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Wykaz skrotow

ACEi
ACQ
ACT
ACT
ADCC
AEs
AIAT
AOTMIT
APD
AQLQ
AspAT
ATS
AWMSG
BNO
BTS
CADTH
ChPL
CRP

CRSwWNP

CTS
EMA
ERS
FDA
FeNO

FEV1

FvC
GBD
GEMA

TEZSPIRE™
(tezepelumab)

Inhibitory konwertazy angiotensyny (z ang. Angiotensin Converting Enzyme Inhibitors)
Asthma Control Questionnaire

Asthma Control Test

Adekwatna terapia poréwnawcza (z ang. Appropriate Comparator Therapy)
Antibody-Dependent Cell-mediated Cytotoxicity

Zdarzenia niepozgdane (z ang. Adverse Events)

Aminotransferaza alaninowa

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Analiza Problemu Decyzyjnego

Asthma Quality of Life Questionnaire

Aminotransferaza asparaginianowa

American Thoracic Society

All Wales Medicines Strategy Group

Blizej nieokreslone

British Thoracic Society

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Biatko C-Reaktywne (z ang. C-Reactive Protein)

Przewlekte zapalenie bfony sluzowej nosa i zatok z polipami nosa (z ang. Chronic Rhinosinusitis with
Nasal Polyps)

Canadian Thoracic Society

Europejska Agencja ds. Lekdw (z ang. European Medicines Agency)
European Respiratory Society

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (z ang. Food And Drug Administration)
Poziom tlenku azotu w wydychanym powietrzu

Natezona objetosc wydechowa pierwszosekundowa (z ang. Forced Expiratory Volume in the first sec-

ond)
Natezona pojemnosc zyciowa (z ang. Forced Vital Capacity)
Global Burden of Disease

Spanish Asthma Management Guidelines

w podtrzymujacym leczeniu uzupetniajgcym oséb powyzej 12 roku zycia z ciezka
astma, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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GINA Global Inititative for Asthma

GKS Glikokortykosteroidy

HAS Haute Autorite de Sante

HES Zespot hipereozynofilii (z ang. Hypereosinophilic Syndrome)

HTA Health Technology Assessment

ICD-10 Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych (z ang. International
Statistical Classification of Diseases and related Health Problems)

ICS Glikokortykosteroidy wziewne (z ang. Inhaled Corticosteroids)

IgE Immunoglobulina E

ILCs Wrodzone komérki limfoidalne (z ang. Innate Lymphoid Cells)

IQWIG Institute fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

JGP Jednorodne Grupy Pacjentow

LABA Dtugodziatajacy B-agonisci (z ang. Long-Acting B-Agonists)

LTRA Leki antyleukotrienowe (z ang. Leukotriene Receptor Antagonists)

MPZ Mapy Potrzeb Zdrowotnych

MZ Ministerstwo Zdrowia

NAEPPCC | National Asthma Education and Prevention Program Coordinating Committee

NCPE National Centre for Pharmacoeconomics

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NHLBI National Heart, Lung, and Blood Institute

NICE National Institute for Health Care Excellence

NK Natural Killer

NLPZ Niesteroidowe leki przeciwzapalne

0cCs Doustne glikokortykosteroidy (z ang. Oral Corticosteroids)
PBAC Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

PEF Szczytowy przeptyw wydechowy (z ang. Peak Expiratory Flow)

PICO Schemat okreslajgcy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementow badan: populacji, interwencji,
punkty konicowe (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome)

PMSEAD Polish Multicenter Study of the Epidemiology of Allergic Diseases

POChP Przewlekta obturacyjna choroba ptuc
PTA Polskie Towarzystwo Alergologiczne
PTAC Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee
TEZSPIRE™ w podtrzymujacym leczeniu uzupetniajgcym oséb powyzej 12 roku zycia z ciezka

astma, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek

(tezepelumab) ) L e .
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Lata zycia skorygowane o jakosc¢ (z ang. Quality Adjusted Life-Year)

Badanie kliniczne z randomizacjg i grupa kontrolng (z ang. Randomized Controlled Trial)
Krotkodziatajgcy B-agonisci (z ang. Short-Acting B-Agonists)

St. George’s Respiratory Questionnaire

Scottish Intercollegiate Guidelines Network

Scottish Medicines Consortium

Leczenie standardowe (z ang. Standard of Care)

Thymic Stromal Lymphopoietin

Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)

Zaktad Ubezpieczen Spotecznych

w podtrzymujacym leczeniu uzupetniajgcym oséb powyzej 12 roku zycia z ciezka
astma, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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Celem opracowania jest zdefiniowanie sche-
matu PICOS i zaproponowanie kierunku oraz za-
kresu analiz: klinicznej, ekonomicznej, jak row-
niez wptywu na system ochrony zdrowia
w zwigzku z oceng zasadnosci finansowania te-
zepelumabu w podtrzymujgcym leczeniu uzu-

petniajgcym

Problem zdrowotny

Astma oskrzelowa jest schorzeniem ztozonym

drzewa oskrzelowego. Spektrum kliniczne obja-
woéw astmy jest bardzo rdéznorodne i uzalez-
nione od komdrek zapalnych odpowiedzialnych

TEZSPIRE™
(tezepelumab)

AESTIMO

oddechowe, kaszel oraz uczucie ucisku w klatce
piersiowej.

Z uwagi na tak duze zrdinicowanie objawow
oraz rézne podtoze etiologiczne wyrdznia sie
endotypy i fenotypy astmy. Ze wzgledu na etio-
logie astme dzieli sie na astme alergiczng, ktéra
najczesciej rozpoczyna sie w dziecinstwie i cze-
sto wspdtistniejg z nig inne choroby atopowe
i gdzie zwykle uzyskiwane sg dodatnie wyniki te-
stéw skornych z alergenami wziewnymi, we
krwi wykrywane sg alergenowo swoiste prze-
ciwciata IgE oraz eozynofilia w plwocinie indu-
kowanej oraz astme niealergiczng, ktora najcze-
Sciej wykrywana jest u oséb dorostych i ma cze-
sto postepujacy przebieg. Podczas badan u oséb
z fenotypem niealergicznym zwykle uzyskiwane
sg ujemne wyniki testéw skérnych, a we krwi
nie stwierdza sie alergenowo swoistych prze-
ciwciat IgE. Charakterystyczna jest czesto gorsza
odpowiedz na GKS wziewne. Ze wzgledu na ro-
dzaj zapalenia w drogach oddechowych (oce-
niany na podstawie dominujgcego typu komo-
rek zapalnych w plwocinie indukowanej) wyrdz-
nia sie: astme eozynofilowa, astme neutrofi-
lowg i astme ubogokomadrkowa. Z kolei z uwagi
na podtoze molekularne mozna wyrdznic¢ astme
zwigzang z odpowiedzig immunologiczng T2 (T2
high, astme z zapaleniem typu 2) i bez takiej od-
powiedzi (T2 low).

Dodatkowo, u chorych okresla sie ciezkos¢
astmy, ktéra jednak nie jest stanem statym
i moze ulega¢ zmianom w jej przebiegu. Ciezka
astma to postac astmy oskrzelowej niekontrolo-
wanej pomimo stosowania wysokich dawek gli-
kokortykosteroidéw wziewnych (ICS, z ang. in-
haled corticosteroids) w skojarzeniu z dtugo-
dziatajgcymi B-agonistami (LABA) lub wymaga-
jgca zastosowania takiego leczenia w celu osig-
gniecia kontroli choroby.

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osdb powyzej 12 roku zycia z ciezka
astma, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek

wziewnych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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Przedmiotem raportu bedzie ciezka niekontro-
lowana postac astmy.

Zgodnie z danymi NFZ przedstawionymi w AWA
dla leku Fasenra w 2020 r. zidentyfikowano
526 355 unikalnych, niepowtarzajgcych sie nu-
merdéw PESEL z rozpoznaniem gtéwnym oraz
wspofistniejgcym wedtug kodu ICD-10: J45. Na-
lezy jednak zwrdcic¢ uwage, ze w Polsce nie prze-
prowadzono do tej pory ogdlnopolskiego reje-
stru pacjentow z ciezkim przebiegiem choroby,
ani nie byto takich badan epidemiologicznych.
szacuje sie jednak, ze odsetek rozpoznan ciez-
kiej astmy wsrdd chorych na astme oskrzelowa
wynosit 5,4%. Z kolei na podstawie danych NFZ
przyjmuje sie, ze 32 tys. pacjentow cierpi na
ciezka niekontrolowang postac astmy kwalifiku-
jaca sie do zastosowania lekow biologicznych.

Zgodnie z definicjg GINA astme ciezka definiuje
sie jako astme, w ktdrej nie osiggnieto kontroli
choroby pomimo wtasciwie stosowanego, zop-
tymalizowanego leczenia maksymalnymi daw-
kami wziewnych glikokortykosteroidéw oraz
dtugo-dziatajgcych B2-mimetykow lub w ktorej
stan pacjenta ulega pogorszeniu przy podjeciu
prob zmniejszenia dawek lekdw. Astma niekon-
trolowana moze by¢ scharakteryzowana za po-
mocg wielu parametréw, w tym brakiem/staba
kontrolg objawdéw choroby, czestymi zaostrze-
niami i ograniczeniem przeptywu powietrza.
Charakterystyczne dla astmy ciezkiej niekontro-
lowanej sg utrzymujacy sie w obrebie drég od-
dechowych stan zapalny i zwigzana z nim prze-
budowa drég oddechowych oraz ich zwezenie.
Dodatkowo, z uwagi na obecnosc¢ specyficznych
biomarkerdw (tj. IgE, zwiekszonej liczby eozyno-
filbw we krwi obwodowej lub plwocinie, FeNO)
mozna wyrdzniac rozne fenotypy astmy, w tym
najpowszechniejsze — astme alergiczng, astme
eozynofilowg czy astme przebiegajgcy z zapale-
niem typu 2.

TEZSPIRE™
(tezepelumab)

AESTIMO

Wyrdéznienie fenotypdw astmy i identyfikacja
czasteczek prozapalnych pozwolita na opraco-
wanie lekow biologicznych, ktére w leczeniu
chorych z astmg ciezkg niekontrolowang reko-
menduje sie juz od wielu lat. W leczeniu uzupet-
niajagcym jako terapie dodang do standardo-
wego postepowania przeciwastmatycznego
stosuje sie ukierunkowane leki biologiczne anty-
IgE, anty-IL5/IL5R i anty-IL4R. Réwniez w Polsce
leczenie biologiczne jest finansowane, w ra-
mach dedykowanego programu lekowego B.44
— Leczenie chorych z ciezkq postacig astmy (ICD-
10: /45, J82), co pozwala na podanie benralizu-
mabu, dupilumabu, mepolizumabu i omalizu-
mabu. Wskazane powyzej leki biologiczne sku-
teczne sg jednak w scisle zdefiniowanych su-
bpopulacjach pacjentéw, wyrdznianych na pod-
stawie fenotypdw choroby i obecnosci odpo-
wiednich biomarkerow: astmie alergicznej
(omalizumab), eozynofilowej (benralizumab,
mepolizumab) czy z zapaleniem typu 2 (dupilu-
mab).

Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze wsréd cho-
rych na astme ciezkg niekontrolowang wciaz
dosy¢ liczna pozostaje grupa pacjentéw, dla
ktérej dostepne leczenie biologiczne nie po-
zwala osiggnac optymalnego poziomu kontroli
choroby, a u pewnego odsetka wystepuje na-
wet konieczno$¢ zmiany leku biologicznego.
Przyczynami takiego stanu moze by¢ np. proces
zapalny w przebiegu astmy zwigzany z inng
Sciezkg zapalng, niz ten przeciw ktéoremu ukie-
runkowany jest stosowany lek biologiczny, na-
ktadanie sie réznych fenotypdw astmy ($ciezka
alergiczna i eozynofilowa) czy ich ,,zmiennos¢”
w przebiegu choroby (np. bedgce wynikiem SCS
zmniejszenie liczby eozynofili we krwi). Zgodnie
z dostepnymi dowodami naukowymi leczenie
z zastosowaniem dostepnych obecnie lekow
biologicznych moze by¢ nieskuteczne u czesci
chorych z wysokim poziomem limfocytow Th2

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osdb powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astma, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek

wziewnych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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i praktycznie nie przynosi¢ korzysci pacjentom
z niskim poziomem Th2.

Obecnie brak jest réwniez dostepnego leczenia
biologicznego dla chorych na astme bez wyraz-
nego fenotypu i obecnosci odpowiednich bio-
markerow, np. z niskg eozynofilig <150 komo-
rek/ul lub bez cech alergii. Dodatkowe, wpro-
wadzone kryteriami kwalifikacji do programu le-
kowego, liczne ograniczenia dla wspomnianych
lekéw biologicznych zawezajg populacje cho-
rych na astme ciezkg, ktérzy moga skorzystacé
z finansowania. Wocigz liczna pozostaje wiec
grupa chorych nieobjetych finansowaniem le-
czenia biologicznego, rekomendowanego wy-
tycznymi klinicznymi, co moze dotyczy¢ powy-
zej 10% chorych z astmg ciezka. Brak dostepu
do optymalnego dla tych grup pacjentéw lecze-
nia biologicznego sprawia, ze pacjenci pozostajg
przy standardowej terapii przeciwastmatycznej,
co skutkuje wystepowaniem u nich nasilonych
objawow choroby i czestych zaostrzen, wptywa-
jacych naich codzienng aktywnos¢ oraz uposle-
dzajacych jako$¢ zycia. Ponadto wystgpienie za-
ostrzenia zwigzanego z potrzebg zastosowania
SCS lub niejednokrotnie konieczno$¢ stosowa-
nia OCS w leczeniu podtrzymujgcym powoduje
wystepowanie u chorych licznych zdarzen nie-
pozgdanych i majgcych dtugoterminowe konse-
kwencje powiktan (za¢ma, jaskra, nadcisnienie
tetnicze, cukrzyca). Zwiekszona czestos$¢ zao-
strzen oraz zwigzana z nimi konieczno$¢ wizyt
na oddziatach ratunkowych czy hospitalizacji
generujg znaczne koszty dla systemu zdrowia.

W obu tych wspominanych grupach chorych
wcigz pozostaje wiec niezaspokojona potrzeba
kliniczna dostepu do efektywnego i bezpiecz-
nego leczenia biologicznego w przebiegu ciez-
kiej astmy alergicznej. Tezepelumab jest prze-
ciwciatem blokujgcym aktywno$¢ nabtonkowej
cytokiny TSLP, poprzez zwigzanie sie z nig i

TEZSPIRE™
(tezepelumab)
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uniemozliwienie jej przytgczenia sie do recep-
tora. W przebiegu astmy, czynniki wyzwalajace,
zarowno alergiczne jak i niealergiczne, wywo-
tujg wytwarzanie TSLP. Z uwagi na fakt, ze TSLP
znajduje sie na szczycie kaskady zapalnej w ast-
mie zahamowanie jej dziatania poprzez podanie
tezepelumabu powoduje zmniejszenie stezenia
wielu biomarkerdow i cytokin zwigzanych ze sta-
nem zapalnym drég oddechowych, w tym tych
biomarkeréw charakterystycznych dla fenotypu
alergicznego oraz eozynofilowego/Th2-zalez-
nego astmy — eozynofilii i Igk. Umozliwia to
efektywne dziatanie leku niezaleznie od feno-
typu astmy ciezkiej. Proponowane kryteria
umozliwiajg pacjentom dostepu do leczenia te-
zepelumabem w ramach programu lekowego,
bez wskazywania parametréw wymagajgcych
identyfikacji fenotypu astmy oraz pozwolg na
objecie leczeniem biologicznym pacjentow
obecnie pozbawionych dostepu do jakiejkol-
wiek z terapii biologicznych, u ktorych w chwili
obecnej nierzadko stosuje sie obcigzajgce dla
organizmu GKS systemowe. Z drugiej strony,
w przypadku pacjentow spetniajgcych kryteria
wigczenia do obecnego programu lekowego,
zwiekszy spektrum dostepnych lekow biologicz-
nych.

Oceniana interwencja i dobdr populacji

Tezepelumab (tezepelumab-ekko, wczesniej
oznaczany symbolami MEDI9929 lub AMG 157,)
to ludzkie przeciwciato monoklonalne (IgG2A),
ktére blokuje aktywnosé nabtonkowej cytokiny
limfopoetyny zrebu grasicy (z ang. thymic stro-
mal lymphopoietin, TSLP) poprzez zwigzanie sie
z nig i uniemozliwienie jej przytaczenia sie do re-
ceptora. Blokowanie TSLP za pomocg tezepelu-
mabu zmniejsza szerokie spektrum biomarke-
réw i cytokin zwigzanych z zapaleniem drég od-
dechowych.

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osdb powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astma, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
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Oceniang interwencje stanowi podanie pod-
skérne tezepelumabu w dawce 210 mg co
cztery tygodnie za pomocg wstrzykiwacza pot-
automatycznego napetnionego (zgodnie z gtéw-
nym celem oceny). Celem petnej oceny klinicz-
nej, w tym wykonaniem pordéwnania posred-
niego dopuszcza sie rowniez klasyczng forme
podania s.c.

19 wrzesnia 2022 r. Komisja Europejska wydata
decyzje zatwierdzajgcg dla produktu leczni-
czego TEZSPIRE™ we wskazaniu do stosowania
w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym
u dorostych pacjentow i mtodziezy w wieku 12
lat i starszych z ciezkg astma, niedostatecznie
kontrolowang pomimo stosowania duzych da-
wek wziewnych kortykosteroidow w skojarze-
niu z innym produktem leczniczym stosowanym
w leczeniu podtrzymujgcym.

Podobnie odnalezione wytyczne praktyki kli-
nicznej wskazuja, ze lek ten powinien by¢ stoso-
wany u wszystkich chorych na astme ciezkg, nie-
zaleznie od fenotypu i obecnosci biomarkeréow
astmy alergicznej lub eozynofilowej/Th2-zalez-
nej. Z uwagi na powyzsze populacje docelowg
dla tezepelumabu w warunkach polskich stano-
wi¢ bedg chorzy na astme ciezka niekontrolo-
wang. W jej obrebie mozna wyrdzni¢ dwie su-
bpopulacje pacjentéw ze wzgledu obecnosé
cech fenotypowych astmy i poziom biomarke-
row:

e spetniajgcych aktualne kryteria wigcze-
nia do programu lekowego, zgodnie z
kryteriami kwalifikacji dla juz uwzgled-
nionych w nim lekdéw biologicznych;

e bez zdefiniowanych cech fenotypo-
wych astmy i obecnosci biomarkerow,
nie spetniajgcych kryteriéw dla obecnie
refundowanych lekéw biologicznych,
a wiec grupe o silnie niezaspokojonej
potrzebie kliniczne;j.

TEZSPIRE™
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Praktyka kliniczna i dobér komparatoréw

Finansowaniem w warunkach polskich w lecze-
niu astmy oskrzelowej objete sg preparaty sto-
sowane w ramach leczenia doraznego, kontro-
lujgcego przebieg choroby oraz immunomodu-
lujgcego. Wsrdd terapii stosowanych doraznie
wyrdznia sie mozliwos¢ zastosowania B-mime-
tykéw krotkodziatajgcych, lekow przeciwcholi-
nergicznych oraz doustnych glikokortykosteroi-
dow. W ramach dtugotrwatej terapii kontroluja-
cej przebieg choroby refundacjg w Polsce ob-

ete sg grupy lekdéw: B-mimetyki dtugodziata-

—

ace, wziewne glikokortykosteroidy, leki prze-

—

ciwcholinergiczne oraz preparaty ztozone w tym
pofaczenie budezonidu z formoterolem, fluty-
kazonu z salmeterolem, beklometazonu z for-
moterolem lub fenoterolu z ipratropium. Z kolei
wsrdd lekéw nalezgcych do preparatéow immu-
nomodulujgcych wyrdznia sie leki biologiczne
oraz metyloksantyny (teofiling). W Polsce lecze-
nie biologiczne chorych na ciezkg astme od-
bywa sie w ramach dedykowanego programu
lekowego (B.44 — Leczenie chorych z ciezkg po-
staciq astmy (ICD-10: J45, 182). Aktualnie pro-
gram lekowy B.44 obejmuje leczenie: benralizu-
mabem, dupilumabem, mepolizumabem i oma-
lizumabem.

TEZSPIRE™
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Z uwagi na mozliwosci refundowanego leczenia
astmy w Polsce dobdr komparatoréw uwzgled-
nia dwie populacje chorych:

e obecnie niekwalifikujgcych sie do lecze-
nia biologicznego (stosujgcych leczenie
standardowe);

e obecnie kwalifikujgcych sie do leczenia
biologicznego finansowanego ze $rod-
kow publicznych.

Populacja chorych z ciezkg postacig astmy
obecnie niekwalifikujgcych sie do leczenia
biologicznego finansowanego ze $rodkéw
publicznych

Odnalezione wytyczne praktyki klinicznej wska-
zUjg, ze w populacji chorych na astme ciezka,
niekontrolowang celowe jest rozpoczecie lecze-
nia biologicznego, stanowigcego leczenie uzu-
petniajgce do leczenia standardowego.

W populacji chorych z ciezkg postacig astmy
obecnie niekwalifikujgcych sie do leczenia bio-
logicznego w ramach programu lekowego ze
wzgledu na brak cech fenotypowych astmy aler-
gicznej lub eozynofilowej/Th-2 zaleznej (lub
zbyt niski poziom biomarkeréw tych fenoty-
péw) jedynym komparatorem jest najlepsza te-
rapia standardowa (SoC), tj. indywidualne lecze-
nie objawowe, ustalone przez specjaliste. Po-
niewaz tezepelumab stanowi terapie dodang
(add-on) do leczenia standardowego, jednocze-
$nie okreslony zostaje szczegétowo komparator
— leczenie standardowe (SoC, z ang. standard of
care) +/- placebo, celem zaslepienia leku biolo-
gicznego. Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicz-
nej, zaréwno krajowymi jak i zagranicznymi,
jako standardowe postepowanie wsrdd pacjen-
téw z ciezkg postacig astmy oskrzelowej w le-
czeniu przewlektym najczesciej stosuje sie

wziewne glikokortykosteroidy oraz

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osdb powyzej 12 roku zycia z ciezka
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dtugodziatajgce B2-mimetyki, czesto takze wy-
stepuje konieczno$¢ dodatkowo przewlektego
stosowania doustnych glikokortykosteroidéw.
Zgodnie z zapisami wytycznych GINA, kryte-
riami programu lekowego oraz wskazaniem re-
jestracyjnym minimalny i podstawowy standard
postepowania (SoC) do ktérego nastepuje dota-
czenie leku biologicznego oznacza stosowanie
wysokich dawek wziewnych glikokortykosteroi-
dow (ICS) w potaczeniu z innym lekiem kontro-
lujgcym astme (dfugo dziatajgcy agonista recep-
tora B-2 adrenergicznego [LABA], modyfikator
leukotriendow [LTRA], dtugo dziatajacy bloker re-
ceptora muskarynowego [LAMA]). Chorzy w ra-
mach SoC mogg przyjmowac takze dodatkowo
inne leki, np. preparaty ztozone z wziewnych
GKS i LABA, SABA doraznie lub teofiline (cho¢
obecnie niezalecang przez wytyczne), a u czesci
chorych konieczne bedzie dotgczenie przewle-
kte doustnych GKS.

Populacja chorych z ciezkg postacig astmy
obecnie kwalifikujgcych sie do leczenia
biologicznego finansowanego ze s$rodkéw
publicznych

Wsrdd lekdw biologicznych w wytycznych kli-
nicznych wymieniane s3g tezepelumab — moz-
liwy do zastosowania w catej rozwazanej popu-
lacji, bez wzgledu na fenotyp astmy lub obec-
nos¢ biomarkeréw, omalizumab — dedykowany
pacjentom z astmg alergiczng, benralizumab,
mepolizumab i reslizumab — wskazane dla pa-
cjentow z astmga eozynofilowg oraz dupilumab —
terapia wtasciwa dla pacjentéw z astmg z zapa-
leniem typu 2.

W Polsce w ramach programu lekowego B.44 —
Leczenie chorych z ciezkq postaciq astmy (ICD-
10: J45, 182 mozliwe jest leczenie benralizuma-
bem, dupilumabem, mepolizumabem iomali-
zumabem. Leki te dodane do SoC stanowig
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wtasciwe komparatory dla leczenia tezepulu-
mabem w obrebie czesci populacji wnioskowa-
nej tj. pacjentow, ktérzy spetniajg kryteria kwa-
lifikacji do leczenia biologicznego finansowa-
nego ze $rodkéw publicznych. Z uwagi na od-
mienne kryteria kwalifikacji dla kazdego z obec-
nie refundowanych lekéw rézne sg kryteria
wskazujace populacje nachodzgcy, w ktorej
mozliwe bedzie zastgpienie danego leku przez
tezepelumab:

e w zestawieniu z omalizumabem — w popula-
cji 212 r.z. z ciezka (przy czym populacja ob-
jeta leczeniem w programie lekowym obej-
muje chorych powyzej 6 r.z.), niekontrolo-
wang astma alergiczng i z:

o catkowitym stezeniem IgE w surowicy 30-
1500 IU/ml lub

o stwierdzong jednoznacznie reaktywno-
$cig in vitro na alergeny catoroczne u pa-
cjentéw z catkowitym stezeniem IgE
W surowicy ponizej 76 j.m./ml;

e w zestawieniu z mepolizumabem lub benra-
lizumabem — w populacji chorych 218
r.z ciezkg, oporng na leczenie astmg eozyno-
filowg identyfikowang poprzez liczbe eozy-
nofili we krwi na poziomie:

o 2350 komorek/ul na wizycie kwalifikacyj-
nej albo w ciggu 12 miesiecy poprzedza-
jacych kwalifikacje chorego do udziatu
w programie lub

o 2150 komorek/ul, jezeli systematycznie,
przez okres 6 miesiecy przed kwalifikacjg
z powodu braku kontroli astmy konieczne
byto przyjmowanie steroidéow systemo-
wych w dawce =5 mg dziennie i skumulo-
wana roczna dawka steroidéw doustnych
wynosi 21,0 g (w przeliczeniu na predni-
zon);

e w zestawieniu z dupilumabem —

o W populacji pacjentow 218 r.z. z ciezka
niekontrolowang astmg z zapaleniem

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osdb powyzej 12 roku zycia z ciezkg
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typu 2 charakteryzujgcym sie liczbg eozy-

nofili we krwi na poziomie:

= >350 komorek/ul na wizycie kwalifika-
cyjnej albo w ciggu 12 miesiecy po-
przedzajgcych kwalifikacje chorego do
udziatu w programie lub

= >150 komérek/ul, jezeli systematycz-
nie, przez okres 6 miesiecy przed kwa-
lifikacja z powodu braku kontroli
astmy konieczne byto przyjmowanie
steroidéw systemowych w dawce
>5mg dziennie i skumulowana roczna
dawka steroidéw doustnych wynosi
>1,0g (w przeliczeniu na prednizon).

o W populacji pacjentow 212 r.z. z ciezka

niekontrolowang astmg z zapaleniem

typu 2 charakteryzujgcym sie:

= liczba eozynofilii we krwi na poziomie
>150 komoérek/mikrolitr na wizycie
kwalifikacyjnej albo w ciggu 12 mie-
siecy poprzedzajgcych kwalifikacje
chorego do udziatu w programie oraz

= 7 alergig na alergeny catoroczne po-
twierdzong punktowymi testami skor-
nymi lub testami swoistego IgE — cat-
kowitym stezeniem IgE w surowicy
30-1500 1U/ml.

Zakres analiz

Analiza kliniczna

Analiza kliniczna bedzie miata na celu ocene
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stoso-

E™ w le-

wania produktu leczniczego TEZSPIR
czeniu ciezkiej niekontrolowanej astmy w ra-
mach programu lekowego. Analiza zostanie
przeprowadzona zgodnie z zasadami Evidence
Based Medicine. Metodyka zostanie oparta o

aktualne  wytyczne  Oceny  Technologii

TEZSPIRE™
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wia w sprawie minimalnych wymagan, jakie mu-
szg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnio-
skach o objecie refundacjg i ustalenie ceny
zbytu netto, o objecie refundacjg i ustalenie
ceny zbytu netto technologii lekowej o wysokiej
wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny
zbytu netto leku, srodka spozywczego specjal-
nego przeznaczenia zywieniowego i wyrobu
medycznego, ktére nie majg odpowiednika re-
fundowanego w danym wskazaniu (MZ
24/10/2023) oraz wytyczne przeprowadzania
przegladdw systematycznych Cochrane Colla-
boration: Cochrane Handbook for Systematic
Reviews of Interventions, wersja 6.4 (Higgins
2023).

W celu odnalezienia dostepnych danych nauko-
wych (badania pierwotne oraz opracowania
wtorne, tj. raporty HTA oraz przeglady systema-
tyczne) zostanie wykonany przeglad systema-
tyczny, zuwzglednieniem stéw kluczowych,
zgodnych ze sformutowanym pytaniem badaw-
czym, opartym o nastepujgcy schemat PICOS:

e Populacja (P, z ang. population) -

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osdb powyzej 12 roku zycia z ciezka
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e Interwencja (I, z ang. Intervention) - te-
zepelumab (TEZ) podawany podskdrnie
(s.c.) w dawce 210 mg co cztery tygo-
dnie za pomocg wstrzykiwacza potauto-
matycznego napetnionego (gtéwny cel
oceny), dopuszczono klasyczng forme
podania s.c. (celem petnej oceny kli-
nicznej, w tym wykonaniem poréwna-
nia posredniego), zgodnie z obowigzu-
jacg Charakterystyka Produktu Leczni-
czego + SoC

e Komparatory (C, z ang. comparison):

o standardowe leczenie stosowane
w przebiegu ciezkiej astmy oskrzelo-
wej (SoC +/- placebo)

o omalizumab + SoC — w populacji 212
r.z. z ciezka, niekontrolowang astma
alergiczng i z catkowitym stezeniem
IgE w surowicy 30-1500 IU/ml lub
stwierdzong jednoznacznie reaktyw-
noscig in vitro na alergeny catoroczne
u pacjentow z catkowitym stezeniem
IgE w surowicy ponizej 76 j.m./ml;

o mepolizumab + SoC lub benralizumab
+ SoC — w populacji chorych 218
r.z ciezka, oporng na leczenie astmg
eozynofilowa identyfikowang poprzez
liczbe eozynofili we krwi na poziomie
>350 komérek/ul na wizycie kwalifika-
cyjnej albo w ciggu 12 miesiecy po-

AESTIMO

i skumulowana roczna dawka steroi-
dow doustnych wynosi 21,0g (w prze-
liczeniu na prednizon);

o dupilumab + SoC -
= w populacji pacjentéw 218 r.z.

z ciezka niekontrolowang astma z za-
paleniem typu 2 charakteryzujgcym
sie liczbg eozynofili we krwi na pozio-
mie >350 komoérek/ul na wizycie
kwalifikacyjnej albo w ciggu 12 mie-
siecy poprzedzajacych kwalifikacje
chorego do udziatu w programie lub
>150 komoérek/ul, jezeli systematycz-
nie, przez okres 6 miesiecy przed
kwalifikacjg z powodu braku kontroli
astmy konieczne byto przyjmowanie
steroidéw systemowych w dawce
>5mg dziennie i skumulowana
roczna dawka steroidéw doustnych
wynosi >1,0g (w przeliczeniu na
prednizon).

w populacji pacjentow 212 r.z.
z ciezkg niekontrolowang astma z za-
paleniem typu 2 charakteryzujgcym
sie liczbg eozynofilii we krwi na po-
ziomie 2150 komdérek/mikrolitr na
wizycie kwalifikacyjnej albo w ciggu
12 miesiecy poprzedzajgcych kwalifi-
kacje chorego do udziatu w progra-
mie oraz z alergig na alergeny cato-
roczne potwierdzong punktowymi
testami skornymi lub testami swoi-
stego Igk — catkowitym stezeniem IgE
w surowicy 30-1500 IU/ml.

o W ramach pordwnania pos$redniego —

badania porownujace wymienione

jako komparatory leki biologiczne
(+ SoC) miedzy sobg lub z SoC +/- pla-
cebo.

TEZSPIRE™
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przedzajgcych kwalifikacje chorego do
udziatu w programie lub =150 komo-
rek/ul, jezeli systematycznie, przez
okres 6 miesiecy przed kwalifikacjg
z powodu braku kontroli astmy ko-
nieczne byto przyjmowanie steroidéw
systemowych w dawce >5mg dziennie

Punkty koricowe (O, z ang. outcomes) -
czesto$¢ zaostrzen astmy, czynnosé
ptuc, objawy astmy i ich kontrola (ACQ,
ACT, ASMA, GETE), jakos¢ zycia (AQLQ,
SGQR, EQ-5D), zuzycie lekdow ratunko-
wych, koniecznos¢ stosowania

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osdb powyzej 12 roku zycia z ciezka
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doustnych glikokortykosteroidow,
przezycie catkowite, bezpieczenstwo
e Rodzaj witaczonych badan (S, z ang.
study design):

o badania kliniczne z randomizacja

i grupg kontrolng, badania bez rando-

mizacji z lub bez grupy kontrolnej, ba-

dania pragmatyczne, postmarketin-

gowe lub rejestry chorych w formie

petnotekstowej oraz abstrakty lub pla-

katy doniesien konferencyjnych do-

starczajgce dodatkowe dane do publi-

kacji petnotekstowych oraz abstrakty

doniesien konferencyjnych do badan

wigczonych w formie petnotekstowe]

o badania poréwnujgce podanie leku za

pomocg wstrzykiwacza pdétautoma-

tycznego napetnionego z klasycznym
podaniem

o w ramach pordéwnania posredniego:

badania RCT w formie petnotekstowej

Ponadto wskazane jest réwniez przeprowadze-
nie dodatkowej oceny bezpieczenstwa na pod-
stawie danych Urzedu Rejestracji Produktéw
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produk-
téw Biobodjczych, Europejskiej Agencji Lekdw
(EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz
agencji rejestracyjnej Stanéw Zjednoczonych
Ameryki (FDA, z ang. Food and Drug Administra-
tion).

Analiza ekonomiczna

Analiza ekonomiczna powinna zosta¢ wykonana
w celu oceny zasadnosci ekonomicznej stoso-
wania produktu leczniczego TEZSPIRE™ w po-
pulacji docelowej okreslonej we wniosku.

Jednostkg wynikéw zdrowotnych w analizie
ekonomicznej powinny by¢ lata zycia skorygo-
wane o jakos¢ (QALY). Wynik analizy ekono-
micznej nalezy przedstawi¢ w postaci inkremen-
talnego wskaznika kosztéw-uzytecznosci ICUR,

TEZSPIRE™
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wyrazajgcego koszt uzyskania dodatkowe;j jed-
nostki efektu zdrowotnego (QALY) w przypadku
zastosowania wnioskowanej technologii za-
miast komparatora. W przypadku braku istot-
nych réznic w efektywnosci klinicznej miedzy
porownywanymi strategiami leczenia, zaleca sie
przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztéw
w horyzoncie czasowym zapewniajgcym od-
zwierciedlenie  wszystkich istotnych rdznic
w kosztach (AOTMIT 2016, MZ 24/10/2023).

Biorgc pod uwage proponowane finansowanie
produktu leczniczego TEZSPIRE™ w ramach
programu lekowego, analize nalezy przeprowa-
dzi¢ z perspektywy ptatnika zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze Srodkéw publicz-
nych w Polsce (Narodowy Fundusz Zdrowia)
oraz z perspektywy wspdlnej, uwzgledniajgc
koszty bezposrednie zwigzane z rozwazanym
problemem zdrowotnym (MZ 24/10/2023).
W przypadku, gdy zastosowanie wnioskowanej
interwencji zamiast refundowanej technologii
alternatywnej prowadzi do istotnego wydtuze-
nia przezycia catkowitego chorych, atym sa-
mym zwiekszenia potencjatu produkcyjnego
spoteczenistwa, zasadne jest przeprowadzenie
analizy dodatkowo z perspektywy spotecznej.
W przypadku, gdy wnioskowane warunki obje-
cia refundacjg obejmujg instrument dzielenia
ryzyka (RSS, z ang. Risk Sharing Scheme), analize
ekonomiczng nalezy wykona¢ w oddzielnych
wariantach: (1) zuwzglednieniem; (2) bez
uwzglednienia RSS.

Opracowanie analizy ekonomicznej powinno
uwzglednia¢ zapisy Ustawy z dnia 12 maja 2011
r. orefundacji lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych, Rozporzgdzenia Mini-
stra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w
sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osdb powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astma, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
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objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto,
o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu
netto technologii lekowej o wysokiej wartosci
klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu netto
leku, srodka spozywczego specjalnego przezna-
czenia zywieniowego i wyrobu medycznego,
ktore nie majg odpowiednika refundowanego w
danym wskazaniu” (MZ 24/10/2023) oraz Wy-
tyczne oceny technologii medycznych, wersja
3.0 (AOTMIT 2016).

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Analiza wptywu na budzet refundacji produktu

E™ w ramach wnioskowa-

leczniczego TEZSPIR
nego programu lekowego powinna uwzglednic¢
dwa alternatywne scenariusze: 1) istniejacy, za-
ktadajgcy brak dostepnosci leczenia produktem
leczniczym TEZSPIRE™ jako $wiadczenia gwa-
rantowanego, refundowanego ze $rodkéw pu-
blicznych  we  wnioskowanym  wskazaniu;
2) nowy, odzwierciadlajacy sytuacje po umiesz-
czeniu produktu leczniczego TEZSPIRE™ w wy-
kazie lekow refundowanych stosowanych w ra-
mach programu lekowego w populacji chorych
na astme ciezka, niekontrolowana.

W pierwszej kolejnosci, na podstawie polskich
danych epidemiologicznych (ewentualnie za-
granicznych, w przypadku braku danych specy-
ficznych dla Polski), badan klinicznych, histo-
rycznych danych dotyczacych refundacji lekow
lub opinii ekspertéw klinicznych nalezy okresli¢
roczng liczebnosé populacji docelowej chorych
kwalifikujgcych sie do leczenia z zastosowaniem
produktu TEZSPIRE™. W oparciu o zgroma-
dzone dane rynkowe, analizy preferencji lekarzy
i pacjentow lub z wykorzystaniem opinii eksper-
téw klinicznych nalezy oszacowac przysztg pozy-
cje rynkowa wnioskowanej technologii. Nastep-
nie nalezy okresli¢ aktualne i przyszte udziaty
opcjonalnych schematéw leczenia astmy

TEZSPIRE™
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ciezkiej niekontrolowanej. Parametry te nalezy
okresli¢ w oparciu o aktualne czestosci stosowa-
nia poszczegdlnych metod leczenia chorych we
whnioskowanym wskazaniu klinicznym, opierajac
sie na dostepnych danych refundacyjnych, wy-
tycznych klinicznych, analizach polskiej praktyki
klinicznej oraz danych zebranych od polskich
ekspertow klinicznych. Ostatnim etapem ana-
lizy wptywu na budzet ptatnika jest okreslenie
kosztéw jednostkowych oraz obliczenie progno-
zowanych wydatkow podmiotu zobowigzanego
do finansowania $wiadczen ze srodkdw publicz-
nych w scenariuszach poréwnywanych w anali-
zie, tj. w scenariuszu istniejgcym i nowym, oraz
dodatkowych (inkrementalnych) wydatkéw
ptatnika zwigzanych z realizacjg scenariusza no-
wego.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia po-
winna uwzglednia¢ niepewnos¢ oszacowania
gtéwnych parametréw, od ktérych zalezec beda
prognozowane wydatki pfatnika. W tym celu za-
leca sie rozwazenia wariantéw skrajnych: mini-
malnego i maksymalnego. Zgodnie z wytycz-
nymi przeprowadzania oceny technologii me-
dycznych (AOTMIT 2016) w analizie nalezy przy-
ja¢ co najmniej dwuletni horyzont czasowy, po-
czawszy od ustalonego momentu rozpoczecia
finansowania ze srodkéw publicznych wniosko-
wanej technologii. Zaleca sie, aby w analizie
uwzglednic nie tylko koszty substancji czynnych,
ale i inne sktadowe kosztéw ponoszonych
w okresie aktywnego leczenia — np. koszty po-
dania lekdw, monitorowania i diagnostyki, a ob-
liczen dokonad z perspektywy ptatnika zobowia-
zanego do finansowania $wiadczen ze srodkow
publicznych w Polsce (NFZ). W przypadku, gdy
wnioskowane warunki objecia refundacjg obej-
mujg instrument dzielenia ryzyka (RSS), analize
nalezy wykona¢ w oddzielnych wariantach: (1)
z uwzglednieniem RSS; (2) bez uwzglednienia
RSS.

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osdb powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astma, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
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W analizie nalezy uwzglednic¢ takze wptyw na or-
ganizacje udzielania $wiadczen zdrowotnych
oraz aspekty etyczne i spoteczne.

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osdb powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astma, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
wziewnych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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1 Cel opracowania

Celem opracowania jest zdefiniowanie schematu PICOS i zaproponowanie kierunku oraz zakresu analiz:

klinicznej, ekonomicznej, jak rowniez wptywu na system ochrony zdrowia, w zwigzku z oceng zasadnosci

finansowania tezepelumabu w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym

2  Opis problemu zdrowotnego

2.1  Astma (ICD-10: J45)

Wedtug Miedzynarodowej Statystycznej Klasyfikacji Chordb i Problemoéw Zdrowotnych ICD-10 (z ang.
International Statistical Classification of Diseases and related Health Problems) astma oskrzelowa oz-
naczona jest kodem J45 (ICD-10 2019). W tabeli ponizej przedstawiono szczegotowy podziat tej jednostki

chorobowe;j.

Tabela 1. Klasyfikacja ICD-10 astmy oskrzelowej (ICD-10 2019).
ICD-10 Rozpoznanie

J45 Astma oskrzelowa

Astma oskrzelowa w gtownej mierze z przyczyn alergicznych

Alergiczne zapalenie:
. oskrzeli BNO;
J45.0 e  btony sluzowej nosa z astma
Astma atopowa
Astma alergiczna zewnatrzpochodna

Katar sienny z astma

Astma oskrzelowa niealergiczna

J45.1
Astma idiosynkratyczna

TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
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ICD-10 Rozpoznanie

Wewnatrzpochodna astma niealergiczna

Astma oskrzelowa mieszana

J45.8
Skojarzenie stanow sklasyfikowanych w kategoriach J45.0i J45.1

Astma oskrzelowa nieokreslona
J45.9 Astmatyczne zapalenie oskrzeli BNO

Astma o poznym poczatku

146 Stan astmatyczny
Ostra astma o ciezkim przebiegu
Rozstrzenie oskrzeli
147 i L
Rozstrzenie oskrzelikow
BNO blizej nieokreslone.

Z kolei wedtug zaktualizowane wersji klasyfikacji ICD-11 z 2011 r. astma oznaczona jest kodem CA23,
a podziat tego schorzenia zostat opracowany w oparciu o ciezkos¢ objawow na: astme tagodng (X55W),

umiarkowang (XSOT) oraz ciezkg (XS25) (/ICD-11 2023).

Tabela 2. Klasyfikacja ICD-11 astmy oskrzelowej (ICD-11 2023).

ICD-11 Rozpoznanie

CA23 Astma oskrzelowa

CA23.0 Astma oskrzelowa w gtownej mierze z przyczyn alergicznych

CA23.1 Astma oskrzelowa niealergiczna

CA23.2 Inne okreslone formy astmy lub skurczu oskrzeli

CA23.3 Astma oskrzelowa nieokreslona

2.1.1 Klasyfikacje endotypowa i fenotypowa astmy

Astma jest chorobg heterogenng chorobg, zwykle charakteryzujgcg sie przewlektym zapaleniem drog

oddechowych. W obrebie astmy mozna wyrézni¢ wiele endotypow i fenotypow.
Z uwagi na etiologie astme dzieli sie na:

e astme alergiczng, ktdra najczesciej rozpoczyna sie w dziecinstwie i czesto wspdtistniejg z nig
inne choroby atopowe a wywiad rodzinny w kierunku choréb atopowych bywa dodatni. Podczas
badan zwykle uzyskiwane sg dodatnie wyniki testow skornych z alergenami wziewnymi, we krwi
wykrywane s3 alergenowo swoiste przeciwciata IgE oraz eozynofilia w plwocinie indukowane;j.

Charakterystyczna jest rowniez dobra odpowiedz na glikokortykosteroidy (GKS) wziewne.

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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e astme niealergiczng, ktdra najczesciej wykrywana jest u 0séb dorostych i ma czesto postepujacy
przebieg. Podczas badan zwykle uzyskiwane sg ujemne wyniki testéw skornych, a we krwi nie
stwierdza sie alergenowo swoistych przeciwciat IgE. Charakterystyczna jest czesto gorsza odpo-

wiedz na GKS wziewne (Swierczyriska-Krepa 2023).

Ze wzgledu na rodzaj zapalenia w drogach oddechowych (oceniany na podstawie dominujgcego typu
komoérek zapalnych w plwocinie indukowanej) wyrdznia sie: astme eozynofilowa, astme neutrofilowa

i astme ubogokomdérkowg (Swierczyriska-Krepa 2023).

Z kolei z uwagi na podtoze molekularne mozna wyrdzni¢ astme zwigzang z odpowiedzig immunologiczng
T2 (T2 high; astme z zapaleniem typu 2) i bez takiej odpowiedzi (T2 low) (Swierczyriska-Krepa 2023).
Zapalenie typu 2 charakteryzuje sie zwiekszonym poziomem eozynofiléw lub podwyzszonym poziomem
FeNO i moze mu towarzyszy¢ atopia, podczas gdy zapalenie inne niz typ 2 charakteryzuje sie zwiekszong
liczbg neutrofilow (GINA 2023). Ze wzgledu na powyzsze nalezy zauwazy¢, ze astma z zapaleniem typu

2 pokrywa zaréwno astme alergiczng, jak i astme eozynofilowg, co obrazuje schemat ponizej.

Wykres 1. Zaleznos¢ miedzy astma alergiczng i astmg eozynofilowa.

FENOTYP T2

TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym oséb powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astma, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
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2.1.2 Klasyfikacje ciezkosci i kontroli astmy

Ciezkos¢ astmy nie jest stanem statym i moze ulega¢ zmianom w przebiegu choroby. Zgodnie z definicjg

GINA:

e postaétagodna choroby dotyczy chorych z dobrze kontrolowang astma leczong w stopniu 1. lub
2. — dorazne stosowanie GKS wziewnych (formoterol) lub stosowanych podtrzymujgco niskich
dawek GKS wziewnych i doraznie stosowanych SABA (z ang. short-acting 6-agonists)

e postaé umiarkowana astmy jest dobrze kontrolowana przy zastosowaniu leczenia stopnia 3. lub
4. stopnia wg GINA — np. niskich dawek wziewnych GKS-LABA (z ang. long-acting 6 agonist)

e ciezka astma to postac astmy oskrzelowej niekontrolowanej pomimo stosowania wysokich da-
wek glikokortykosteroidéw wziewnych (ICS, z ang. inhaled corticosteroids) w skojarzeniu z dtu-
godziatajgcymi B-agonistami (LABA) lub wymagajgca zastosowania takiego leczenia w celu osig-

gniecia kontroli choroby (GINA 2023).

Terminem astma niekontrolowana okresla sie stan, w ktérym spetniony zostaje co najmniej jeden z po-

nizszych warunkow:

e brak kontroli objawéw w ocenie powszechnie stosowanego kwestionariusza ACQ (z ang.
Asthma Control Questionnaire) lub ACT (z ang. Asthma Control Test);

e czeste zaostrzenia astmy (>2 w roku trwajgce co najmniej 3 dni);

e ciezkie zaostrzenia (wymagajgce hospitalizacji i/lub zastosowania glikokortykosteroiddw syste-
mowych);

e przewlekfa obturacja drég oddechowych (FEV1/FVC < 70% lub < 5. percentyla, FEV1 < 80% w te-
$cie odwracalnosci obturacja oskrzelowej);

e pogorszenie astmy kontrolowanej po prébie redukcji wysokich dawek ICS lub GKS systemowych

(PTA 2019).

Z kolei, wg WHO astma niekontrolowana dotyczy pacjentow, u ktérych stwierdza sie ryzyko wystgpienia
czestych zaostrzen (lub zgonu) i/lub objawy niepozadane zastosowanego leczenia i/lub skutki choroby
przewlektej, w tym nieprawidtowe funkcjonowanie uktadu oddechowego lub nieprawidtowy rozwéj ptuc

w przypadku pacjentéw pediatrycznych. Eksperci WHO wyrdzniajg trzy typy ciezkiej astmy:

e ciezka, nieleczona astma — ciezki przebieg choroby wynikajacy z braku dostepu do odpowied-

nich terapii lub zaprzestania leczenia;

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osdb powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astma, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
wziewnych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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e ciezka postac astmy trudnej w leczeniu (z ang. difficult-to-treat asthma) — brak lub staba odpo-

wiedZ na zastosowane leczenie wynikajgca z innych czynnikdw jak np. niestosowanie sie do za-
lecen lekarskich, czynniki Srodowiskowe (np. palenie papierosdéw, narazenie na alergeny), czyn-
niki psychosocjalne i choroby towarzyszace;

e ciezka postac astmy opornej na leczenie — brak kontroli objawdw astmy pomimo zastosowania

wysokich dawek zalecanych lekéw (astma oporna na leczenie, astma sterydooporna) lub kon-
trola objawdw choroby jest mozliwa wytacznie po zastosowaniu najwyzszych dawek lekéw

(astma sterydozalezna) (PTA 2019).

Podobnie komitet GINA wyrdznia astme trudng do leczenia definiujgc tg postac¢ jako astme niekontro-
lowang pomimo zastosowania leczenia stopnia 4. lub 5. (np. Srednie i duze dawki GKS wziewnych z le-
kami kontrolujgcymi przebieg choroby lub podtrzymujgce GKS doustne) lub astme wymagajaca takiego
leczenia do podtrzymania dobrej kontroli objawdw schorzenia i redukcji ryzyka zaostrzen. Réwnoczesnie
autorzy wytycznych GINA rozrdzniajg przypadki trudnego leczenia astmy wynikajgcej z modyfikowalnych
przyczyn jak nieprawidtowa technika inhalacji, niestosowanie sie do zalecen lekarskich, palenie papiero-
sow lub wystepowanie chordb wspétistniejgcych. Ciezka postac astmy wg GINA uwzglednia przypadki
pacjentéw z niekontrolowang chorobg pomimo wtasciwego leczenia maksymalnymi optymalnymi daw-
kami lekdw lub pogorszenie kontroli objawdw po prébie redukcji dawkowania. Zdaniem ekspertow sto-
sowanie terminu ,ciezka oporna na leczenie astma” nie jest aktualnie wtasciwe z uwagi na dostepnos$¢
nowych lekdw biologicznych. Chorzy z ciezkg postacig choroby narazeni sg na wystepowanie ucigzliwych
objawow, zaostrzen oraz powaznych powiktan stosowanych lekéw. Ciezszy przebieg choroby oraz czest-

sze zaostrzenia rzutujgce na jako$¢ zycia pacjentow nie zalezg od poziomu eozynofilii (GINA 2023).

Podsumowujac, przedmiotem niniejszego raportu bedzie catosciowo ciezka niekontrolowana postac

astmy.

2.2 Etiologia i patofizjologia

Astma oskrzelowa jest schorzeniem ztozonym o skomplikowanej patofizjologii. Typowa cechg astmy jest
przewlekty odczyn zapalny w obrebie drzewa oskrzelowego. Bezposrednig przyczyng objawow choroby

jest ograniczenie przeptywu powietrza, ktére jest wynikiem ponizszych procesow:

e skurczu miesni gtadkich oskrzeli;

e obrzeku btony Sluzowej oskrzeli;

TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osdb powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astma, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
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e tworzenia sie czopow $luzowych w oskrzelach;
e przebudowy oskrzeli (trwatych zmian strukturalnych $ciany oskrzeli prowadzgcych do nieodwra-

calnych zaburzer przeptywu powietrza przez drogi oddechowe) (Swierczyriska-Krepa 2023).

Podtoze patogenetyczne astmy jest heterogenne. W klasycznym modelu choroby nadrzedng role od-
grywa autotoksyczny proces wywotany przez przeciwciata skierowane przeciwko wtasnym strukturom
i tkankom, ktory doprowadza do rozwoju przewlektego stanu zapalnego, uszkodzenia struktur tkanko-
wych i uposledzenia proceséw naprawczych. Uznaje sie, ze w mechanizmie choréb autoimmunologicz-
nych kluczowa role odgrywaja limfocyty Th1 i Th2. Wedtug niektérych Zrédet wskazuje sie polimorfizm
genu receptora dla IL-4 jako silnie korelujgcy z alergig i astmg. Subpopulacja limfocytdéw pomocniczych
wptywa na wytwarzanie IgE przez limfocyty B oraz na wzrost, roznicowanie i aktywacje eozynofiléw i ma-
stocytow (Swierczyriska-Krepa 2023). Ponadto, istniejg opinie podkreélajace znaczenie miejscowych
proceséw autoreaktywnych w etiologii klasycznych chordéb autoimmunologicznych. Tkanka limfoidalna
drég oddechowych jest miejscem produkcji autoprzeciwciat ukierunkowanych przeciwko strukturom
oskrzeli, z ktérych niektére wykazujg swoistos$é tozsamg ze swoistoscig przeciwciat w uktadowych cho-
robach zapalnych. Aktywacja tych przeciwciat doprowadza do uposledzenia proceséw naprawczych, co

z kolei jest bezposrednig przyczyng ciezkiego przebiegu choroby (Rogala 2019).

Astma jest schorzeniem zapalnym drég oddechowych, a mechanizm jej rozwoju uwzglednia szlaki za-
palne oparte na dziataniu wielu komérek zapalnych i mediatoréw wptywajgcych na charakterystyczny
fenotyp, obraz kliniczny i przebieg choroby. Spektrum kliniczne objawdw astmy jest bardzo réznorodne
i uzaleznione od komdérek zapalnych odpowiedzialnych za rozwdj choroby. Wyrdznia sie cztery podsta-
wowe fenotypy astmy: eozynofilowa, neutrofilowa, mieszana i ubogokomorkows (z ang. pauci-granulo-
cytic). Poziom eozynofilii u pacjentdow moze ulega¢ zmianom w zaleznosci od ekspozycji na alergeny,
infekcje i zanieczyszczenia powietrza oraz odpowiedz na zastosowanie leczenie. Oprécz powyzszych gra-
nulocytow wsréd innych komarek zapalnych odgrywajgcych role w procesie rozwoju astmy wyrdznia sie
mastocyty, komorki dendrytyczne i makrofagi. Stan zapalnych drég oddechowych wywotany przez po-
wyzsze komorki jest stanem przewlektym i utrzymuje sie nawet pomimo epizodycznego charakteru ob-
jawow. Zapalenie obejmuje caty uktad oddechowy, w tym rowniez gérne drogi oddechowe, np. jamy
nosowe, jednak ich efekt jest najsilniej zaznaczony w Sredniej wielkosci oskrzelach. W powyzszych pro-
cesach uczestniczg ponadto liczne strukturalne komorki organizmu pozostajgce w interakcji z komér-

kami zapalnymi (GINA 2023).
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W wyniku powyzszego stanu zapalnego dochodzi do stopniowej przebudowy (tzw. remodelingu) w ob-
rebie cafego drzewa oskrzelowego, w tym rowniez matych oskrzeli. Zmiany obejmujg wtéknienie poza-
nabtonkowe, naciek komdrek zapalnych, zwiekszenie objetosci miesniowki gtadkiej scian oddechowych
oraz obrzek. Powyzsze procesy doprowadzajg do nadreaktywnosci i obturacji oskrzeli, co z kolei odpo-

wiada za niewydolno$¢ oddechowa (GINA 2023, Szkaradkiewicz 2013).

Wsrod gtéwnych czynnikdw sprzyjajacych astmie wyrdznia sie ekspozycje na alergeny zaréwno znajdu-
jace sie w srodowisku domowym (np. kurz, zanieczyszczenie powietrza, zwierzeta), jak i pochodzace
z zewnatrz (np. pytki, plesn, roztocza) (Drygata 2020). Potgczenie alergendw z IgE zwigzanym z recepto-
rem na mastocytach i bazofilach stanowi kluczowa reakcje rozpoczynajaca proces alergiczny w astmie.
Po potaczeniu dochodzi do uwolnienia mediatorow doprowadzajgcych do obstrukcji oskrzeli (GINA

2023). Proces ten jest charakterystyczny zwtaszcza dla astmy alergicznej.

Istotng role w astmie eozynofilowej ogrywajg tzw. wrodzone komorki limfoidalne (ILCs, z ang. innate
lymphoid cells), ktére mogg ulec aktywacji niealergicznej w odpowiedzi na dziatanie odpowiednich in-
terleukin — IL-25, IL-33 lub komodrek zrebu grasicy. Powyzsze mediatory sg uwalniane z komérek na-
btonka oskrzeli w wyniku zadziatania stymulacji wywotanej m.in. przez wirusy, grzyby lub zanieczyszcze-
nia powietrza. Aktywowane ILCs produkujg duze ilosci IL-5 i IL-13 oraz posiadajg umiejetnosci induko-
wania eozynofilowego zapalenia drég oddechowych niezaleznego od komdrek T. Wobec powyzszego,
u podtoza astmy oskrzelowej wyrdznia sie dwie rozne sciezki pobudzane przez alergiczne komarki Th2
lub niezalezne od alergendw ILCs prowadzace do produkcji IL-5, ktéra indukuje eozynofilowy proces

zapalny w drogach oddechowych (De Groot 2015).

W astmie z zapaleniem typu 2 biorg udziat cytokiny, w tym IL-4, IL-5 i IL-13, ktére sg czesto produkowane
przez komorki uktadu immunologicznego w odpowiedzi na ekspozycje na alergeny. Mechanizm zapale-
nia typu 2 moze by¢ réwniez indukowany przez wirusy, bakterie i substancje draznigce poprzez produk-

cje cytokin: [L-33, IL-25 i TSLP (z ang. thymic stromal lymphopoietin) (GINA 2023).

TSLP (z ang. thymic stromal lymphopoetin) jest cytoking pochodzgcg z komadrek nabtonkowych, zaanga-
zowang w inicjacje i utrzymywanie sie szlakow zapalnych w astmie. Uwalniany w odpowiedzi na szereg
uszkodzen nabtonka (np. alergeny, wirusy, bakterie, zanieczyszczenia i dym) TSLP inicjuje wiele dalszych
wrodzonych i adaptacyjnych odpowiedzi immunologicznych zwigzanych z rozwojem astmy. Postuluje
sie, ze hamowanie TSLP stanowi nowe podejscie do leczenia réznych fenotypdéw i endotypow astmy —

biorgc pod uwage jej pozycje na szczycie kaskady zapalnej, TSLP moze wywieraé szeroki wptyw na
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zapalenie drég oddechowych poprzez wptyw na wiele typédw komorek i szlakéw, juz na wczesnych eta-

pach rozwoju astmy (Parnes 2022).

Szczegdtowe dane dotyczgce patomechanizmu i biomarkerdw ciezkiej i niekontrolowanej postaci astmy

nie sg do konca poznane (PTA 2019).

2.3 Obraz kliniczny

Obraz kliniczny astmy oskrzelowej wynika z obturacji drég oddechowych zwigzanej z przewlektym sta-
nem zapalnym w tej okolicy. Wsrdd najczesciej spotykanych objawéw wyrdznia sie duszno$é, swisty od-
dechowe, kaszel oraz uczucie ucisku w klatce piersiowej. Podstawowym objawem typowym dla astmy
jest dusznosé, gtownie wydechowa, ktéra ma tendencje do pojawiania sie niezaleznie od pory dnia, jed-
nak najczesciej najwieksze nasilenie wystepuje nocg i w godzinach porannych. Niektdérzy pacjenci od-
czuwajg dusznos¢ jako ucisk w klatce piersiowej. Typowy kaszel astmatyczny ma charakter kaszlu su-
chego, napadowego, najczesciej towarzyszgcego uczuciu dusznosci, jednak moze rowniez wystepowacd
jako objaw izolowany (tzw. ,wariant kaszlowy astmy”). Wraz z czasem trwania choroby dochodzi do
postepujacej przebudowy drzewa oskrzelowego i trwatej obturacji drég oddechowych (Drygata 2020,
Swierczynska-Krepa 2023). Wystepowanie wyzej wymienionych objawdw klinicznych oraz przejéciowe;j
obturacji dréog oddechowych zazwyczaj obserwuje sie okresowo i z réznym nasileniem. Typowe dolegli-
wosci astmy mogg pojawic sie i ustepowac spontanicznie lub w odpowiedzi na zastosowane leczenie.
Wsrod niektdrych pacjentdow brak objawow utrzymuje sie przez kilka tygodni lub nawet miesiecy. Z kolei,
inni doswiadczajg epizodycznych zaostrzen astmy, ktére mogg doprowadzi¢ do standw zagrozenia zycia
i wigzac sie ze znacznym obcigzeniem dla pacjenta i systemu ochrony zdrowia. Astma jest zazwyczaj
zwigzana z nadreaktywnoscig drog oddechowych na posrednie lub bezposrednie bodZce oraz przewle-

ktym stanem zapalny (GINA 2023).

Wystepowanie wyzej wymienionych czterech gtdwnych objawéw zwieksza prawdopodobienstwo roz-

poznania astmy oskrzelowej szczegdlnie jesli:

e wystepuje > 1 objaw u dorostego;
e objawy pogarszajg sie nocg oraz w godzinach porannych;

e objawy sg zmienne w czasie i wystepujg w réznym nasileniu;

TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osdb powyzej 12 roku zycia z ciezkg
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e objawy choroby sg wywotywane przez infekcje wirusowe (przeziebienia), wysitek fizyczny, eks-
pozycje na alergeny, zmiany pogody, $miech lub substancje draznigce jak np. opary, silne zapa-

chy (GINA 2023).
Z kolei wystepowanie ponizszych cech przemawia przeciwko rozpoznaniu astmy oskrzelowej:

e izolowany kaszel bez innych objawow z drég oddechowych;

e przewlekta produkcja plwociny;

e dusznos¢ zwigzana z zawrotami gtowy i mrowieniem koniczyn (parestezje);
e bdl w klatce piersiowej;

e dusznosc zwigzana z wysitkiem (GINA 2023).

Wsréd objawdw przedmiotowych stwierdza sie wystepowanie zmian ostuchowych najczesciej w postaci
Swistow (rozlanych, obustronnych, gtéwnie wydechowych), furczen oraz wydtuzonego wydechu. Nie-
kiedy powyzsze zjawiska ostuchowe sg styszalne podczas natezonego wydechu, a w przypadku bardzo
ciezkich zaostrzen moga nie wystepowac (tzw. ,cicha klatka piersiowa”). U pacjentow z zaostrzeniem
astmy mozna zaobserwowac réwniez prace dodatkowych miesni oddechowych z zacigganiem prze-
strzeni miedzyzebrowych oraz tachykardie (Swierczyriska-Krepa 2023). W przypadku chorych z eozyno-
filowg astma oskrzelowg czesciej dominujg objawy dusznosci szczegdlnie odczuwalnej podczas wysitku
niz zjawisko $wiszczacego oddechu. Jest to prawdopodobnie zwigzane z dynamiczng hiperinflacjg ptuc

wynikajgca z stanu zapalnego w dystalnych odcinkach drég oddechowych (De Groot 2015).

2.4 Rozpoznanie

Rozpoznanie astmy oskrzelowej jest stawiane na podstawie typowego obrazu klinicznego uwzgledniaja-
cego pojawienie sie takich objawdw jak: swisty oddechowe, dusznos$é, uczucie ucisku w klatce piersiowe;j
oraz kaszlu wraz z wystepujacg zmienng obturacjg w drogach oddechowych. Eksperci podkreslajg, ze
nalezy potwierdzi¢ rozpoznanie przed rozpoczeciem leczenia wziewnymi GKS, jesli to mozliwe (GINA

2023).

W procesie diagnostycznym oprécz typowego obrazu klinicznego istotng role petnig badania dodat-
kowe, ktére umozliwiajg postawienie ostatecznego rozpoznania. Wsréd badan dodatkowych przepro-

wadza sie badania czynnosciowe, RTG klatki piersiowe]j oraz niekiedy badania w kierunku alergii.
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Tabela 3. Badania pomocnicze przeprowadzane w procesie diagnostycznym astmy (Swierczyriska-

Krepa 2023).

Rodzaj badania pomocniczego

Charakterystyka

spirometria
Badania
czynnosciowe
szczytowy
przeptyw
wydechowy
(PEF)

RTG klatki piersiowej

Badania w kierunku alergii

Badania utlenowanej krwi tet-
niczej

Badanie plwociny indukowa-
nej

Badanie stezenia tlenku azotu
w powietrzu wydychanym

Stuzy do potwierdzenia choroby oraz monitorowania leczenia. Wyrdznia sie:

spirometrie podstawowa- u wiekszosci pacjentow wynik spirometrii podstawowe;j
jest prawidtowy, jednak cechy charakterystyczne, ktore mozna zaobserwowac u ast-
matykow to obturacja, zwtaszcza o zmiennym nasileniu (istotna zmiana pomiedzy
kolejnymi badaniami lub pod wptywem zastosowanej terapii);

probe rozkurczowg — istotna poprawa FEV1 i/lub FVC (>12% i 200 ml), czesto usta-
pienie obturacji. Odwracalnosc obturacji nie jest cechg statg i nie musi byc stwier-
dzana podczas kazdego badania;

probe prowokacyjng — przeprowadzana z metacholing lub histaming, wykonywana
celem wykrycia nadreaktywnosci oskrzeli. Wykonanie proby prowokacyjnej rozwaza
sie u pacjentow z objawami astmy i prawidtowa spirometrig. Badanie to cechuje sie
ograniczong swoistoscig, poniewaz wynik dodatni uzyskuje sig nierzadko u chorych
na inne choroby oskrzeli lub alergiczny niezyt nosa. Z kolei uzyskanie wyniku ujem-
nego pozwala na wykluczenie astmy z duzg pewnoscia (u pacjentow nieleczonych
GKS). W szczegolnych sytuacjach przeprowadza sie proby ze swoistym czynnikiem
doprowadzajgcym do skurczu oskrzeli np. alergenem, kwasem acetylosalicylowym
czy wysitkiem fizycznym;

wynik moze by¢ zmniejszony, charakterystyczng cechg astmy jest zwiekszona do-
bowa zmiennos¢ PEF, a stopien tej zmiennosci odpowiada stopniowi kontroli cho-
roby. Wedtug wytycznych GINA rozpoznanie astmy potwierdza dobowa zmiennos¢
parametru PEF > 10% (srednia z 2 tyg. pomiarow). Zmiennosc¢ PEF moze nie byc ob-
serwowana u pacjentow z astma przebiegajaca ze sporadycznymi zaostrzeniami i w
bardzo ciezkiej postaci astmy. W ciezkiej postaci choroby spotyka sie takze ujawnie-
nie sig zmiennosci dobowej i wzrost PEF lub FEV1 dopiero po probnym leczeniu
GKS. Krotkoterminowe pomiar PEF majg zastosowanie w wykrywaniu srodowisko-
wych czynnikow wyzwalajgcych objawy astmy (np. zawodowe przyczyny astmy).
Dtugoterminowe monitorowanie PEF nalezy rozwazyc u pacjentow chorych na
astme ciezkg i ze stabym odczuwaniem objawow

prawidiowy obraz obserwuje sie w okresie bezobjawowym. Podczas napadu astma-
tycznego na zdjeciu RTG ptuc moze by¢ widoczne rozdecie oraz powiktania w po-
staci odmy optucnowe;j lub srodpiersiowe;j.

rola testow alergicznych w procesie diagnostycznym astmy jest ograniczona, jednak
badania sg przydatne w identyfikacji czynnikow wyzwalajacych objawy. Wzrost ste-
zenia IgE w surowicy jest obserwowany u okoto potowy chorych na astme aler-
giczna. Podstawowa metoda wykrywania alergenow stanowigcych czynniki zapalne
objawow astmy sg punktowe testy skorne.

badania szczegolnie przydatne w ciezkich zaostrzeniach astmy

stwierdzenie nacieku eozynofilowego w plwocinie stanowi marker eozynofilowego
zapalenia drog oddechowych

badanie przydatne w diagnostyce roznicowej POChP. U wczesniej nieleczonych pa-
cjentow zwiekszone FEng koreluje z dobrg odpowiedzig na leczenie GKS wziewnymi

FeNO poziom tlenku azotu w wydychanym powietrzu;

FEV1 natezona objgtos¢ wydechowa pierwszosekundowa (z ang. Forced Expiratory Volume in the first second);
FVC natgzona pojemnos¢ zyciowa (z ang. Forced Vital Capacity);

GINA Global Inititative for Asthma;

GKS glikokortykosteroidy;

PEF szczytowy przeplyw wydechowy (z ang. peak expiratory flow);

POChP przewlekta obturacyjna choroba ptuc.
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Wykres ponizej przedstawia algorytm diagnostyczny astmy oskrzelowe;j.

Wykres 2. Algorytm postepowania diagnostycznego w przypadku podejrzenia astmy oskrzelowej (GINA
2023).

objawy typowe dla astmy

badania przedmiotowe i podmiotowe
typowe dla astmy
A\ 4

inne rozpoznanie

stany nagle, inne rozpoznania TAK
, mato prawdopodobne

spirometria/PEF z testem odwracalno$ci obturacji

1
1
X wskazuja na rozpoznanie astmy
1
1

: 8 : NIE powtdrzenie badan lub
rozpoczecie leczenia empirycznego o :
D przeprowadzenie innych badan
ocena odpowiedzi na leczenie . NIE
B diagnostycznych
powtdérne badania diagnostyczne w " .
: . wyniki wskazujg na
ciggu 1-3 mies. .
TAK rozpoznanie astmy?
TAK
TAK
rozwazanie préby leczenia
najbardziej prawdopodobnego
schorzenia lub dalsze badania
\ 4 \4

rozpoznanie astmy inne rozpoznanie

Rozpoznanie astmy oskrzelowej stawiane jest na podstawie obecnosci objawow z drog oddechowych
oraz potwierdzenia zmiennego stopnia ograniczenia wydechowego przeptywu powietrza w drogach od-
dechowych. Wsrdd objawodw klinicznych, ktore wskazujg na rozpoznanie astmy wyrdznia sie wystepo-
wanie > 1 objawu z gérnych drég oddechowych, w tym szczegdlne znaczenie majg: dusznosé, ucisk
w klatce piersiowej, Swisty i kaszel. Ponadto, objawy te pojawiajg sie okresowo z réznym nasileniem.
Obraz kliniczny nasila sie w godzinach wieczornych i po przebudzeniu. Powyzsze symptomy mogg poja-
wic sie przy okazji infekcji wirusowej, wysitku fizycznego, Smiechu, ekspozycji na alergeny lub na zimne
powietrze. Wystepowanie typowych objawow astmy oskrzelowej u pacjenta silnie wskazuje na to
TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z cigzkg

astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
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rozpoznanie, jednak wymaga potwierdzenia w badaniach czynnosciowych. Na diagnoze astmy oskrze-
lowej wskazuje nadmierna zmiennos$¢ czynnosci ptuc, a rozpoznanie jest tym pewniejsze im ta zmien-
nosc jest wieksza i czesciej sie jg obserwuje. W diagnostyce astmy oskrzelowej gtéwnym celem jest po-
twierdzenie obturacji oskrzeli. O obturacji $wiadczy¢ bedzie wynik FEV1/FVC< 0,7. Nalezy jednak zazna-
czy¢, ze w wiekszosci przypadkéw astmy spirometria podstawowa bedzie prawidtowa. Celem diagno-
styki nalezy wykonac prébe rozkurczowg polegajgcg na inhalacji leku rozkurczajgcego i ocenie odwra-
calnosci obturacji oskrzeli. Przyrost FEV1 0 > 12% i > 200 ml w pordwnaniu z wartoscig wyjsciowg w po-
miarze wykonanym ok. 10-15 minut po inhalacji 200-400 pg salbutamolu $wiadczy o tescie dodatnim.
O astmie oskrzelowej Swiadczyc¢ bedzie rowniez zmiennos¢ PEF w pomiarach codziennych (2 razy dzien-
nie) w ciggu 2 tygodni, ktora wynosi > 10%. Rozpoznanie astmy oskrzelowej sugeruje rowniez istotna
poprawa czynnosci pfuc po 4 tygodniu leczenia przeciwzapalnego — przyrost FEV1 0 12% i 200 ml w po-
rownaniu z wartoscig wyjsciowq lub zmiennos¢ PEF o 20%. Ponadto istotne moze okazac sie przepro-
wadzenie proby prowokacyjnej po wysitku fizycznym oraz farmakologicznej. Spadek FEV1 o> 10%
i > 200 ml od wartosci poczgtkowej po wysitku fizycznym wskazuje na rozpoznanie astmy oskrzelowe;j.
Podobnie, spadek FEV1 o > 20% od wartosci poczgtkowej po inhalacji standardowej dawki metacholiny
lub histaminy lub > 15% podczas hiperwentylacji, po podaniu soli hipertonicznej lub mannitolu réwniez
potwierdza rozpoznanie astmy oskrzelowej. Do pomiaréw zmiennosci PEF nalezy uzywac tego samego
pikflometru, poniewaz wyniki pomiarow wykonywanych za pomocg réznych urzgdzen mogg réznic sie
pomiedzy sobg nawet o0 20% (GINA 2023). Podsumowanie kryteriow diagnostycznych dla astmy oskrze-

lowej u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku 6-11 lat przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 4. Kryteria diagnostyczne dla astmy u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku 6-11 lat (GINA
2023).

Cecha diagnostyczna Kryteria rozpoznania

Objawy z drég oddechowych w wywiadzie

e > 1 objaw z drog oddechowych (u dorostych izolowany kaszel rzadko jest zwigzany
SWISTY ODDECHOWE z astma oskrzelowa)
DUSZNOSE ® objawy pojawiajg sie okresowo z roznym nasileniem
® objawy pogarszajg sie w nocy i po przebudzeniu;
e objawy s3 czesto wywotane wysitkiem fizycznym, smiechem, ekspozycja na aler-
KASZEL geny i zimne powietrze
e objawy pojawiajg lub nasilajg sie z infekcjg wirusowa

UCISK W KLATCE PIERSIOWE)

Potwierdzenie zmiennego stopnia ograniczenia wydechowego przeptywu powietrza przez drogi oddechowe

Potwierdzona nadmierna zmiennos¢
czynnosci ptuc?
(= 1 z ponizszych testow)

ORAZ

Rozpoznanie jest tym pewniejsze, im wigksza jest zmiennosc i im czesciej sie jg stwier-
dza

TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezkg
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Cecha diagnostyczna Kryteria rozpoznania

>1 raz w trakcie postepowania diagnostycznego w razie stwierdzenia zmniejszonej
Potwierdzona obturacija oskrzeli FEV1 nalezy potwierdzi¢ zmniejszenie FEV1/FVC
(prawidtowo > 0,75-0,80 u dorostych)

Przyrost FEV1 0 > 12% i > 200 ml w poroéwnaniu z wartoscig wyjsciowa, 10-15 min po
inhalacji 200-400 pg salbutamolu*

Dodatni wynik proby rozkurczowej*!

Nadmierna zmiennosc¢ PEF w pomia-

rach wykonywanych 2xdz przez 2 tyg.! Srednia dobowa zmiennos$¢ PEF > 10%?

Istotna poprawa czynnosci ptuc po 4 Przyrost FEV1 0 12% i 200 ml w porownaniu z wartoscig wyjsciowa (lub PEF o 20%) po
tyg. leczenia przeciwzapalnego 4 tyg. leczenia, bez zakazenia drog oddechowych w tym okresie

Dodatni wynik wysitkowej proby pro-

. Spadek FEV1 o0 > 10% i > 200 ml od wartosci poczatkowej
wokacyjnej

. ] : o, Spadek FEV1 o > 20% od wartosci poczatkowej po inhalacji standardowej dawki meta-
Dodatni wynik wziewnej proby prowo- TR 4 - . L ]
kacvinei choliny lub histaminy lub 2 15% podczas hiperwentylacji, po podaniu soli hipertonicz-
Rt nej lub mannitolu

Nadmierne wahania czynnosci ptuc
podczas kolejnych wizyt (rozpoznanie
mniej wiarygodne)!

Zmiennos¢ FEV1 > 12% i > 200 ml w pomiarach podczas kolejnych wizyt, bez zakaze-
nia drog oddechowych w tym okresie.

A prawdopodobienstwo uzyskania wyniku dodatniego jest wigksze, jesli pacjent przed proba odstawi leku rozkurczajgce oskrzela: SABA > 4
h wezesniej, LABA > 15 h wczesniej;

rozpoznanie jest bardziej wiarygodne jesli poprawa FEV; jest > 15% i > 400 ml;

badania te mozna powtorzy¢ podczas objawow lub wczesnie rano;

dobowg zmiennos¢ PEF oblicza sig na podstawie pomiarow PEF 2xdz (najwieksza wartos¢ w ciggu doby pomniejszona o najmniejszg war-
tosc w ciggu doby i podzielona przez srednig wartosc w ciggu doby) i podaje srednig z tygodnia pomiarow;

Nalezy zwrdcic¢ uwage, ze odwracalnos¢ obturacji (poprawa po inhalacji leku rozkurczajgcego oskrzela)
moze by¢ zniesiona podczas ciezkiego zaostrzenia astmy i podczas zakazenia wirusowego drog odde-
chowych. Jezeli wynik proby rozkurczowej podczas pierwsze wizyty pacjenta jest ujemny, dalsze poste-
powanie zalezy od dostepnosci innych badan oraz koniecznosci witgczenia leczenia. Jezeli wigczenie le-
czenia jest pilne, to mozna to zrobic i zaplanowac badania diagnostyczne w nastepnych kilku tygodniach

(GINA 2023).

WSsradd chordb, ktore nalezy wzigé pod uwage w diagnostyce réznicowej podkresla sie przede wszystkim
roznicowanie z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc i naktadaniem sie tych dwoch jednostek chorobo-

wych. W tabeli ponizej zestawiono cechy przemawiajgce za astmg lub POChP.

Tabela 5. Podsumowanie cech przemawiajgcych za astmg i za POChP (Swierczyriska-Krepa 2023).

ASTMA POChP
POCZATEK OBJAWOW - poczatek < 20 rz. b poczatek > 40 rz.
= nasilenie objawow moze sie zmienic w = objawy utrzymuja sie pomimo leczenia
CHARAKTERYSTYKA ciggu kilku minut, godzin lub dni = ,dobre” i ,zte” dni, ale objawy wystepuja
OBJAWOW =  objawy nasilajg sie w nocy lub nad ra- codziennie, a dusznosc wysitkowa sie
nem utrzymuje
TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezkg

astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
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ASTMA

A=STIMO

POChP

CZYNNOSC PtuUC

CZYNNOSC PrUC
W OKRESIE
BEZOBJAWOWYM

WYWIAD OSOBNICZY

PRZEBIEG CHOROBY

RTG KLATKI
PIERSIOWEJ

objawy sg wywotywane przez wysitek fi-
zyczny, emocje (w tym smiech), naraze-
nie na pyt i alergeny

udokumentowanie zmiennego stopnia
ograniczenie przeptywu powietrza przez
drogi oddechowe (spirometria, PEF)

prawidtowa czynnos¢ ptuc pomiedzy
okresami bezobjawowymi
wczesniejsze rozpoznanie astmy
astma i inne choroby alergiczne w wy-
wiadzie rodzinnym

objawy nie pogarszajg sie z uptywem
czasu; nasilenie objawow zmienia sie se-
zonowo lub w kolejnych latach

moze poprawiac sie samoistnie lub pod
wptywem stosowania leku rozkurczaja-
cego oskrzela (od razu) lub GKS wziew-
nego (w czasie kilku tyg.)

prawidfowy

przewlekty kaszel i odkrztuszanie plwo-
ciny poprzedzajg wystgpienie dusznosci,
objawy nie zalezg od czynnikow wywotu-
jacych

udokumentowane trwate ograniczenie
przeptywu powietrza przez drogi odde-
chowe (FEV1/FVC po inhalacji leku roz-
kurczajgcego oskrzela < 0,7)

czynnosc ptuc w okresie bezobjawowym
jest nieprawidfowa

wczesniejsze rozpoznanie POChP, prze-
wlektego zapalenia oskrzeli lub rozedmy
istotne narazenie na czynniki ryzyka: pa-
lenie tytoniu, uzywanie paliw organicz-
nych

objawy choroby narastajg w miare
uptywu czasu (choroba postepuje la-
tami)

zastosowanie szybko dziatajgcego leku
rozkurczajgcego oskrzela przynosi jedy-
nie czesciowa poprawe

ciezkiego stopnia nadmierne rozdecie
ptuc

Ze wzgledu na powszechnie przyjetg heterogenicznos¢ astmy, ocena fenotypu choroby wydaje sie sta-
nowic nieodtgczny element diagnostyki schorzenia wszystkich pacjentéw, u ktérych nie obserwuje sie
satysfakcjonujgcej odpowiedzi na leczenie wziewnymi GKS. Ponadto, z uwagi na dostepnos¢ celowanych
lekéw biologicznych, prawidtowa diagnostyka tego fenotypu astmy dodatkowo zyskuje na znaczeniu (De

Groot 2015).

Zgodnie z wytycznymi GINA astme z zapaleniem typu 2 nalezy stwierdzi¢ u pacjentow, u ktorych w trak-
cie leczenia wysokimi dawkami wziewnych GKS lub podczas codziennego leczenia doustnymi GKS stwier-
dza sie: poziom eozynofilow we krwi >150 komodrek/ul i/lub FeNO >20 pbb i/lub >2% eozynofiléw

w plwocinie indukowanej i/lub astma wywotana jest przez alergeny (GINA 2023).

2.5 Przebieg naturalny i rokowanie

Astma moze pojawic sie w kazdym wieku. W okresie niemowlectwa i wczesnego dziecinstwa zazwyczaj
pierwszymi symptomami choroby sg Swiszczgcy oddech i kaszel pojawiajgce sie po zakazeniu wiruso-
wym uktadu oddechowego. Objawy te nierzadko majg charakter przejsciowy. Pewne rozpoznanie za-
zwyczaj jest mozliwe w wieku ok. 3. — 5. lat kiedy napady astmy pojawiajg sie bez towarzyszacych infekcji

wirusowych, a badania dodatkowe wskazujg na podioze alergiczne. Astma ma charakter epizodyczny ze

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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sktonnoscig do okresow remisji. W przebiegu schorzenia dochodzi rowniez do wystepowania zaostrzen
objawow, ktore mogg pojawiac sie stopniowo lub gwattownie w ciggu kilku godzin. Zaostrzenia powolne
najczesciej wynikajg z zakazenia uktadu oddechowego lub nieskutecznego leczenia, a odpowiedz na le-
czenie jest rowniez opozniona. Z kolei w przypadku ostrych zaostrzen objawy rozwijajg sie w ciggu minut
lub godzin po zadziataniu czynnika wyzwalajgcego, jednak odpowiedz na zastosowane leczenie jest row-
niez znacznie szybsza niz w pierwszym przypadku. Zaostrzenia mogg miec charakter fagodny, umiarko-
wany lub ciezki, ale kazde moze doprowadzi¢ do zgonu, jesli w odpowiednim momencie nie zostanie
wprowadzone wiasciwe leczenie. Wieloletnia, nieprawidiowo leczona astma, wraz z czasem trwania
choroby doprowadza do postepujgcych, nieodwracalnych zmian w ukfadzie oddechowym, co skutkuje

przetrwatym ograniczeniem przeptywu powietrza (Swierczyriska-Krepa 2023).

Dostepnych jest niewiele informacji dotyczacych naturalnego przebiegu astmy po postawieniu prawi-
dtowego rozpoznania. Wedtug danych literaturowych, sugeruje sie, ze u okoto 16% dorostych pacjentow

ze Swiezo rozpoznang astmg moze dojs¢ do remisji w ciggu 5 lat (GINA 2023).

Wyrodznia sie szereg czynnikow wptywajgcych na przebieg astmy. Czes¢ z nich stanowi czynniki szczegol-
nie odpowiedzialne za zwiekszone ryzyko zachorowania na astme, a cze$¢ odpowiada za wyzwalanie
napadow i zaostrzanie przebiegu. Wyrdznia sie rowniez czynniki wptywajgce na ryzyko utrwalenia obtu-
racji oraz ryzyko wystgpienia zdarzen niepozadanych leczenia (PTA 2019, Swierczyrska-Krepa 2023).

W tabeli ponizej zestawiono czynniki wptywajgce na przebieg astmy.

Tabela 6. Czynniki wplywajace na przebieg astmy eozynofilowej (PTA 2019, Swierczyriska-Krepa 2023).

Kategoria Czynnik

e Predyspozycja genetyczna (atopia, nadreaktywnosc oskrzeli, produkcja mediatorow zapalnych i
rownowaga odpowiedzi zaleznej od limfocytow Th1 oraz Th2 i ILC2), ptec zenska (u dorostych) oraz
pte¢ meska (u dzieci), rasa czarna, otytosc.

e Alergeny wystepujace wewnatrz pomieszczen, alergeny srodowiska zewnetrznego, czynniki zawo-
dowe o dziataniu uczulajgcym, dym tytoniowy (palenie czynne i bierne), zanieczyszczenia powietrza
atmosferycznego i wewnatrz pomieszczen, wirusowe zakazenia uktadu oddechowego w dziecin-
stwie, status spoteczno-ekonomiczny i srodowisko zycia oraz dieta.

Czynniki ryzyka

zachorowania na astme

® Przewlekte zapalenie zatok, polipy nosa, alergiczne zapalenie btony sluzowej nosa, depresja, cho-
roba refluksowa przetyku, otytos¢/nadwaga, dysfunkcja strun gtosowych.

e Alergeny domowe (kurz, zwierzeta, produkty spozywcze), alergeny w miejscu pracy (izocyjaniany,
lateks, maka), palenie papierosow (aktywne i bierne), zanieczyszczenia powietrza.

e Nadwrazliwosc na aspiryne i inne NLPZ, B-blokery, ACEi.

e Wiasciwa technika inhalacji, stosowanie sie do zalecen (z ang. compliance), fobia.

 Stres, sytuacja prywatna i zawodowa, stan psychospoteczny, choroby przewlekte.

Czynniki wyzwalajace
napad i zaostrzenia
astmy lub powodujace
ich utrzymywanie sig

ik zwigkszalsce  Niekontrolowane objawy astmy (w tym nadmierne zuzycie B2-mimetykow krotko dziatajgcych, zu-

(niiez!ale;:::uo':en astmz zycie miesieczne > 1 opakowania zawierajgcego 200 dawek wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem
o sy i zgonu.
wania objawow)
TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezkg
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Kategoria Czynnik

® Niestosowanie GKS wziewnych, nieprzestrzeganie przyjmowania przepisanego leku przez chorego,
nieprawidtowa technika inhalacji.
e Mata FEV1, zwtaszcza < 60% wn., duza poprawa po inhalacji leku rozkurczajgcego oskrzela.
e Powazne problemy psychologiczne lub spoteczno-ekonomiczne.
e Narazenie na dym tytoniowy lub alergeny (u 0séb uczulonych).
e Choroby wspdtistniejgca — otytosc, przewlekty niezyt nosa i zatok przynosowych, alergia pokar-
mowa.
® Eozynofilia plwociny lub krwi.
e Cigza.
® Co najmniej 1 ciezkie zaostrzenie astmy w ciggu ostatnich 12 miesiecy.
® Przebyta intubacja lub leczenie na oddziale intensywnej terapii z powodu astmy.
o Zwiekszone stezenie FEno (u chorych leczonych GKS wziewnymi).
e Niestosowanie GKS wziewnych.
® Narazenie na dym tytoniowy, szkodliwe substancje chemiczne, narazenie w miejscu pracy.
Czynniki ryzyka utrwale- e Mata wyjsciowa FEV1.
nia obturacji oskrzeli e Przewlekte nadmierne wytwarzanie wydzieliny w drogach oddechowych.
e Eozynofilia plwociny lub krwi.
e Przedwczesny porod, mata masa urodzeniowa, duzy przyrost masy ciata w dziecinstwie.
Czynniki ryzyka wystg- e Ogdlnoustrojowe stosowanie GKS, diugotrwata lub wysokodawkowa sterydoterapia, rownoczesne
pienia zdarzen niepozg- stosowanie inhibitoréw P450.

danych leczenia * Miejscowe stosowanie duzych dawek GKS, nieprawidfowa technika inhalacji.
NLPZ niesteroidowe leki przeciwzapalne;
ACEi inhibitory konwertazy angiotensyny (z ang. angiotensine-converting enzyme inhibitor).

Monitorowanie przebiegu astmy powinno uwzglednia¢ ocene kontroli objawéw choroby oraz ryzyka
powiktan. Waznym elementem analizy ryzyka wystgpienia powiktan choroby jest ocena parametrow
funkcjonalnych ptuc, w tym szczegoélnie FEV1. Zaleca sie przeprowadzenie takiego badania na poczgtku
leczenia, po 3-6 miesigcach terapii oraz okresowo podczas wizyt kontrolnych, co najmniej raz w ciggu 1-
2 lat (czesciej wsrdd pacjent z grupy ryzyka oraz z ciezkim przebiegiem choroby). Ocena kontroli obja-
wow choroby powinna odnosic sie do ostatnich czterech tygodni i uwzgledniac czestos¢ wystepowania
napadow, wystepowanie napadéw wybudzajgcych ze snu lub ograniczajgcych codzienng aktywnoséi zu-
zycie SABA (z ang. short-acting 8-agonists). Ocena ryzyka powiktan astmy stanowi wazny element mo-
nitorowania przebiegu astmy, poniewaz umozliwia identyfikacje pacjentéw narazonych na ryzyko wy-

stgpienia zaostrzen nawet pomimo wystepowania tylko kilku typowych objawow choroby (GINA 2023).

W tabeli ponizej zestawiono dane oceniane podczas monitorowania kontroli astmy oskrzelowej.

Tabela 7. Ocena kontroli astmy wg GINA (GINA 2023).

Dobra kontrola Czesciowa kontrola Zia kontrola

Kontrola objawow

Objawy astmy > 2/tyg.
tak vs nie 0 1-2 3-4
Objawy astmy wybudzajgce ze snu
TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezkg

astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
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Dobra kontrola Czesciowa kontrola Zta kontrola

Zuzycie SABA > 2/tyg.
Ograniczenie codziennej aktywnosci

Czynniki ryzyka wystapienia powiktan astmy
Ocena czynnikow ryzyka astmy w momencie postawienia rozpoznania oraz okresowa, szczegolnie podczas zaostrzen.

Pomiar FEV1 po rozpoczeciu leczenia, po 3-6 miesigcach stosowania lekow kontrolujgcych objawy, a nastepnie okresowo
podczas regularny wizyt kontrolnych.

Sredni spadek FEV1 u niepalacych dorostych w ciggu roku wynosi 15-20 ml. U pacjentéw z astmg szybsze
pogorszenie funkcjonowania ptuc i rozwoj ograniczenia przeptywu powietrza przez drogi oddechowe

moze nie by¢ catkowicie odwracalne, co doprowadza do przetrwatego uczucia dusznosci (GINA 2023).

Ogdtem, ocena funkcjonowania ptuc nie koreluje silnie z obrazem klinicznym u dorostych. Jednak FEV1
stanowi silny niezalezny czynnik predykcyjny ryzyka zaostrzen. Uzyskanie niskiego wyniku FEV1 podczas
kontrolnych pomiaréw moze wskazywac na duze ryzyko zaostrzen u pacjenta, niezaleznie od wystepo-
wania objawéw. Wynik FEV1 zawierajgcy sie w granicach normy, szczegolnie u pacjentow z czestymi
objawami z uktadu oddechowego moze sugerowac inne rozpoznanie np. choroby serca lub kaszel zwig-
zany z refluksem zotgdkowo-przetykowym. W przypadku stwierdzenia silnie dodatniego wyniku w tescie
odwracalnosci obturacji (wzrost FEV1 >12% i >200 ml) u pacjenta w trakcie terapii lekami kontrolujgcymi
przebieg choroby lub u pacjenta po zastosowaniu SABA w ciggu 4h lub LABA w ciggu 12 (lub 24h LABA

stosowanego jednorazowo w ciggu dnia) wynik moze sugerowac astme niekontrolowang (GINA 2023).

2.6 Epidemiologia

W Polsce objawy astmy oskrzelowe ma okoto 4 miliondw osdb, z czego okoto 50% jest swiadomych

choroby (Kuprys-Lipinska 2015).

Wedtug danych NFZ zawartych w Mapach Potrzeb Zdrowotnych na lata 2022-2026 opracowanych za
Global Burden of Disease (GBD) prowadzonego przez Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME)
Uniwersytetu Waszyngtonskiego w Seattle w 2019 r. zapadalnos$¢ na astme wyniosta 248709,78 przy-
padkéw (647,1/100 tys. oséb) a chorobowos¢ 2214693,25 przypadkéw (5762,3/100 tys. osob) (NFZ
2022). W statystykach (NFZ) w 2019 r. zidentyfikowano 2,17 mIn oséb, dla ktérych w danym roku lub
poprzednich dwdch latach sprawozdano co najmniej jedno Swiadczenie z rozpoznaniem gtéwnym lub
wspofistniejgcym astmy (J45, J46 wg ICD-10) i ktore zyty na koniec danego roku. Prawie 31,5% stanowity
osoby ponizej 18 r.z. (Gatgzka-Sobotka 2021, NFZ 2020). Z kolei zgodnie z danymi przedstawionymi

TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
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w AWA dla leku Fasenra w 2020 r. zidentyfikowano 526 355 unikalnych, niepowtarzajgcych sie nume-
réw PESEL z rozpoznaniem gtéwnym oraz wspotistniejgcym wedtug kodu ICD-10: J45 (w 2019 r. ich liczba

wyniosta 760 708) (AWA Fasenra 2021).

Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze w Polsce nie przeprowadzono do tej pory ogdlnopolskiego rejestru
pacjentéw z ciezkim przebiegiem choroby, ani nie byto takich badan epidemiologicznych. Wobec po-
wyzszego, liczba chorych na ciezkg astme oskrzelowa w Polsce nie jest doktadnie znana. Wedtug danych
uzyskanych z jednej z tddzkich poradni specjalistycznych chordb ptuc i alergologii, odsetek rozpoznan

ciezkiej astmy wsrdd chorych na astme oskrzelowg wynosit 5,4% (Kuprys-Lipinska 2015).

Wedtug danych przedstawionych w badaniu PMSEAD (z ang. Polish Multicenter Study of the Epidemio-
logy of Allergic Diseases), pod koniec XX w. chorobowos$¢ na ciezkg postaé astmy oskrzelowej w Polsce
wynosita okoto 8,6% wsrdd dzieci oraz 5,4% wsrdd dorostych. Kilka lat pdzniej wskaznik chorobowosci
na powyzszg jednostke chorobowg w Polsce byt wyzszy i osiggnat 9% w grupie dzieci w wieku 6-7 lat,

10% w przedziale wiekowy 13-14 lat oraz 7% wsrdd dorostych w wieku 20-44 lat (Kuprys-Lipiriska 2015).

Na podstawie danych NFZ szacuje sie, ze 32 tys. pacjentéw cierpi na ciezkg niekontrolowang postac

astmy kwalifikujgca sie do zastosowania lekow biologicznych (Gatgzka-Sobotka 2021).

W kolejnej tabeli (Tabela 8) zestawiono szacowane liczebnosci okreslonych podgrup chorych na astme
ciezka, podane w AWA opublikowanych w 2021 r. (jednak dane dotyczgce wnioskowanych wskazan zo-
staty czesciowo lub catkowicie zaczernione, co utrudnia interpretacje czesci prezentowanych danych

liczbowych) oraz z AWA dla leku TEZSPIRE™ z 2023 r..

TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osdb powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astma, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
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Tabela 8. Liczebnos¢ chorych na astme ciezkg w subpopulacjach w AWA przygotowanych przez AOTMIT.

. Odsetek osob, u ktérych oceniana
A .
W{\ ?Ia — Wskazanie Ekspert Obecna liczba chorych w Polsce Lz e it Dl I technologia bytaby stosowana po
(zrodto) roku w Polsce k - .
objeciu jej refundacja
astma cigzka
benralizumab ciezka astma eozynofilowa Nie posiada m takich
(AWA Fasenra sterydozalezna identyfikowana ok. 65 tys. ok. 4 tys. ” FiJn formacii”
2021) poprzez [...] prof. dr hab. n. med. !
dupilumab cigzka astma z zapaleniem Karina Jahnz-Rozyk
(AWA Dupixent typu 2 identyfikowanym 65 000 ,Brak danych” -
2021) poprzez [...]
astma ciezka, pacjenci obecnie niekwalifikujgcych sig do leczenia biologicznego finansowanego ze srodkéw publicznych
dr hab. n. med. Marcin
ciezka astma, niedostatecznie ) 5000-7000 n.d. 50-70 %
kontrol . Kurowski
ontrolowana pomimo
prof de hab. n. med. 0k 10 000 Brak danych” 100-200 (1-2%)

t | b st ia duzych dawek ICI ..
ezepelumab  stosowania duzych dawek ICls Karina Jahnz-Rozyk

(AWA Tezspire w skojarzeniu z innym -
. Rozpoznanie astma J45 wg NFZ
2023) produktem leczniczym . T, i .
) dr n. med. Piotr 2.200.000 pacjentow (2019) z tej 10-15% chorych z astma ciezkg
stosowanym w leczeniu o - - -
. Dabrowiecki populacji od 5-10% to chorzy z niekontrolowang
podtrzymujgcym

astma ciezka.

astma cigzka, pacjenci obecnie kwalifikujgcych sie do leczenia biologicznego finansowanego ze srodkow publicznych

,Wartosc trudna do oszacowania. W mojej ocenie, okoto 20%

Na astme choruje w Polsce okofo 2 chorych na astme ciezkg
o i A min osdb, natezenie objawow konsultowanych pod katem
ciezka astma, niedostatecznie . .. .. ) .
kontrolowana bomimo dr hab. n. med. Marcin choroby moze byc zmienne. rozwazenia wigczenia terapii

;i nap ) Ok 35 000 Ogotem —do 10% chorych na astme  biologicznej nie spetnia kryteriow

tezepelumab  stosowania duzych dawek ICIs Kurowski L , . S R
. B L ma jej postac cigzkg. W rubryce umozliwiajgcych wigczenie

(AWA Tezspire w skojarzeniu z innym : . B )
X obok podano liczbe chorych jakiegokolwiek z aktualnie

2023) produktem leczniczym L . ,
) potencjalnie spetniajacych aktualne refundowanych lekow
stosowanym w leczeniu - » - - ”
X kryteria programu lekowego biologicznych
podtrzymujgcym ; . .
rof. dr hab. n. med Aktualnie w programie B44 jest
prok. T ’ leczonych 3100 pacjentow »Brak danych” 483 osoby (ok.15%)

Karina Jahnz-Rozyk (pasdziernik 2023)

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym oséb powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astma, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym

TEZSPIRE™
(tezepelumab)
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dr n. med. Piotr
Dabrowiecki

dupilumab ciezka astma z zapaleniem
(AWA Dupixent typu 2 identyfikowanym p':::;:; J:ahl::].zr_\ﬁze:.
2021) poprzez [...] Y

. prof. dr hab. n. med.

(Awgonals)e nra ciezka astma eozynofilowa Karina Jahnz-Rozyk
benralizumab sterydozalezna identyfikowana
(AWA Fasenra poprzez [...] prof. dr hab. n. med.
2021) Halina Batura-Gabryel
TEZSPIRE™

(tezepelumab)

3,7% z astma ciezka moze miec postac nie
kontrolowana.

astma cigzka z zapaleniem typu 2

,Brak danych”

astma cigzka eozynofilowa

»Nie posiadam informacji”

2500

Liczba jest nie do oszacowania,
poniewaz w Polsce nie diagnozujemy
w codziennej praktyce lekarskiej
zapalenia typu 2 u chorych na
astme”

»Nie posiadam informacji”

100

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym oséb powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym

10-15% chorych z astma
ciezka niekontrolowang

,Brak danych”
~Aktualne kryteria wigczenia do
programu B44 nie obejmujg chorych
na astme ciezka z zapaleniem typu 2.
Jednoczesnie zas wg kryteriow GINA
mozliwosc zapalenia typu Th-2
nalezy rozwazyc u pacjentow
przyjmujacych wysokie dawki GKS
doustnych, z eozynofilia.
>150/mikrolitr, FeNO>20ppb i
eozynofilig w plwocinie indukowanej
>2%. Jest to tez typ astmy, ktoremu
moze towarzyszy¢ uczulenie na
alergeny wziewne. W wiekszosci
przypadkdw bedga to wiec pacjenci
spetniajacy kryteria programu do
leczenia omalizumabem albo
mepolizumabem/benralizumabem.”

,Nie posiada m takich
informacji”

5%
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astma ciezka eozynofilowo-alergiczna

benralizumab pacjenci powyzej 18. roku
(AWA Fasenra 7ycia z ciezka, oporng na prof: drhab. . Ted' ok. 30% ok. 30% Ok. 200 osdb
R Karina Jahnz-Rozyk
2021) leczenie astmga oskrzelows, u
ktorych wystepuja cechy

fenotypowe zaréwno astmy

benralizumab  alergicznej IgE-zaleznej, jak i £ dr hab d
(AWA Fasenra  eozynofilowej (chorzy, ktdrzy pr(_). rhab. n. med. 500 - 5%
) , _ Halina Batura-Gabryel
2021) mogliby rozpoczac leczenie
benralizumabem w miejsce
omalizumabu)

[...] fragmenty niejawne.

TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym oséb powyzej 12 roku zycia z ciezkg
(tezepelumab) astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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Nie odnaleziono szczegdtowych danych epidemiologicznych dla polskich pacjentéw z rozpoznaniem
ciezkiej astmy eozynofilowej czy astmy z zapaleniem typu 2. Zgodnie z danymi przedstawionymi w AWA
dla leku Fasenra, w opinii prof. dr hab. n. med. Halina Batura-Gabryel w Polsce liczebnos¢ pacjentéw
powyzej 18. roku zycia z ciezky, oporng na leczenie astmg eozynofilowg wynosi 2 500 oséb, z czego
u 500 osodb wystepujg cechy fenotypowe zardwno astmy alergicznej IgE-zaleznej, jak i eozynofilowe;.
Podobnie w opinii prof. dr hab. n. med. Kariny Jahnz-Rdzyk okoto 30% pacjentéw ma naktadajgce sie

fenotypy astmy alergicznej IgE zaleznej i astmy eozynofilowej (AWA Fasenra 2021).

TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osdb powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astma, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek

(tezepelumab) _ o _ o _
wziewnych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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2.7 Obcigzenie spoteczne i ekonomiczne

Ocena kosztow ponoszonych przez spoteczenstwo w zwigzku z chorobowoscig na astme oskrzelowg sta-
nowi istotny element zwigzany z analizowanym problemem decyzyjnym. Oszacowanie catkowitych kosz-
toéw ponoszonych przez spoteczenstwo jest trudne ze wzgledu na strukture rzeczywistego obcigzenia
spoteczno-ekonomicznego. Astma oskrzelowa jest przyczyng ucigzliwych objawow i prowadzi do znacz-
nego uposledzenia sprawnosci chorych, co z kolei przektada sie na przedwczesne zakonczenie pracy za-
robkowej. Wyniki badan przeprowadzonych w Europie wykazujg, ze koszty posrednie zwigzane z utratg
produktywnosci chorych stanowig znaczgcg czesc kosztow catkowitych choroby z perspektywy spotecz-
nej. Zgodnie z raportem , Astma oskrzelowa — nowy model zarzgdzania chorobg nakierowany na wzrost
wartosci zdrowotne” wydatki ZUS na choroby ukfadu oddechowego (kody jednostki chorobowej JOO—
J99) w 2018 r. wyniosty 3 144 min zt i stanowity 8,5% wydatkow na swiadczenia zwigzane z niezdolnoscig
do pracy spowodowang wszystkimi chorobami. W tej kwocie wydatki zwigzane z astmg oskrzelowg (J45)
stanowity 194,7 min zi, czyli 6,2%. Dla poréwnania, w 2016 r. wydatki spowodowane astmg oskrzelowa
stanowity 7,8% wydatkow na choroby uktadu oddechowego, aw 2017 r. 7,1%. W wydatkach ogétem na
Swiadczenia zwigzane z niezdolnoscig do pracy spowodowang astmg oskrzelowg we wszystkich analizo-
wanych latach dominujg wydatki poniesione na wyptaty rent z tytutu niezdolnosci do pracy. Drugg po-
zycje w wydatkach stanowig wydatki na absencje chorobowg. W tym przypadku udziat w wydatkach
rosnie. W 2018 r. wydatki na absencje chorobowg stanowity 26,8% wydatkow zwigzanych z astma
oskrzelowg i byta to kwota 52,1 min zt. Wydatki na pozostate swiadczenia i na rehabilitacje leczniczg

stanowity 7,5% ogotu wydatkow (Gafgzka-Sobotka 2021).

Zgodnie z danymi uzyskanymi z portalu statystycznego Zaktadu Ubezpieczen Spotecznych z powodu roz-
poznania astmy oskrzelowej (ICD-10 J45) w 2022 roku wydano 58 578 zaswiadczen o czasowej niezdol-
nosci do pracy o tgcznej liczbie dni absencji chorobowej wynoszgcej 550 028. Liczba ta jest nizsza w po-

rownaniu z rokiem poprzednim (ZUS 2023). Szczegotowe dane przedstawia tabela ponizej.

Tabela 9. Absencja chorobowa pacjentow z rozpoznaniem astmy oskrzelowej ICD-10 J45 (ZUS 2023).

Rok Liczba dni absencji chorobowej Liczba zaswiadczen lekarskich
2022 550028 58578
2021 618 561 59 809
2020 1098 859 96 075
2019 664 711 68 233
2018 718 978 69 478
TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezkg

astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek

(tezepelumab) ) - ) T )
wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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2017 755612 71717
2016 741095 69 412
2015 758 591 70019
2014 713979 65 564
2013 748 474 67 664
2012 735410 66 373

Po wyczerpaniu petnego zasitku chorobowego, ubezpieczonemu, ktéry nadal jest niezdolny do pracy
przystuguje swiadczenie rehabilitacyjne w wymiarze 12 miesiecy, o ile rokowanie daje szanse na powrot
do pracy w trakcie jego trwania. W 2022 roku orzeczenia pierwszorazowe lekarzy orzecznikéw, w kto-
rych ustalone zostato uprawnienie do Swiadczenia rehabilitacyjnego z tytutu rozpoznania J45 wg klasy-
fikacji ICD-10 otrzymato 245 osob. Natomiast orzeczenia ponowne otrzymato 285 osoéb. Zanotowano,
ze w 2022roku wydano mniej orzeczen pierwszorazowych uprawniajgcych do swiadczenia rehabilitacyj-
nego w porownaniu z poprzednimi latami. Szczegétowe dane dotyczgce orzeczen uprawniajgcych do
Swiadczenia rehabilitacyjnego dla pacjentow z rozpoznaniem astmy oskrzelowej zostaty przedstawione

w tabeli ponizej (ZUS 2023).

Tabela 10. Orzeczenia pierwszorazowe i ponowne uprawniajgce do $wiadczenia rehabilitacyjnego dla
rozpoznania ICD-10: J45 (ZUS 2023).

2022 245 104 141 - 285 122 163 -
2021 20 - 20 - 381 194 187 -
2020 346 142 204 - 330 147 183 -
2019 249 113 136 - 301 135 166

2018 311 148 163 - 259 100 159 -
2017 288 126 162 - 277 112 165 -
2016 332 136 196 - 314 114 200 -
2015 322 125 197 - 293 109 184 -
2014 340 152 188 - 305 135 170 -
2013 324 153 170 1 353 147 206 -
2012 328 138 190 - bd. bd. bd. bd.
2011 301 113 188 - bd. bd. bd. bd.

TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z cigzkg

astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek

(tezepelumab) . iy A .
wziewnych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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W przypadku wyczerpania mozliwosci swiadczenia rehabilitacyjnego okreslonego powyzej lub gdy sza-
cunkowy czas powrotu do zdrowia po wykorzystaniu petnego wymiaru zasitku chorobowego wynosi po-
wyzej 12 miesiecy, choremu przystuguje prawo do pobierania renty z tytutu niezdolnosci do pracy o cha-
rakterze czasowym lub statym. Prawo to realizowane jest na podstawie orzeczenia wydawanego przez
lekarzy orzecznikow ZUS. Orzeczenie moze miec charakter pierwszorazowy, gdy chory nie pobierat
wczesniej takiego Swiadczenia lub stanowic orzeczenie ponowne — ustalajgce zasadnosc Swiadczen ZUS
wobec utrzymujacej sie niezdolnosci do pracy po uptywie czasu okreslonego w poprzednim orzeczeniu
o przyznanie renty chorobowej. W roku 2022 ogétem wydano 110 pierwszorazowych i 983 ponownych
orzeczen rentownych. Szczegétowe dane dotyczgce orzeczen przedstawiono w tabeli ponizej (ZUS

2023).

Tabela 11. Orzeczenia pierwszorazowe i ponowne dla celéow rentownych spowodowane astmg oskrze-
lowg (ZUS 2023).

pierwszorazowe ponowne
rok ogotem mezczyzni kobiety nieu:::éona ogotem mezczyzni kobiety nien:’s't:éona
ogotem
2022 110 63 45 2 983 575 405 3
2021 106 62 44 - 1016 543 471 2
2020 146 83 62 1 1339 736 602 1
2019 114 56 57 1 1247 700 547 -
2018 131 74 54 3 1516 811 703 2
2017 148 61 87 - 1867 982 885 -
2016 133 66 67 - 1818 962 854 2
2015 150 73 77 - 2285 1185 1099 1
2014 181 84 94 3 2782 1504 1277 1
2013 217 112 104 1 3134 1566 1567 1
2012 bd. bd. bd. bd. bd. bd. bd. bd.
2011 bd. bd. bd. bd. bd. bd. bd. bd.
niezdolnos¢ do samodzielnej egzystencji
2022 1 - 1 - 8 3 5 -
2021 - - - - 10 2 7 1
2020 1 - 1 - 15 9 6 -
2019 - - - - 14 8 6 -
2018 2 2 - - 19 4 14 1
TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezkg

astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek

(tezepelumab) ) - ) T )
wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym



46

2017
2016
2015
2014
2013
2012
2011

2022
2021
2020
2019
2018
2017
2016
2015
2014
2013
2012
2011

2022
2021
2020
2019
2018
2017
2016
2015
2014
2013
2012
2011

TEZSPIRE™
(tezepelumab)

12
21
13

19
19

15
23
23
20
19

97

85

132
105
110
127
125
135
158
193
164

149

57
51
74

52

51
63
65
72
99
81
82

1 - 14
- - 21
- - 15
- - 26
- - 23
- - bd.
- - bd.
catkowita niezdolnos¢ do pracy
4 2 129
10 - 131
3 1 168
5 - 160
9 2 212
10 - 256
5 - 235
7 - 292
8 3 386
10 1 369
8 2 bd.
8 1 bd.
czgsciowa niezdolnosé do pracy
40 - 846
34 - 875
58 - 1156
52 1 1073
45 1 1285
76 - 1597
62 - 1562
70 - 1978
86 - 2370
94 - 2742
83 - bd.
67 - bd.

11

10
12
bd.
bd.

70

65

83

82

117
120
134
151
206
193
bd.
bd.

502
476
644
610
690
858
817
1028
1288
1361
bd.
bd.

AESTIMO

10 -
10 =
9 -
16 =
11 =
bd. bd.
bd. bd.
59 =
66 =
84 1
78 =
95 =

136 =
101 =
140 1
180 =
176 =
bd. bd.
bd. bd.
341 3
308 1
512 =
463 =
594 1
739 =
743 2
950 =

1081 1

1380 1
bd. bd.
bd. bd.

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z cigzkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
wziewnych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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Chorzy z rozpoznaniem astmy oskrzelowej mogg ubiegac sie takze o rente socjalng ze wzgledu na cho-
robe prowadzgcg do catkowitej niezdolnosci do pracy. W 2022 roku renty socjalne z powodu rozpozna-
nia J45 przyznano 44 osobom, w tym 17 kobietom i 27 mezczyznom. Szczegdtowe dane przedstawiono

w tabeli ponizej (ZUS 2023).

Tabela 12. Orzeczenia o przyznaniu renty socjalnej dla rozpoznania ICD-10 (ZUS 2023).

rok razem mezczyzni kobiety nieustalona pteé
2022 44 17 27 -
2021 53 19 34 -
2020 63 28 35 -
2019 63 27 36 -
2018 63 23 40 -
2017 50 19 31 -
2016 62 24 38 -
2015 70 22 48 -
2014 75 27 48 -
2013 98 37 61 -
2012 103 32 69 2
2011 100 37 61 2

Chorzy na astme oskrzelowg w zaleznosci od przyjetych wariantow metody kapitatu ludzkiego szacowa-
nia kosztow utraty produktywnosci generowali koszty posrednie na poziomie od 198,66 min zt do 499,17
min zt w 2016 r., od 214,22 mIn zt do 528,93 min zt w 2017 r. oraz od 204,94 miIn zt do 491,82 min zt
w 2018 r. (Gatgzka-Sobotka 2021).

W latach 2015-2019 wartos¢ refundacji produktéw leczniczych dla pacjentéw z astmg oskrzelowg wy-
niosta 4,3 mld zt (w tym wartos¢ doptat pacjentéw do tych produktéw leczniczych —779,6 min zi). Liczba
zrefundowanych opakowan lekéw w tych latach wyniosta 84,9 min. Wartos¢ swiadczen realizowanych
w leczeniu szpitalnym w tym okresie dla pacjentéw z astmg oskrzelowg wyniosta fgcznie 1,1 mid zt (Ga-

fgzka-Sobotka 2021).

2.8 Wptyw choroby na jakos¢ zycia

Astma oskrzelowa jest chorobg przewlektg, a mozliwe leczenie ma charakter objawowy i nie doprowa-

dza do catkowitego wyleczenia. Wobec powyzszego schorzenie towarzyszy chorym przez cate zycie

TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek

(tezepelumab) ) - ) T )
wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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wptywajgc negatywnie na codzienne funkcjonowanie. Pacjenci z ciezkg postacig astmy oskrzelowej sg
szczegdlnie obcigzeni z uwagi na czeste wystepowanie ucigzliwych objawow, zaostrzen oraz konsekwen-
cje stosowanych lekow (GINA 2023). Pogorszenie jakosci zycia jest tym gorsze im wiecej obserwuje sie
zaostrzet w ciggu roku. Ponadto, chorzy z tg jednostkg chorobowag skarzg sie na dokuczliwe objawy,
ktore uniemozliwiajg im normalne funkcjonowanie. Najczestszymi objawami odpowiadajgcymi za obni-

zong jakos¢ zycia chorych sg: dusznosé, lek i depresja (Dafauce 2021, Ong 2021).

W polskich badaniu wykazano, ze pacjenci z astma niekontrolowang charakteryzowali sie znamiennie
gorszg jakoscig zycia w poréwnaniu z chorymi, u ktérych osiggnieto kontrole objawdw. Na pogorszenie
jakosci ich zycia miaty wptyw przede wszystkim zwiekszone nasilenie objawdw choroby wptywajgce na
ograniczenie aktywnosci zyciowej oraz konieczno$¢ stosowania terapii ratunkowych (Przybyszowski
2022). Wptyw na jakos¢ zycia pacjentdéw z astmg ciezkg ma rowniez przestrzeganie zalecen lekarskich
oraz pozytywne nastawienie chorych do zastosowanego leczenia (Kosse 2020, Zairina 2021). Obnizona
jakos¢ zycia chorych, zwtaszcza objawow depresyjnych, przejawia sie réwniez w zmniejszeniu ich pro-

duktywnosci (Ong 2021).

2.9 Niezaspokojone potrzeby (ang. unmet needs)

Zgodnie z definicjg GINA astme ciezka definiuje sie jako astme, w ktdrej nie osiggnieto kontroli choroby
pomimo wtasciwie stosowanego, zoptymalizowanego leczenia maksymalnymi dawkami wziewnych gli-
kokortykosteroidow oraz dtugo-dziatajgcych B2-mimetykdéw lub w ktdrej stan pacjenta ulega pogorsze-
niu przy podjeciu prob zmniejszenia dawek lekéw. Astma niekontrolowana moze by¢ scharakteryzo-
wana za pomocg wielu parametréw, w tym brakiem/stabg kontrolg objawdw choroby, czestymi zao-
strzeniamiiograniczeniem przeptywu powietrza. Charakterystyczne dla astmy ciezkiej niekontrolowanej
sg utrzymujacy sie w obrebie drég oddechowych stan zapalny i zwigzana z nim przebudowa drog odde-
chowych oraz ich zwezenie. Dodatkowo, z uwagi na obecnosc specyficznych biomarkerdéw (tj. IgE, zwiek-
szonej liczby eozynofilow we krwi obwodowej lub plwocinie, FeNO) mozna wyrdzniac rézne fenotypy
astmy, w tym najpowszechniejsze — astme alergiczng, astme eozynofilowg czy astme przebiegajacy z za-

paleniem typu 2.

Wyrdznienie fenotypdw astmy i identyfikacja czgsteczek prozapalnych pozwolita na opracowanie lekow
biologicznych, ktére w leczeniu chorych z astmg ciezkg niekontrolowang rekomenduje sie juz od wielu
lat. W leczeniu uzupetniajgcym jako terapie dodang do standardowego postepowania przeciwastma-

tycznego stosuje sie ukierunkowane leki biologiczne anty-Igk, anty-IL5/IL5R i anty-IL4R.

TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osdb powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astma, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek

(tezepelumab) _ o _ o _
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Rowniez w Polsce leczenie biologiczne jest finansowane, w ramach dedykowanego programu lekowego
B.44 — Leczenie chorych z ciezkg postacig astmy (ICD-10: J45, J82), co pozwala na podanie benralizu-
mabu, dupilumabu, mepolizumabu i omalizumabu. Wskazane powyzej leki biologiczne skuteczne s3 jed-
nak w scisle zdefiniowanych subpopulacjach pacjentéw, wyrdznianych na podstawie fenotypdéw cho-
roby i obecnosci odpowiednich biomarkeréw: astmie alergicznej (omalizumab), eozynofilowej (benrali-

zumab, mepolizumab) czy z zapaleniem typu 2 (dupilumab).

Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze wsrdd chorych na astme ciezkg niekontrolowang wcigz dosy¢ liczna
pozostaje grupa pacjentéw, dla ktérej dostepne leczenie biologiczne nie pozwala osiggnac¢ optymalnego
poziomu kontroli choroby, a u pewnego odsetka wystepuje nawet koniecznos¢ zmiany leku biologicz-
nego. Przyczynami takiego stanu moze by¢ np. proces zapalny w przebiegu astmy zwigzany z inng $ciezka
zapalng, niz ten przeciw ktoremu ukierunkowany jest stosowany lek biologiczny, naktadanie sie réznych
fenotypow astmy (Sciezka alergiczna i eozynofilowa) czy ich ,,zmiennos¢” w przebiegu choroby (np. be-
dace wynikiem SCS zmniejszenie liczby eozynofili we krwi). Zgodnie z dostepnymi dowodami naukowymi
leczenie z zastosowaniem dostepnych obecnie lekdw biologicznych moze by¢ nieskuteczne u czesci cho-
rych z wysokim poziomem limfocytédw Th2 i praktycznie nie przynosi¢ korzysci pacjentom z niskim po-

ziomem Th2 (Pelaia 2021).

Obecnie brak jest réwniez dostepnego leczenia biologicznego dla chorych na astme bez wyraznego fe-
notypu i obecnosci odpowiednich biomarkerdw, np. z niskg eozynofilig <150 komdrek/ul lub bez cech
alergii (Menzies-Gow 2020). Dodatkowe, wprowadzone kryteriami kwalifikacji do programu lekowego,
liczne ograniczenia dla wspomnianych lekéw biologicznych zawezajg populacje chorych na astme ciezka,
ktorzy mogg skorzystac z finansowania. Wciaz liczna pozostaje wiec grupa chorych nieobjetych finanso-
waniem leczenia biologicznego, rekomendowanego wytycznymi klinicznymi, co moze dotyczy¢ powyzej
10% chorych z astmg ciezka. Brak dostepu do optymalnego dla tych grup pacjentéw leczenia biologicz-
nego sprawia, ze pacjenci pozostajg przy standardowej terapii przeciwastmatycznej, co skutkuje wyste-
powaniem u nich nasilonych objawéw choroby i czestych zaostrzen, wptywajacych na ich codzienng ak-
tywnos$¢ oraz uposledzajgcych jakosé zycia. Ponadto wystgpienie zaostrzenia zwigzanego z potrzebg za-
stosowania SCS lub niejednokrotnie konieczno$¢ stosowania OCS w leczeniu podtrzymujgcym powoduje
wystepowanie u chorych licznych zdarzen niepozgdanych i majgcych dtugoterminowe konsekwencije
powiktan (zaéma, jaskra, nadcisnienie tetnicze, cukrzyca). Zwiekszona czestos¢ zaostrzen oraz zwigzana
z nimi koniecznos$¢ wizyt na oddziatach ratunkowych czy hospitalizacji generujg znaczne koszty dla sys-

temu zdrowia.

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osdb powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astma, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
wziewnych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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W obu tych wspominanych grupach chorych wcigz pozostaje wiec niezaspokojona potrzeba kliniczna
dostepu do efektywnego i bezpiecznego leczenia biologicznego w przebiegu ciezkiej astmy alergiczne;.
Tezepelumab jest przeciwciatem blokujgcym aktywnosc¢ nabtonkowej cytokiny TSLP, poprzez zwigzanie
sie z nig i uniemozliwienie jej przytgczenia sie do receptora. W przebiegu astmy, czynniki wyzwalajace,
zaréwno alergiczne jak i niealergiczne, wywotujg wytwarzanie TSLP. Z uwagi na fakt, ze TSLP znajduje sie
na szczycie kaskady zapalnej w astmie zahamowanie jej dziatania poprzez podanie tezepelumabu powo-
duje zmniejszenie stezenia wielu biomarkerdw i cytokin zwigzanych ze stanem zapalnym drég oddecho-
wych, w tym tych biomarkeréw charakterystycznych dla fenotypu alergicznego oraz eozynofilo-
wego/Th2-zaleznego astmy — eozynofilii i IgE. Umozliwia to efektywne dziatanie leku niezaleznie od fe-
notypu astmy ciezkiej. Proponowane kryteria umozliwiajg pacjentom dostepu do leczenia tezepeluma-
bem w ramach programu lekowego, bez wskazywania parametréw wymagajgcych identyfikacji feno-
typu astmy oraz pozwolg na objecie leczeniem biologicznym pacjentdéw obecnie pozbawionych dostepu
do jakiejkolwiek z terapii biologicznych, u ktérych w chwili obecnej nierzadko stosuje sie obcigzajgce dla
organizmu GKS systemowe. Z drugiej strony, w przypadku pacjentéw spetniajgcych kryteria wiaczenia

do obecnego programu lekowego, zwiekszy spektrum dostepnych lekéw biologicznych.

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osdb powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astma, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
wziewnych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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2.10 Leczenie astmy

Astma jest chorobg przewlekig, a jej leczenie nie ma na celu catkowitego wyleczenia, a raczej uzyskanie
satysfakcjonujgce kontroli objawow i minimalizacje ryzyka zaostrzen, powiktan astmatycznych, obstruk-
cji oskrzeli oraz konsekwencji dziatania lekow. Postepowanie z pacjentami z astmg eozynofilowg
uwzglednia leczenie farmakologiczne i niefarmakologiczne (GINA 2023). Opieka nad chorym z astmg
polega na wypracowaniu partnerskiej relacji i witasciwej edukacji chorego, identyfikacji czynnikow ryzyka
zaostrzen i utrwalenia obturacji oskrzeli oraz wyeliminowania lub zmniejszenia ekspozycji na te czynniki,
leczeniu prowadzgcym do osiggniecia kontroli objawdw oraz monitorowanie osiggnietego efektu, iden-

tyfikacji i leczenia choréb wspétistniejgcych oraz leczeniu zaostrzen choroby (Swierczyriska-Krepa 2023).

W leczeniu farmakologicznym astmy stosowane sg leki kontrolujgce przebieg choroby (stosowane regu-
larnie), leki stosowane doraznie oraz dodatkowe metody leczenia stosowane u chorych na astme ciezka

(Swierczyriska-Krepa 2023).

Leki zaliczane do grupy kontrolujgcych przebieg choroby sg stosowane celem redukcji stanu zapalnego
w drogach oddechowych, kontroli objawow astmy oraz zmniejszenia przysziego ryzyka np. zaostrzen
i ograniczenia funkcjonalnosci ptuc. U pacjentow z tagodng postacig astmy role terapii kontrolujgcej
przebieg choroby moze petnic zastosowanie dorazne niskich dawek wziewnych GKS (formoterol) poda-
wanych w momencie wystgpienia objawow lub przed wysitkiem fizycznym. Zazwyczaj, celem uzyskania
najlepszych efektow, terapie astmy rozpoczyna sie od niskich dawek wziewnych GKS, co u wiekszosci
chorych pozwala na osiggniecie pozadanej poprawy (Swierczyriska-Krepa 2023). W tabeli ponizej pod-

sumowano leki stosowane w leczeniu astmy oskrzelowe;j.

Tabela 13. Leki stosowane w leczeniu astmy u dorostych (Swierczyriska-Krepa 2023).

.

Grupa Lek Dziatanie Postac

Leki stosowane doraznie

Bezposredni lek sympatykomimetyczny, ktory w dawkach terapeu-
tycznych dziata wybidrczo na receptory beta. Fenoterol dziata roz-
kurczajaco na migsnie gtadkie oskrzeli i naczyn krwionosnych
chronigc je przed bodzcami zwezajgcymi oskrzela jak histamina,

N FENOTEROL
B-MIMETYKI metacholing, zimne powietrze czy alergeny. W nastepstwie szyb- _

WZIEWNE KROTKO- kiego podawania hamowaniu ulega réwniez uwalnianie z komérek ~ WZiewna

DZIALAJACE (SABA) tucznych mediatorow prozapalnych i zwezajgcych oskrzela (ChPL

Berotec N 2014).

SALBUTAMOL Selektywny B2-agonista powodujgcy krotkotrwate, szybko wyste-

pujace rozszerzenie oskrzeli w przypadku odwracalnej obturacji
TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezkg

astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
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Grupa Lek Dziatanie Postaé

drog oddechowych. W dawkach leczniczych pobudza rowniez re-
ceptory w migsniach gtadkich oskrzeli (ChPL Aspulmo 2018).

Ipratropium to czwartorzedowa pochodna amonowa o wtasciwo-
scig przeciwcholinergicznych (parasympatykolitycznych). Efekt
dziatania ipratropium polega na hamowaniu uwalniania neuro-

przekaznika acetylocholiny z nerwu btednego, a tym samym zaha-

mowania odruchow przewodzonych tg sciezkg. W wyniku zabloko-
wania dziafania acetylocoliny na receptory muskarynowe w mie-
sniach gtadkich oskrzeli dochodzi do rozszerzenia oskrzeli (ChPL
Berodual 2005).

LEKI PRZECIWCHOLI-
NERGICZNE KROTKO- IPRATROPIUM
DZIALAJACE

PREDNIZON Syntetyczne glikokortykosteroidy, pochodne kortyzolu cechujgce
sie silnym dziataniem przeciwzapalnym. Hamuje gromadzenie sie
makrofagow, leukocytow i innych komorek w regionie ogniska za-
DOUSTNE GKS palnego. Hamuje fagocytoze, uwalnianie enzymow lizosomalnych  Doustna
METYLOPREDNIZO- oraz synteze i uwalnianie chemicznych mediatorow zapalenia. Po-
LON woduje zmniejszenie rozszerzalnosci i przepuszczalnosci naczyn
krwionosnych (Korbut 2012).

PREDNIZOLON

Leki kontrolujgce przebieg choroby

Lek silnie pobudzajacy wybiorczo receptory B2-adrenergiczne.

FORMOTEROL WyV\'ner'a dz.|aian|'e r?zszerzaj'qceloskrzlela. Formojcerol hamuje
uwalnianie histaminy i leukotrienow, ktore powstajg w ptucach w

B-MIMETYKI wyniku reakcji alergicznej (ChPL Foradil 2018).

WZIEWNE DtUGO-
DZIAtAJACE (LABA) Salmeterol jest wybidrczym, diugo dziatajacym agonista recepto-

row B2-adrenergicznych. Salmeterol zapobiega wywotanemu
przez histamine skurczowi oskrzeli i powoduje rozszerzenie
oskrzeli trwajgce przynajmniej 12 godzin (ChPL Pulmoterol 2020).

SALMETEROL

Miejscowo dziatajacy glikokortykosteroid oddziatujgcy przeciwza-
palnie i przeciwproliferacyjnie w ptucach. Posiada tez dziatanie kur-
czace naczynia i hamuje pozna reakcje zapalng na prowokacje an-
tygenowa (ChPL Cortare 2014).

BEKLOMETAZON

Glikokortykosteroid o silnym miejscowym dziataniu przeciwzapal-
nym poprzez hamowanie uwalniania mediatorow reakcji zapalnej ~Wziewna
oraz zahamowanie odpowiedzi immunologicznej zalezne od cyto-

kin (ChPL Nebbud 2021).

BUDEZONID

Cyklezonid wykazuje mate powinowactwo do receptora glikokor-
GKS WZIEWNE tykosteroidowego. Podawany wziewnie ulega konwersji enzyma-
CYKLEZONID? ] R , ; .
tycznej w ptucach do swojego giownego metabolitu, ktory wyka-
zuje wyraznie dziatanie przeciwzapalne (ChPL Alvesco 2014).

Glikokortykosteroid o silnym dziataniu przeciwzapalnym w obrebie

FLUTYKAZON
ptuc po podaniu wziewnym (ChPL Flutixon 2015).

Glikokortykosteroid o miejscowym dziataniu przeciwzapalnym.
Zdolnosc¢ do hamowania uwalniania mediatorow reakcji zapalnej.
MOMETAZON Blokuje uwalnianie leukotrienow z leukocytow. Silna zdolnos¢ do
hamowania syntezy i uwalniania IL-1, IL-5, IL-6 i TNFa (ChPL
Asmanex Twisthaler 2013).

MONTELUKAST  Antagonisci receptora leukotrienowego CysLT1 w miesniach gtad-

LEKI PRZECIWLEUKO- kich oskrzeli, a takze w innych komorkach. Hamujg uwalnianie ma- Doustna
TRIENOWE (LTRA) ZARRLUKAST stocytow i eozynofilow. Efekt przeciwzapalny jest mniejszy niz GKS
ZILEUTON wziewnych stosowanych w matych dawkach.

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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Grupa Lek Dziatanie Postaé

BUDEZONID + FOR-
MOTEROL
Potaczenie dziatania dwoch lekow — glikokortykosteroidu o silnym
dziataniu przeciwzapalnym w obrebie ptuc w przypadku podawa-
nia wziewnego oraz dtugodziatajgcego agonisty receptorow B2-
BEKLOMETAZON + adrenergicznych rozszerzajgcych oskrzela poprzez rozkurcz miesni

FORMOTEROL gtadkich oskrzeli (ChPL Flutiform 2017, ChPL Fostex 2020, ChPL
PREPARATY ZtOZONE Symbicort Turbohaler 2020). Wziewna

FLUTYKAZON + FOR-
MOTEROL

FLUTYKAZON + SAL-
METEROL

Preparat ztozony zawierajgcy dwie substancje wykazujgce dziata-

FENOTEROL + IPRA- nie rozszerzajgce oskrzela. Bromek ipratropium o dziataniu prze-

TROTIUM ciwcholinergicznym i fenoterol pobudzajacy receptory B2-adre-
nergiczne (ChPL Berodual 2005).

DtUGODZIALAIACY Wskazany jako lek rozszerzajgcy oskrzela w leczeniu podtrzymuja-
ANTAGONISCI MUSKA- TIOTROPIUM cym w celu ztagodzenia objawow u pacjentow z przewlekia obtu-  Wziewna
RYNOWI (LAMA) racyjng chorobg ptuc (POChP) (ChPL Braltus 2019).

Leki o dziataniu immunomodulujgcym

Przeciwcialo monoklonalne przeciwko IgE uniemozliwiajgce wigza-
OMALIZUMAB nie sie tego przeciwciata z mastocytami i bazofilami oraz degranu-
lacje tych komorek (ChPL Xolair 2023). Podskorna

MEPOLIZUMAB  Przeciwciafo monoklonalne wigzace IL-5 przeciwciata jej taczeniu z
receptorami na powierzchni eozynofilow, co hamuje dojrzewanie
eozynofilow i skraca ich przezycie (ChPL Nucala 2024, ChPL Cinqu-

RESLIZUMAB aero 2019), Dozylna
S —
BENRALIZUMAB 152813 ¢ eozy P Podskérna

nie oskrzeli wskutek zjawiska cytotoksycznosci komorkowej zalez-
nej od przeciwciat (ChPL Fasenra 2020).

Rekombinowane ludzkie przeciwcialo monoklonalne klasy IgG4.
DUPILUMAB Dziata przeciwzapalnie poprzez hamowanie dziatania IL-4 i IL-13,a Podskornie
tym samym zapalenia Th2-zalezne (ChPL Dupixent 2020).

Przeciwciato monoklonalne, ktore blokuje aktywnos¢ TSLP (ChPL

T A
EZEPELUMAB Tezspire 2024).

Podskornie

NEDOKROMIL Leki stabilizujg btone komdrkowa mastocytow i hamujg przeptyw
jonow wapnia do wnetrza komorki, co prowadzi do efektu prze-
ciwzapalnego poprzez zmniejszonego uwalniania mediatorow za-  Wziewna
palnych z tych komorek pod wptywem stymulaciji IgE (Korbut
2012).

STABILIZATORY
KOMOREK TUCZNYCH 4R OMOGLIKAN

W mechanizmie dziatania tych lekow dominuje bronchodylatacja,
jednak podkresla sie tez dziatanie przeciwzapalne. Efekt dziatania
teofiliny polega na zahamowaniu fosfodiesterazy, antagonizmie
wzgledem receptorow adenozynowych, zablokowaniu naptywu jo-
now wapnia do wnetrza komorki i wzmozeniu wydzielania amin
katecholowych (Korbut 2012).

METYLOKSANTYNY TEOFILINA Doustna

A GKS wziewny w postaci proleku aktywowanego w ptucach — mniejsze dziatania niepozadane miejscowe.

W ramach leczenia doraznego zastosowanie znajdujg szybko dziatajgce B2-mimetyki (SABA) lub prepa-

raty ztozone z wziewnych GKS-formoterolu w niskich dawkach, ktére obecnie uwaza sie za

TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
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postepowanie preferowane. Jak wykazano w badaniach, przedtuzajgce sie stosowanie SABA naraza pa-

cjenta na ryzyko wystgpienia zaostrzenia astmy (GINA 2023).

W ramach postepowania kontrolujgcego przebieg choroby zastosowanie znajdujg wziewne leki gliko-
kortykosteroidowe, dtugodziatajgce 2-mimetyki, leki przeciwleukotrienowe oraz preparaty ztozone. Za
najskuteczniejsze leki kontrolujgce przebieg choroby uwaza sie glikokortykosteroidy wziewne. Nalezy
jednak pamietac, ze aby osiggna¢ zamierzony efekt inhalacje muszg by¢ stosowane regularnie, a ich
dziatanie bedzie widoczne po pewnym czasie po stopniowym zmniejszaniu sie stanu zapalnego
w oskrzelach. Ponadto, w przypadku przerwania terapii nastepuje stopniowe pogorszenie stanu zdro-
wia. Niskie dawki GKS wziewnych nie powodujg powaznych zdarzen niepozadanych, mogg jednak by¢
przyczyng podraznien miejscowych np. w jamie ustnej. Dtugodziatajgce B2-mimetyki o dziataniu rozsze-
rzajgcym oskrzela oraz zapobiegajgcym skurczowi oskrzeli w wyniku zadziatania alergenu rowniez ce-
chujg sie znaczng skutecznoscig w leczeniu pacjentdw z astmg oskrzelowg. Preparaty te nie sg jednak
stosowane w monoterapii. Z uwagi na ryzyko napaddow dusznosci i zgonu konieczne jest rownoczesne
stosowanie LABA z wziewnymi GKS. Bezpieczenstwo stosowania skojarzonej terapii zostato poparte wie-
loma badaniami naukowymi. Ponadto, takie potgczenie umozliwia jednoczesne utrzymanie kontroli ob-
jawow oraz obnizenie dawki stosowanych lekéw (GINA 2023, Dissanayahe 2015). Wobec powyzszego,
w leczeniu astmy popularnosc zyskujg preparaty ztozone zawierajgce w jednym inhalatorze wziewny
glikokortykosteroid oraz dfugodziatajgcy B2-mimetyk. Potaczenie tych dwdéch preparatéw jest bez-
pieczne, a z perspektywy chorego bardzo wygodne. Uproszczenie schematu inhalacji wptywa na lepsze
stosowanie sie do zalecen lekarskich przez pacjenta, co bezposrednio rzutuje na efekty terapeutyczne.
W leczeniu astmy oskrzelowej mozliwe jest réwniez zastosowanie terapii lekami nalezgcymi do grupy
lekow antyleukotrienowych (LTRA) o dziataniu przeciwzapalnym, ale stabszym od wziewnych glikokor-
tykosteroidow. W tagodnych postaciach choroby LTRA mogg stanowi¢ jedyne leki kontrolujgce przebieg
choroby, podczas gdy w ciezszych przypadkach mogg by¢ traktowane jako uzupetnienie leczenia wziew-
nymi glikokortykosteroidami. Jako lek dodatkowy do terapii podstawowej lekami przeciwzapalnymi i
rozszerzajacymi oskrzela czasami dofgcza sie réwniez teofiline. Powyzsza technologia cechuje sie stabym
dziataniem i czestymi zdarzeniami niepozgdanymi, dlatego wybierana jest rzadko, jednak w niektérych
ciezszych przypadkach choroby moze okazad sie skuteczna. W leczeniu ciezkiej astmy, w ktérej inne leki
kontrolujace przebieg choroby okazaty sie nieskuteczne zastosowanie znajdujg doustne glikokortykoste-
roidy. Leczenie OCS moze doprowadzi¢ do opanowania objawodw, jednak nalezy mie¢ na uwadze, ze
przewlekte stosowanie grozi wystgpieniem powaznych konsekwencji zdrowotnych taki jak za¢ma, ja-
skra, nadcis$nienie tetnicze, cukrzyca itd. Stosowanie powyzszych lekdw ma uzasadnienie, gdy istnieje
TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osdb powyzej 12 roku zycia z ciezkg
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bezwzgledna koniecznos¢ (GINA 2023). Ponadto, doniesienia literaturowe wskazujg, ze nawet krétko-
trwate kursy leczenia steroidami doustnymi z powodu zaostrzen choroby mogg doprowadzié¢ do wystg-

pienia powaznych dziatan niepozgdanych (Waljee 2017).

W wiekszosci przypadkéw pacjentdw udaje sie uzyskaé kontrole astmy przy zastosowaniu standardo-
wych schematdw leczenia. Istnieje jednak grupa chorych, u ktérych pomimo prawidtowego zastosowa-
nia odpowiednich lekéw nie udaje sie osiggnac¢ optymalnej kontroli objawdéw choroby. Wedtug kryteridéw
GINA z ciezka postacig astmy oskrzelowej mamy do czynienia, gdy nie udaje sie uzyskac kontroli choroby
pomimo stosowania sie do zalecen leczenia maksymalnymi optymalnymi dawkami lekéw stopnia 4. lub
5. wg klasyfikacji GINA. W przypadku takich pacjentow leczenie opiera sie na dotgczeniu dodatkowych
lekéw do terapii podstawowej. Wsrdd technologii, ktére mozna dodac wyrdznia sie tiotropium, LTRA
i niskie dawki makrolidéw oraz leczenie biologiczne. Z uwagi na niekorzystny profil bezpieczenstwa nie
zaleca sie kontynuowania leczenia doustnymi GKS. Jesli to mozliwe to w leczeniu pacjentéw z ciezka
postacig astmy oskrzelowej, u ktérych wystepujg zaostrzenia i brak kontroli objawdw pomimo stosowa-
nia co najmniej wysokich dawek ICS-LABA oraz markery alergiczne lub eozynofilowe albo istnieje ko-
nieczno$¢ podtrzymujgcej terapii doustnymi GKS zaleca sie wdrozenie lekdw biologicznych (GINA 2023).
Zgodnie z definicjg zaproponowang przez EMA leczenie biologiczne dotyczy lekéw, ktére zostaty wypro-
dukowane przez zywe organizmy. Niekiedy w szerszym ujeciu tego terminu uwzglednia sie zaréwno pro-
dukty pochodzace z zywych organizmdéw wytworzonych z uzyciem metod biotechnologicznych, jak i do
tych, ktére zostaty pobrane od dawcy, a nastepnie poddane obrébce umozliwiajgcej podanie biorcy.
W kontekscie astmy oskrzelowej leczenie biologiczne dotyczy substancji wytworzonych przez zywe ko-
morki organizmow, ktére poddane odpowiedniej modyfikacji majg zdolnosc¢ taczenia sie z okreslonymi
czasteczkami i modulowania ich funkcji. Celem dziatania lekéw biologicznych jest wiec precyzyjna elimi-
nacja okreslonego elementu kaskady proceséw regulujgcych reakcje zapalng w drogach oddechowych.
Dotychczas kluczowymi punktami uchwytu lekéw biologicznych w terapii astmy oskrzelowej sg przeciw-
ciata (IgE), interleukiny (IL-4, IL-5, I1L-9), receptory komorkowe (receptory dla IL-2, IL-4, IL-5, IL-13) oraz
TSLP (Rogala 2020).

Eksperymentalng metoda w trakcie badan u pacjentdw z najciezszg postacig astmy jest termoplastyka
oskrzeli polegajgca na niszczeniu miesni Sciany oskrzeli za pomoca ablacji prgdem o duzej czestotliwosci

wykonywanej podczas bronchoskopii (Swierczyriska-Krepa 2023).

Wiekszos¢ lekdw stosowanych w astmie ma postac¢ wziewng, dzieki czemu docierajg bezposrednio do

drog oddechowych, czyli do miejsca zajetego procesem zapalnym. Takie podanie umozliwia szybsze

TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osdb powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astma, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
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dziatanie miejscowe i mniejsze konsekwencje ogdlnoustrojowe. Nalezy jednak podkresli¢, ze przy takim
podawaniu leku niezwykle istotna jest technika inhalacji. Przy btednej aplikacji leku skutecznos¢ jego
dziatania jest niewielka. Wybor poszczegdlnych lekéw zalezy od stopnia kontroli astmy u danego pa-
cjenta i dotychczas stosowanych terapii. Wyrdznia sie 5 stopni leczenia astmy odzwierciedlajgcych jego
intensywnos$¢ oraz dwie alternatywne sciezki terapii (GINA 2023). Na wykresie ponizej przedstawiono

poszczegdlne stopnie leczenia astmy.
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Wykres 3. Stopnie leczenia astmy oskrzelowej wg. GINA (GINA 2023).
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Preferowany algorytm leczenia zaktada, ze w leczenie 1. i 2. stopnia stosuje sie preparaty zawierajgce
GKS wziewny i formoterol w niskich dawkach, wytgcznie doraznie. Takie postepowanie jest zarezerwo-
wane przede wszystkim dla chorych nieleczonych, u ktérych objawy w ciggu dnia wystepujg sporadycz-
nie (< 2x/mies.), nie ma czynnikow ryzyka zaostrzen ani zaostrzern w wywiadzie w okresie ostatnich 12
miesiecy. Stopien 3. obejmuje podawanie tych samych lekéw, réwniez w niskich dawkach, jednak sto-
sowanych jako leczenie podtrzymujgce, przyjmowane codziennie, a w stopniu 4. mozliwe jest zwieksze-
nie ich dawek do srednich. W przypadku pacjentow, u ktérych objawy choroby pozostajg niekontrolo-
wane pomimo zastosowania leczenia 4. stopnia zaleca sie przede wszystkim ocene pod katem fenotypu
astmy i jej ciezkosci i rozwazenie celowosci leczenia dedykowanego chorym na astme ciezkg. W leczeniu
doraznym wg preferowanego algorytmu na kazdym etapie stosuje sie preparaty zawierajace GKS

wziewny i formoterol.

Alternatywny algorytm leczenia zaktada, ze w leczeniu doraznym stosuje sie SABA. Zgodnie z tg Sciezkg
postepowania w leczeniu 1. stopnia nalezy podawaé GKS wziewne, jednak jedynie w przypadku gdy ko-
nieczne jest zastosowanie SABA. W stopniu 2. zaleca sie leczenie podtrzymujgce codziennymi niskimi
dawkami wziewnych GKS, a jesli nie pozwala ono na osiggniecie kontroli choroby nalezy rozpocza¢ le-
czenie stopnia 3. — podawanie niskich dawek wziewnych GKS i LABA. W stopniu 4. zaleca sie zwiekszenie
dawek wziewnych GKS i LABA do $rednich lub wysokich, natomiast w stopniu 5. ocene pod katem feno-

typu astmy i jej ciezkosci i rozwazenie celowosci leczenia dedykowanego chorym na astme ciezka.

Wiekszos¢ lekdw kontrolujgcych chorobe doprowadza do poprawy stanu klinicznego po okoto 1-2 tygo-
dniach, natomiast petny efekt kliniczny moze by¢ zaobserwowany dopiero po uptywie 3-4 miesiecy.
W niektdrych ciezkich przypadkach astmy nawet jeszcze pdzniej. W przypadku braku uzyskania kontroli
po zastosowaniu 3. stopnia leczenia sugeruje sie weryfikacje poprawnosci rozpoznania i rozwazenie
mozliwosci innych choréb o podobnym obrazie oraz przyczyn astmy ciezkiej. Z kolei, w przypadku uzy-
skania kontroli objawdéw astmy konieczne jest ciggle monitorowanie w celu utrzymania tego efektu
i okreslenia najnizszego stopnia oraz najmniejszych skutecznych dawek lekéw. Jesli udaje sie utrzymac
kontrole astmy przez co najmniej 3 miesigce, mozna rozwazy¢ zmniejszenie intensywnosci leczenia. Na-
lezy jednak miec¢ na uwadze, ze taka redukcje trzeba przeprowadzac po uwzglednieniu wszystkich indy-
widualnych aspektdéw, np. nie powinno sie zmniejszaé intensywnosci w czasie trwajacej infekcji drég
oddechowych czy w ciazy) (Swierczyriska-Krepa 2023). W tabeli ponizej przedstawiono proponowane

postepowanie majgce na celu zmniejszenie intensywnosci leczenia.

TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osdb powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astma, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek

(tezepelumab) _ o _ o _
wziewnych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym



59 AESTIMO

Tabela 14. Proponowane postepowanie majgce na celu zmniejszenie intensywnosci leczenia astmy
(Swierczyriska-Krepa 2023).

Leczenie Proponowane zmniejszenie intensywnosci leczenia

Zmniejszenie dawki GKS o 50% albo zmiana dawkowania GKS na 1xdz (u pacjentow przyjmu-
jacych GKS wziewny w matej dawce [sam lub z LABA]); u chorych przyjmujacych GKS wziewny
w matej dawce dotaczenie leku przeciwleukotrienowego utatwia dalszg redukcje GKS.

GKS wziewny w monoterapii
lub z LABA

GKS wziewny i formoterol

(przyjmowane regularnie i do- Zmiana preparatu na zawierajgcy mniejszg o 50% dawke GKS wziewnego.
raznie)
GKS doustne (oprocz GKS Stopniowe zmniejszanie dawki GKS doustnego, a nastepnie podawanie go co drugi dzien
wziewnego w duzejdawcei  (ocena odsetka eozynofilii w plwocinie indukowane utatwia dostosowywanie dawki GKS do-
LABA) ustnego).

W wiekszosci przypadkow redukcja dawki GKS doustnego o 25-50% co 3 miesigce jest mozliwa i bez-
pieczna. Jesli astma jest dobrze kontrolowana i nie wystepujg objawy podmiotowe przy zastosowaniu
matych dawek GKS wziewnego lub leku leukotrienowego przez ostatnie 6-12 miesiecy i nie stwierdza sie
czynnikow ryzyka zaostrzen — mozna podjgc probe catkowitego odstawienia leku kontrolujgcego. Nalezy
jednak pamietac, ze astma oskrzelowa jest chorobg o zmiennym nasileniu i nawet przy catkowitym od-

stawieniu leczenia konieczne sg okresowe kontrole choroby (Swierczyriska-Krepa 2023).

2.10.1 Wytyczne kliniczne

Przeglagdem krajowych polskich, miedzynarodowych i krajowych zagranicznych krajowych wytycznych
praktyki klinicznej odnoszgcych sie do leczenia astmy ciezkiej niekontrolowanej objeto zalecenia towa-
rzystw naukowych. Do przeglagdu wigczono opracowania opublikowane w latach 2016-2024 w jezyku
angielskim, miedzynarodowe lub odnoszgce sie do poszczegdlnych krajow europejskich lub Ameryki Pot-

nocnej.

Uwzgledniono wytgcznie dokumenty odnoszgce sie do leczenia astmy u pacjentéow w wieku co najmniej
12 lat, bez ich modyfikacji z uwagi na pandemie COVID-19. Nie uwzgledniano réwniez dokumentow,

ktére stanowity opracowania/podsumowania zbiorcze opisujgce wytyczne kliniczne.

Zidentyfikowano 13 dokumentéw towarzystw naukowych / innych grup eksperckich spetniajgcych przy-

jete kryteria, w tym:

e 1 dokument zawierajgcy wytyczne polskie krajowe Polskiego Towarzystwa Alergologicznego
(PTA) i Polskiego Towarzystwa Choréb Ptuc (PTChP) z 2020 r. (PTA/PTChP 2020%);

! Odnaleziono réwniez nowsze zalecenia opracowane przez PTA, PTChP oraz Polskie Towarzystwo Medycyny Ro-
dzinnej (STAN3T) (PTA/PTChP/STAN3T 2023), jednak nie zamieszczono w nich szczegotowych zalecen dotyczgcych
leczenia pacjentdow z astma ciezkg w wieku co najmniej 12 lat.
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e 2 dokumenty zawierajgce wytyczne miedzynarodowe: Global Initiative for Asthma (GINA)

22023 r. (GINA 2023); European Respiratory Society (ERS) i American Thoracic Society (ATS)
(ERS/ATS 2020);

e 10 dokumentow zawierajgcych zagraniczne wytyczne krajowe: konsensus ekspertow kanadyj-

skich z 2023 r. (Goodbout 2023); opinie ekspertéw tureckich z 2023 r. (Celik 2023); wytyczne
hiszpanskie Spanish Asthma Management Guidelines (GEMA) z 2023 (GEMA 2023) i 2022 r.
(GEMA 2022); stanowisko ekspertow hiszpanskiego Spanish Society of Allergology and Clinical
Immunology (SEAIC) dotyczace tezepelumabu (SEIAC 2023); konsensus ekspertédw hiszpanskich
22021 r. (Delgado 2021); wytyczne amerykanskich ekspertéw National Heart, Lung, and Blood
Institute (NHLBI) oraz National Asthma Education and Prevention Program Coordinating Com-
mittee (NAEPPCC) (NHLBI/ NAEPPCC 2020); wytyczne brytyjskie British Thoracic Society (BTS)
i Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) z 2019 r. (BTS/SIGN 2019); wytyczne szwaj-
carskie The Swiss Guidelines z 2018 r. (Rothe 2018); wytyczne kanadyjskie Canadian Thoracic
Society z 2017 r. (CTS 20172).

Data ostatniego wyszukiwania: 24.01.2024 r.

2.10.1.1 Woytyczne kliniczne krajowe

Odnaleziono stanowisko Polskiego Towarzystwa Alergologicznego (PTA) i Polskiego Towarzystwa Cho-
rob Ptuc (PTChP) dotyczace terapii biologicznej w leczeniu astmy oskrzelowej w Polsce. Autorzy doku-
mentu wyrdzniajg mozliwosc¢ leczenia ciezkiej astmy oskrzelowej przy zastosowaniu terapii biologicznej
ukierunkowanej na Igk (omalizumab), IL-5 (reslizumab, mepolizumab), receptor dla IL-5 (benralizumab)
oraz receptor dla IL-4 (dupilumab). Zalecenia dotyczace kwalifikacji pacjentéw do leczenia wymienio-
nymilekami biologicznymi sformutowano w oparciu o obowigzujgce w momencie tworzenia dokumentu
zapisy programu lekowego dedykowanego chorym na astme. W dokumencie zawarto adnotacje, ze spe-
cjalisci zajmujacy sie kwalifikacjg i terapig pacjentdw w ramach programu lekowego leczenia astmy ciez-

kiej sg zobowigzani do $ledzenia aktualizacji i zmian zapiséw w tresci programu (PTA 2020), w zwigzku

2 wytyczne oznaczono jako aktualne, w trakcie aktualizacji (under review); odnaleziono réwniez dokument CTS
2021 skupiajacy sie na aktualizacji ogdlnych zasadach diagnostyki i postepowania z chorymi na astme opisanych
we wczesniejszych dokumentach, z wyjatkiem rekomendacji zawartych w dokumencie CTS 2017, gdyz zdaniem
ekspertow CTS jednostka chorobowa jaka jest astma ciezka wymaga postepowania specjalistycznego i nie powinna
by¢ leczona na zasadach ogdlnych.
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z czym odstgpiono od przytaczania kryteriow kwalifikacji zamieszczonych w dokumencie oryginalnym.

Opis aktualnie obowigzujgcego programu lekowego zamieszczono w rozdziale 2.10.2.

Zgodnie z zaleceniami ekspertdw w przypadku ciezkiej postaci astmy, na 5. stopniu drabiny terapeutycz-
nej (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-Igk (omalizu-
mab), anty-IL-5 (mepolizumab, reslizumab) lub anty-IL-5Ra (benralizumab). Wsréd pozostatych metod
terapeutycznych wyrdznia sie mozliwos¢ przeprowadzenia termoplastyki oskrzeli. Ostatnig opcja leczni-

czg jest wtgczenie GKS w postaci systemowej. Eksperci podkreslajg jednak, ze intensyfikacja leczenia u

chorych z ciezkg postacig astmy powinna w pierwszej kolejnosci uwzgledniaé terapie biologiczne, a nie

systemowag terapie GKS (PTA/PTChP 2020).

2.10.1.2 Woytyczne kliniczne zagraniczne

Szczegdtowo zalecenia zagraniczne wigczone do przegladu przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 15).

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osdb powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astma, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
wziewnych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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Tabela 15. Wytyczne kliniczne dot. terapii zalecanych w leczeniu ciezkiej astmy.

Wzne Kluczowe zalecenia
(region)
Wytyczne miedzynarodowe
GINA 2023 e DEFINICJA ASTMY CIEZKIEJ: choroba niekontrolowana pomimo stosowania sie do zalecen zawartych na 4 lub 5 stopniu leczenia i zwalczania czynnikow wpty-
(migdzynarodowe) wajagcych na przebieg choroby lub z pogorszeniem objawow po probie redukcji wysokich dawek lekow
[GINA 2023] e Algorytm postepowania w przypadku ciezkiej astmy zaktada ocene fenotypu ciezkiej postaci astmy oskrzelowej i czynnikdw wptywajacych na przebieg cho-
roby, jakos¢ zycia i zaostrzenia
o Ocena fenotypu cigzkiej postaci astmy oskrzelowej wykonywana jest podczas przyjmowania wysokich dawek ICS (lub najnizszych mozliwych dawek
0cs).
o Zasadnicze znaczenie ma wykrycie typu 2 zapalenia charakteryzujgcego sie: eozynofilig krwi obwodowej > 150/ul i/lub FeNO > 20 ppb i/lub eozynofilig
w plwocinie > 2% i/lub klinicznym pogorszeniem astmy po kontakcie z alergenem i/lub koniecznoscia stosowania podtrzymujacych OC
o W przypadku stwierdzenia typu 2 zapalenia zaleca sie, aby rozwazy¢ leczenie dodatkowe lekami biologicznymi (add-on) u pacjentow z zaostrzeniami lub
niewystarczajaca kontrolg objawow podczas leczenia wysokimi dawkami ICS-LABA, u ktorych stwierdza sie: eozynofilie krwi obwodowej lub markery
alergiczne lub konieczne jest stosowanie podtrzymujgcych OCS
= w przypadku ciezkiej astmy alergicznej (dodatnie testy skorne lub obecnosc specyficznych IgE; catkowite stezenie IgE | masa ciata w granicach przyje-
tego dawkowania; zaostrzenia w ostatnim roku) mozna rozwazyc¢ leki anty-IgE (omalizumab);
= w przypadku ciezkiej astmy eozynofilowej (zaostrzenia w ostatnim roku; eozynofilia krwi obwodowej > 300/ul) mozna rozwazy¢ leki anty-1L5/anty-IL5R
(benralizumab, mepolizumab, reslizumab);
= przypadku ciezkiej astmy eozynofilowej/zapalenia typu 2 (zaostrzenia w ostatnim roku; eozynofilia krwi obwodowej > 150/l lub FeNO > 25 ppb;
koniecznosc leczenia podtrzymujgacego OCS) mozna rozwazy¢ leki anty-IL4R (dupilumab);
= w przypadku ciezkiej astmy (zaostrzenia w ostatnim roku) mozna rozwazyc¢ leki anty-TSLP (tezepelumab);
o Jesli leczenie biologiczne nie jest dostepne mozna:
= rozwazyC wyzsze dawki ICS; rozwazyc leczenie nie biologiczne (add-on) (np. LABA, tiotropium, LM/LTRA, makrolidy); rozwazyc dodanie niskich dawek
OCS; zakonczy¢ nieskuteczne terapie dodatkowe (add-on)
e ZALECENIA:
o Skojarzenie wysokich dawek GKS wziewnych z LABA:
= Zaleca sie rozwazenie takiego postepowania u pacjentow dorostych i mtodziezy, podkresla sie jednak niewielkg korzys¢ kliniczng wynikajaca z zastoso-
wania wzrastajacych dawek wziewnych GKS [A];
= Wysokie dawki GKS zalecane wytacznie w ramach badan klinicznych przez 3-6 miesiecy w przypadkach, gdy nie udaje sie osiggnac kontroli objawow
astmy przy zastosowaniu srednich dawek GKS wziewnych z LABA i/lub trzecim lekiem kontrolujgcym przebieg (LTRA lub teofilina o powolnym uwalnia-
niu) [B];
o Dotaczenie tiotropium:
= Zaleca sie dotaczenie tiotropium u pacjentow w wieku > 6 lat, u ktorych leczenie skojarzone wziewnym GKS z LABA nie pozwala na zadowalajaca
kontrole objawow. Dotaczenie tego leku umiarkowanie poprawia funkcjonowanie ptuc [A];
TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym oséb powyzej 12 roku zycia z ciezkg

astma, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
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Wzne Kluczowe zalecenia
(region)
= Dotgczenie tiotropium umiarkowanie wydtuza czas do ciezkiego zaostrzenia astmy wymagajgcego GKS doustnych [A];
o Dotaczenie azytromycyny zaleca sie u dorostych z przetrwatg astmg objawowa pomimo umiarkowanych do wysokich dawek wziewnych GKS i LABA.
Dotgczenie tego leku redukuje liczbe zaostrzen astmy i poprawia jakosc zycia chorych [B]; przed dofgczeniem azytromycyny pacjent powinien miec
przeprowadzone badanie EKG oraz badanie plwociny na obecnos¢ atypowych bakterii; leczenie powinno trwac co najmniej 6 miesiecy;
o Dotaczenie omalizumabu zaleca sig u pacjentow w wieku > 6 lat z umiarkowang lub ciezka alergiczng astma niekontrolowang po zastosowaniu leczenia
stopnia 4-5 [A];
o Dotaczenie mepolizumabu zaleca sig u pacjentow w wieku > 6 lat z cigzkg eozynofilowa astma niekontrolowang przy zastosowaniu leczenia stopnia 4-5
[AL;
o Doftaczenie reslizumabu zaleca sie u pacjentow w wieku > 18 lat z cigzka eozynofilowa astma niekontrolowang przy zastosowaniu leczenia stopnia 4-5
[AL;
o Dotaczenie benralizumabu zaleca sig u pacjentow w wieku > 12 lat z cigzkg eozynofilowg astmg niekontrolowang przy zastosowaniu leczenia stopnia 4-5
[AL;
o Dotaczenie dupilumabu zaleca sie u pacjentow w wieku > 12 lat z ciezkg astma typu 2 lub astma wymagajaca podtrzymujacego leczenia GKS doustnymi
[AL;
o Doftaczenie tezepelumabu zaleca sie u pacjentow w wieku > 12 lat z ciezkg astma [A];
o Leczenie na podstawie badania plwociny indukowanej zaleca sie u pacjentow dorostych z utrzymujgcymi sie objawami choroby i/lub zaostrzeniami
pomimo zastosowania wysokich dawek wziewnych GKS lub wziewnych GKS z LABA. Leczenie moze byc dostosowane do poziomu eozyno-filii (>3%) w
indukowanej plwocinie [A];
o Dotaczenie termoplastyki oskrzeli — postepowanie moze byc rozwazone u niektorych dorostych pacjentow z ciezka postacia astmy. Dfugotrwata skutecz-
nosc takiego postepowania nie jest znana [B];
o Dotaczenie niskich dawek doustnych GKS moze byc rozwazone u niektorych pacjentow z ciezkg astma jako ostatnia opcja leczenia [D].
ERS i ATS e Dotaczenie lekow anty-IL5 (mepolizumab, reslizumab) mozna rozwazyc u dorostych pacjentow z ciezka niekontrolowana astma eozynofilowa [rekomendacja
(miedzynarodowe) warunkowa; jakos¢ dowodow niska]; Leczenie nalezy rozpoczynac u chorych z poziomem eozynofili 2150/ul [rekomendacja silna; jakos¢ dowodow niska];
[ERS/ATS 2020] ® Dotaczenie dupilumabu zaleca sie u dorostych pacjentow z ciezka astma eozynofilows i ciezkg astma kortykosteroidozalezng niezaleznie od poziomu eozynofi-
low [rekomendacja warunkowa; jakos¢ dowodow niska];
e Sugeruje sie. ze poziom eozynofilow >260/ul pozwala na identyfikacje mtodziezy (> 12 r.z.) i dorostych z ciezkg astma alergiczng odnoszacych najwigksze
korzysci z leczenia anty-IgE (omalizumabem) [rekomendacja warunkowa; jakos¢ dowodow niska];
e Sugeruje sie. ze FeNO 219,5 ppb pozwala na identyfikacje mtodziezy (> 12 r.z.) i dorostych z ciezkg astma alergiczng odnoszacych najwigksze korzysci z lecze-
nia anty-IgE (omalizumabem) [rekomendacja warunkowa; jakos¢ dowodow niska];
e Dofgczenie tiotropium zaleca sie u dzieci, mtodziezy i dorostych z ciezkg niekontrolowang astmag pomimo zastosowania leczenia stopnia 4-5 wg GINA lub 5 wg
NAEPP [rekomendacja silna; jakos¢ dowodow umiarkowana];
e Zaleca sie rozwazenie terapii makrolidami w celu zmniejszenia zaostrzen astmy u dorostych pacjentow, u ktérych pomimo zastosowania leczenia stopnia 5 wg
GINA/NAEPP utrzymuja sie objawy lub choroba nie jest kontrolowana [rekomendacja warunkowa, jakos¢ dowodow niskal;
 Nie zaleca sie przewlektego leczenia makrolidami u dzieci i mtodziezy z ciezkg niekontrolowang astmg [rekomendacja warunkowa, jakos¢ dowoddw niskal];
TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym oséb powyzej 12 roku zycia z ciezkg

(tezepelumab)

astma, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym



Wytyczne

(region)

AESTIMO

Kluczowe zalecenia

Wytyczne krajowe (kraje Europy, Ameryki Pin.)

Konsensus ekspertow e Dostep do leczenia biologicznego jest podstawowym warunkiem poprawy wynikdw leczenia pacjentdw z ciezkg astma w Kanadzie [konsensus 97%];

kanadyjskich ® Wybor leku biologicznego powinien by¢ podyktowany fenotypem pacjenta (w tym wywiadem klinicznym np. zaostrzeniami, wiekiem wystgpienia), chorobami
[Goodbout 2023] wspétistniejacymi, oceng biomarkeréw i wynikami spirometrii [konsensus 100%];

e Kolejne wytyczne kanadyjskie dedykowane chorym na astme cigzkg powinny zawierac pragmatyczne i praktyczne wskazowki dotyczace rozpoczecia i wyboru
leku [konsensus 97%]

Opinia ekspertow Leczenie stopnia 5. bez wyrdzniania fenotypu choroby:

tureckich [Celik 2023] .

Wysokie dawki ICS/LABA [poziom dowoddw A; rekomendacja silna; konsensus silny]: u wiekszosci pacjentow zwiekszenie dawki ICS przynosi minimalne
korzysci; zaleca sie jednak takie podstepowanie przed terapig specyficzng dla fenotypu. Nalezy uwazac na ogolnoustrojowe skutki uboczne duzych
dawek ICS.

Dodanie LAMA [poziom dowodow A-B; rekomendacja silna; konsensus silny]: Zalecane dla pacjentow z brakiem kontroli choroby pomimo przyjmowa-
nia duzych dawek ICS/LABA. LAMA moze by¢ przepisywany w oddzielnym inhalatorze [tiotropium] lub jako potaczenie w terapii potrojnej [beklometa-
zon — formoterol — glikopironium, flutykazonu furoinian — wilanterol — umeklidynium, mometazon—indakaterol—glikopironium]. Dodanie LAMA umiar-
kowanie wptywa na funkcje ptuc i opdznia zaostrzenia. Terapia skojarzona powinna obejmowac co najmniej srednie dawki ICS. Terapia zalecana w przy-
padku wspotwystepowania astmy z POChP. Terapia zalecana jako podstepowanie przed terapig specyficzng dla fenotypu

Dodanie azytromycyny [poziom dowodow B; brak konsensusu}: wykazano, ze zastosowanie azytromycyny w dawce 500 mg/dzien 3 razy w tygodniu
przez co najmniej 6 miesiecy jest korzystne u pacjentow przyjmujacych duze dawki ICS/LABA z utrzymujgcymi sie objawami astmy. Obawy budzi jednak
wydtuzenie odstepu QT i rozwoj opornosci na leczenie przeciwdrobnoustrojowe. Lek stosowany w astmie eozynofilowej i nieeozynofilowej. Wymagana
jest konsultacja ze specjalistg chorob zakaznych dotyczaca rozwoju opornosci na srodki przeciwdrobnoustrojowe.

OCS w niskich dawkach (<7,5 mg rownowaznika prednizolonu) [poziom dowodow D; rekomendacja staba; porozumienie wigkszosciowe]: postepowanie
to moze byc korzystny u niektorych pacjentow z ciezka astma. Terapia ta moze by¢ wyprobowana u pacjentow podejmujgcych leczenie na etapach 4-5 z
niewystarczajgcg odpowiedzig na leczenie.

Leczenie specyficzne dla fenotypu:

TEZSPIRE™
(tezepelumab)

anty-IgE [poziom dowodow A; rekomendacja silna; konsensus silny]: jest zalecany u pacjentow z niekontrolowang astma pomimo zastosowania leczenia
stopnia 5 z alergig sezonowa (ustalong na podstawie objawdw i testow diagnostycznych) i z catkowitym poziomem IgE pomiedzy 30 1500 j.m./ml.
anty-IL-5 i anty-IL-5R [poziom dowodow A; rekomendacja silna; konsensus silny]: zaleca sie u pacjentow z niekontrolowang astma eozynofilowa po-
mimo zastosowania leczenia stopnia 5

anty-IL-4/--13 [poziom dowodow A; rekomendacja silna; konsensus silny]: zaleca sie u pacjentow z niekontrolowang astma eozynofilowg pomimo za-
stosowania leczenia stopnia 5

leczenie aspiryng po odczulaniu [poziom dowodow B; rekomendacja silna; konsensus silny]: zaleca sie u pacjentow z rozpoznaniem NERD i niekontrolo-
wang chorobg pomimo leczenia 5. stopnia. Wykazano, ze postepowanie to zapobiega nawrotom polipow nosa. Wymagane jest sciste monitorowanie
dziatan niepozadanych. Zaleca sie by postepowanie takie prowadzi¢ przy wspotpracy specjalistow z zakresu alergologii i immunologii we wspotpracy z
lekarzami laryngologami. Stosuje sie dawki 100 mg-1300 mg aspiryny, jednak doswiadczenia ekspertow krajowych wskazuja, ze zwykle dawka 300 mg

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym oséb powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astma, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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jest wystarczajaca. Efekty terapii sg gfownie zwigzane z redukcjg zapalenie w przebiegu niezytu nosa/zapalenia nosa i zatok oraz polipow nosa. Wyka-
zano takze, ze postepowanie takie zapobiega zaostrzeniom i zmniejsza uzycie OCS u chorych na astme.
e  Termoplastyka oskrzelowa [poziom dowodow B; brak konsensusu]: nie sg znane dfugoterminowe konsekwencje postepowania. Zabieg moze by¢ wyko-

nywany w ramach badan klinicznych. Postepowanie moze byc korzystne dla wybranych grup chorych, jesli zabieg jest przeprowadzany w doswiadczo-
nych osrodkach.

GEMA Leczenie stopnia 5.

(wytyczne hiszpanskie) e Obejmuje zwiekszeniu dawki ICS do wysokich w potaczeniu z SABA. ICS w $rednich i wysokich dawkach podaje sie zwykle dwa razy na dobe, chociaz wieksza
[GEMA 2023] skutecznosc terapeutyczng mozna osiggnac budezonidem zwigkszajac czestotliwos¢ dawkowania do 4 razy na dobe. W ramach terapii podtrzymujacej mozna
dodac inne leki, a stan czesci pacjentow poprawia sie po dodaniu LTRA. U pacjentow z niedostateczng kontrolg po zastosowaniu skojarzenia ICS w wysokich
dawkach z LABA, u ktorych FEV1/FVC po podaniu leku rozszerzajacego oskrzela wynosi < 70%, dodanie tiotropium (w roznych inhalatorach) lub glikopironium
(w jednym inhalatorze), zapewnia poprawe czynnosci ptuc i zmniejszenie liczby zaostrzen. W tym samym wskazaniu, w Ameryce tacinskiej i Stanach Zjedno-
czonych zarejestrowana jest skojarzenie trojlekowe ICS/LABA/LAMA (flutikazon f./wilanterol/umeklidynium) zatwierdzone przez FDA po wykazaniu znacznej
poprawy czynnosci ptuc; jednakze to potgczenie nie jest dostepne w Europie do leczenia astmy (zostato odrzucone przez EMA), poniewaz nie wykazato istot-
nego zmniejszenia czestosci zaostrzen.
e Antybiotyki makrolidowe, szczegdlnie azytromycyna podawana 3 dni w tygodniu przez kilka miesiecy, moga odgrywac role leku wspomagajacego u pacjentow
z ciezkg astma nieeozynofilows i czestymi zaostrzeniami, a takze astmg eozynofilowa.
Leczenie stopnia 6.

e U chorych na astme niekontrolowang i z czestymi zaostrzeniami nalezy rozwazy¢ dodanie lekow biologicznych po specjalistycznej ocenie i w zaleznosci od
endofenotypu pacjenta.

e W przypadku niekontrolowanej cigzkiej astmy alergicznej mozna podac podskornie przeciwciato monoklonalne anty-IgE (omalizumab), co tagodzi objawy
dzienne i zmniejsza zaostrzenia, zwiekszajac ogolng kontrole choroby.

e U chorych na niekontrolowang ciezkg astme eozynofilowa, niezaleznie od obecnosci alergii, mozna zastosowac leki biologiczne ukierunkowane na szlak inter-
leukiny-5 (IL-5). Obecnie przeciwciata monoklonalne anty-IL-5, mepolizumab i reslizumab oraz tancuch a receptora IL-5 (IL-5Ra), benralizumab, s3 zatwier-

® Dupilumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym skierowanym przeciwko podjednostce a (IL-4Ra) receptora interleukiny 4 1L-4, ktore blokuje dziatanie
IL-4 i 1L-13. Zostat zatwierdzony jako leczenie uzupetniajgce u pacjentow w wieku powyzej 12 lat z niekontrolowang ciezka astma ze zwiekszong liczbg eozyno-
filow i (lub) FENO.

e Ludzkie przeciwcialo monoklonalne skierowane przeciwko limfopoetynie zrebu grasicy (TSLP), tezepelumab, zostato dopuszczone do stosowania jako lek
uzupetniajgcy w leczeniu niekontrolowanej ciezkiej astmy T2 i nieT2.

e W przypadkach, w ktorych podanie lekéw biologicznych nie powiodto sie, mozna rozwazy¢ wskazanie do termoplastyki oskrzelowej. Ostatnig opcjg terapeu-
tyczna, gdy zawioda wszystkie inne alternatywy, jest podawanie glikokortykosteroidow o dziataniu ogolnoustrojowym (zawsze stosowanych w najmniejszej
skutecznej dawce i przez mozliwie najkrotszy okres czasu), mimo ze wigza sie one rowniez z dziataniami niepozgdanymi, czasami powaznymi.

Rekomendacje:

™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym oséb powyzej 12 roku zycia z ciezkg
TEZSPIRE : . . i .
astma, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek

(tezepelumab) i o _ o .
wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym



66

Wytyczne

(region)

AESTIMO

Kluczowe zalecenia

GEMA
(wytyczne hiszpanskie)
[GEMA 2022]

SEAIC (stanowisko
ekspertow hiszpanskich

dotyczace
tezepelumabu) [SEIAC

TEZSPIRE™
(tezepelumab)

e W ramach oceny diagnostycznej u pacjentow z cigzka niekontrolowang astma zaleca sie ustalenie fenotypu astmy. Ta identyfikacja moze wigzac sig z
roznicowaniem podejscia do leczenia i mie¢ implikacje prognostyczne [R2].

e W codziennej praktyce klinicznej sugeruje sie wyroznianie przy podejmowaniu decyzji dotyczacych leczenia trzech fenotypow ciezkiej astmy, ktorymi
sg: astma alergiczna (T2), astma eozynofilowa (T2) i astma inna niz T2 [R2].

e Ogolne leczenie ciezkiej niekontrolowanej astmy obejmuje: przepisywanie lekow zalecanych w etapach 5 i 6 (skojarzenie ICS/LABA w wysokich dawkach
i trzeciego lek kontrolujgcego, najlepiej tiotropium), przestrzeganie programu edukacyjnego dotyczacego astmy, leczenie chorob wspatistnieja-
cych/czynnikow obcigzajgcych oraz profilaktyke /leczenie skutkow ubocznych glikokortykosteroidow [R2].

e  Biorgc pod uwage, ze leczenie OCS moze ostabi¢ markery stanu zapalnego o fenotypie T2, zaleca sie ocene tych markerow przed rozpoczeciem leczenia
OCS lub przy najmniejszej mozliwej dawce i przynajmniej trzykrotnie (np. podczas zaostrzenia) przed zatozeniem, ze u pacjenta wystepuje astma inna
niz T2 [R2].

e W leczeniu cigzkiej niekontrolowanej astmy o fenotypie T2, na podstawie poziomu eozynofili we krwi obwodowej i plwocinie oraz obecnosci odpowied-
nich objawow klinicznych alergii z potwierdzonym uczuleniem na catoroczne alergeny wziewne, nalezy wybrac jedno z dostepnych przeciwciat mono-
klonalnych: omalizumab, mepolizumab, reslizumab lub benralizumab [R1].

e W przypadku astmy innej niz T2 zaleca sie leczenie azytromycyna lub termoplastyke oskrzeli lub podanie ogolnoustrojowych glikokortykosteroidow
[R2].

e U dzieci w wieku 6 lat i starszych, w zaleznosci od fenotypu zapalnego, zaleca sie wybranie jednego z przeciwciat monoklonalnych: omalizumab, mepoli-
zumab lub dupilumab [R1].

® Dotaczenie omalizumabu zaleca sie u pacjentow z astma o fenotypie T2 alergiczng z poziomem eozynofilow >300/ul lub <300/l oraz u pacjentow z astma
niealergiczng z poziomem eozynofilow >300/ul;

® Dotaczenie mepolizumabu zaleca sie u pacjentdw z astma o fenotypie T2 alergiczng z poziomem eozynofildw 2300/pl lub <300/pl oraz u pacjentow z astma
niealergiczng z poziomem eozynofilow >300/ul lub >150/pl;

® Dotaczenie reslizumabu zaleca sie u pacjentow z astma o fenotypie T2 alergiczng z poziomem eozynofilow 2300/l oraz u pacjentow z astma niealergiczng z
poziomem eozynofilow >300/ul;

e Dotaczenie benralizumabu zaleca sie u pacjentow z astma o fenotypie T2 alergiczng z poziomem eozynofilow 2300/l oraz u pacjentow z astma niealergiczng
z poziomem eozynofilow >300/pl;

® Dotaczenie dupilumabu zaleca sie u pacjentow z astma o fenotypie T2 alergiczng z poziomem eozynofilow >300/ul lub €300/l oraz u pacjentow z astmg
niealergiczng z poziomem eozynofilow >300/ul lub >150/pl;

» Dotgczenie azytromycyny zaleca sig u pacjentow z astma o fenotypie nie-T2, niealergiczno-eozynofilows;

» Termoplastyke oskrzeli zaleca sie u pacjentow z astma o fenotypie nie-T2, niealergiczno-eozynofilows;

* Doustne GKS s3 ostateczng opcjg leczenia chorych z astmg ciezka;

e Tezepelumab zapewnia korzysci kliniczne w ciezkiej astmie, zmniejszajgc roczng czestos¢ zaostrzen astmy u pacjentow z wysokim lub niskim poziomem
biomarkerow zapalenia typu T2, chociaz efekt byt bardziej zauwazalny u 0sob z wysokim poziomem. Wykazano, ze lek ten poprawia kontrole astmy,
jakosc zycia i czynnos¢ ptuc oraz zmniejsza nadreaktywnos¢ drog oddechowych. Z tego wzgledu tezepelumab moze by¢ stosowany w catym spektrum u
pacjentow z ciezka, niekontrolowang astmga, szczegdlnie u pacjentow z wysokim poziomem T2.

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym oséb powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astma, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
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e DEFINICJA ASTMY CIEZKIEJ: choroba wymagajgca stosowania wielu lekéw w duzych dawkach (leczenie stopnia 5-6 wg GEMA i 5 wg wytycznych GINA), u
pacjentow, u ktorych udowodniono prawidtowa technike inhalacji, przestrzeganie zalecen lekarskich, a choroby wspdtistniejace i czynniki obcigzajace sg wia-
sciwie kontrolowane;

e Dotgczenie omalizumabu zaleca sie u pacjentow w wieku > 6 lat z niekontrolowang ciezka alergiczng astma. Nie nalezy stosowac omalizumabu jako leku
pierwszego wyboru u pacjentow z astma niealergiczna.

e Dotaczenie lekow anty-IL5S i/lub anty-IL5R:

o Dotaczenie mepolizumabu zaleca sie u pacjentow w wieku > 6 lat z niekontrolowang ciezkg astma i poziomem eozynofilow >300/ul;

Dotaczenie benralizumabu zaleca sie u pacjentow w wieku > 12 lat z niekontrolowang cigzkg astma i poziomem eozynofilow >300/ul;

Dotaczenie reslizumabu zaleca sig u pacjentow w wieku > 12 lat z niekontrolowang cigzkg astmg i poziomem eozynofilow 2400/ pl;

U wszystkich pacjentow z ciezkg astma alergiczng i fenotypem eozynofilowym przy nieadekwatnej odpowiedzi na omalizumab;

Dotaczenie dupilumabu zaleca sig u pacjentow w wieku > 12 lat z umiarkowang i cigzg astma o fenotypie Tu2 (dla ktorego charakterystyczne sg FeNO

225 ppb i/lub poziom eozynofiléw >150/ul) zaleznie lub nie od stosowania doustnych GKS

o
o
o
o
e Dotaczenie omalizumabu mozna rozwazy¢ u pacjentow w wieku 5-11 lat z niekontrolowang astma ciezka pomimo zastosowania leczenia stopnia 4-5;

e Mepolizumab, reslizumab i benralizumab mogg zostac rozwazone w leczeniu pacjentow z ciezkg postacig astmy leczonych wysokimi dawkami doustnych GKS
[sita rekomendacji A];

e Omalizumab moze zostac rozwazony u pacjentow z duzym obcigzeniem doustnymi GKS [sita rekomendacji BB]

e W ramach 4. stopnia leczenia u mtodziezy (> 12 lat) i osob dorostych, ktorzy doswiadczyli > 1 zaostrzenia w ciggu ostatniego roku nalezy zastosowac, zarowno
w ramach leczenia podtrzymujacego jak i doraznego, skojarzenie niskiej dawki wziewnych GKS i formoterolu. Terapia ta jest bardziej efektywna niz utrzymanie
zastosowanie skojarzenia wziewnych GKS i LABA w tej samej dawce lub wyzszych dawek wziewnych GKS. Alternatywnie mozna rozwazy¢ podanie tiotropium
za pomocg inhalatora typu miekkiej mgty w dawce 5 pg/dzien;

e W ramach 5. stopnia leczenia, u pacjentow, ktorzy doswiadczajg nawracajacych objawow lub zaostrzen pomimo zastosowania leczenia 4. stopnia mozna
rozwazyc:

o dodanie do schematu leczenia omalizumabu u osob z umiarkowang do cigzkiej astmg alergiczng;

o dodanie do schematu leczenia tiotropium podawanego za pomocg inhalatora typu miekkiej mgty w dawce 5 pg/dzien u pacjentow w wieku > 12 lat z
zaostrzeniami w wywiadzie;

o dodanie do schematu leczenia mepolizumabu u pacjentow w wieku > 12 lat z ciezkg astmg eozynofilowa;

o dodanie do schematu leczenia niskich dawek doustnych GKS;

o termoplastyke oskrzeli wybranym chorym

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym oséb powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astma, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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L Kluczowe zalecenia
(region)
e U osob w wieku > 12 lat z ciezka, niekontrolowang astma stosujgcych wziewne kortykosteroidy/LABA mozliwe jest dodanie do schematu leczenia bromku
tiotropium w dawce 5 pg (2 inhalacje po 2,5 ug) 1 x dziennie, gdyz wykazano, ze postepowanie takie jest bezpieczne i dobrze tolerowane;
e Zastosowanie omalizumabu mozna rozwazac u 0sob w wieku > 6 lat z ciezkg astma, ktore jest niewystarczajaco kontrolowana pomimo wysokich dawek
wziewnych kortykosteroidow i przynajmniej jednego innego leku i ktore sg uczulone na przynajmniej jeden alergen catoroczny z stezeniem IgE w surowicy
CTS

miedzy 30-1300 IU/ml (osoby w wieku 6-11 lat) lub 30-700 IU/ml (= 12 lat). Ze wzgledu na znane ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych zwigzanych z
(wytyczne kanadyjskie) przyjmowaniem wziewnych kortykosteroidow w wysokich dawkach u dzieci, stosowanie omalizumabu powinno by¢ rozwazone u dzieci i mtodziezy, u ktorych
[CTS 2017] odnotowano wielokrotnie zaostrzenia lub stabg kontrole po przerwaniu terapii wziewnymi kortykosteroidami w umiarkowanych do wysokich dawkach oraz co
najmniej jednym innym lekiem;
e Terapie anty-IL5 moga by¢ rozwazone u dorostych pacjentow > 18 r.z. z cigzkg eozynofilowg postacia astmy oskrzelowej, u ktorych obserwuje sie nawracajace

zaostrzenia choroby pomimo optymalnego leczenia uwzgledniajagcego wysokie dawki wziewnych GKS i co najmniej jednym lekiem kontrolujgcym przebieg
choroby

FeNO —frakcjonowane stgzenie tlenku azotu (z ang. fraction exhaled nitric oxide); GKS — glikokortykosteroidy; ICS — glikokortykosteroidy wziewne (z ang. inhaled corticosteroids); IL— interleukina; NAEPP — The National Asthma
Education and Prevention Program; OCS — glikokortykosteroidy doustne (z ang. oral corticosteroids)

TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym oséb powyzej 12 roku zycia z ciezkg
(tezepelumab) astma, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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2.10.1.3 Podsumowanie odnalezionych wytycznych klinicznych

Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej, zaréwno krajowymi jak i zagranicznymi, jako standardowe po-
stepowanie wsrdd pacjentdw z ciezkg postacig astmy oskrzelowej w leczeniu przewlektym najczesciej
stosuje sie wziewne glikokortykosteroidy oraz dtugo-dziatajgce B2-mimetyki lub glikokortykosteroidy

doustne.

Populacja docelowa dla ocenianej interwencji dotyczy pacjentéw z ciezka niedostatecznie kontrolowang
pomimo stosowania standardowego leczenia podstawowego (SoC) — duzych dawek wziewnych korty-
kosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym stosowanym w leczeniu podtrzymujgcym.
Oznacza to stopien 5 leczenia astmy wg GINA, gdzie chory przyjmuje wysokie dawki wziewnych GKS
w potgczeniu z LABA jako podstawe terapii i w ktérym nalezy przeprowadzi¢ ocene fenotypu astmy i je-
zeli to mozliwe, w zaleznosci od tej oceny, rozwazy¢ dotgczenie wiasciwego przeciwciata monoklonal-
nego. Wobec powyzszego potgczenie wziewnych GKS (w wysokich dawkach)-LABA-doustnych GKS w ni-

niejszym dokumencie zostato uznane jako minimalny i podstawowy standard postepowania (SoC).

Celem przeglgdu byto wskazanie terapii rekomendowanych jako leczenie uzupetniajgce do SoC dla pa-

cjentéw z ciezkq astmgq.

We wszystkich odnalezionych dokumentach wyodrebniano tak zdefiniowana populacje chorych, poda-

jac mniej lub bardziej ogdlne zasady doboru wtasciwej dla nich terapii uzupetniajgcej. Zagraniczne wy-

tyczne kliniczne wskazuja, ze w populacji tej mozliwe do zastosowania sa:

e leki biologiczne:

o - - w przypadku wszystkich pacjentéw w wieku =12 lat z ciezka
astma (GINA 2023); w leczeniu niekontrolowanej ciezkiej astmy T2 i nieT2 (GEMA 2023);
w catym spektrum leczenia pacjentdw z astma ciezkg niekontrolowang, szczegdlnie
u pacjentow z wysokim poziomem T2 (SEIAC 2023);

o anty-IgE — omalizumab: w przypadku pacjentdow w wieku =6 lat z umiarkowang lub
ciezkg astma alergiczng niekontrolowang po zastosowaniu leczenia stopnia 4-5 wg GINA
(GINA 2023); w przypadku pacjentéw z niekontrolowang astmg pomimo zastosowania
leczenia stopnia 5 z alergig sezonowga (ustalong na podstawie objawdw i testéw diagno-
stycznych) i z catkowitym poziomem IgE pomiedzy 30 i 1500 j.m./ml (Celik 2023);

w przypadku pacjentow w wieku >12 lat z ciezkg astmg alergiczng [najwiekszg korzysé

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osdb powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astma, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
wziewnych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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z leczenia odnoszg pacjenci z poziom eozynofilow >260/ul lub FeNO >19,5] (ERS/ATS
2020); w przypadku pacjentéow z niekontrolowanga ciezkg astmg alergiczng (GEMA
2023); w przypadku pacjentéw z astmg o fenotypie T2 alergiczng z poziomem eozyno-
fildw >300/ul lub <300/l oraz u pacjentéw z astma niealergiczng z poziomem eozyno-
filéw =300/ul (GEMA 2022); w przypadku pacjentow w wieku =6 lat z niekontrolowang

ciezkg alergiczng astmga [nie nalezy stosowaé omalizumabu jako leku pierwszego wy-

boru u pacjentdw z astma niealergiczng] (Delgano 2021); w przypadku u pacjentéw w

wieku 5-11 lat z niekontrolowang astmg ciezkg pomimo zastosowania leczenia stopnia
4-5 (NHLBI/ NAEPPCC 2020); w przypadku u pacjentéw z duzym obcigzeniem doustnymi
GKS (BTS/SIGN 2019); w przypadku u pacjentow z umiarkowang do ciezkiej astma aler-
giczng, ktorzy doswiadczajg nawracajgcych objawodw lub zaostrzen pomimo zastosowa-
nia leczenia stopnia 4 wg GINA (Rothe 2018); w przypadku pacjentéw w wieku =6 lat z
ciezkg astma, ktore jest niewystarczajgco kontrolowana pomimo wysokich dawek
wziewnych kortykosteroidow i przynajmniej jednego innego leku i ktére sg uczulone na
przynajmniej jeden alergen catoroczny z stezeniem IgE w surowicy miedzy 30-1300
IU/ml (osoby w wieku 6-11 lat) lub 30-700 IU/ml (=12 lat) (CTS 2017);
anty-IL5:
= mepolizumab: w przypadku pacjentow w wieku >6 lat z ciezkg eozynofilowa
astma niekontrolowang przy zastosowaniu leczenia stopnia 4-5 wg GINA (G/INA
2023); w przypadku pacjentow z niekontrolowang astma eozynofilowg pomimo
zastosowania leczenia stopnia 5 (Celik 2023); w przypadku pacjentéw z niekon-
trolowang astmg eozynofilowg, niezaleznie od obecnosci alergii (GEMA 2023);
w przypadku pacjentéw dorostych z ciezkg eozynofilowg astma z poziomem eo-
zynofili 2150/ul (ERS/ATS 2020); w przypadku pacjentdéw z astma o fenotypie
T2 alergiczng z poziomem eozynofiléw >300/ul lub <300/ul oraz u pacjentéw
z astma niealergiczng z poziomem eozynofildw >300/ul lub >150/ul (GEMA
2022); w przypadku pacjentow w wieku > 6 lat z niekontrolowang ciezkg astma
i poziomem eozynofilow >300/ul (Delgano 2021); w przypadku pacjentow
z ciezka postacig astmy leczonych wysokimi dawkami doustnych GKS (BTS/SIGN
2019); w przypadku pacjentow w wieku > 12 lat z ciezkg astmga eozynofilowg,
ktorzy doswiadczajg nawracajgcych objawodw lub zaostrzern pomimo zastoso-

wania leczenia stopnia 4 wg GINA (Rothe 2018);,

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osdb powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astma, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
wziewnych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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= reslizumab: w przypadku pacjentéw w wieku >18 lat z ciezkg eozynofilowg
astma niekontrolowang przy zastosowaniu leczenia stopnia 4-5 wg GINA (GINA
2023); w przypadku pacjentéw dorostych z ciezkg eozynofilowg astmg z pozio-
mem eozynofili 2150/ul (ERS/ATS 2020); w przypadku pacjentéw z niekontro-
lowang astmg eozynofilowg pomimo zastosowania leczenia stopnia 5 (Celik
2023); w przypadku pacjentéw z niekontrolowang astmg eozynofilowa, nieza-
leznie od obecnosci alergii (GEMA 2023); w przypadku pacjentdéw z astma o fe-
notypie T2 alergiczng z poziomem eozynofiléw >300/ul oraz u pacjentéw
z astma niealergiczng z poziomem eozynofilow =300/ul (GEMA 2022); w przy-
padku pacjentow w wieku = 12 lat z niekontrolowang ciezkg astmg i poziomem
eozynofildw >400/ul (Delgano 2021); w przypadku pacjentéw z ciezkg postacig
astmy leczonych wysokimi dawkami doustnych GKS (BTS/SIGN 2019);
anty-IL5R — benralizumab: w przypadku pacjentow w wieku >12 lat z ciezkg eozynofi-
lowg astmg niekontrolowang przy zastosowaniu leczenia stopnia 4-5 wg GINA (GINA
2023); w przypadku pacjentdéw z niekontrolowang astmg eozynofilowg pomimo zasto-
sowania leczenia stopnia 5 (Celik 2023); w przypadku pacjentdow z niekontrolowang
astma eozynofilowg, niezaleznie od obecnosci alergii (GEMA 2023); w przypadku pa-
cjentéw z astma o fenotypie T2 alergiczng z poziomem eozynofilow >300/ul oraz u pa-
cjentow z astma niealergiczng z poziomem eozynofiléw =300/ul (GEMA 2022); w przy-
padku pacjentéw w wieku > 12 lat z niekontrolowang ciezkg astmg i poziomem eozyno-
fildw >300/ul (Delgano 2021); w przypadku pacjentéw z ciezkg postacig astmy leczo-
nych wysokimi dawkami doustnych GKS (BTS/SIGN 2019);
anty-IL4R — dupilumab: w przypadku pacjentow w wieku >12 lat z ciezkg astma typu 2
lub astma wymagajgcg podtrzymujgcego leczenia GKS doustnymi (GINA 2023); w przy-
padku pacjentéw z niekontrolowang astma eozynofilowg pomimo zastosowania lecze-
nia stopnia 5 (Celik 2023); w przypadku pacjentéw wieku powyzej 12 lat z niekontrolo-
wang ciezkg astma ze zwiekszong liczbg eozynofilow i/lub FENO (GEMA 2023); w przy-
padku pacjentdw dorostych pacjentéw z ciezkg astma eozynofilowg i ciezkg astma kor-
tykosteroidozalezng niezaleznie od poziomu eozynofilow (ERS/ATS 2020); w przypadku
pacjentéw z astmag o fenotypie T2 alergiczng z poziomem eozynofilow >300/ul lub
<300/ul oraz u pacjentdw z astma niealergiczng z poziomem eozynofilow >300/ul lub

>150/ul (GEMA 2022); w przypadku pacjentéw w wieku > 12 lat z umiarkowang i ciezka

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osdb powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astma, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
wziewnych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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astmg o fenotypie Tu2 (dla ktérego charakterystyczne sg FeNO >25 ppb i/lub poziom

eozynofilow >150/ul) zaleznie lub nie od stosowania doustnych GKS (Delgano 2021).

Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze w standardach leczenia astmy wg GINA pacjenci z ciezkg postacig astmy

oskrzelowej, u ktorych nie udaje sie osiggnaé kontroli objawdw pomimo zastosowania maksymalnych

dawek lekéw 4. i 5. stopnia mozliwym postepowaniem dodatkowym jest dotgczenie dalszych lekdw,

wsrdd ktérych mozna wymienic np. tiotropium i LTRA. Natomiast u wszystkich chorych w kazdym stop-

niu leczenia rekomenduje sie dorazne stosowanie SABA np. przy pogorszeniu objawow lub przed plano-

wanym wysitkiem. Zaleca sie:

e leki niebiologiczne:

O

bromek tiotropium —w przypadku pacjentow w wieku >6lat, u ktérych leczenie skoja-
rzone wziewnym GKS z LABA nie pozwala na zadowalajgcg kontrole objawow (GINA
2023); w przypadku dzieci, mtodziezy i dorostych z ciezkg niekontrolowang astma po-
mimo zastosowania leczenia stopnia 4-5 wg GINA lub 5 wg NAEPP (ERS/ATS 2020); pa-
cjentdw w wieku > 12 lat z zaostrzeniami w wywiadzie pomimo leczenia stopnia 4 wg
GINA (Rothe 2018);

azytromycyne — w przypadku pacjentdw dorostych z przetrwaty astma objawowa po-
mimo umiarkowanych do wysokich dawek wziewnych GKS i LABA (GINA 2023); w przy-
padku pacjentéw z astmg o fenotypie nie-T2, niealergiczno-eozynofilowg (GEMA 2022);
GKS doustne w niskich dawkach —u niektérych pacjentéw z ciezka astmga jako ostatnia

opcja leczenia (GINA 2023, Rothe 2018, GEMA 2022),

e termoplastyke oskrzeli — w przypadku niektérych dorostych pacjentéw z ciezka postacig astmy

(GINA 2023, Rothe 2018); w przypadku pacjentéw z astma o fenotypie nie-T2, niealergiczno-

eozynofilowg (GEMA 2022).

TEZSPIRE™
(tezepelumab)

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osdb powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astma, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
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2.10.2 Finansowanie leczenia przeciwastmatycznego w Polsce

Zgodnie z aktualnie obowigzujgcym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia finansowaniem w warunkach
polskich w ramach listy aptecznej w leczeniu astmy oskrzelowej objete sg preparaty stosowane w ra-
mach leczenia doraznego, kontrolujgcego przebieg choroby oraz immunomodulujgcego. Wsrdd terapii
stosowanych doraZnie wyrdznia sie mozliwos¢ zastosowania B-mimetykéw krotkodziatajgcych, lekow
przeciwcholinergicznych oraz doustnych glikokortykosteroidéw. W ramach dtugotrwatej terapii kontro-
lujgcej przebieg choroby refundacjg w Polsce objete sg grupy lekdw: B-mimetyki dtugodziatajace,
wziewne glikokortykosteroidy, leki przeciwcholinergiczne oraz preparaty ztozone w tym potgczenie bu-
dezonidu z formoterolem, flutykazonu z salmeterolem, beklometazonu z formoterolem, indakaterolu z
mometazonem, indakaterolu z bromkiem glikopironium i mometazonem oraz fenoterolu z ipratropium.
Z kolei wsrdd lekdw nalezgcych do preparatow immunomodulujgcych wyrdznia sie leki biologiczne oraz
metyloksantyny. Doustnie podawana teofilina z grupy metyloksantyn jest objeta finansowaniem we
wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzie wydania decyzji, tj. w leczeniu i zapobieganiu skur-

czom oskrzeli w przewlektych chorobach uktadu oddechowego, w tym w astmie oskrzelowej.

Ponadto, zgodnie z trescig ustawy z dnia 13 lipca 2023 r. 0 zmianie ustawy o swiadczeniach opieki zdro-
wotnej finansowanych ze srodkéw publicznych oraz ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2023 r. poz. 1733), rozsze-
rzono grono os6b, ktérym przystuguje bezptatne zaopatrzenie w leki, srodki spozywcze specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyroby medyczne na osoby, ktére nie ukoriczyty 18. roku zycia oraz
osoby, ktére ukonczyty 65. rok zycia — informacje o lekach refundowanych na opisanych zasadach za-
mieszczone sg w wykazach D1 - Leki przystugujgce $wiadczeniobiorcom ponizej 18. roku zycia oraz D2 -

Leki przystugujgce Swiadczeniobiorcom powyzej 65. roku zycia.

W tabeli ponizej przedstawiono grupy lekéw refundowanych w Polsce w leczeniu astmy oskrzelowej

wraz z wskazaniami rejestracyjnymi i refundacyjnymi.

TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osdb powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astma, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek

(tezepelumab) _ o _ o _
wziewnych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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Lek Wskazanie Wskazanie
Grupa : Postaé
P [produkt leczniczy] zarejestrowane refundowane
Leki stosowane doraznie
=  Leczenie objawowe ostrych napadow astmy oskrzelowej oraz innych stanow z od-
wracalnym zwezeniem drog oddechowych, np. przewlekte obturacyjne zapalenie
EENOTEROL oskrzeli. U pacjentow z napadami astmy oskrzelowej lub przewlekta obturacyjng
[Berotec N] chorobg ptuc (POChP), reagujaca na leczenie steroidami, nalezy bra¢ pod uwage
jednoczesne leczenie przeciwzapalne.
B-MIMETYKI =  Zapobieganie napadom astmy wysitkowej (ChPL Berotec N 2014). We wszystkich zareje-
strowanych wskaza-
WZIEWNE KROTKO- =  Leczenie skurczu oskrzeli lub odwracalnej obturacji drog oddechowych. iach na dziers wyda-
DZIALAJACE (SABA) ) niach na czien wyda
=  Zapobiegawczo przed wysitkiem fizycznym u pacjentow z astma wysitkowa, a takze nia decyzji
SALBUTAMOL przed przewidywanym kontaktem z alergenami wywotujgcymi zwykle napady dusz- Wziewna
[Aspulmo, Buventol easyhaler, -
Sabumalin, Salbutamol hasco, Ven- nosct.
tolin] Produkt leczniczy szczegodlnie zalecany w leczeniu astmy o tagodnym, umiarkowanym lub ciez-
kim przebiegu pod warunkiem, ze jego zastosowanie nie opoOznia rozpoczecia podawania
wziewnych glikokortykosteroidow. (ChPL Aspulmo 2018).
LEKI PRZECIWCHOLI- =  Wskazany jako produkt rozszerzajgcy oskrzela w leczeniu podtrzymujgcym stanow Astma; Przewlekta ob-
NERGICZNE KRGTKO- od'_rRATROPIUM skurczowych oskrzeli w przewlektej obturacyjnej chorobie ptuc- POChP (obejmujg- turacyjna choroba
DZIALAIACE [Atr 'I;)'::‘::::T:}Iglt;?]\’ent N, cej przewlekie zapalenie oskrzeli i rozedme ptuc) oraz w astmie oskrzelowej (ChPL ptuc; Eozynofilowe za-
Atrodil 2014). palenie oskrzeli.
pT;IZONr:ZgN =  Astma oskrzelowa (ChPL Encorton 2021).
We wszystkich zareje-
PREDNIZOLON - -
DOUSTNE GKS Encorickon, Predacal] Astma oskrzelowa (ChPL Encortolon 2013). s'trowanych \nfskaza Doustna
niach na dzien wyda-
METYLOPREDNIZOLON nia decyzji
[Depo-medrol, Medrol, Meprelon, =  Astma oskrzelowa (ChPL Metypred 2019).
Metypred, Solu-medrol]
TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym oséb powyzej 12 roku zycia z ciezkg

(tezepelumab)

astma, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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Lek Wskazanie Wskazanie
Grupa . Postaé
P [produkt leczniczy] zarejestrowane refundowane
Leki kontrolujgce przebieg choroby
FORMOTEROL i
[Foradil, Zafiron, Oxodil PPH, Ati- =  Zapobieganie i leczenie zwezenia oskrzeli u pacjentow z astma oskrzelows, jako uzu-
mos, Forastmin, Formoterol Ra- petnienie terapii kortykosteroidami podawanymi wziewnie (ChPL Foradil 2018).
syhaler, Oxis Turbohaler]
=  Wskazany do regularnego, diugotrwatego objawowego leczenia odwracalnej obtu-
racji drog oddechowych u pacjentow z astma oskrzelows i przewlekta obturacyjng
chorobg ptuc (POChP).
B-MIMETYKI =  Wskazany szczegolnie u pacjentow z dusznosciami nocnymi i (lub) objawami wyste-
WZIEWNE DtUGO- pujacymi w ciggu dnia, zwigzanymi z odwracalng obturacjg oskrzeli (np. dusznosc¢
DZIALAJACE (LABA) SALMETEROL powysitkowa, trudny do uniknigcia kontakt z alergenami).
[Pulmoterol, Serevent, Serevent i . i i i o
Dysk] =  Wskazany u pacjentow wymagajgcych stosowania wiecej niz dwa razy na dobe
krotko dziatajgcych lekow rozszerzajgcych oskrzela (np. salbutamol) lub doustnego
regularnego stosowania teofiliny, mozna zastgpic wymienione leki salmeterolem.
= U pacjentéw leczonych optymalnymi dawkami steroidéw wziewnych, dotaczenie AStma; P_’ zewlekta ob-
salmeterolu moze spowodowaé dodatkowe zmniejszenie objawéw choroby. (ChPL  turacyjna choroba Wziewna
Pulmoterol 2020). ptuc; Eozynofilowe za-
palenie oskrzeli.
BUDEZONID
[BDS N, Benodil, Budesonide Easy- =  Wskazany u pacjentow z astma oskrzelowa, u ktorych stosowanie inhalatorow ci-
haler, Budezonid LEK-AM, Budiair, PP . - . B . ~
Budixon Neb, Miflonide Breezhaler, _snlenlowYch Z.dOZOV\{n-IkIeITl- lub inhalatorow proszkowych nie powoduje wystarcza
Nebbud, Pulmicort, Pulmicort Tur- jacego dziatania badz jest niewskazane (ChPL Nebbud 2021).
bohaler, Ribuspir]
CYKLEZONID = Leczenie przewlektej astmy oskrzelowej u osob dorostych i mtodziezy (w wieku 12
GKS WZIEWNE [Alvesco] lat i starszych) (ChPL Alvesco 2014).
=  Wskazany u dorostych w zapobiegawczym leczeniu:
FLUTYKAZON o astmy tagodnej — u pacjentow, ktorzy wymagaja codziennego objawowego leczenia le-
[Flutixon Neb, Flixotide, Flixotide kami rozszerzajgcymi oskrzela;
Dysk, Flutixon, Flurhinal] . . . ) - . :
o astmy umiarkowanej — niestabilna lub nasilajgca sie astma, mimo regularnego stosowa-
nia lekow zapobiegajgcych napadom astmy lub tylko rozszerzajgcych oskrzela;
TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym oséb powyzej 12 roku zycia z ciezkg

(tezepelumab)

astma, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek

wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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Wskazanie Wskazanie
Grupa Lek ) Postac
[produkt leczniczy] zarejestrowane refundowane
o astmy ciezkiej — u pacjentow z ciezka postacig przewlektej astmy oskrzelowej oraz wyma-
gajacych stosowania doustnych steroidow w celu opanowania objawow astmy.
Rozpoczecie stosowania propionianu flutykazonu u wielu oséb pozwala zmniejszyc¢ dawki ste-
roidow stosowanych doustnie albo catkowicie je odstawic (ChPL Flutixon 2015).
= Przeznaczony do stosowania u osob dorostych i mtodziezy w wieku powyzej 12 lat
MOMETAZON - - - - ]
) w leczeniu podtrzymujgcym przewlekiej astmy oskrzelowej (ChPL Asmanex Twistha-
[Asmanex Twisthaler]
ler 2013).
=  Stosowany pomocniczo w leczeniu astmy u pacjentow z astma przewlekta o tagod-
nym lub umiarkowanym nasileniu, u ktorych efekty leczenia wziewnymi kortykoste-
roidami i stosowanymi doraznie krotko dziatajgcymi B-agonistami sg niezadowala-
jace.
MONTELUKAST PR ] ] i
LEKI [Asmenol, Astmodil, Milukante = Moze byc rowniez stosowany zamiast matych dawek wziewnych kortykosteroidow
PRZECIWLEUKOTRIE-  Monkasta, Montelukast Bluefish, u pacjentow z astmga przewlekta o tagodnym nasileniu, u ktorych w ostatnim okresie Doustna
NOWE (LTRA) Montelukast Sandoz, Orilukast, Pro- nie obserwowano ciezkich napadéw astmy wymagajacych stosowania doustnych
monta, Romilast] . . . . . B , :
kortykosteroidow, oraz u pacjentow, ktorzy nie s3 w stanie stosowac kortykosteroi-
dow wziewnych.
=  Stosowany w zapobieganiu astmie, w ktorej skurcz oskrzeli wywotany jest gtownie
przez wysitek fizyczny. (ChPL Asmenol 2016).
DLUGODZIAtAJACY TIOTROPIUM = Wskazany jako lek rozszerzajgcy oskrzela w leczeniu podtrzymujgcym w celu ztago- Brak refundacji w le-
ANTAGONISCI MU- [Braltus, Spiriva, Srivasso, Spiriva dzenia objawow u pacjentow z przewlekta obturacyjng chorobg ptuc (POChP) czeniu astmy oskrzelo- Wziewna
SKARYNOWI (LAMA) Respimat] (ChPL Braltus 2019). wej
=  Przeznaczony do systematycznego leczenia pacjentow z astma oskrzelowa, u kto-
rych wskazane jest jednoczesne stosowanie wziewnych glikokortykosteroidow i
dtugo dziatajacych agonistow receptorow B2-adrenergicznych, gdy:
BUDEZONID + FORMOTE- g jacyenh a8 prorow p gicznyeh. By Astma; Przewlekla ob-
ROL o leczenie wziewnymi glikokortykosteroidami i krotko dziatajgcymi wziewnymi agonistami turacvina choroba
PREPARATY ZtOZONE [Airbufo Forspiro, Symbicort Turbo- receptorow B2-adrenergicznych stosowanymi doraznie nie zapewnia odpowiedniej kon- v Wziewna
. o, ptuc; Eozynofilowe za-
haler, Bufomix Easyhaler, DuoResp troli objawow choroby lub . .
Spiromax, Symbicort] . o ) ) palenie oskrzeli.
o objawy choroby sg odpowiednio kontrolowane za pomocg wziewnych glikokortykostero-
idow i dtugo dziatajacych agonistow receptorow B2-adrenergicznych stosowanych
osobno. (ChPL Symbicort Turbohaler 2020).
TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym oséb powyzej 12 roku zycia z ciezkg

astma, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek

(tezepelumab) : . : B .
wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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Lek Wskazanie Wskazanie
Grupa ) Postac
P [produkt leczniczy] zarejestrowane refundowane
FLUTYKAZON + SALMETE- =  Wskazany do systematycznego leczenia astmy oskrzelowej, gdy zalecane jest jedno-
ROL czesne stosowanie diugo dziatajgcego f2-mimetyku i wziewnego kortykosteroidu:
[AirFlusal Forspiro, Asaris, Aurodisc, 0 u pacjentow, u ktorych objawow astmy nie mozna opanowac mimo stosowania kortyko-
;ﬁaﬁ‘:ﬁiﬂ;gtﬁ&lf;ﬁ:ﬁ; Ps?ll- steroidu wziewnego oraz krotko dziatajgcego B2-mimetyku, stosowanego doraznie, lub
mex, Seretide, Seretide Dysk, Sym- o u pacjentow, u ktorych objawy astmy mozna opanowac kortykosteroidem wziewnym i
fusall dtugo dziatajgcym B2-mimetykiem. (ChPL Asaris 2012).
= Wskazany w regularnym leczeniu astmy, wymagajacym zastosowania produktu zto-
zonego (wziewnego kortykosteroidu i dtugo dziatajgcego beta2-agonisty):
BEKLOMETAZON + FOR- 0 u pacjentow z niewystarczajaca kontrolg objawow choroby za pomoca kortykosteroidow
MOTEROL wziewnych oraz stosowanego doraznie szybko dziatajacego, wziewnego B2-agonisty lub
[Fostex, Formodual, Trimbow] o u pacjentdw, u ktérych uzyskano odpowiednia kontrole objawéw choroby za pomoca za-
rowno kortykosteroidow wziewnych, jak i dtugo dziatajacych B2-agonistow. (ChPL Fostex
2020).
= Produkt leczniczy jest wskazany jako srodek rozszerzajacy oskrzela w zapobieganiu i
FENOTEROL + IPRATROTIUM leczeniu objawow schorzen obturacyjnych drog oddechowych: astmy oskrzelowej
[Berodual, Berodual N] oraz przewlekiego zapalenia oskrzeli z rozedmg lub bez rozedmy ptuc. (ChPL Bero-
dual 2005).
Podtrzymujace lecze-
nie astmy u osoéb do-
rostych i mtodziezy w
L . ) ) wieku od 12 lat z nie-
=  Produkt leczniczy jest wskazany do stosowania w podtrzymujgcym leczeniu astmy .
INDAKATEROL + MOMETA- . - .. . ) : wystarczajgcg kontrolg
u osob dorostych i miodziezy w wieku od 12 lat z niewystarczajgcg kontrolg astmy astmy 23 DOMOG Waiewna
[ Atectué?::ezhaler] za pomoca wziewnych kortykosteroidow oraz wziewnych krotko dziatajgcych wziewnych ki) koite-
beta2-mimetykow (ChPL Atectura Breezhaler 2023). . y rty.
roidow oraz wziew-
nych krétko dziatajag-
cych beta2-mimety-
kow
INDAKATEROL + BROMEK =  Produkt Ieczni_czy j’est wskajzany d? stosowania w pod_trzyr_n_ujqcym I_eczeniu astmy u P_odtrzymujace lecze- )
dorostych pacjentow, u ktorych nie uzyskano odpowiedniej kontroli choroby w wy- nie astmy u dorostych Wziewna
GLIKOPIRONIUM + . . - : L ) ) . ,
niku podtrzymujgcego leczenia skojarzonego dtugo dziatajgcym beta2-mimetykiem pacjentow, u ktorych
TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym oséb powyzej 12 roku zycia z ciezkg
(tezepelumab) astma, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek

wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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MOMETAZON

i kortykosteroidem wziewnym podawanym w duzych dawkach, u ktorych wystapito  nie uzyskano odpo-
[Enerzair Breezhaler]

co najmniej jedno zaostrzenie astmy w poprzednim roku (ChPL Enerzair Breezhaler wiedniej kontroli cho-

2023). roby w wyniku pod-

trzymujacego leczenia
skojarzonego diugo

dziatajgcym beta2-mi-
metykiem i kortyko-

steroidem wziewnym

podawanym w duzych
dawkach, u ktorych

wystgpito co najmniej
jedno zaostrzenie

astmy w poprzednim

roku

Leki o dziataniu immunomodulujgcym
We wszystkich zareje-

METYLOKSANTYNY TEOFILINA Zapobieganie skurczom oskrzeli w przebiegu astmy oskrzelowej i przewlekiej obtu- strowanych wskaza-
[Euphyllin Long, Theospirex Retard] racyjnej choroby ptuc (ChPL Theospirex Retard 2014).

Doustna

niach na dzien wyda-
nia decyzji

TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym oséb powyzej 12 roku zycia z ciezkg
(tezepelumab) astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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W Polsce leczenie biologiczne chorych na ciezkg astme odbywa sie w ramach dedykowanego programu

lekowego (B.44 — Leczenie chorych z ciezkg postacig astmy (ICD-10: J45, 182).

Aktualnie program lekowy B.44 obejmuje leczenie: benralizumabem, dupilumabem, mepolizumabem
i omalizumabem. Tabela 38 w zatgczniku przedstawia informacje dotyczgce substancji czynnych refun-
dowanych w ramach programu lekowego B.44., natomiast Tabela 39 w zatgczniku przedstawia infor-

macje dotyczgce finansowanie terapii stanowigcych SoC.

Tabela ponizej zawiera poréwnanie kryteriow kwalifikacji do leczenia aktualnie uwzglednionymi w pro-
gramie lekowym terapiami z zakresem ich wskazan rejestracyjnych. Petng tres¢ obowigzujgcego pro-

gramu lekowego zawiera Tabela 42. Zatgcznik B.44 do Obwieszczenia MZ.

TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osdb powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astma, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek

(tezepelumab) _ o _ o _
wziewnych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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Tabela 17. Kryteria rejestracyjne oraz kryteria kwalifikacji do leczenia w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych z ciezkg postacig astmy (ICD-10:
145, 182)” (zatacznik B.44 do Obwieszczenia MZ) dla poszczegdlnych lekow biologicznych.

Substancja czynna
[nazwa handlowa]

Wskazanie rejestracyjne

Wskazanie refundacyjne

benralizumab
[Fasenra]

mepolizumab
[Nucala]

dupilumab
[Dupixent]

Produkt leczniczy Fasenra jest wskazany do stosowania w podtrzymujacym leczeniu
uzupetniajgcym dorostych pacjientow z nieodpowiednio kontrolowang cigzkg astma

eozynofilowa, pomimo stosowania duzych dawek kortykosteroidow wziewnych w skojarzeniu
z diugo dziatajgcymi R-mimetykami.

Produkt leczniczy Nucala wskazany jest w leczeniu uzupetniajgcym u dorostych, mtodziezy i
dzieci w wieku 6 lat i starszych z cigzka, oporng na leczenie astm: nofil

Dorosli i miodziez
Produkt leczniczy Dupixent jest wskazany do stosowania_u dorostych i miodziezy w wieku 12
lat i starszej, jako uzupetniajgce leczenie podtrzymujgce w przypadku cigzkiej astmy z
zapaleniem typu 2, charakteryzujgcym sig zwiekszong liczbg eozynofilow we krwi i (lub
zwigkszonym stgzeniem wydychanego tlenku azotu (FeNO), ktora jest niewystarczajaco
kontrolowana za pomoca wziewnych kortykosteroidéw w duzych dawkach (ICS, ang. inhaled
corticosteroids) oraz innego produktu leczniczego do leczenia podtrzymujacego.

3 zmiana obowigzuje od 1 wrzeénia 2022 r.

TEZSPIRE™
(tezepelumab)

pacjenci_powyzej 18. roku zycia z cigzka, oporng na leczenie astmg eozynofilows

identyfikowang poprzez liczb: nofili we krwi na poziomie 2350 komdre! na wizycie
kwalifikacyjnej albo w ciggu 12 miesigcy poprzedzajgcych kwalifikacje chorego do udziatu w
programie lub 2150 komorek/ul, jezeli systematycznie , przez okres 6 miesigcy przed
kwalifikacjg z powodu braku kontroli astmy konieczne bylo przyjmowanie steroidow
systemowych w dawce >5mg dziennie i skumulowana roczna dawka steroidow doustnych
wynosi 21,0g (w przeliczeniu na prednizon)
1) koniecznosc stosowania wysokich dawek wziewnych glikokortykosteroidow (>1000 mcg
dipropionianu beklometazonu na dobe lub innego wziewnego glikokortykosteroidu w dawce
réownowaznej okreslonej zgodnie z aktualnymi wytycznymi The Global Initiative for Asthma
(GINA)) w potaczeniu z innym lekiem kontrolujgcym astme (dtugo dziatajgcy agonista receptora
B-2 adrenergicznego, modyfikator leukotrienow, diugo dziatajacy bloker receptora
muskarynowego);
2) dwa lub wigce] epizodow zaostrzen w ostatnim roku wymagajgcych stosowania
systemowych glikokortykosteroidow lub zwigkszenia ich dawki na okres dfuzszy niz trzy dni u
0sob, ktore stosujg je przewlekle;
3) spetnienie co najmniej 2 z ponizszych kryteriow:

a) objawy niekontrolowanej astmy (brak kontroli astmy w kwestionariuszu kontroli

astmy ACQ >1.5 pkt),

b) hospitalizacja w ciggu ostatnich 12 miesigcy z powodu zaostrzenia astmy,

c) incydent ataku astmy zagrazajgcy zyciu w przesziosci,

d) utrzymujgca sig obturacja drog oddechowych (natgzona objgtos¢ wydechowa

pierwszosekundowa FEV1 30%),

e) pogorszenie jakosci zycia z powodu astmy (Srednia punktow w tescie kontroli

jakosci zycia chorego na astme mini-AQLQ
pacjenci_powyzej 18. roku zycia z ciezka, oporng na leczenie astmg z zapaleniem typu 2
charakteryzujgcym sig liczb nofili we krwi na poziomi 0 komérek/ul na wizycie
kwalifikacyjnej albo w ciggu 12 miesigcy poprzedzajgcych kwalifikacje chorego do udziatu w
programie lub >150 komorek/ul, jezeli systematycznie, przez okres 6 miesiecy przed
kwalifikacig z powodu braku kontroli astmy konieczne bylo przyjmowanie steroidéw
systemowych w dawce >5mg dziennie i skumulowana roczna dawka steroidéw doustnych
wynosi 21,0g (w przeliczeniu na prednizon) *;

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym oséb powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astma, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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Substancja czynna

n e Wskazanie rejestracyjne

AESTIMO

Wskazanie refundacyjne

1)

2)

3)

4)
5)
6)

7)

koniecznosc stosowania wysokich dawek wziewnych glikokortykosteroidow (>1000
mcg dipropionianu  beklometazonu na dobe Ilub innego wziewnego
glikokortykosteroidu w dawce rownowaznej okreslonej zgodnie z aktualnymi
wytycznymi The Global Initiative for Asthma (GINA)) w potgczeniu z innym lekiem
kontrolujgcym astme (dtugo dziatajgcy agonista receptora B-2 adrenergicznego,
modyfikator leukotrienow, dfugo dziatajgcy bloker receptora muskarynowego);
dwa lub wigcej epizodow zaostrzen w ostatnim roku wymagajgcych stosowania
systemowych glikokortykosteroidow lub zwigkszenia ich dawki na okres dfuzszy niz
trzy dni u osob, ktore stosujg je przewlekle;

spetnienie co najmniej 2 z ponizszych kryteriow:

a.  objawy niekontrolowanej astmy (brak kontroli astmy w kwestionariuszu
kontroli astmy ACQ>1,5 pkt),

b.  hospitalizacja w ciggu ostatnich 12 miesiecy z powodu zaostrzenia

astmy,
incydent ataku astmy zagrazajacy zyciu w przeszfosci,

d. utrzymujaca sie obturacja drog oddechowych (natgzona objgtosc
wydechowa pierwszo-sekundowa FEV1 <80% wartosci naleznej lub
zmiennosc dzienna szczytowego przeptywu wydechowego PEF >30%),

e. pogorszenie jakosci zycia z powodu astmy (srednia punktow w tescie
kontroli jakosci zycia chorego na astme mini-AQLQ<5,0 punktow);

wykluczenie innych przyczyn hypereozynofilii;

niepalenie tytoniu;

wykluczenie zakazenia pasozytniczego na podstawie prawidtowego wyniku badania
katu;

wykluczenie innych istotnych klinicznie chorob ptuc.

o

pacienci_powyzej 12 roku z ciezka, niekontrolowang astma z zapaleniem typu 2

charakteryzujgcym sie li eozynofili we krwi _na poziomie 2150 komorek/mikrolitr na
wizycie kwalifikacyjnej albo w ciggu 12 miesiecy poprzedzajacych kwalifikacje chorego do

Dzieci w wieku od 6 do 11 lat
Produkt leczniczy Dupixent jest wskazany do stosowania u dzieci w wieku od 6 do 11 lat, jako

udziatu w programie oraz z alergig na alergeny catoroczne potwierdzong punktowymi testami
skornymi lub testami swoistego IgE;

. ) _ . . 1)  koniecznosc stosowania wysokich dawek wziewnych glikokortykosteroidow (>1000
uzupetniajgce leczenie podtrzymuijgce w przypadku ciezkiej astmy z zapaleniem typu 2, . . K .
. - N - - - ; A mcg dipropionianu  beklometazonu na dobg Ilub innego wziewnego
charakteryzujgcym sie zwigkszona li eozynofiléw we krwi i (lub) zwigkszonym stezeniem - ; . - ; B h ;
P - - glikokortykosteroidu w dawce réwnowaznej okreslonej zgodnie z aktualnymi
wydychanego tlenku azotu (FeNO), ktdra jest niewystarczajgco kontrolowana za pomoca K L . kX
A - - A - A wytycznymi The Global Initiative for Asthma (GINA) w potaczeniu z innym lekiem
wziewnych kortvkosteroidow w srednich lub duzych dawkach (ICS) oraz innego produktu - - . )
leczniczero do leczenia podtrzymuiaceso kontrolujgcym astme (dtugo dziatajgcy agonista receptora B-2adrenergicznego,
<8 2 2MUIICERO modyfikator leukotrienow, dfugo dziatajgcy bloker receptora muskarynowego);

2)  dwa lub wigcej epizodow zaostrzen w roku wymagajacych stosowania systemowych
glikokortykosteroidow lub zwigkszania ich dawki u chorych, ktorzy stosujg je
przewlekle;

TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym oséb powyzej 12 roku zycia z ciezkg

(tezepelumab)

astma, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek

wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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Substancja czynna
[nazwa handlowa]

Wskazanie rejestracyjne

AESTIMO

Wskazanie refundacyjne

omalizumab [Xolair]

TEZSPIRE™
(tezepelumab)

Produkt leczniczy Xolair jest wskazany do stosowania u dorostych, mtodziezy i dzieci (w wieku
od 6 do <12 lat).
Leczenie produktem leczniczym Xolair nalezy rozwazac jedynie u pacientéw z astma
wywotang za posrednictwem IgE (immunoglobulina E).
Dorosli i mtodziez (w wieku 12 lat i starsi)

Produkt leczniczy Xolair jest wskazany do stosowania w leczeniu wspomagajgcym, w celu
poprawy kontroli astmy u pacjentow z cigzka, przewlekta astma alergiczng, u ktorych
stwierdzono dodatni wynik testu skornego lub reaktywnosc in vitro na catoroczne alergeny
wziewne oraz, u ktorych stwierdzono zmniejszong czynnosc¢ ptuc (FEV1 <80%). jak rowniez
czeste objawy choroby wystepujgce w ciggu dnia lub bedace przyczyng przebudzen w nocy

oraz, u ktorych wielokrotnie udokumentowano ciezkie zaostrzenia astmy wystepujace
pomimo przyjmowania duzych dobowych dawek kortykosteroidow wziewnych w skojarzeniu z

dtugo dziatajgcym, wziewnym agonista receptorow beta-2.
Dzieci (w wieku od 6 do <12 lat)

Produkt leczniczy Xolair jest wskazany do stosowania w leczeniu wspomagajgcym, w celu
poprawy kontroli astmy u pacjentow z cigz rzewlekta astma alergiczng, u ktorych
stwierdzono dodatni wynik testu skornego lub reaktywnosc in vitro na catoroczne alergeny
wziewne, czeste objawy choro tepujgce w ciggu dnia lub bedace przyczyn, budzen w
nocy oraz u ktorych wystepuig liczne cigzkie zaostrzenia astmy pomimo przyjmowania duzych
dobowych dawek kortykosteroidow wziewnych w skojarzeniu z dtugo dziatajgcym, wziewnym
agonistg receptorow beta-2.

3)
4)

5)
6)

7)

1)

2)

3)
4)

5)

catkowite stezenie IgE w surowicy 30-1500 IU/ml;
spetnienie co najmniej 2 z ponizszych kryteriow:
a.  objawy niekontrolowanej astmy (brak kontroli astmy w kwestionariuszu
kontroli astmy ACQ >1,5 pkt),
b.  hospitalizacja w ciggu ostatnich 12 miesiecy z powodu zaostrzenia
astmy,
incydent ataku astmy zagrazajgcy zyciu w przesztosci,
d. utrzymujaca sie obturacja drog oddechowych (natgzona objetosc
wydechowa pierwszosekundowa FEV1 30%) ,
e. pogorszenie jakosci zycia z powodu astmy (srednia punktow w tescie
kontroli jakosci zycia chorego na astme miniAQLQ
niepalenie tytoniu;
wykluczenie zakazenia pasozytniczego na podstawie prawidiowego wyniku badania
katu;
wykluczenie innych niz reakcja organizmu na catoroczne alergeny wziewne przyczyn
powodujacych cigzki przebieg astmy.

o

pacjenci powyzej 6 roku zycia z ciezka, niekontrolowang alergiczng astma oskrzelowa (wg
aktualnych wytycznych GINA) z alergia na alergeny caforoczne potwierdzong punktowymi

testami skornymi lub testami swoistego IgE

koniecznos¢ stosowania wysokich dawek wziewnych glikokortykosteroidow (>1000
mcg dipropionianu beklometazonu na dobe u dorostych i dzieci w wieku 12 lat i
wigcej, u dzieci w wieku 6-11 lat >400mcg lub innego wziewnego
glikokortykosteroidu w dawce rownowaznej okreslonej zgodnie z aktualnymi
wytycznymi The Global Initiative for Asthma (GINA) w pofgczeniu z innym lekiem
kontrolujgcym astme (dtugo dziatajacy agonista receptora B-2 adrenergicznego,
modyfikator leukotrienow, dfugo dziatajgcy bloker receptora muskarynowego);
dwa lub wigcej epizodow zaostrzen w roku wymagajgcych stosowania systemowych
glikokortykosteroidow lub zwigkszania ich dawki u dorostych i dzieci w wieku 12 lat
i wigcej, ktore stosujg je przewlekle; u dzieci w wieku
catkowite stezenie IgE w surowicy 30-1500 IU/ml;
stwierdzenie jednoznacznej reaktywnosci in vitro na alergeny catoroczne u
pacjentow z catkowitym stezeniem IgE w surowicy ponizej 76 j.m./ml;
spetnienie co najmniej 2 z ponizszych kryteriow:
a.  objawy niekontrolowanej astmy (brak kontroli astmy w kwestionariuszu
kontroli astmy ACQ >1.5 pkt),
b.  hospitalizacja w ciggu ostatnich 12 miesiecy z powodu zaostrzenia
astmy,
c.  incydent ataku astmy zagrazajgcy zyciu w przesztosci,

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym oséb powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astma, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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d. utrzymujgca sig obturacja drog oddechowych (natgzona objgtosc
wydechowa pierwszosekundowa FEV1 30%),

e. pogorszenie jakosci zycia z powodu astmy (srednia punktow w tescie
kontroli jakosci zycia chorego na astme miniAQLQ

™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym oséb powyzej 12 roku zycia z ciezkg
TEZSPIRE i . . - .
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek

(tezepelumab) . L G .
wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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Analizujgc zakres wskazan refundacyjnych dla poszczegdlnych lekéw biologicznych w poréwnaniu do

wskazan rejestracyjnych widocznym jest przyjete przez ptatnika publicznego gtéwne ograniczenie:

e dla omalizumabu (anty-IgE) doprecyzowujace populacje chorych z ciezkg astma alergiczng
o chorych charakteryzujgcych sie catkowitym stezeniem IgE w surowicy 30-1500 IU/ml

e dla mepolizumabu i benralizumabu (lekéw z grupy anty-IL5) doprecyzowujgce populacje cho-
rych na ciezkg astme eozynofilowg o chorych charakteryzujgcych sie okreslonym poziomem eo-
zynofilii —==350 komérek/ul, z wyjatkiem kwalifikacji pacjentow, u ktérych konieczne byto lecze-
nie podtrzymujgce wysokim dawkami GKS systemowych dla ktorych kwalifikacje przewidziano
od poziomu =150 komorek/pul);

e dladupilumabu doprecyzowujgce populacje chorych na ciezkg astme z zapaleniem typu 2 o cho-
rych charakteryzujgcych sie okreslonym poziomem eozynofilii —==350 komorek/ul w przypadku
dorostych (lub 150 komorek, jesli konieczne byto leczenie podtrzymujgce wysokim dawkami GKS

systemowych)* i 2150 komorek/pl dla dzieci i mtodziezy 212 r.z.

Zakresy wskazan refundacyjnych pokrywajg sie jednoczesnie z zalecaniami zawartymi w wytycznych kli-
nicznych dla poszczegdlnych lekéw, a takze z zakresem dowoddw klinicznych dla poszczegdlnych terapii

tj. zwykle uwzgledniajg populacje, w ktérych odnotowano najwyzsze korzysci kliniczne z leczenia.

4 zmiana obowiazuje od 1 wrzesnia 2022 r.

TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osdb powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astma, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek

(tezepelumab) _ o _ o _
wziewnych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym



3 Wybdr populacji docelowe;j

Zgodnie z zakresem wskazan rejestracyjnych lek TEZSPIRE™ jest wskazany do stosowania w podtrzymu-
jacym leczeniu uzupetniajgcym u dorostych pacjentéw i mtodziezy w wieku 12 lat i starszych z ciezka
astma, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek wziewnych kortykosteroidéw
w skojarzeniu z innym produktem leczniczym stosowanym w leczeniu podtrzymujacym (ChPL Tezspire
2024). Podobnie odnalezione wytyczne praktyki klinicznej wskazuja, ze lek ten powinien by¢ stosowany
u wszystkich chorych na astme ciezkg, niezaleznie od fenotypu i obecnosci biomarkeréw astmy alergicz-
nej lub eozynofilowej/Th2-zaleznej. Z uwagi na powyzsze populacje docelowa dla tezepelumabu w wa-
runkach polskich stanowié bedg chorzy na astme ciezkg niekontrolowang. W jej obrebie mozna wyréznic

dwie subpopulacje pacjentéw ze wzgledu obecnosé cech fenotypowych astmy i poziom biomarkeréw:

e spetniajgcych aktualne kryteria wtgczenia do programu lekowego, zgodnie z kryteriami kwalifi-

kacji dla juz uwzglednionych w nim lekéw biologicznych;

bez zdefiniowanych cech fenotypowych astmy i obecnosci biomarkerdw, nie spetniajgcych kry-
teriow dla obecnie refundowanych lekdw biologicznych, a wiec grupe o silnie niezaspokojone;j

potrzebie klinicznej.

W ramach wnioskowanego programu lekowego zaktadane jest finansowanie tezepelumabu dla pacjen-

—t
o-

TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osdb powyzej 12 roku zycia z ciezka
astma, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
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wziewnych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osdb powyzej 12 roku zycia z ciezka
astma, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
wziewnych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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4  Liczebnos¢ populacji docelowej

Zgodnie z ChPL Tezspire 2024, tezepelumab jest wskazany do stosowania w podtrzymujgcym leczeniu
uzupetniajgcym u dorostych pacjentéw i mtodziezy w wieku 12 lat i starszych z ciezkg astma, niedosta-
tecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek wziewnych kortykosteroidéw w skojarzeniu

z innym produktem leczniczym stosowanym w leczeniu podtrzymujgcym (ChPL Tezspire 2024).

Chorobowosci astmy wsrdd dorostych oséb w Polsce zostata oszacowana na podstawie opracowania
»NFZ o zdrowiu: Astma” (NFZ 2020). Na podstawie danych sprawozdawanych do Narodowego Funduszu
Zdrowia oszacowano liczbe oséb chorych na astme w Polsce (chorobowos$¢ rejestrowang), okreslong
jako liczbe pacjentow, dla ktérych w danym roku lub poprzednich dwdch latach sprawozdano co naj-
mniej jedno $wiadczenie z rozpoznaniem gtdwnym lub wspodtistniejgcym astmy (145, 146 wg ICD-10)
i ktore zyty na koniec danego roku. W 2019 roku takich oséb byto 2,17 min (dzieci i dorostych), z czego
dorostych pacjentéw, ktérzy zgodnie z ustalong definicjg chorobowosci rejestrowanej zostali wtgczeni

do grupy oséb z chorobowoscig rejestrowang z powodu astmy w 2019 roku byto 1 444,8 tys., a pacjen-

téw w wieku od 12 do 17 lat — 179 275 oséb (NFZ 2020). |G

Do leczenia lekiem TEZSPIRE™ kwalifikowani sg chorzy z ciezka astma, niedostatecznie kontrolowanga
pomimo stosowania duzych dawek wziewnych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem lecz-

niczym stosowanym w leczeniu podtrzymujgcym (ChPL Tezspire 2024).

Zgodnie z definicjg GINA ciezka astma to postac¢ astmy oskrzelowej niekontrolowanej pomimo stosowa-
nia wysokich dawek glikokortykosteroidéw wziewnych (ICS, z ang. inhaled corticosteroids) w skojarzeniu
z dtugodziatajgcymi B-agonistami (LABA) lub wymagajgca zastosowania takiego leczenia w celu osiggnie-
cia kontroli choroby (GINA 2023). Raportowany w GINA 2023 odsetek chorych z astmg ciezkg wynosi
3,7% dorostych osdb z astma (oszacowanie na podstawie badania przeprowadzonego w Holandii; Hek-
king 2015). Odsetek ten wyznaczono na podstawie liczby pacjentéw leczonych w stopniu 4 lub 5 (wg
GINA), z niewystarczajgcg kontrolg objawow (wg ACQ) pomimo przestrzegania zalecen dotyczacych le-
czenia i techniki inhalacji (GINA 2023). Poniewaz nie zostaty zidentyfikowane wiarygodne dane doty-
czgce udziatu chorych z ciezkg niekontrolowana astmg / oporng na leczenie w populacji dzieci i mto-

dziezy (6-17 lat) przyjeto, zatozenie, ze udziat ten jest taki sam jak udziat dzieci i mtodziezy (6-17 lat)

TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osdb powyzej 12 roku zycia z ciezka
astma, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek

(tezepelumab) ‘ - _ o _
wziewnych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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o)

w liczbie leczonych omalizumabem w programie B.44 w latach 2017-2021 tj. 3,7% (Statystyki NFZ za

2017-2021 ), przy czym wsrdd populacji 6-17 z ciezkg niekontrolowang astma 65,2% stanowi mtodziez

(12-17 lat), a 34,8% - dzieci (6-11 lat) (Zaytseva 2021).

(NFZ 2020,
GINA 2023, Zaytseva 2021, Statystyki NFZ).

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osdb powyzej 12 roku zycia z ciezka
astma, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
wziewnych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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5 Opis ocenianej interwencji — TEZSPIRE™ (tezepelumab)

Tezepelumab (tezepelumab-ekko, wczesniej oznaczany symbolami MEDI9929 lub AMG 157,) to ludzkie
przeciwciato monoklonalne (IgG2A), ktore blokuje aktywnosé nabtonkowej cytokiny limfopoetyny zrebu
grasicy (TSLP) poprzez zwigzanie sie z nig i uniemozliwienie jej przytgczenia sie do receptora (Menzies-
Gow 2020). Blokowanie TSLP za pomocg tezepelumabu zmniejsza szerokie spektrum biomarkeréw i cy-

tokin zwigzanych z zapaleniem drég oddechowych (EMA CHMP 2022).

20 grudnia 2021 r. lek ten otrzymat rejestracje na terenie Stanéw Zjednoczonych (USA). FDA nadata
produktowi leczniczemu TEZSPIRE™ status breaktrough designation w leczeniu ciezkiej astmy (FDA
2021), zarezerwowany dla terapii stosownych w schorzeniach o niekorzystnym rokowaniu, co do ktoé-
rych wstepne dane z badan klinicznych wskazujg na znamienng poprawe w zakresie klinicznie istotnych
punktow koncowych wzgledem aktualnie dostepnych sposobdw leczenia danej jednostki chorobowej

(FDA 2022).

21 lipca 2022 r. lek ten zostat pozytywnie zaopiniowany przez Committee for Medicinal Products for
Human Use (CHMP) przy EMA (EMA CHMP 2022), a 19 wrzes$nia 2022 r. Komisja Europejska wydata

decyzje zatwierdzajgcg dla tego produktu leczniczego (KE 2022).

Zarowno FDA jak i EMA dopuscity lek do stosowania w leczeniu uzupetniajgcym (add-on) dzieci powyzej
12 roku zycia oraz dorostych z ciezkg astmga. Zakres wskazan rejestracyjnych wg EMA i FDA rozni sie

nieco, co przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 18. Zakres wskazan rejestracyjnych wg EMA i FDA dla produktu leczniczego TEZSPIRE™.

Organ rejestracyjny Wskazanie rejestracyjne

Produkt leczniczy Tezspire jest wskazany do stosowania w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym
u dorostych pacjentow i mtodziezy w wieku 12 lat i starszych z ciezkg astma, niedostatecznie kontro-

EMA lowang pomimo stosowania duzych dawek wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym pro-
duktem leczniczym stosowanym w leczeniu podtrzymujgcym
FDA W leczeniu uzupetniajgcym (add-on) dzieci powyzej 12 roku zycia oraz dorostych z cigzkg astma

Oceniang interwencje stanowi podanie podskorne tezepelumabu w dawce 210 mg co cztery tygodnie
(FDA 2021a, ChPL Tezspire 2024) za pomocg wstrzykiwacza pétautomatycznego napetnionego (zgodnie
z gtownym celem oceny). Celem petnej oceny klinicznej, w tym wykonaniem poréwnania posredniego

dopuszcza sie rowniez klasyczng forme podania s.c.

TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek

(tezepelumab) ) - ) T )
wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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5.1 Charakterystyka produktu leczniczego

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego TEZSPIRE™ z dnia 11 stycznia 2024 r. (ChPL Tezspire 2024).

Tabela 19. Opis ocenianej interwencji — TEZSPIRE™ (tezepelumab).

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertalje

Szwecja

EU/1/22/1677/001- 1 amputko-strzykawka

EU/1/22/1677/002- Opakowanie zbiorcze: 3 (3 opakowania po 1) amputko-strzykawki

EU/1/22/1677/003- 1 wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony

EU/1/22/1677/004- Opakowanie zbiorcze: 3 (3 opakowania po 1) wstrzykiwacze potautomatyczne napetnione

19.09.2022 .

11.04.2024 .

Leki stosowane w obturacyjnych chorobach drog oddechowych, inne leki o dziataniu ogdlnym stosowane w obturacyjnych chorobach drog odde-
chowych

RO3DX11

Tezspire 210 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 1,91 ml (110 mg/ml), 1 amputko-strzykawka

Tezspire 210 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 1,91 ml (110 mg/ml), 3 (3 x 1) amputkostrzykawki (opakowanie zbiorcze)
Tezspire 210 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu pétautomatycznym napetnionym (szklanym), 1,91 ml (110 mg/ml), 1 wstrzykiwacz
poétautomatyczny napetniony*

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym oséb powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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(tezepelumab)
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Tezspire 210 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu potautomatycznym napetnionym (szklanym), 1,91 ml (110
wacze potautomatyczne napetnione (opakowanie zbiorcze)

ml), 3 (3 x 1) wstrzyki-

Wiasciwosci farmakodynamiczne
Mechanizm dziatania

Tezepelumab jest przeciwciatem monoklonalnym (IgG2A) skierowanym przeciwko limfopoetynie zrebu grasicy (ang. thymic stronal lymphopoietin,
TSLP), uniemozliwiajgcym jej interakcje z heterodimerycznym receptorem dla TSLP. W przebiegu astmy, czynniki wyzwalajace, zaréwno alergiczne
jak i niealergiczne, wywotuja wytwarzanie TSLP. Zablokowanie TSLP przez tezepelumab powoduje zmniejszenie stezenia wielu biomarkerow i cyto-
kin zwigzanych ze stanem zapalnym drog oddechowych (np. eozynofile we krwi, eozynofile w btonie podsluzowej drog oddechowych, IgE, FeNO,
IL-5 i 1L-13). Jednak mechanizm dziatania tezepelumabu w astmie nie zostat ostatecznie ustalony.

Dziatanie farmakodynamiczne

Wpfyw na eozynofile we krwi oraz biomarkery stanu zapalnego i cytokiny

W badaniach klinicznych podawanie tezepelumabu w dawce 210 mg podskarnie co 4 tygodnie prowadzito do zmniejszenia liczby eozynofilow we
krwi, FeNO, stezenia IL-5, stezenia IL-13 i stezenia IgE w surowicy wzgledem wartosci poczatkowych w porownaniu z placebo. Stezenie tych mar-
keréw zmniejszato sie niemal maksymalnie po dwdch tygodniach leczenia, z wyjatkiem IgE, ktorych miano zmniejszato sie wolniej. Ten wptyw
utrzymywat sie w trakcie catego leczenia.

Wplyw na eozynofile w bfonie podsluzowej drog oddechowych

W badaniu klinicznym podawanie tezepelumabu w dawce 210 mg podskornie co 4 tygodnie prowadzito do zmniejszenia liczby eozynofilow w
btonie podsluzowej o 89% w porownaniu ze zmniejszeniem o 25% obserwowanym po podaniu placebo. Zmniejszenie tych wartosci byto obserwo-
wane niezaleznie od poczatkowego stezenia biomarkerow stanu zapalnego.

Immunogennosc

W badaniu NAVIGATOR przeciwciata przeciwlekowe (ang. anti-drug antibodies, ADA) wykryto w dowolnym momencie u 26 (4,9%) z 527 pacjentow,
ktorzy otrzymali tezepelumab wedtug zalecanego schematu dawkowania w trakcie badania trwajgcego 52 tygodnie. Sposrod tych 26 pacjentow u
10 pacjentow (1,9% pacjentow leczonych tezepelumabem) rozwinety sie ADA zwigzane z leczeniem, a u 1 pacjenta (0,2% pacjentow leczonych
tezepelumabem) powstaly przeciwciata neutralizujgce. Miana ADA byty na ogot mate i czesto przemijajace. Nie zaobserwowano dowodow na
wptyw ADA na farmakokinetyke, farmakodynamike, skutecznosc lub bezpieczenstwo stosowania leku.

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka tezepelumabu byta proporcjonalna do dawki po podskérnym podaniu dawek z zakresu od 2,1 mg do 420 mg.

Wchianianie

Po pojedynczym podskornym podaniu leku maksymalne stezenie w surowicy osiggano po okofo 3 do 10 dni. Na podstawie analizy farmakokinetyki
populacyjnej szacunkowa bezwzgledna dostepnosc biologiczna leku wynosita okofo 77%. Nie wystapity klinicznie istotne réznice w dostepnosci
biologicznej po wstrzyknigciu w rozne miejsca (brzuch, udo lub gorna czes¢ ramienia).

™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym oséb powyzej 12 roku zycia z ciezkg
TEZSPIRE i . . - .
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek

(tezepelumab) . L G .
wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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Dystrybucija
Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej ustalono, ze objetos¢ dystrybucji tezepelumabu w kompartmencie centralnym i obwodowym
wyniosta odpowiednio 3,9 |i 2,2 | dla osoby o masie ciata 70 kg.

Metabolizm
Tezepelumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym (IgG2A), rozktadanym przez enzymy proteolityczne obecne w catym organizmie i nie jest
metabolizowany przez enzymy watrobowe.

Eliminacja

Jako ludzkie przeciwciato monoklonalne tezepelumab jest wydalany w mechanizmie katabolizmu wewnatrzkomarkowego i nie ma dowodéw na
to, ze klirens jest uzalezniony od antygenow docelowych. Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej oszacowano, ze klirens tezepelumabu
wyniost 0,17 |/dobe u osoby o masie ciata 70 kg. Okres poftrwania w fazie eliminacji wynosit okoto 26 dni.

Szczegdlne grupy pacjentow

Wiek, pfec, rasa

Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej ustalono, ze wiek, ptec i rasa nie miaty klinicznie istotnego wptywu na farmakokinetyke tezepe-
lumabu.

Masa ciata

Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej ustalono, ze wieksza masa ciata byta zwigzana ze zmniejszong ekspozycja. Jednak wptyw masy
ciata na ekspozycje nie oddziatywat w znaczacy sposob na skutecznosc lub bezpieczenstwo stosowania i nie ma koniecznosci dostosowania dawki.
Dzieci i mtodziez

Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej nie stwierdzono klinicznie istotnych roznic zwigzanych z wiekiem w farmakokinetyce tezepelu-
mabu miedzy dorostymi a mtodziezg w wieku od 12 do 17 lat. Nie badano stosowania tezepelumabu u dzieci w wieku ponizej 12 lat (patrz punkt
4.2 ChPL).

Pacjenci w podesztym wieku (265 lat)

Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej ustalono, ze nie byto klinicznie znaczacych roznic w farmakokinetyce tezepelumabu pomiedzy
pacjentami w wieku 65 lat lub starszymi a mfodszymi pacjentami.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzono formalnych badan klinicznych oceniajgcych wptyw zaburzen czynnosci nerek na tezepelumab. Na podstawie analizy farmako-
kinetyki populacyjnej ustalono, ze klirens tezepelumabu byt podobny u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny
60 do < 90 ml/min), umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny 30 do < 60 ml/min), i u pacjentéw z prawidtowg czynnoscig

nerek (klirens kreatyniny = 90 ml/min). Nie badano stosowania tezepelumabu u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens krea-
tyniny < 30 ml/min); jednak tezepelumab nie jest usuwany przez nerki.

™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym oséb powyzej 12 roku zycia z ciezkg
TEZSPIRE i . . - .
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
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Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie przeprowadzono formalnych badan klinicznych oceniajgcych wptyw zaburzen czynnosci watroby na tezepelumab. Przeciwciata monoklonalne
IgG nie sg gfownie usuwane w drodze metabolizmu watrobowego; nie nalezy spodziewac sig, aby zmiana czynnosci watroby wptywata na klirens
tezepelumabu. Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej ustalono, ze poczagtkowe wartosci biomarkerow czynnosci watroby (AIAT, AspAT
i bilirubina) nie miaty wptywu na klirens tezepelumabu.

Produkt leczniczy Tezspire jest wskazany do stosowania w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym u dorostych pacjentow i mtodziezy w wieku
12 lat i starszych z ciezkg astma, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z
innym produktem leczniczym stosowanym w leczeniu podtrzymujgcym.

Leczenie powinno byc rozpoczynane przez lekarzy majacych doswiadczenie w diagnozowaniu i leczeniu cigzkiej astmy.

Dawkowanie

Dorosli i mtodziez (w wieku 12 lat i starsi)

Zalecana dawka wynosi 210 mg tezepelumabu we wstrzyknigciu podskérnym co 4 tygodnie.

Produkt leczniczy Tezspire jest przeznaczony do dtugotrwatego leczenia. Decyzje o kontynuacji leczenia nalezy podejmowac co najmniej raz w roku
na podstawie stopnia kontroli astmy u pacjenta.

Pominiecie dawki

W przypadku pominigcia dawki, dawke nalezy podac tak szybko, jak to mozliwe. Nastepnie pacjent moze wznowic przyjmowanie leku w zaplano-
wanym dniu podania. Jesli akurat wypada pora przyjecia kolejnej dawki, nalezy ja podac zgodnie z planem. Nie wolno podawac podwojnej dawki.

Szczegdlne grupy pacjentow

Pacjenci w podeszlym wieku (265 lat)

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentow w podesztym wieku (patrz punkt 5.2 ChPL).

Zaburzenia czynnosci nerek i wgtroby

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby (patrz punkt 5.2 ChPL).

Dzieci i mtodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Tezspire u dzieci w wieku ponizej 12 lat. Dane nie s dostepne.
Sposéb podawania

Produkt leczniczy Tezspire podaje sie we wstrzyknieciu podskornym.

Pacjent moze samodzielnie wykonac wstrzyknigcie lub opiekun pacjenta moze podac ten produkt leczniczy po przeszkoleniu w zakresie techniki
wykonywania wstrzyknie¢ podskornych. Nalezy odpowiednio przeszkoli¢ pacjentow i (lub) ich opiekunow w zakresie przygotowania i podawania
produktu leczniczego Tezspire przed jego zastosowaniem, zgodnie z ,,Instrukcjg uzycia”.

™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym oséb powyzej 12 roku zycia z ciezkg
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Produkt leczniczy Tezspire nalezy wstrzykiwac w udo lub w brzuch, z wyjatkiem obszaru potozonego w odlegtosci 5 cm od pepka. Jesli wstrzykniecie
wykonywane jest przez pracownika fachowego personelu medycznego lub opiekuna, mozna takze wykorzystac gorng czesc ramienia. Pacjent nie
powinien samodzielnie wykonywac wstrzykniecia w ramie. Produktu nie nalezy podawac we wstrzyknieciu w miejsca, w ktorych skora jest bolesna,
zasiniona, zaczerwieniona lub stwardniata. Zaleca sie rotacyjng zmiane miejsca wstrzykniecia przy kazdym podaniu.

Szczegotowe instrukcje dotyczace podawania produktu z uzyciem amputko-strzykawki lub wstrzykiwacza potautomatycznego napetnionego przed-
stawiono w ,,Instrukcji uzycia” w ChPL.

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1 ChPL.

Identyfikowalnosé

W celu poprawy identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie zapisac nazwe i numer serii podawanego produktu.

Nagte zaostrzenia astmy

Nie nalezy stosowac produktu leczniczego Tezspire w leczeniu nagtych zaostrzen astmy.

Podczas leczenia mogg wystapic¢ objawy astmy lub zaostrzenia choroby. Nalezy poinstruowac pacjentow, aby zgtosili sie po pomoc medyczng, jesli
astma nadal nie bedzie kontrolowana lub objawy nasilg sie po rozpoczeciu leczenia.

Kortykosteroidy

Nie zaleca sie nagtego przerywania stosowania kortykosteroidow po rozpoczeciu leczenia. Zmniejszenie dawki kortykosteroidow, jesli wtasciwe,
powinno nastepowac stopniowo i pod nadzorem lekarza.

Reakcje nadwrazliwosci

Po podaniu tezepelumabu moga wystapic reakcje nadwrazliwosci (np. anafilaksja, wysypka) (patrz punkt 4.8 ChPL). Takie reakcje moga wystapic w
ciggu kilku godzin od podania, ale w niektorych przypadkach ich wystgpienie jest opoznione (tj. o kilka dni).

Przebyta anafilaksja niezwigzana z tezepelumabem moze by¢ czynnikiem ryzyka wystapienia anafilaksji po podaniu produktu leczniczego Tezspire.
Zgodnie z praktyka kliniczng pacjentow nalezy monitorowac przez odpowiedni czas po podaniu produktu leczniczego Tezspire.

W przypadku wystapienia cigzkiej reakcji nadwrazliwosci (np. anafilaksja), podawanie tezepelumabu nalezy niezwtocznie przerwac i rozpoczac od-
powiednie leczenie, zgodnie ze wskazaniami klinicznymi.

Ciezkie zakazenia

Zablokowanie limfopoetyny zrebu grasicy (ang. thymic stromal lymphopoietin, TSLP) moze teoretycznie zwigkszac ryzyko cigzkich zakazen. W ba-
daniach kontrolowanych placebo nie zaobserwowano zwigkszenia liczby ciezkich zakazen po zastosowaniu tezepelumabu.

Pacjenci z rozpoznanymi wczesniej ciezkimi zakazeniami powinni by¢ leczeni przed rozpoczeciem terapii tezepelumabem. Jesli u pacjenta rozwinie
sig ciezkie zakazenie podczas leczenia tezepelumabem, leczenie tezepelumabem nalezy przerwac do czasu ustgpienia ciezkiego zakazenia.

Ciezkie zdarzenia sercowo-naczyniowe

™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym oséb powyzej 12 roku zycia z ciezkg
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W dtugoterminowym badaniu klinicznym zaobserwowano dysproporcje liczcbowa w zakresie wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych zwig-
zanych z uktadem krazenia u pacjentow leczonych tezepelumabem w poréwnaniu z pacjentami stosujgcymi placebo. Nie wykazano zwigzku przy-
czynowego miedzy stosowaniem tezepelumabu a czestoscig wystepowania tych zdarzen, ani nie zidentyfikowano populacji pacjentow ze zwiek-
szonym ryzykiem ich wystepowania.

Nalezy poinformowac pacjentow o przedmiotowych lub podmiotowych objawach wskazujgcych na zdarzenie ze strony uktadu krazenia (na przyktad
bol w klatce piersiowej, dusznosc, zte samopoczucie, zawroty glowy lub omdlenia) i o koniecznosci niezwtocznego zwrocenia sie o pomoc lekarska,
jesli takie objawy wystapia. Jesli u pacjenta wystapi cigzkie zdarzenie sercowo-naczyniowe podczas leczenia tezepelumabem, leczenie tezepeluma-
bem nalezy przerwac do czasu ustabilizowania sie nagtego zdarzenia.

Obecnie nie ma danych dotyczacych ponownego leczenia pacjentow, u ktorych wystapito ciezkie zdarzenie sercowo-naczyniowe lub cigzkie zaka-
zenie.

Zakazenia pasozytnicze (zakazenia pasozytami jelitowymi

TSLP moze bra¢ udziat w odpowiedzi immunologicznej na niektore zakazenia pasozytami jelitowymi. Pacjenci z rozpoznanymi zakazeniami pasozy-
tami jelitowymi zostali wykluczeni z udziatu w badaniach klinicznych. Nie wiadomo, czy tezepelumab moze wywiera¢ wplyw na odpowiedz pacjen-
tow na zakazenia pasozytami jelitowymi.

Pacjenci z rozpoznanymi wczesniej zakazeniami pasozytami jelitowymi powinni by¢ leczeni przed rozpoczeciem terapii tezepelumabem. Jesli pa-
cjenci zakaza sie podczas leczenia i nie wystagpi u nich odpowiedz na leczenie przeciwpasozytnicze, terapie tezepelumabem nalezy przerwac do
czasu ustgpienia zakazenia.

Zawartos¢ sodu

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke 210 mg, to znaczy lek uznaje sie za ,wolny od sodu”.

Leczenie powinno byc rozpoczynane przez lekarzy majacych doswiadczenie w diagnozowaniu i leczeniu cigzkiej astmy.

*

postac leku, ktorej dotyczy wniosek.

5.2 Obecny sposéb finansowania ocenianej interwencji

Obecnie produkt leczniczy TEZSPIRE™ nie jest finansowany ze $rodkéw publicznych (MZ 11/12/2023).
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6 Rekomendacji agencji HTA

6.1 Rekomendacje AOTMIT

Lek TEZSPIRE™ byt poddawany ocenie przez Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOT-
MiT) — ocenie podlegato podanie tezepelumabu w dawce 210 mg w postaci roztworu w amputko-strzy-
kawce jako leku stosowanego w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym u dorostych pacjentow i mto-
dziezy w wieku 12 lat i starszych z ciezkg astma, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania du-
zych dawek wziewnych kortykosteroiddow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym stosowanym

w leczeniu podtrzymujgcym, w ramach programu lekowego (AOTMIT 111/2023).

Rada Przejrzystosci uznata za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego TEZSPIRE™ roztwér do
wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 210 mg w ramach programu lekowego B.44 — Leczenie chorych
z ciezka postacig astmy (ICD-10: 145, J82) i wydawanie go bezptatnie, pod warunkiem pogtebienia pro-
ponowanego instrumentu dzielenia ryzyka tak aby koszt leczenia byt na poziomie leczenia najtariszym
refundowanym lekiem biologicznym. Rada nie zgtaszata uwag do projektu programu lekowego. Poodb-
nie Prezes Agencji rekomendowat objecie refundacjg produktu leczniczego TEZSPIRE™ pod warunkiem

obnizenia kosztu leku (AOTMIT 111/2023).

6.2 Rekomendacje zagraniczne

W celu odnalezienia zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dotyczacych produktu leczniczego
TEZSPIRE™ w leczeniu ciezkiej niekontrolowanej astmy przeszukiwano dokumenty oraz portale interne-

towe nastepujgcych agencji oceny technologii:

e Scottish Medicines Consortium (SMC);

e All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG);

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE);

e Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) / Gemeinsame Bun-
desausschuss (G-BA);

e Haute Autorité de Sainté (HAS);

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH);

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC);

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osdb powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astma, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
wziewnych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym

TEZSPIRE™
(tezepelumab)
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e Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC),

e National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE).

Dane dotyczace oceny zasadnosci finansowania tezepelumabu odnaleziono na stronach: AWMSG
(AWMSG 2022), CADTH (CADTH 2022), HAS (HAS 2022, HAS 2023, HAS 2023a), IQWiG/G-BA (IQWiG
2023, G-BA 2023), NCPE (NCPE 2023), NICE (NICE 2023), PBAC (PBAC 2022) i SMC (SMC 2023). Sposréd
odnalezionych wytgcznie ocena HAS 2023a dotyczyta tezepelumabu w dawce 210 mg co cztery tygodnie

podawanego za pomocg wstrzykiwacza pétautomatycznego napetnionego.

Przeglad rekomendacji z uwzglednieniem kluczowych wnioskdw zamieszczono w tabeli ponizej — w ko-

lejnosci od najbardziej aktualnych.

Data ostatniego wyszukiwania: 24.01.2024 r.

TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osdb powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astma, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek

(tezepelumab) _ o _ o _
wziewnych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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Tabela 20. Podsumowanie wyszukiwania zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dla produktu leczniczego TEZSPIRE™.

szkocia Scottish Medicines Consortium 2023 e cigzka astma
: (SMC) [SMC2541] e wiek>12lat
TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezkg
(tezepelumab) astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek

wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym

Zaplanowano ocene w ramach wskazania rejestracyj-
nego.

Wybrane komparatory: leki biologiczne tj. omalizumab,
benralizumab i mepolizumab, stosowane zgodnie z ob-
owigzujgcymi okreslonymi przez SMC kryteriami refun-
dacyjnymi oraz SoC stosowany u pacjentow nie spetnia-
jacych kryteriow kwalifikacji do leczenia biologicznego

Rekomendacja pozytywna w zawezonej (na wniosek
podmiotu odpowiedzialnego) populacji: chorych w
wieku co najmniej 12 lat, u ktorych w poprzednim roku
odnotowano >3 zaostrzen choro-by i ktorzy nie otrzy-
mywali leczenia podtrzymujgcego OCS lub z liczbg eozy-
nofili we krwi na poziomie 2150 komorek/pl, ktorzy
otrzymywali leczenie podtrzymujace OCS.

W porownaniu z SoC + placebo, dodanie tezepelumabu
do wziewnych kortykosteroidow i co najmniej jednego
dodatkowego leku kontrolujgcego przebieg astmy, zna-
czaco zmniejszato roczng czestosc zaostrzenia astmy u
pacjentow z niedostatecznie kontrolowang cigzka
astma.

Wyniki przedtozonego porownania posredniego wska-
zuja, ze tezepelumab jest co najmniej tak samo sku-
teczny jak benralizumab, mepolizumab i omalizumab,
przy czym populacje ujete w porownaniu posrednim
roznity sie od siebie, co moze wptywac na wiarygod-
nos¢ wnioskowania.

Terapia tezepelumabem jest efektywna kosztowo
wzgledem SoC. Z uwagi na wykazang w analizie klinicz-
nej zblizong skutecznosc tezepelumabu w poréwnaniu
do innych lekow biologicznych przeprowadzono
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rowniez analize kosztow-minimalizacji wzgledem benra-
lizumabu i omalizumabu

Zdefiniowane subpopulacje:

o

miodziez w wieku 12-17 lat z cigzkg astmg i z bra-
kiem adekwatnej kontroli choroby przy zastosowa-
niu leczenia wysokimi dawkami ICS i innym lekiem

dorosli z ciezkg astmg i z brakiem adekwatnej kon-

troli choroby przy zastosowaniu leczenia wysokimi
dawkami ICS i innym lekiem

Wybrane komparatory:

o

miodziez: leczenie zindywidualizowane — wysokie
dawki ICS + LAMA + LABA / wysokie dawki ICS +
LAMA + LABA + omalizumab / wysokie dawki ICS +
LAMA + LABA + mepolizumab lub dupilumab

dorosli: leczenie zindywidualizowane — wysokie
dawki ICS + LAMA + LABA / wysokie dawki ICS +
LAMA + LABA + omalizumab / wysokie dawki ICS +
LAMA + LABA + mepolizumab lub dupilumab lub
benralizumab lub reslizumab

Whioski: nie stwierdzono dodatkowej korzysci klinicznej
w ocenianych subpopulacjach.

Ostateczng decyzje podejmuje G-BA, zgodnie z ktérego
opinig tezepelumab nalezy objac refundacjg w zakresie
wskazania rejestracyjnego

Ocena wydana po przeprowadzeniu szybkiego prze-
gladu (rapid review). Agencja wskazata, ze nie ma ko-
niecznosci przeprowadzenia pefnej oceny HTA

Finansowanie tezepelumabu po przedtozonej cenie
jako leczenia uzupetniajgcego dla chorych w wieku co
najmniej 12 lat z nieadekwatng kontrolg choroby
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astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek

(tezepelumab) . L G .
wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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pomimo leczenia wysokich dawek ICS w potgczeniu z
innym lekiem kontrolujgcym przebieg choroby nie jest
mozliwe.

Wybrane komparatory:

o leki biologiczne: reslizumab, benralizumab, mepoli-
zumab, omalizumab, dupilumab + SoC

o  zoptymalizowana terapia SoC

Tezepelumab zmniejsza czestosc zaostrzen choroby i
zuzycie OCS w porownaniu do placebo, jako leczenie
dodane do SoC, zaréwno w populacji ogolnej badan,
jak i zdefiniowanych subpopulacjach.

Z uwagi na brak badan bezposrednio porownujgcych
tezepelumab z innymi lekami biologicznymi konieczne
byto przeprowadzenie porownania posredniego, kto-
rego wyniki wskazujg na porownywalng skutecznosc te-
zepelumabu i zdefiniowanych komparatorow, przy czym
whnioskowanie obarczone jest niepewnoscia.

Ocena efektywnosci kosztowej wskazuje, ze terapie te-
zepelumabem jest efektywna kosztowo w poréwnaniu
do SoC oraz lekéw biologicznych.

SMR (korzys¢ bezwzgledna): istotna (important)

ASMR (dodatkowa korzys¢ wzgledem aktualnej prak-
tyki): ASMR V

SMR (korzys¢ bezwzgledna): istotna (important)

ASMR (dodatkowa korzys¢ wzgledem aktualnej prak-
tyki): ASMR IV

Refundacja: 65%
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Wskazanie,
[oznaczenie do- ktérego dotyczy rekomen-

Rekomendacja/wynik

dacja oceny/uzasadnienie

AESTIMO

Uwagi/ ograniczenia wskazane w raporcie HTA

TEZSPIRE™
(tezepelumab)

- - ROk
Organizacja
(skrot nazwy) kumentu]
2022
[6898 131 4]

ciezka astma,

nie-alergiczna z
poziomem eo-
zynofilow
<150/ul oraz
FeNO <20 ppb
lub brak odpo-
wiedzi lub moz-
liwosci leczenia
dostepnymi le-
kami biologicz-
nymi

brak adekwat-
nej kontroli
przy zastoso-
waniu leczenia
5. stopnia wg
GINA

wiek 212 lat

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym oséb powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astma, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym

Uzasadnienie: wyzszos¢ tezepelumabu wzgledem pla-
cebo w zakresie zmniejszania rocznej czestosci zao-
strzen wykazano w dwoch badaniach RCT z podwaojnym
zaslepienie, a lek ten charakteryzuje sie akceptowalnym
profilem bezpieczenstwa. Wskazano jednak, ze nie od-
notowano roznic w zmniejszaniu zuzycia kortykostery-
doéw w badaniu zaplanowanym pod tym katem, brak
jest wynikow dtugoterminowej oceny przebiegu cho-
roby podczas terapii tezepelumabem, brak klinicznie
istotnych roznic w zakresie oceny kontroli astmy i jako-
sci zycia

Przedstawione przez Wnioskodawce dowody kliniczne
pochodzace z prob PATHWAY, NAVIGATOR, CASCADE i
SOURCE nie odpowiadajg populacji wnioskowanej na

podstawie kryteriow wigczenia

Whnioskodawca przedstawif wyniki dla populacji z astmg
nie-alergiczna z poziomem eozynofilow <150/ul oraz
FeNO <20 ppb pochodzace z dodatkowych analiz w
podgrupach z badan NAVIGATOR i PATHWAY- tacznie
dla jedynie 85 pacjentow (4% witgczonych do prob;
n=46 TEZ+SoC vs n-56 PBO+S0C), co utrudnia analize
otrzymanych wynikow i obniza ich wiarygodnosc
Whioskodawca przedstawit wyniki dla populacji z bra-
kiem odpowiedzi lub mozliwosci leczenia dostepnymi
lekami biologicznymi pochodzgce z dodatkowych analiz
w podgrupach z badania NAVIGATOR —tacznie dla 81
pacjentow (n=45 TEZ+SoC vs n=36 PBO+SoC), ktorzy
byli leczeni omalizumabem przed wigczeniem do tego
badania i przerwali je bez okreslenia wczesniejszych
przyczyn zaprzestania (brak leczenia, nietolerancja itp.).
Tym samym, podgrupa ta obejmuje rowniez chorych na
ciezka astme otrzymujacych leczenie stopnia 5 wg GINA
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Rok Wskazanie,
[oznaczenie do- ktérego dotyczy rekomen-
kumentu] dacja

Rekomendacja/wynik
oceny/uzasadnienie

Organizacja

(skrét nazwy) Uwagi/ ograniczenia wskazane w raporcie HTA

z brakiem odpowiedzi lub mozliwosci leczenia dostep-
nymi lekami biologicznymi — uznano, ze jest to pod-
grupa odpowiadajgc chorym z zapaleniem typu 2 z bra-
kiem odpowiedzi lub mozliwosci leczenia dostepnymi
lekami biologicznymi, jednak w opinii HAS jest to bar-
dziej hipoteza farmakodynamiczna niz zatozenie upraw-
niajgce do oceny skutecznosci klinicznej

Podsumowujgc, dostepne dane nie pozwalajg na ocene stosunku
korzysci do ryzyka we wnioskowanym wskazaniu

e  Ocene wydano w oparciu o wyniki badania NAVIGATOR,
w ktorym wykazano znamienne zmniejszenie czestosci
zaostrzen, poprawe funkcji ptuc, zmniejszenie inten-
sywnosci objawow astmy oraz poprawe jakosci zycia vs
PBO. Wyniki te potwierdzajg podobne rezultaty uzy-
skane w probie PATHWAY. Z kolei w badaniu DESTINA-
TION wykazano, ze korzysci ze stosowania tezepelu-
mabu utrzymuja sie w dfuzszym, dwuletnim okresie ob-
serwacji, przy akceptowalnym profilu bezpieczenstwa i

rekomendacja tolerancji leczenia.
2022 e  cigzka astma, pozytywna, e  Wyniki porownania posredniego vs inne leki biolo-
[SRO731-000] e  wiek>12 lat, po spetnieniu giczne (dupilumab, benralizumab, mepolizumab, resli-
dodatkowych warunkow zumab i omalizumab), zarowno dostarczone przez
Whnioskodawce, jak i zidentyfikowane przez analitykow
CADTH w przeprowadzonym przegladzie systematycz-
nym wskazywaty na porownywalng skutecznosc w za-
kresie zmniejszania rocznej czestosci zaostrzen, po-
prawy FEV1, zmniejszenia nasilenia objawow astmy,
zmniejszania zuzycia OCS oraz ryzyka wystgpienia zda-
rzen niepozadanych.

Canadian Agency for Drugs and Tech-
Kanada nologies in Health
(CADTH)

Z uwagi na brak efektywnosci kosztowej terapii (ICER vs SoC
1 334 178/QALY) konieczne jest obnizenie ceny leku.

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym oséb powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astma, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym

TEZSPIRE™
(tezepelumab)



103 AESTIMO

e ciezka, niekon-

Pharmaceutical Benefits Advisory trolowana, . . " ; .
Australia Committee 2022 astma aler- B Whniosek o wydanie decyzji o ;:t:daqe wycofany przez Wniosko
(PBAC) giczna i/lub eo- e
zynofilowa
Walia All Wales Medicines Strategy Group 2022 e  cigzka astma, B Odstgpiono od oceny w ramach wskazania rejestracyjnego z uwagi
(AWMSG) o  wiek>12 lat na oceng prowadzong przez NICE.

Nowa  Pharmacology and Therapeutics Ad- _ B B _

Zelandia visory Committee (PTAC)
TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym oséb powyzej 12 roku zycia z ciezkg

astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek

(tezepelumab) . L G .
wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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Ocena tezepelumabu przed niemiecka agencjg prowadzona byta w dwdch zdefiniowanych subpopula-

cjach:

e mtodziez w wieku 12-17 lat z ciezkg astmg i z brakiem adekwatnej kontroli choroby przy zasto-
sowaniu leczenia wysokimi dawkami ICS i innym lekiem
e dorosli z ciezkg astma i z brakiem adekwatnej kontroli choroby przy zastosowaniu leczenia wy-

sokimi dawkami ICS i innym lekiem.
Dla kazdej z nich zdefiniowano oddzielny zestaw komparatorow:

e mtodziez: leczenie zindywidualizowane — wysokie dawki ICS + LAMA + LABA / wysokie dawki ICS
+ LAMA + LABA + omalizumab / wysokie dawki ICS + LAMA + LABA + mepolizumab lub dupilumab
o dorodli: leczenie zindywidualizowane — wysokie dawki ICS + LAMA + LABA / wysokie dawki ICS +
LAMA + LABA + omalizumab / wysokie dawki ICS + LAMA + LABA + mepolizumab lub dupilumab

lub benralizumab lub reslizumab.

W oparciu o przedtozone przez Wnioskodawce dowody naukowe nie stwierdzono dodatkowej korzysci
klinicznej w ocenianych subpopulacjach. Ostateczng decyzje podejmuje G-BA, zgodnie z ktérego opinig

tezepelumab nalezy objg¢ refundacjg w zakresie wskazania rejestracyjnego.

Irlandzka agencja HTA po przeprowadzeniu szybkiego przegladu (rapid review) wskazata, ze nie ma ko-
niecznosci przeprowadzenia petnej oceny HTA, a finansowanie tezepelumabu po przedtozonej cenie
jako leczenia uzupetniajgcego dla chorych w wieku co najmniej 12 lat z nieadekwatng kontrola choroby
pomimo leczenia wysokich dawek ICS w potgczeniu z innym lekiem kontrolujgcym przebieg choroby nie

jest mozliwe.

W opublikowanej rekomendacji eksperci NICE (/D3910) rekomendujg finansowania tezepelumabu jako
leczenia uzupetniajgcego dla chorych w wieku co najmniej 12 lat z nieadekwatng kontrolg choroby po-
mimo leczenia wysokich dawek ICS w potgczeniu z innym lekiem kontrolujgcym przebieg choroby pod
warunkiem, ze u pacjentéw w poprzednim roku odnotowano >3 zaostrzen choroby lub otrzymywali le-
czenie podtrzymujgce OCS. W rekomendacji zaleca sie rowniez, by leczenie tezepelumabem przerwad
w przypadku, gdy czestos¢ ciezkich zaostrzen choroby lub dawka OCS nie zostang zmniejszone o <50%
w okresie 12 miesiecy. W ramach analiz zdefiniowano komparatory: odpowiednio leki biologiczne: re-
slizumab, benralizumab, mepolizumab, omalizumab, dupilumab stosowane jako leczenie uzupetniajgce

do SoC (zang. standard of care) oraz wytacznie zoptymalizowang terapie SoC. Wykazano, ze

TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osdb powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astma, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek

(tezepelumab) _ o _ o _
wziewnych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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tezepelumab zmniejsza czestosc zaostrzen choroby i zuzycie OCS w poréwnaniu do placebo, jako lecze-
nie dodane do SoC, zarowno w populacji ogdlnej badan, jak i zdefiniowanych subpopulacjach. Z uwagi
na brak badan bezposrednio poréwnujgcych tezepelumab z innymi lekami biologicznymi konieczne byto
przeprowadzenie poréwnania posredniego, ktorego wyniki wskazujg na poréwnywalng skutecznosé te-
zepelumabu i zdefiniowanych komparatordw, przy czym wnioskowanie obarczone jest niepewnoscia.
Ocena efektywnosci kosztowej wskazuje, ze terapie tezepelumabem jest efektywna kosztowo w porow-
naniu do SoC oraz lekéw biologicznych. Z uwagi na ocene prowadzong przed NICE walijska agencja

AWMSG odstgpita od przeprowadzenia wtasnej analizy.

Odnaleziono zakonczony proces oceny prowadzony przez HAS (CT18835) dotyczacy wczesnego udo-
stepnienia leczenia tezepelumabem, przed jego rejestracjg na terenie Unii Europejskiej. Zgodnie z opinig
tego organu przedstawione przez Wnioskodawce dowody naukowe pochodzgce z préb PATHWAY,
NAVIGATOR, CASCADE i SOURCE nie odpowiadajg populacji wnioskowanej tj. pacjentow w wieku co naj-
mniej 12 lat, z astmg ciezkg nie-alergiczng z poziomem eozynofiléw <150/ul oraz FeNO <20 ppb lub
brakiem odpowiedzi lub mozliwosci leczenia dostepnymi lekami biologicznymi, z jednoczesnym brakiem
adekwatnej kontroli choroby przy zastosowaniu leczenia 5. stopnia wg GINA. W kolejnym procesie, za-
konczonym w listopadzie 2023 r. wydano pozytywng rekomendacje refundacyjng dla finansowania te-
zepelumabu w populacji pacjentow w wieku co najmniej 12 lat jako leczenia uzupetniajgcego dla cho-
rych na astme ciezkg niekontrolowang pomimo stosowania wysokich dawek ICS i innego leku kontrolu-
jacego. W ocenie SMR (ocena stosunku efektywnosci do bezpieczenstwa; Service Médical Rendu) wska-
zano na znaczacy (important). Jak zaznaczono, wyzszos¢ tezepelumabu wzgledem placebo w zakresie
zmniejszania rocznej czestosci zaostrzen wykazano w dwdch badaniach RCT z podwdéjnym zaslepienie,
a lek ten charakteryzuje sie akceptowalnym profilem bezpieczenstwa. Wskazano jednak, ze nie odnoto-
wano réznic w zmniejszaniu zuzycia kortykosteryddéw w badaniu zaplanowanym pod tym katem, brak
jest wynikow dfugoterminowej oceny przebiegu choroby podczas terapii tezepelumabem, brak klinicz-
nie istotnych réznic w zakresie oceny kontroli astmy i jakosci zycia. Z tego wzgledu w ocenie ASMR
(ocena innowacyjnosci terapii, Amélioration du Service Médical Rendu) przyznano IV stopien z refunda-
Cja na poziomie 65%. Kolejna ocena, zakoriczona w grudniu 2023 r. dotyczyta rowniez populacji pacjen-
téw w wieku co najmniej 12 lat jako leczenia uzupetniajgcego dla chorych na astme ciezkg niekontrolo-
wang pomimo stosowania wysokich dawek ICS i innego leku kontrolujgcego i zakonczyta sie wydaniem
pozytywnej rekomendacji dla zastosowania tezepelumabu w dawce 210 mg co cztery tygodnie poda-

wanego za pomocg wstrzykiwacza podtautomatycznego napetnionego, z oceng SMR znaczacy

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osdb powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astma, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
wziewnych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym

TEZSPIRE™
(tezepelumab)
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(important) i ASMR V (ocena podyktowana byta brakiem innowacyjnosci w stosunku refundowanych juz

prezentacji leku TEZSPIRE™.

Na stronach kanadyjskiej agencji CADTH (SR0731-000) zamieszczono pozytywng rekomendacje doty-
czacy finansowania leczenia tezepelumabem dla chorych na astme ciezkg w wieku co najmniej 12 lat,

po spetnieniu dodatkowych warunkow opisanych w tabeli ponize;j.

Tabela 21. Warunki finansowania terapii tezepelumabem okreslone w rekomendacji refundacyjnej CA-
DTH.

Warunek Uzasadnienie Sposob wdrozenia

Rozpoczecie leczenia

1. Leczenie tezepelumabem powinno
byc¢ rozpoczynane u pacjentow w
wieku 212 lat spetniajacych nastg- Do badania NAVIGATOR wiaczano pa-

pujace warunki: cjentdw stosujacych $rednie lub wysokie
1.1. astma niedostatecznie kon- i i ini - :
trolowana podczas leczenia z daw'f' IS, Jednak. wychzne Kliniczne -y jinicsnie istotne zaostrzenie astmy defi-
zastosowa:iem wysokich da- lecajg mak.symallzaqg da.wek _ICS przed niuje sie jako pogorszenie astmy skutku-
y: dotaczeniem leczenia biologicznego. jace podawaniem SCS przez >3 dni lub

wek ICS (2500 pg propionianu W kryteriach wigczenia do préb NAVIGA-
flutykazonu lub rownowaz- TOR i PATHWAY wymagano wystgpienia
nika) oraz 21 innym lekiem >2 klinicznie istotne zaostrzen w ostat-

kontrolujgcym nim roku.
1.2. 22 klinicznie istotne zaostrze-

nia w ostatnich 12 miesigcach

koniecznosc hospitalizacji.

2.  Przed rozpoczeciem leczenia ko-

nieczne jest przeprowadzenie wyj- Wyjsciowa ocena kontroli objawow
sciowej oceny kontroli objawéw astmy jest konieczna, aby obiektywnie
astmy za pomocg zwalidowanego ocenic¢ odpowiedz na leczenie.

kwestionariusza.
Ocena i wydanie decyzji o kontynuacji leczenia

3. Ocena efektow leczenia powinna
by¢ przeprowadzana co 12 miesiecy Warunek konieczny w celu zapewnienia
z zastosowaniem tego samego kwe- wystarczajacego okresu czasu do oceny
stionariusza co ocena wyjsciowa dla pacjentéw i klinicystow.
kontroli objawow astmy.

Jako zwalidowane kwestionariusze wska-
zano ACQ lub ACT

4. Finansowane leczenie tezepeluma-
bem powinno zostac przerwane, je-
sli wystapi ktorekolwiek z poniz-
szych:

4.1. brak poprawy kontroli obja-
wow astmy w stosunku do
wartosci wyjsciowych w oce-
nie po 12 miesigcach terapii

4.2. nie utrzymano kontroli obja-
woOw astmy osiggnietej po
pierwszych 12 miesigcach te-
rapii

Kontrola objawow astmy oraz zmniejsze-
nie czestosci zaostrzen byly wskazywane
jako wyniki kliniczne o istotnych znacze-
niu przez pacjentow oraz ekspertow kli-
nicznych. W badaniu NAVIGATOR tezepe- Leczenie podtrzymujace OCS definiuje
lumab zmniejszat czestoéé zaostrzeri vs  Sig jako stosowanie OCS w dawce prze-
PBO. Podobnie, zmniejszenie zuzycia kraczajgcej Smg prednizonu/dzien.
OCS stosowanych w leczeniu podtrzymu-
jacym byto wskazywane jako wynik kli-
niczny o istotnych znaczeniu przez pa-
cjentow oraz ekspertow klinicznych.

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym

TEZSPIRE™
(tezepelumab)
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4.3. liczba klinicznie istotnych zao-
strzen zwiekszyta sie w ciggu
ostatnich 12 miesiecy

4.4, w przypadku pacjentow sto-
sujacych leczenie podtrzymu-
jgce OCS: nie odnotowano
zmniejszenia dawek OCS w
pierwszych 12 miesigcach le-
czenia

4.5. w przypadku pacjentow sto-
sujacych leczenie podtrzymu-
jace OCS: nie utrzymano
zmniejszenia dawek OCS osig-
gnietego po pierwszych 12
miesigcach terapii lub nie od-
notowano ich dalszego
zmniejszania sie

5. Leczenie powinien rozpoczynac le-
karz alergolog lub specjalista chorob
ptuc z doswiadczeniem w leczeniu
astmy.

6. Nie nalezy stosowac tezepelumabu
w skojarzeniu z innymi lekami biolo-
gicznymi.

7. Zmniejszenie ceny leku.

Zasady przepisywania leczenia

Warunek konieczny w celu zapewnienia
przepisywania leku odpowiedniej grupie
pacjentow.

Brak jest dowoddw naukowych wskazu-
jacych na mozliwosc stosowania takiego
skojarzenia.

Cena leku

Wartosc ICER dla TEZ vs SoC wynosi
1334 178/QALY.

Aby osiggnac efektywnosc kosztowa ko-
nieczne jest obnizenie ceny leku 0 95%
celu.

Efektywnosc kosztowa vs inne leki biolo-
giczne jest niepewna z uwagi na brak wy-
nikdw pochodzacych z porownan bezpo-
srednich oraz ograniczen wynikajgcych z
poréwnan posrednich. Aby osiggnac
efektywnosc kosztowa konieczne cena
tezepelumabu nie powinna przekraczac¢
ceny najtanszego leku biologicznego fi-
nansowanego ze srodkow publicznych.

A=STIMO

Odnaleziono réwniez o ocenie przez szkockg agencje HTA SMC (SM(2541), dotyczgcg zasadnosci finan-

sowania w ramach wskazania rejestracyjnego. W jej wyniku tezepelumab otrzymat pozytywna rekomen-

dacje refundacyjng w populacji zawezonej (na wniosek podmiotu odpowiedzialnego) do chorych w

wieku co najmniej 12 lat, u ktérych w poprzednim roku odnotowano >3 zaostrzen choroby i ktorzy nie

otrzymywali leczenia podtrzymujgcego OCS lub z liczbg eozynofili we krwi na poziomie >150 komérek/pl,

ktorzy otrzymywali leczenie podtrzymujgce OCS. Jako wtasciwe komparatory wskazano inne leki biolo-

giczne tj. omalizumab, benralizumab i mepolizumab, stosowane zgodnie z obowigzujgcymi okreslonymi

przez SMC kryteriami refundacyjnymi oraz SoC stosowany u pacjentéw nie spetniajgcych kryteriow

TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezkg

(tezepelumab)

astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek

wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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kwalifikacji do leczenia biologicznego. Jak wskazano w rekomendacji tezepelumab jest pierwszym prze-
ciwciatem monoklonalnym skierowanym przeciwko TSLP, ktére dziata na wczesnym etapie kaskady za-
palnej w astmie i moze miec szersze dziatanie niz dziatanie ukierunkowane na pojedyncze cytokiny,
dzieki czemu jest odpowiedni dla wiekszej liczby pacjentéw. W pordéwnaniu z SoC + placebo, dodanie
tezepelumabu do wziewnych kortykosteroiddw i co najmniej jednego dodatkowego leku kontrolujgcego
przebieg astmy, znaczagco zmniejszato roczng czestos¢ zaostrzenia astmy u pacjentdw z niedostatecznie
kontrolowang ciezkg astma. Wyniki przedtozonego poréwnania posredniego wskazuja, ze tezepelumab
jest co najmniej tak samo skuteczny jak benralizumab, mepolizumab i omalizumab, przy czym populacje
ujete w poréwnaniu posrednim réznity sie od siebie, co moze wptywac na wiarygodnos¢ wnioskowania.
Terapia tezepelumabem jest efektywna kosztowo wzgledem SoC. Z uwagi na wykazang w analizie kli-
nicznej zblizong skutecznos¢ tezepelumabu w poréwnaniu do innych lekéw biologicznych przeprowa-

dzono rowniez analize kosztéw-minimalizacji wzgledem benralizumabu i omalizumabu.

Na stronie australijskiej agencji PBAC zamieszczono informacje o zawieszeniu postepowania przez Wnio-

skodawce.
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7 Dobdér komparatoréw

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ 24/10/2023) w ramach oceny technologii medycz-
nych nalezy przedstawi¢ w pierwszej kolejnosci poréwnanie z refundowang technologia opcjonalng
(komparatorem), czyli procedurg medyczng, finansowang ze srodkéw publicznych mozliwg do zastoso-
wania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rzeczypospo-

litej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.

Podobnie wytyczne HTA (AOTMIT 2016) definiujg w pierwszej kolejnosci komparator jako tzw. istniejgca
praktyke, czyli sposéb postepowania, ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony

przez oceniang technologie.

Z uwagi na mozliwosci refundowanego leczenia astmy w Polsce dobdr komparatoréw uwzglednia dwie

populacje chorych:

e obecnie niekwalifikujgcych sie do leczenia biologicznego (stosujgcych leczenie standardowe);

e obecnie kwalifikujgcych sie do leczenia biologicznego finansowanego ze $srodkéw publicznych.

Populacja chorych z ciezkg postacig astmy obecnie niekwalifikujgcych sie do leczenia biologicznego
finansowanego ze srodkéw publicznych

Odnalezione wytyczne praktyki klinicznej wskazujg, ze w populacji chorych na astme ciezka, niekontro-
lowang celowe jest rozpoczecie leczenia biologicznego, stanowigcego leczenie uzupetniajgce do lecze-
nia standardowego. W populacji chorych z ciezka postacig astmy obecnie niekwalifikujgcych sie do le-
czenia biologicznego w ramach programu lekowego ze wzgledu na brak cech fenotypowych astmy aler-
gicznej lub eozynofilowej/Th-2 zaleznej (lub zbyt niski poziom biomarkerdw tych fenotypdow) jedynym
komparatorem jest najlepsza terapia standardowa (SoC), tj. indywidualne leczenie objawowe, ustalone
przez specjaliste. Poniewaz tezepelumab stanowi terapie dodang (add-on) do leczenia standardowego,
jednoczesnie okreslony zostaje szczegdtowo komparator — leczenie standardowe (SoC, z ang. standard
of care) +/- placebo, celem zaslepienia leku biologicznego. Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej, za-
rowno krajowymi jak i zagranicznymi, jako standardowe postepowanie wsrdd pacjentéw z ciezkg posta-
cig astmy oskrzelowej w leczeniu przewlektym najczesciej stosuje sie wziewne glikokortykosteroidy oraz
dtugodziatajgce B2-mimetyki, czesto takze wystepuje konieczno$¢ dodatkowo przewlektego stosowania
doustnych glikokortykosteroidow. Zgodnie z zapisami wytycznych GINA, kryteriami programu lekowego

oraz wskazaniem rejestracyjnym minimalny i podstawowy standard postepowania (SoC) do ktérego
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nastepuje dotgczenie leku biologicznego oznacza stosowanie wysokich dawek wziewnych glikokortyko-
steroidéw (ICS) w potgczeniu z innym lekiem kontrolujgcym astme (dtugo dziatajgcy agonista receptora
B-2 adrenergicznego [LABA], modyfikator leukotrienéw [LTRA], dtugo dziatajgcy bloker receptora mu-
skarynowego [LAMA]). Chorzy w ramach SoC mogg przyjmowac takze dodatkowo inne leki, np. prepa-
raty ztozone z wziewnych GKS i LABA, SABA doraznie lub teofiline (cho¢ obecnie niezalecang przez wy-

tyczne), a u czesci chorych konieczne bedzie dotaczenie przewlekte doustnych GKS.

Populacja chorych z ciezkg postacig astmy obecnie kwalifikujacych sie do leczenia biologicznego
finansowanego ze Srodkéw publicznych
Wsrod lekdw biologicznych w wytycznych klinicznych wymieniane sg tezepelumab — mozliwy do zasto-
sowania w catej rozwazanej populacji, bez wzgledu na fenotyp astmy lub obecnos¢ biomarkeréw, oma-
lizumab — dedykowany pacjentom z astmg alergiczng, benralizumab, mepolizumab i reslizumab — wska-
zane dla pacjentéw z astmg eozynofilowg oraz dupilumab — terapia wtasciwa dla pacjentéw z astmg

z zapaleniem typu 2.

W Polsce w ramach programu lekowego B.44 — Leczenie chorych z ciezkq postacig astmy (ICD-10: J45,
J82 mozliwe jest leczenie benralizumabem, dupilumabem, mepolizumabem i omalizumabem. Leki te
dodane do SoC stanowig wtasciwe komparatory dla leczenia tezepulumabem w obrebie czesci populac;ji
whnioskowanej tj. pacjentéw, ktérzy spetniajg kryteria kwalifikacji do leczenia biologicznego finansowa-
nego ze srodkéw publicznych. Z uwagi na odmienne kryteria kwalifikacji dla kazdego z obecnie refundo-
wanych lekéw rdzne sg kryteria wskazujgce populacje nachodzacg, w ktorej mozliwe bedzie zastgpienie

danego leku przez tezepelumab:

e w zestawieniu z omalizumabem — w populacji 212 r.z. z ciezka (przy czym populacja objeta le-
czeniem w programie lekowym obejmuje chorych powyzej 6 r.z.), niekontrolowang astma aler-
giczng i z:

o catkowitym stezeniem IgE w surowicy 30-1500 IU/ml lub
o stwierdzong jednoznacznie reaktywnoscig in vitro na alergeny catoroczne u pacjentéw
z catkowitym stezeniem IgE w surowicy ponizej 76 j.m./ml;

e w zestawieniu z mepolizumabem lub benralizumabem — w populacji chorych 218 r.z ciezka,

oporng na leczenie astmg eozynofilowg identyfikowang poprzez liczbe eozynofili we krwi na

poziomie:

TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osdb powyzej 12 roku zycia z ciezkg
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o 2350 komérek/ul na wizycie kwalifikacyjnej albo w ciggu 12 miesiecy poprzedzajgcych
kwalifikacje chorego do udziatu w programie lub
o 2150 komdrek/ul, jezeli systematycznie, przez okres 6 miesiecy przed kwalifikacjg z po-
wodu braku kontroli astmy konieczne byto przyjmowanie steroidéw systemowych
w dawce >5mg dziennie i skumulowana roczna dawka steroidéw doustnych wynosi
>1,0 g (w przeliczeniu na prednizon);
e w zestawieniu z dupilumabem —
o w populacji pacjentow 218 r.z. z ciezkg niekontrolowang astmg z zapaleniem typu 2
charakteryzujgcym sie liczbg eozynofili we krwi na poziomie:
= >350 komdrek/ul na wizycie kwalifikacyjnej albo w ciggu 12 miesiecy poprze-
dzajgcych kwalifikacje chorego do udziatu w programie lub
= >150 komdrek/ul, jezeli systematycznie, przez okres 6 miesiecy przed kwalifi-
kacjg z powodu braku kontroli astmy konieczne byto przyjmowanie steroidéow
systemowych w dawce >5mg dziennie i skumulowana roczna dawka steroidéw
doustnych wynosi 21,0g (w przeliczeniu na prednizon).
o w populacji pacjentow 212 r.z. z ciezka niekontrolowang astmga z zapaleniem typu 2
charakteryzujgcym sie:
= liczbg eozynofilii we krwi na poziomie =150 komaorek/mikrolitr na wizycie kwa-
lifikacyjnej albo w ciggu 12 miesiecy poprzedzajgcych kwalifikacje chorego do
udziatu w programie oraz
= 7 alergig na alergeny catoroczne potwierdzong punktowymi testami skornymi
lub testami swoistego IgE — catkowitym stezeniem IgE w surowicy 30-1500

IU/mil.

Na wykresie ponizej przedstawiono graficznie subpopulacje wyrdzniane w ramach poréwnania tezepe-

lumabu z lekami biologicznymi finansowanymi w Polsce.
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Wykres 4. Subpopulacje wyrdzniane w ramach poréwnania tezepelumabu z lekami biologicznymi finan-
sowanymi w Polsce.

ASTMA ALERGICZNA

benralizumab, mepolizumab
dupilumab

® 18r.z

® >350 Jub >150 eozynofili/pl
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8 Dobdr punktdw koricowych

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi oceny technologii medycznych AOTMIT w celu oceny korzysci zdro-
wotnych nalezy uwzglednic¢ istotne klinicznie punkty koricowe, odgrywajace kluczowa role w danej jed-
nostce chorobowej, tj.: (1) punkty koricowe odnoszace sie do $miertelnosci; (2) punkty koricowe odno-
szgce sie do przebiegu i/lub nasilenia jednostki chorobowej oraz (3) punkty koricowe odnoszace sie do
jakosci zycia; jak rowniez (4) zdarzenia i dziatania niepozgdane. Ocena efektywnosci klinicznej moze by¢
rowniez przeprowadzona w oparciu o wyniki w zakresie punktow korncowych ,zastepczych” —w takim
przypadku wymagane jest wiarygodne wykazanie zwigzku z punktami koicowymi istotnymi klinicznie,
w odniesieniu do rozpatrywanego problemu zdrowotnego. Ponadto zaznaczono, ze punkty koficowe
raportowane w analizach powinny dotyczy¢ ocenianej jednostki chorobowej i jej przebiegu, odzwiercie-
dla¢ medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego i jednoczesnie umozliwia¢ wykrycie potencjal-
nych réznic miedzy poréwnywanymi technologiami oraz mie¢ zasadnicze (,krytyczne”) znaczenie dla

podejmowania racjonalnych decyzji klinicznych (AOTMIT 2016).

Z uwagi na brak kontroli objawéw oraz nawracajgce kliniczne zaostrzenia pacjenci w docelowej grupie
whnioskowanego programu lekowego sg obcigzeni zwiekszonym ryzykiem zgonu. Postepujgca utrata
funkcji ptuc réwniez moze byc¢ przyczyng przedwczesnej Smierci i wptywac na przezycie catkowite. Nie-
mniej, z uwagi na przewlekty charakter choroby, bezposrednia ocena wptywu nowych terapii na przezy-
cie catkowite nie wydaje sie realistycznym celem badania klinicznego, z uwagi na wymagana, przy sto-
sunkowo niewielkiej liczbie oczekiwanych zdarzen, bardzo duzg liczebnos¢ proby i wieloletni okres ob-
serwacji. Mozliwe jest jednak dokonanie oceny innych punktéw korcowych, istotnych klinicznie lub ,za-

stepczych” o znanym, wykazanym zwigzku z przezywalnoscig w docelowe] populacji pacjentow.

Zgodnie z cytowanymi wyzej wytycznymi EMA, nowa terapia stosowana w celu kontroli astmy (tzw. con-
troller medications) powinna wykazywa¢ mozliwos¢ uzyskania i utrzymania kontroli choroby, jak réwniez
prowadzi¢ do zmniejszenia czestosci zaostrzen. Preferowang miarg wyniku jest, w przypadku nowych
terapii, ocena zaostrzen, a znaczenie wspierajgce ma dodatkowe wykazanie wptywu na czynno$¢ ptuc
(EMA 2015). W badaniach klinicznych zaostrzenia definiowane sg poprzez wystepowanie pogorszenia
objawow astmy oskrzelowej wymagajacych zastosowania systemowych glikokortykosteroidow, wyrdz-
nia sie rowniez zaostrzenia powodujgce konieczno$¢ wizyt na oddziale ratunkowym lub hospitalizacji.
W obowigzujgcym i proponowanym w programie lekowym zaostrzenia stanowig jedno z kryteridow witg-

czenia opisujgcych pacjentéw z astmg ciezkg oporng na leczenie — wymaga sie dwdch lub wiecej

TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osdb powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astma, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek

(tezepelumab) _ o _ o _
wziewnych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym



114 AESTIMO

epizodow zaostrzen w ostatnim roku przed kwalifikacjg, wymagajacych stosowania systemowych gliko-
kortykosteroidéw lub zwiekszenia ich dawki na okres dtuzszy niz trzy dni u osdb, ktore stosujg je prze-
wlekle. Dodatkowe kryterium stanowig hospitalizacje w ciggu ostatnich 12 miesiecy z powodu zaostrze-
nia astmy lub atak astmy w przesztosci zagrazajacy zyciu. W zakresie wptywu terapii na zaostrzenia astmy
ocenie moze podlegaé czestos¢ zaostrzen w okreslonym przedziale czasowym, jak rowniez czas do wy-
stgpienia zaostrzenia. Zaostrzenia astmy stanowig istotne obcigzenie zaréwno dla pacjenta jak i dla sys-
temu opieki zdrowotnej. Jest to punkt koricowy istotny klinicznie (zdefiniowany poprzez zdarzenia bez-
posrednio odczuwane przez pacjenta) i oceniany w rzeczywistej praktyce klinicznej w procesie leczenia
astmy. Zaostrzenie astmy jest zatem takze punktem koncowym o wykazanym, istotnym zwigzku ze
Smiertelnoscig w docelowej populacji pacjentdw (Engelkes 2020). Ponadto zaostrzenia sg jednym z pa-
rametréw pozwalajgcych ocenié skuteczno$é leczenia w programie lekowym — wystgpienie zaostrzen
astmy w obserwacji rocznej w liczbie réwnej lub przewyzszajgcej okres poprzedzajacy leczenie jest pod-

stawg przerwania terapii.

Istotng, obiektywng informacje odnosnie skutecznosci nowej terapii biologicznej wnosi ponadto ocena
zmiany stopnia zuzycia lekéw przeciwastmatycznych, a zwtaszcza koniecznosci przewlektego stosowania
doustnych glikokortykosteroidéw, gdyz ich podawanie zwigzane jest z wysokim ryzykiem licznych powi-
ktan, istotnie wptywajgcych na jakos$¢ zycia chorych. Koniecznos¢ ich stosowania i wielko$¢ dawki sta-
nowi w praktyce klinicznej istotny element oceny stanu choroby u chorego, a zmniejszenie ich zuzycia
jest znaczgcym sygnatem Swiadczgcym o poprawie przebiegu astmy. Ograniczenie intensywnosci terapii
(tj. czestosci stosowania, dawek) lekami stosowanymi w celu kontroli choroby (tj. controller medications)
zostato okreslone w wytycznych EMA jako punkt koncowy istotny klinicznie (EMA 2015). Rowniez w pro-
gramie lekowym w ocenie skutecznosci leczenia przyjeto u pacjentéw, ktérzy przed wtgczeniem do pro-
gramu przyjmowali przewlekle systemowe GKS (systematycznie przez minimum 6 miesiecy), brak re-
dukcji dawki lub redukcje o <30% (o ile brak redukcji nie wynika z niewydolnosci kory nadnerczy) jako
kryterium przerwania terapii. Jako akceptowalny punkt korncowy, odzwierciedlajgcy stopien kontroli

astmy, w wytycznych EMA okreslono takze zuzycie lekéw ratunkowych (tj. reliever medications).

Wazng informacje w kontekscie oceny skutecznosci nowych terapii przeciwastmatycznych uzyskuje sie
ponadto poprzez ocene stopnia kontroli objawow astmy. W wytycznych EMA ocene objawéw choroby
w skalach punktowych okreslono jako ,akceptowalny parametr kliniczny”; ponadto wyrdzniono ocene

kontroli objawow astmy w oparciu o kompleksowe narzedzia kwestionariuszowe (ang. composite
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scores), dostarczajgce wartosciowej informacji w zakresie objawdw klinicznych, jak i ograniczen codzien-

nego funkcjonowania z perspektywy pacjenta (EMA 2015).

Oceny objawdéw choroby mozna dokonaé przy pomocy specyficznych narzedzi jak np. kwestionariusz
Asthma Control Questionnaire (ACQ), ktéry stuzy do oceny stopnia kontroli choroby lub zmian stopnia
kontroli choroby wynikajgcych ze stosowanego leczenia lub zmian zachodzgcych spontanicznie (Juniper
1999). Wyniki osiggane w kwestionariuszu mieszczg sie w granicach 0-6 (wyzszy wynik oznacza pogor-
szenie) i na tej postawie chory moze by¢ sklasyfikowany jako osoba z astmg dobrze kontrolowang lub
z astma stabo kontrolowang (odpowiednio wyniki <0,75 lub > 1,5), a minimalna istotna klinicznie réznica
wynosi 0,5. Wartosci te odnoszg sie do petnej wersji kwestionariusza zawierajgcego 7 pytan, jednak
wersje skrocone (ACQ-6 i ACQ-5) dajg podobne rezultaty (Juniper 2005, Juniper 2006). Innym zwalido-
wanym narzedziem stuzgcym do oceny kontroli objawdw astmy oskrzelowej jest kwestionariusz Asthma
Control Test (ACT). ACT to narzedzie numeryczne, ktérego zakres zawiera sie pomiedzy 5-25, a wartosci
wyzsze wskazujg na lepszg kontrole choroby. Brak kontroli objawdw astmy stwierdza sie przy punktacji
ACT <20 (PTA 2019, GINA 2020). Wykorzystywana bywa rowniez skala GETE (z ang. Global Effectiveness
Treatment Evaluation) oceniajgca skutecznos$¢ terapii w 0séb opisowy, gdzie ocena przypisywana jest
zaleznie od osigganej kontroli astmy (mozliwe oceny: bardzo dobra — catkowita kontrola astmy, dobra —
znaczgca poprawa kontroli astmy, umiarkowana — zauwazalna, ale ograniczona poprawa, staba — brak
znaczacej zmiany oraz pogorszenie przebiegu choroby) oraz kwestionariusz ASMA (z ang. MedImmune
Asthma Symptome Score) oceniajgcy nasilenie objawow dziennych i nocnych choroby w skali od O (brak)
do 4 (najgorsze objawy/nasilenie). W obowigzujgcym i proponowanym programie lekowym jednym
z kryteridw braku kontroli choroby jest wynik ACQ > 1,5 pkt, a w ocenie skutecznosci leczenia przyjeto,
ze od pacjentow wymaga sie poprawy kontroli astmy, czyli wzrostu ACQ o 20,5 pkt w poréwnaniu z wi-
zyta w tygodniu zakwalifikowania pacjenta do leczenia lub osiggniecie co najmniej dobrej oceny odpo-

wiedzi na terapie przez lekarza prowadzgcego wg skali GETE.

Zarowno postep choroby (utrata czynnosci ptuc i cechy utrwalonej obturacji), jak i kontrole astmy w co-
dziennej praktyce ocenia sie na podstawie wynikéw badan spirometrycznych —tj. badan czynnosciowych
uktadu oddechowego, obejmujgcych przede wszystkim pomiar FEV, (przed i po podaniu leku rozszerza-
jacego oskrzela, aby oceni¢ rzeczywistg utrwalong obturacje) oraz PEF (pomiar moze by¢ samodzielnie
wykonywany przez pacjenta). W wytycznych EMA zalecono ocene czynnosci ptuc w badaniach klinicz-
nych lekéw stosowanych w celu kontroli astmy jako punktu koncowego pierwszorzedowego — na rowni

z oceng zaostrzen lub kluczowego — drugorzedowego; wskazano, ze parametry FEV; i PEF
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odzwierciedlajg stopien obturacji drég oddechowych i stanowig akceptowane miary w spirometryczne;j
ocenie efektu stosowania lekow przeciwastmatycznych (EMA 2015). Ponadto w odniesieniu do FEV;
autorzy wytycznych EMA podkreslajg, ze przy ograniczonym zwigzku z objawami choroby, niska wartos¢
FEV1 stanowi niezalezny predyktor zaostrzen astmy; z kolei parametr PEF jest uznawany za wtasciwy
wskaznik monitorowania czynnosci ptuc w warunkach domowych (EMA 2015). Takze w obowigzujgcym
i proponowanym programie lekowym obecne jest dodatkowe kryterium wtgczenia obejmujace utrzy-
mujaca sie obturacje drég oddechowych (natezona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa FEV1
<80% wartosci naleznej lub zmienno$¢ dzienna szczytowego przeptywu wydechowego PEF>30%),
a w ramach monitorowania programu wykonuje sie spirometrie lub PEF, jesli obecne sg przeciwwskaza-

nia do wykonania badania spirometrycznego.

Z uwagi na przewlekty charakter choroby o ztozonym charakterze istotnym elementem oceny skutecz-
nosci terapii jest jej wptyw na jako$¢ zycia pacjentéw (punkt koricowy istotny klinicznie). Parametr jako-
$ci zycia jest oceniany za pomocg zwalidowanych kwestionariuszy, specyficznych dla choroby, jak i ge-
nerycznych. W populacjach chorych na astme czesto stosowane sg narzedzia Asthma Quality of Life
Questionnaire (AQLQ) oraz St. George’s Respiratory Questionnaire (SGQR). Kwestionariusz AQLQ sktada
sie z zestawu 32 pytan pogrupowanych w domeny oceniajgce rézne aspekty astmy: ograniczenia aktyw-
nosci, objawy, funkcjonowanie emocjonalne oraz ekspozycje na czynniki Srodowiskowe. Z kolei kwestio-
nariusz SGRQ stuzy do pomiardow jakosci zycia zaleznej od zdrowia u pacjentdw z chorobami, przebiega-
jacymi z obturacjg drég oddechowych. Zawiera on 76 pytan przedstawionych w 3 skalach: objawy, ak-
tywnos$¢ i wptyw na zycie, z ktorych oblicza sie pojedynczy wynik (niezalezny od pacjenta i badania) (Har-
rison 2020). Ponadto zastosowaé mozna takze skale CGI-Ci PGI-C (Clinician Global Impression of Change
i Patient Global Impression of Change), czyli skale ogdlnego wrazenia zmiany stanu w ocenie odpowied-
nio lekarza i pacjenta. Porownuje sie w nich aktualny stan chorego z wynikiem wyjsciowym przy uzyciu
7-stopniowej skali: 1 —bardzo mocno poprawiony (very much improved), 2 —znacznie poprawiony (much
improved), 3 — minimalnie poprawiony, 4 — bez zmian, 5 — minimalnie pogorszony, 6 — znacznie pogor-
szony i 7 —bardzo mocno pogorszony (Harrison 2020). Powszechnie stosowane w badaniach klinicznych
jest réwniez narzedzie EQ-5D stuzgce do oceny jakosci zycia chorych. Czes¢ kwestionariusza dotyczaca
stanu zdrowia obejmuje 5 jego wymiaréw: zdolnos¢ do poruszania sie, samoopieke (z ang. self-care),
codzienna aktywnos¢ (z ang. usual activity), bél lub dyskomfort oraz niepokdj lub przygnebienie. W kaz-
dym z tych wymiaréw ankietowana osoba moze udzieli¢ jednej z trzech odpowiedzi: wskazujgcych na
brak trudnosci, ich niewielkie albo bardzo duze nasilenie (Brooks 1996). Rowniez w programie lekowym
wsrod kryteridw wigczenia jest pogorszenie jakosSci zycia z powodu astmy (Srednia punktow w tescie
TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osdb powyzej 12 roku zycia z ciezkg
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kontroli jakosci zycia chorego na astme mini-AQLQ < 5,0 punktéw), a w ocenie skutecznosci leczenia
przyjeto, ze kryterium przerwania leczenia stanowi brak poprawy jakosci zycia w tescie kontroli jakosci
zycia chorego na astme — spadek miniAQLQ o >0,5 pkt w poréwnaniu z wizytg w tygodniu zakwalifiko-

wania pacjenta do leczenia.
Szczegoty dotyczgce powyzszych skal zostaty zawarte w rozdziale 10.2.

Istotne jest takze przeprowadzenie oceny bezpieczenstwa stosowanej terapii — ocena czestosci wyste-
powania zdarzen niepozgdanych, z uwzglednieniem zgonodw, ciezkich zdarzen niepozgdanych, zdarzen

zwigzanych z leczeniem i zdarzen prowadzgcych do zakonczenia leczenia.

W tabeli ponizej przedstawiono kluczowe informacje dotyczgce punktéw koncowych wybranych do ana-
lizy klinicznej, wraz z okresleniem ich istotnosci dla procesu decyzyjnego wg systemu GRADE. Wartosci
minimalnych réznic istotnych klinicznie (MCID; ang. minimal clinically important difference) okreslono,
zgodnie z wytycznymi AOTMIT, dla wynikow ocenianych w skalach lub kwestionariuszach (AOTMIT 2016)
— tj. dla zmian parametréw ocenianych w skalach ACQ-6 (Cloutier 2012), ACT (Cloutier 2012), AQLQ
(Jones 2002, Khusial 2020) i SGRQ (Jones 2002).

Tabela 22. Podsumowanie wyboru punktéw koncowych — kategoria punktu koncowego wg wytycznych
AOTMIT i GRADE i uzasadnienie kategoryzacji.

Kategoria wg

Punkt koncowy wytycznych K;teR:g:a Uzasadnienie
AOTMIT
Punkt koncowy
Przezywalnosc istotny klinicznie, Krytyczny e ciezka, niekontrolowana astma jest chorobg skracajaca
/smiertelnosc odnoszacy sie do przezyciet
smiertelnosci

e punkt koncowy odnoszacy sie do odczuwalnych dla pacjenta
zdarzen wystepujacych w przebiegu choroby (pogorszenie stanu
ogolnego, nasilenie kaszlu, zwiekszenie ilosci lub zmiana
charakteru odkrztuszanej ropnej wydzieliny, niekiedy gorgczka
i nasilenie dusznosci)

Punkt koficow e bezposredni zwigzek z jednym z gtéwnych celow leczenia astmy
istotny klinicznie, (tj. z kontrolg choroby)
. odnoszacy sie do e preferowany punkt koncowy w ocenie nowych terapii
Zaostrzenia astmy przebiegu i/lub Krytyczny przeciwastmatycznych, stosowanych w celu kontroli choroby wg
nasilenia jednostki wytycznych EMA
chorobowej hd w\ﬂw
ze Smiertelnoscig chorych na ciezkg astme”

e parametr oceniany w trakcie kwalifikacji do wnioskowanego
programu lekowego (zaostrzenie zdefiniowano jako zdarzenia
wymagajgce stosowania systemowych glikokortykosteroidow
lub zwigkszenia ich dawki na okres dtuzszy niz trzy dni u osob,
ktore stosujg je przewlekle)

TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezkg

astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
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Kategoria wg
Punkt koncowy wytycznych K;teR:g:a Uzasadnienie
AOTMIT
e parametr pozwalajgcy ocenic skutecznosc leczenia w programie
lekowym — wystgpienie zaostrzen astmy w okresie leczenia w
liczbie rownej lub przewyzszajacej okres poprzedzajacy leczenie
w obserwacji rocznej jest podstawg przerwania terapii
e punkt koncowy zalecany do oceny w wytycznych EMA, jako
Listotny klinicznie”
e diugotrwate leczenie GKS systemowymi wigze sig z ryzykiem
_ o Punkt korcow Iiczny_/?h_ po_wikfaﬁ_(m.in. rozwoju cukrzyc_y po?tf-:ryjdow?j, )
Zmiana ’zuzyaa is—ztotn Klinicznie nadcisnienia tetniczego, wzrostu masy ciata, Scienczenia skory,
lekow _y—. - infekcji — w tym grzybiczych, depresji, miopatii, zacmy, jaskry,
A i zwigzany s .
kontrolujgcych 2 bezpieczenstwem osteoporozy, ztaman oraz bezsennosci; po dfugotrwatym lub
astme _p—,_. Krytyczny czestym stosowaniu — ryzyko rozwoju tzw. jatrogennego zespot
. odnoszacy sie do K ) X . .
(przede wszystkim , . Cushinga), w zwigzku z czym jest to ostatni z zalecanych stopni
systemowych pr_zeb_legu i/lub . intensyfikacji leczenia astmy
nasilenia jednostki ) ) L, B
GKS) chorobowej e parametr wskazany jako jedna z form oceny skutecznosci terapii
w programie lekowym u pacjentow, ktorzy przewlekle stosowali
GKS (brak skutecznosci zdefiniowano jako brak redukcji dawki
tych lekow lub redukcje o <30% [o ile brak redukcji nie wynika z
niewydolnosci kory nadnerczy])
Punkt koncowy
Zmlalr;i;:,zyua Os;z:;z;t S;I/?uio Wazny punkt koncowy odzwierciedlajgcy stopien kontroli astmy
ratunkowych nasilenia jednostki wg wytycznych EMA
chorobowej
e punkt koncowy odnoszacy sie do odczuwalnych dla pacjenta
zdarzen wystepujacych w przebiegu choroby
e bezposredni zwigzek z jednym z gtdwnych celow leczenia astmy
(tj. z kontrolg choroby)
e gorsza kontrola objawow choroby jest u chorych na ciezkg
astme istotnie zwigzana z wyzszym ryzykiem zgonu#
Punkt koncowy e mozliwos¢ oceny za pomocg uznanych i zwalidowanych
Ocena objawow istotny klinicznie, narzedzi: kwestionariusza ACQ (MCID* 0,5 pkt), kwestionariusza
astmy (nasilenie, odnoszacy sie do Krytyczny AQLQ (MCID* 0,5 pkt), narzedzia ACT (MCID* 3 pkt), skali GETE,
kontrola przebiegu i/lub kwestionariusza ASMA
objawéw) nasilenia jednostki e parametr wskazany w programie lekowym jako element oceny
chorobowe;j braku kontroli astmy przy wiaczeniu (ACQ >1,5 pkt) oraz jedna z
form oceny skutecznosci terapii- od pacjentow wymaga sie
poprawy kontroli astmy, czyli wzrostu ACQ o 20,5 pkt w
porownaniu z wizyta w tygodniu zakwalifikowania pacjenta do
leczenia tezepelumabem lub osiggniecie co najmniej dobrej
oceny odpowiedzi na terapie przez lekarza prowadzacego wg
skali GETE
Punkt koncowy e punkt koncowy rekomendowany jako jedna z miar oceny
o wiarygodnie korzysci klinicznej w wytycznych EMA
Wydolnos¢ ptuc wykazanym zwigzku e parametr stosowany do monitorowania stanu pacjentow
w ocenie z punktem w rzeczywistej praktyce klinicznej
spirometrycznej koncowym Wazny e wydolnos¢ ptuc wyrazona wartoscig FEV; to punkt koncowy
(FEVy, inne istotnym klinicznie o wykazanym zwigzku z punktem koncowym istotnym klinicznie
parametry (zaostrzeniami — zaostrzeniami astmy®
spirometryczne) astmy) e w programie lekowym obecne jest dodatkowe kryterium
w odniesieniu do wigczenia obejmujace utrzymujaca sie obturacje drog
rozpatrywanego oddechowych (natezona objetos¢ wydechowa

TEZSPIRE™
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w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezkg
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Kategoria wg
Punkt koncowy wytycznych K:::;:‘ Uzasadnienie
AOTMIT
problemu pierwszosekundowa FEV1 <80% wartosci naleznej lub
zdrowotnego zmiennos¢ dzienna szczytowego przeptywu wydechowego
PEF>30%), a w ramach monitorowania programu wykonuje sie
spirometrie lub PEF, jesli obecne sg przeciwwskazania do
wykonania badania spirometrycznego
ciezka, niekontrolowana astma jest chorobg istotnie obnizajaca
jakosc¢ zycia chorych
mozliwosc oceny za pomoca uznanych i zwalidowanych
narzedzi: kwestionariusza SGRQ. (MCID* 4 jednostki), narzedzie
Punkt koricowy EQ:5D ) . . o
Jakosc zyciaiinne istotny klinicznie, Krytyczny w program.le.lekko'w_y.m szrod kry;enow Wfq,czemé Jest ;
PROs odnoszacy sie po’gc?rszeme jé .osa' z'y<.:|a ,Z powodu astmy (sredr.ue? punktow w
do jakosci zycia tescie ’kontroll jakoss:n zycia chore:gfa na ast.mq mlpl—AQLQ <5,0
punktow), a w ocenie skutecznosci leczenia przyjeto, ze
kryterium przerwania leczenia stanowi brak poprawy jakosci
zycia w tescie kontroli jakosci zycia chorego na astme — spadek
miniAQLQ o 20,5 pkt w poréwnaniu z wizytg w tygodniu
zakwalifikowania pacjenta do leczenia
Zdarzenia Punkt koncowy wnioskowana terapia bedzie prowadzona przewlekle,
Krytyczny

niepozadane istotny klinicznie

jednoczesnie z innymi lekami

*  zgodnie z wytycznymi AOTMIT (AOTMIT 2016) wartosci minimalnej roznicy istotnej klinicznie (MCID) okreslono dla punktow korncowych
ocenianych w skalach lub kwestionariuszach;

T wymagany okres obserwacji dla oceny tego punktu koncowego przekracza mozliwy horyzont badan klinicznych (i obserwacyjnych - dla
pierwszy raz leku zarejestrowanego w listopadzie 2017 r. — FDA), punkt koricowy uwzgledniono jednak wsrod poszukiwanych wynikow
ze wzgledu na zalecenia AOTMIT dotyczace wyboru punktow koncowych do analizy klinicznej (AOTMIT 2016);

A Engelkes 2020;
Omachi 2008;
EMA 2015

L 3

W analizie ekonomicznej nalezy zastosowac jednostke wynikow zdrowotnych lata zycia skorygowane

o jakos¢ (QALY), ktore sg rekomendowang przez AOTMIT miarg efektu, zwtaszcza w przypadku choréb

przewlektych o istotnym wptywie na jakosc zycia chorego (AOTMIT 2016).

TEZSPIRE™
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9 Zakres analiz

9.1 Analiza kliniczna

Analiza kliniczna bedzie miata na celu ocene skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania pro-
duktu leczniczego TEZSPIRE™ w leczeniu ciezkiej niekontrolowanej astmy w ramach programu leko-
wego. Analiza zostanie przeprowadzona zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine. Metodyka zosta-
nie oparta o aktualne wytyczne Oceny Technologii Medycznych wersja 3.0, stanowigce zatgcznik do za-
rzgdzenia nr 40/2016 Prezesa AOTMIT (AOTMIT 2016), Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 paz-
dziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac analizy uwzglednione we wnio-
skach o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto, o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto
technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu netto leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobu medycznego, ktore nie majg odpo-
wiednika refundowanego w danym wskazaniu (MZ 24/10/2023) oraz wytyczne przeprowadzania prze-
gladow systematycznych Cochrane Collaboration: Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Inte-

rventions, wersja 6.4 (Higgins 2023).

W celu odnalezienia dostepnych danych naukowych (badania pierwotne oraz opracowania wtorne, tj.
raporty HTA oraz przeglady systematyczne) zostanie wykonany przeglad systematyczny, z uwzglednie-
niem stow kluczowych, zgodnych ze sformutowanym pytaniem badawczym, opartym o nastepujgcy

schemat PICOS:

Tabela 23. Kryteria PICOS.

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

e wiek <12 lat

e chorzy z fagodng lub umiarkowang postaciag
choroby, przy czym dopuszczano badania z
kryteriami wigczenia obejmujgcymi umiar-
kowang lub ciezka astme, pod warunkiem
mozliwosci wyroznienia wynikow w grupie
chorych na astme ciezka

Populacja

(P. z ang. Population)

e przeciwskazania wynikajace z ChPL

L]

TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
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Parametr

Interwencja

(I. z ang. Intervention)

Komparatory

(C. z ang. Comparison)

TEZSPIRE™
(tezepelumab)

Kryteria wigczenia

e tezepelumab (TEZ) podawany podskornie
(s.c.) w dawce 210 mg co cztery tygodnie
za pomoca wstrzykiwacza potautomatycz-
nego napetnionego (gtowny cel oceny),
dopuszczono klasyczng forme podania s.c.
(celem petnej oceny klinicznej, w tym wy-
konaniem poréwnania posredniego),
zgodnie z obowigzujgcg Charakterystyka
Produktu Leczniczego + SoC

e standardowe leczenie stosowane w prze-
biegu ciezkiej astmy oskrzelowej (SoC +/-
placebo)

e omalizumab + SoC —w populacji 212 r.z. z
ciezka, niekontrolowang astma alergiczng
iz:

o catkowitym stezeniem IgE w surowicy
30-1500 IU/ml lub

o stwierdzong jednoznacznie reaktyw-
noscig in vitro na alergeny catoroczne
u pacjentow z catkowitym stezeniem
IgE w surowicy ponizej 76 j.m./ml;

e mepolizumab + SoC lub benralizumab +
SoC — w populacji chorych 218 r.z ciezka,
oporng na leczenie astmga eozynofilowg
identyfikowanga poprzez liczbe eozynofili
we krwi na poziomie:

o 2350 komorek/ul na wizycie kwalifi-
kacyjnej albo w ciggu 12 miesiecy po-
przedzajgcych kwalifikacje chorego
do udziatu w programie Jub

o 2150 komorek/ul, jezeli systematycz-
nie, przez okres 6 miesiecy przed

AESTIMO

Kryteria wykluczenia

e tezepelumab (TEZ) podawany podskornie
(s.c.) w dawkowaniu innym niz zarejestro-
wane

e dopuszczano wigczenie do oceny badan do-
tyczacych tezepelumab (TEZ) podawanego
podskérnie (s.c.) w dawce 210 mg co cztery
tygodnie za pomocg wstrzykiwacza potauto-
matycznego napetnionego (gtowny cel ra-
portu), ale takze amputkostrzykawki, zgod-
nie z obowigzujacg Charakterystykg Pro-
duktu Leczniczego + SoC

e inne leki biologiczne stosowane w leczeniu
astmy oskrzelowej (np. reslizumab), nieob-
jete finansowaniem w ramach obowigzuja-
cego programu lekowego

e dopuszczano badania prowadzone w szer-
szej populacji chorych ze wzgledu na bio-
markery danego fenotypu astmy, np. eozy-
nofilie, pod warunkiem mozliwosci wyroz-
nienia wynikow wsrod pacjentow z doce-
lowg eozynofilig lub zblizong do docelowej
(kryterium odnosnie badan dla lekow biolo-
gicznych)

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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Parametr

A=STIMO

Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Punkty koncowe/Miary efektow
zdrowotnych

(O. z ang. Outcomes)

TEZSPIRE™
(tezepelumab)

kwalifikacjg z powodu braku kontroli
astmy konieczne byto przyjmowanie
steroidow systemowych w dawce
>5mg dziennie i skumulowana roczna
dawka steroidow doustnych wynosi
>1,0g (w przeliczeniu na prednizon);

e dupilumab + SoC —

o w populacji pacjentow 218 ri. z
ciezka niekontrolowang astma z zapa-
leniem typu 2 charakteryzujacym sie
liczbg eozynofili we krwi na poziomie:

=  >350 komodrek/ul na wizycie
kwalifikacyjnej albo w ciggu 12
miesiecy poprzedzajgcych kwa-
lifikacje chorego do udziatu w
programie lub

= >150 komorek/ul, jezeli syste-
matycznie, przez okres 6 mie-
siecy przed kwalifikacjg z po-
wodu braku kontroli astmy ko-
nieczne bylo przyjmowanie ste-
roidow systemowych w dawce
>5mg dziennie i skumulowana
roczna dawka steroidow doust-
nych wynosi 21,0g (w przelicze-
niu na prednizon).

o w populacji pacjentow 212 ri. z
ciezkg niekontrolowang astmga z zapa-
leniem typu 2 charakteryzujgcym sie:

=  liczbg eozynofilii we krwi na po-
ziomie 2150 komorek/mikrolitr
na wizycie kwalifikacyjnej albo
w ciggu 12 miesiecy poprzedza-
jacych kwalifikacje chorego do
udziatu w programie oraz

= 7z alergia na alergeny cato-
roczne potwierdzong punkto-
wymi testami skornymi lub te-
stami swoistego IgE — catkowi-
tym stezeniem IgE w surowicy
30-1500 IU/ml.

W ramach porownania posredniego — bada-
nia porownujgce wymienione jako kompa-

ratory leki biologiczne (+ SoC) miedzy sobg

lub z SoC +/- placebo.

e czestosc zaostrzen astmy, czynnosc ptuc,
objawy astmy i ich kontrola (ACQ, ACT, e parametry oceniane wyfgcznie w celach eks-
GETE, ASMA), jakos¢ zycia (AQLQ, SGQR, ploracyjnych, o nieustalonym znaczeniu kli-

EQ-5D), zuzycie lekow ratunkowych, ko- nicznym, nie odnoszgace sie do zadnego z
niecznosc stosowania doustnych glikokor-  predefiniowanych obszarow oceny (skutecz-
tykosteroidow, przezycie catkowite, bez- nosci klinicznej lub bezpieczenstwa)
pieczenstwo

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

e badania kliniczne z randomizacjg i grupa
kontrolng, badania bez randomizacji z lub
bez grupy kontrolnej, badania pragma-
tyczne, postmarketingowe lub rejestry
chorych w formie petnotekstowej oraz

, badania in vitro, badani ierzetach,
abstrakty lub plakaty doniesien konferen- ©badanian vitro, badania na zwierzetac

. , cyjnych dostarczajgce dodatkowe dane do opisy przypadkow
Rodzaj wiaczonych badan publikacji petnotekstowych oraz abstrakty ®badania nieopublikowane w petnym tekscie
(S. z ang. Study design) doniesien konferencyjnych do badan wta- e abstrakty doniesien konferencyjnych do ba-
czonych w formie petnotekstowej dan innych niz wiaczone w formie petnotek-

 badania poréwnujace podanie leku za po- ~ Stowej
moca wstrzykiwacza potautomatycznego
napetnionego z klasycznym podaniem

e w ramach porownania posredniego: bada-
nia RCT w formie petnotekstowej

Ponadto wskazane jest rowniez przeprowadzenie dodatkowej oceny bezpieczenstwa na podstawie da-
nych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych, Euro-
pejskiej Agencji Lekow (EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz agencji rejestracyjnej Stanow

Zjednoczonych Ameryki (FDA, z ang. Food and Drug Administration).

9.2 Analiza ekonomiczna

Analiza ekonomiczna powinna zostac¢ wykonana w celu oceny zasadnosci ekonomicznej stosowania pro-

duktu leczniczego TEZSPIRE™ w populacji docelowej okreslonej we wniosku.

Jednostkg wynikéw zdrowotnych w analizie ekonomicznej powinny by¢ lata zycia skorygowane o jakos¢
(QALY). Wynik analizy ekonomicznej nalezy przedstawi¢ w postaci inkrementalnego wskaznika kosztow-
uzytecznosci ICUR, wyrazajgcego koszt uzyskania dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego (QALY)
w przypadku zastosowania wnioskowanej technologii zamiast komparatora. W przypadku braku istot-
nych réznic w efektywnosci klinicznej miedzy poréwnywanymi strategiami leczenia, zaleca sie przepro-
wadzenie analizy minimalizacji kosztow w horyzoncie czasowym zapewniajgcym odzwierciedlenie

wszystkich istotnych réznic w kosztach (AOTMIT 2016, MZ 24/10/2023).

Biorgc pod uwage proponowane finansowanie produktu leczniczego TEZSPIRE™ w ramach programu
lekowego, analize nalezy przeprowadzic z perspektywy pfatnika zobowigzanego do finansowania swiad-
czen ze srodkéw publicznych w Polsce (Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz z perspektywy wspolnej,
uwzgledniajgc koszty bezposrednie zwigzane z rozwazanym problemem zdrowotnym (MZ 24/10/2023).

W przypadku, gdy zastosowanie wnioskowanej interwencji zamiast refundowanej technologii

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym

TEZSPIRE™
(tezepelumab)
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alternatywnej prowadzi do istotnego wydtuzenia przezycia catkowitego chorych, a tym samym zwiek-
szenia potencjatu produkcyjnego spoteczenstwa, zasadne jest przeprowadzenie analizy dodatkowo
z perspektywy spotecznej. W przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instru-
ment dzielenia ryzyka (RSS, z ang. Risk Sharing Scheme), analize ekonomiczng nalezy wykona¢ w oddziel-

nych wariantach: (1) z uwzglednieniem; (2) bez uwzglednienia RSS.

Opracowanie analizy ekonomicznej powinno uwzglednia¢ zapisy Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refun-
dacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycz-
nych, Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg spetniac¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu
netto, o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicz-
nej oraz o podwyzszenie ceny zbytu netto leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywie-
niowego i wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (MZ

24/10/2023) oraz Wytyczne oceny technologii medycznych, wersja 3.0 (AOTMIT 2016).

9.3 Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Analiza wptywu na budzet refundacji produktu leczniczego TEZSPIRE™ w ramach wnioskowanego pro-
gramu lekowego powinna uwzgledni¢ dwa alternatywne scenariusze: 1) istniejgcy, zaktadajacy brak do-
stepnosci leczenia produktem leczniczym TEZSPIRE™ jako $wiadczenia gwarantowanego, refundowa-
nego ze srodkow publicznych we wnioskowanym wskazaniu; 2) nowy, odzwierciadlajgcy sytuacje po
umieszczeniu produktu leczniczego TEZSPIRE™ w wykazie lekéw refundowanych stosowanych w ra-

mach programu lekowego w populacji chorych na astme ciezka, niekontrolowana.

W pierwszej kolejnosci, na podstawie polskich danych epidemiologicznych (ewentualnie zagranicznych,
w przypadku braku danych specyficznych dla Polski), badan klinicznych, historycznych danych dotycza-
cych refundacji lekéw lub opinii ekspertéw klinicznych nalezy okresli¢ roczng liczebno$¢ populacji doce-
lowej chorych kwalifikujgcych sie do leczenia z zastosowaniem produktu TEZSPIRE™. W oparciu o zgro-
madzone dane rynkowe, analizy preferencji lekarzy i pacjentéw lub z wykorzystaniem opinii ekspertow
klinicznych nalezy oszacowac przysztg pozycje rynkowa wnioskowanej technologii. Nastepnie nalezy
okresli¢ aktualne i przyszte udziaty opcjonalnych schematéw leczenia astmy ciezkiej niekontrolowane;j.
Parametry te nalezy okresli¢ w oparciu o aktualne czestos$ci stosowania poszczegdlnych metod leczenia
chorych we wnioskowanym wskazaniu klinicznym, opierajac sie na dostepnych danych refundacyjnych,

wytycznych klinicznych, analizach polskiej praktyki klinicznej oraz danych zebranych od polskich

TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osdb powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astma, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
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ekspertow klinicznych. Ostatnim etapem analizy wptywu na budzet ptatnika jest okreslenie kosztéw jed-
nostkowych oraz obliczenie prognozowanych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkow publicznych w scenariuszach porownywanych w analizie, tj. w scenariuszu istnie-
jacym i nowym, oraz dodatkowych (inkrementalnych) wydatkéw ptatnika zwigzanych z realizacjg scena-

riusza nowego.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia powinna uwzglednia¢ niepewno$¢ oszacowania gtéwnych
parametrow, od ktérych zalezeé bedg prognozowane wydatki ptatnika. W tym celu zaleca sie rozwazenia
wariantéw skrajnych: minimalnego i maksymalnego. Zgodnie z wytycznymi przeprowadzania oceny
technologii medycznych (AOTMIT 2016) w analizie nalezy przyjaé¢ co najmniej dwuletni horyzont cza-
sowy, poczgwszy od ustalonego momentu rozpoczecia finansowania ze srodkdw publicznych wniosko-
wanej technologii. Zaleca sie, aby w analizie uwzgledni¢ nie tylko koszty substancji czynnych, ale i inne
sktadowe kosztéw ponoszonych w okresie aktywnego leczenia — np. koszty podania lekdw, monitoro-
wania i diagnostyki, a obliczen dokonac z perspektywy ptatnika zobowigzanego do finansowania Swiad-
czen ze srodkow publicznych w Polsce (NFZ). W przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia refunda-
Cjg obejmujg instrument dzielenia ryzyka (RSS), analize nalezy wykona¢ w oddzielnych wariantach: (1)

z uwzglednieniem RSS; (2) bez uwzglednienia RSS.

W analizie nalezy uwzgledni¢ takze wptyw na organizacje udzielania $wiadczen zdrowotnych oraz

aspekty etyczne i spoteczne.

TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osdb powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astma, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
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10 Zatgczniki

10.1 Klasyfikacje poziomu dowodow i sity zalecen zastosowane w wy-
tycznych praktyki klinicznej

Tabela 24. Klasyfikacje poziomu dowodow i sity zalecen zastosowane w wytycznych praktyki klinicznej.

Wytyczne Klasyfikacja dowodéw naukowych i sity zalecer

PTA/PTChP 2020 W dokumencie nie przedstawiono lub nie stosowano systemu klasyfikacji dowoddw naukowych.

Poziom dowodow, zrodto dowodow i definicja

e A —Badania randomizowane (RCT) i metaanalizy. Mocne dowody naukowe. Dowody
pochodzg z wynikow prawidtowo przeprowadzonych badan RCT, metaanaliz wiary-
godnych badan lub silnych dowodow z badan obserwacyjnych gwarantujgcych spojny
wzor doniesien dotyczacy populacji pacjentow uwzglednionych w rekomendaciji. Ka-
tegoria A dowodow wymaga zapewnienia istotnej liczby badan uwzgledniajacych od-
powiednig liczbe uczestnikow.

e B-—Badania randomizowane (RCT) i metaanalizy. Ograniczone dowody naukowe. Do-
wody pochodzg z wynikow badan interwencyjnych uwzgledniajacych wytacznie ogra-
niczong liczbe pacjentow, analizy post-hoc lub podgrup badan RCT lub metaanaliz ba-

GINA 2023 dan RCT. Ogotem, kategoria B dotyczy sytuacji, gdy dostepnych jest kilka badan RCT
przeprowadzonych na matych grupach pacjentow, przeprowadzonych w populacji
chorych roéznigcych sie od populacji docelowej, ktorej dotyczy rekomendacja lub wy-
niki badan nie sg spojne.

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

e D—Konsensus ekspertow. Niniejszg kategorie stosuje sig, gdy konieczne jest opraco-
wanie poszczegolnych rekomendacji w zakresie danych, dla ktorych doniesienia nau-
kowe sg niewystarczajgce. Konsensus ekspercki powstaje w oparciu o kliniczne do-
swiadczenia i wiedze, ktore nie spetnity kryteriow okreslonych na pozostatych pozio-
mach dowodow.

Wytyczne opracowano zgodnie z metodyka GRADE (The Grading of Recommendations Assess-
ment, Development and Evaluation)
Kategorie jakosci | ich znaczenie

e  Wysoka — przekonanie, ze prawdziwy efekt interwencji jest zblizony do oszacowan

ERS/ATS 2020, NHLBI/ NAE- e Umiarkowana — umiarkowana pewnosc oszacowanego efektu interwencji: rzeczywisty
PPCC 2020, Celik 2023 efekt moze byc zaréwno zblizony do oszacowanego efektu, jak i moze sig do niego
roznié

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 prawdopo-
dobnie znacznie roznit od efektu oszacowanego

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 kluczo-
wych tematow dotyczacych sciezki opieki nad pacjentami z ciezkg astma poprzez dyskusje nad

Konsensus ekspertow kana- "Y' ; - ol : "
istniejgcymi wytycznymi i praktykg kliniczng w Kanadzie. W ten sposob sformutowano 43 stano-

dyjskich Goodbout 2023 . ) - o , _ s .
wiska (stwierdzenia) obejmujgce 8 kluczowych obszarow. Nastepnie do pracownikow stuzby zdro-
wia pracujgcych z pacjentami astmg w catej Kanadzie wystano internetowy kwestionariusz, w
ktorym w 4-punktowe] skali Likerta oceniano zgodnosc (konsensus) z tymi stwierdzeniami.
TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezkg

astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
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Wytyczne

A=STIMO

Klasyfikacja dowodow naukowych i sity zalecen

GEMA 2023

GEMA 2022

SEIAC 2023

Konsensus ekspertow hisz-
pariskich Delgado 2021

CTs 2017

TEZSPIRE™
(tezepelumab)

Konsensus definiowano jako wysoki, jesli 275% i bardzo wysoki, jesli 290% respondentow zgo-
dzito sie ze stwierdzeniem.

Klasyfikacja jakosci dowodow naukowych:

e  A—przeglady systematyczne badan RCT z/bez metaanalizy oraz RCT o niskim ryzyku
btedu systematycznego. Dowody oparte na znacznej liczbie dobrze zaprojektowanych
badan, w ktorych uzyskano spojne wyniki.

e B —przeglady systematyczne badan RCT z/bez metaanalizy oraz RCT z umiarkowanym
ryzykiem btedu systematycznego. Dowody oparte o ograniczong liczbe badan i/lub
wyniki badan sg niespojne.

e C-—dowody uzyskane z badan nierandomizowanych, obserwacyjnych lub niekontrolo-
wanych.

e D-—doswiadczenie kliniczne lub literatura naukowa, ktorych nie mozna zaliczy¢ do ka-
tegorii C.

Kategoria A odpowiada dowodom wysokiej jakosci, a kategoria D bardzo niskiej jakosci. Dla kate-
gorii A pewnos¢ co do uzyskanych wynikow jest wysoka i potencjalna modyfikacja dostepnych
wynikow w drodze dalszych badan jest mato prawdopodobna. Natomiast dla nizszych kategorii
(Club D) poziom ufnosci jest niski lub bardzo niski i istnieje duze prawdopodobienstwo, ze dalsze
badania zmodyfikujg wyniki, a nawet kierunek efektu.

Klasyfikacja rekomendacji:

e R1-rekomendacje solidne (silne), czyli takie, ktore w opinii grupy autorow majg wig-
zac sie z wiekszymi korzysciami niz zagrozeniami

e  R2-rekomendacje stabe, czyli takie, w przypadku ktorych istnieje niepewnosc co do
tego, czy ich zastosowanie nie pocigga za sobg wiecej korzysci niz ryzyka.

Aby dokonac podziatu na R1 lub R2, wazono jakos¢ dowodow naukowych (w oparciu o opisang
wyzej klasyfikacje), bilans ryzyka i korzysci interwencji, koszty (wg dostepnej literatury specjali-
stycznej) oraz preferencje pacjentow. Kategoryzacja poziomu rekomendacji zostata ustalona w
drodze konsensusu, najpierw autorow, a ostatecznie za zgoda recenzentow (poprzez metode Del-
phi), ktorych opinie byty wigzace dla ostatecznej wersji wszystkich rekomendacji.

W dokumencie nie przedstawiono lub nie stosowano systemu klasyfikacji dowodow naukowych.
W dokumencie podano jedynie, ze opracowanie przygotowano w oparciu o przeprowadzony
przeglad literatury.

W dokumencie nie przedstawiono lub nie stosowano systemu klasyfikacji dowodéw naukowych.
W dokumencie podano jedynie, ze opracowanie przygotowano w oparciu o przeprowadzony
przeglad literatury.

Podczas opracowywania wytycznych zastosowano zmodyfikowang metode Delphi. Po wyczerpu-
jacym przegladzie literatury i dyskusji komitet naukowy przedstawit stanowiska dotyczace defini-
cji ciezkiej, niekontrolowanej astmy i kontrowersyjnych kwestii zwigzanych z jej leczeniem lekami
biologicznymi. Kwestionariusz byt oceniany w 2 rundach przez doswiadczonych alergologow w 9
punktowej skali porzagdkowej, gdzie 1 oznaczato peten sprzeciw a 9 petng zgode. Wyniki grupo-
wano nastepujgco: 1-3 uznawano za brak zgody, 4-6 za stanowisko neutralne a 7-9 za zgode. Jako
konsensus przyjmowano sytuacje, w ktorej mediana wszystkich odpowiedzi miescita sie w grani-
cach 7-9 (konsensus za) lub 1-3 (konsensus przeciw), mniej niz 1/3 panelistow zagtosowata poza
tymi dwoma kategoriami a IQR (rozstep cwiartkowy) wyniost <4. Na podstawie uzyskanych wyni-
kow komitet naukowy opracowat zalecenia i praktyczny algorytm postepowania.

W dokumencie podano jedynie, ze opracowanie przygotowano w oparciu o przeprowadzony
przeglad systematyczny literatury zgodnie ze schematem PICO definiowanym dla poszczegolnych
pytan klinicznych. Jego wyniki postuzyly do przygotowania odpowiedzi na nie, ktore nastepnie
byty poddane anonimowemu gtosowaniu osob biorgcych w tworzeniu wytycznych.

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym oséb powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astma, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
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10.2 Opis skal

10.2.1 Asthma Control Questionnaire (ACQ)

Skala ACQ (z ang. Asthma Control Questionnaire) to narzedzie numeryczne stuzgce do oceny stopnia
kontroli objawdw astmy. Zakres punktow w skali ACQ zawiera sie pomiedzy 0-6, a wyzsze wartosci wska-
zujg na gorszg kontrole choroby. Brak kontroli objawdw astmy stwierdza sie przy punktacji ACQ > 1,5
(PTA 2019, GINA 2020). Uzyskanie 0,0 — 0,75 punktoéw 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).

10.2.2 Asthma Control Test (ACT)

Skala ACT (z ang. Asthma Control Test) to narzedzie numeryczne, ktdrego zakres zawiera sie pomiedzy
5-25, a wartosci wyzsze wskazujg na lepszg kontrole choroby. Brak kontroli objawdw astmy stwierdza
sie przy punktacji ACT < 20 (PTA 2019, GINA 2020). Uzyskanie 20-25 punktow swiadczy o dobrej, 16-19
czesciowej, a 5-15 ztej kontroli objawdw choroby. Skala zawiera pytania oceniajgce wystepowanie 4
objawow lub zuzycie lekdw rozszerzajgcych oskrzela oraz subiektywng ocene pacjenta dotyczgcg kon-

troli objawow astmy. Minimalna zmiana istotna klinicznie wynosi 3 punkty (GINA 2020).

10.2.3 Global Effectiveness Treatment Evaluation (GETE)

Skala GETE (z ang. Global Effectiveness Treatment Evaluation) stuzy do oceny skutecznosci terapii: bar-
dzo dobra odpowiedz na leczenie (catkowita kontrola astmy), dobra (znaczaca poprawa kontroli astmy),
umiarkowana (zauwazalna, ale ograniczona poprawa), staba (brak znaczacej zmiany) oraz pogorszenie

przebiegu choroby (Rogala 2020).

10.2.4 Medlmmune Asthma Symptome Score (ASMA)

Kwestionariusz MedImmune Asthma Symptome Score (ASMA) stuzy do oceny objawdw choroby. Oce-
niane sg trzy elementy: czestos¢ wystepowania objawdw astmy w ciggu dnia, nasilenie objawdw astmy
w ciggu dnia oraz ciezko$¢ nocnych objawdw astmy. Wynik oblicza sie jako sume $redniego wyniku
wszystkich trzech elementéw w okresie 14 dni i miesci sie on w zakresie 0-4, gdzie O oznacza brak obja-
wOw a 4 najgorsze mozliwe objawy/nasilenie. Nie okreslono minimalnej istotnej klinicznie zmiany wy-

niku (Corren 2017).

TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osdb powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astma, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek

(tezepelumab) _ o _ o _
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10.2.5 Asthma Quality of Life Questionnaire (AQLQ)

Kwestionariusz AQLQ sktada sie z zestawu 32 pytan pogrupowanych w domeny oceniajgce rézne
aspekty astmy: ograniczenia aktywnosci, objawy, funkcjonowanie emocjonalne oraz ekspozycje na czyn-
niki sSrodowiskowe. Pacjenci ustosunkowujg sie do zadanego pytania, wybierajac jedng z 7 mozliwych
odpowiedzi, odzwierciedlajgcych stopien natezenia analizowanego aspektu astmy, a kazdej z nich przy-
pisana jest wartos¢ punktowa — od 7 (brak uposledzenia, najlepszy wynik) do 1 (najwieksze uposledze-

nie, najgorszy wynik). Ogélny wynik jest srednig punktacji ze wszystkich pytan (Juniper 1992).

10.2.6 St. George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ)

Kwestionariusz SGRQ stuzy do pomiardw jakosci zycia zaleznej od zdrowia u pacjentdw z astma. Zawiera
on 76 pytan przedstawionych w 3 skalach: objawy, aktywnos¢ i wptyw na zycie, z ktorych oblicza sie
pojedynczy wynik (niezalezny od pacjentai badania). PoszczegdInym odpowiedziom na pytania jest przy-
pisana otrzymana doswiadczalnie liczba punktéw, ktérych suma stanowi podstawe do obliczenia wyniku
oceny jakosci zycia. Otrzymane wyniki mieszczg sie w zakresie 0-100, gdzie wyzsze wartosci oznaczajg
wieksze uposledzenie jakosci (Jones 1991, KuZzniar 2000), a klinicznie istotna zmiana wynosi 4 jednostki

(Jones 2005).

10.2.7 EQ-5D

Narzedzie EQ-5D, stuzgce do oceny jakosci zycia chorych, opracowane przez grupe EuroQol, sktada sie

z kwestionariusza dotyczgcego stanu zdrowia oraz skali analogowej oceny dolegliwosci (VAS).

Czesc¢ kwestionariusza dotyczgca stanu zdrowia obejmuje 5 jego wymiaréw: zdolnos$¢ do poruszania sie,
samoopieke (z ang. self-care), codzienna aktywnosc¢ (z ang. usual activity), bdl lub dyskomfort oraz nie-
pokdj lub przygnebienie. W kazdym z tych wymiaréw ankietowana osoba moze udzieli¢ jednej z trzech

odpowiedzi: wskazujacych na brak trudnosci, ich niewielkie albo bardzo duze nasilenie.

Jako nastepny element oceny chorzy okreslajg swoj stan zdrowia przy uzyciu skali VAS, w ktorej wartosé
100 oznacza najlepszy wyobrazalny, zas 0 — najgorszy z mozliwych stan zdrowia. Uzyskana w ten sposéb
informacja moze by¢ wykorzystana w ocenach ekonomicznych, jako warto$¢ uzytecznosci danego stanu

zdrowia i wyrazana jest wowczas jako liczba w zakresie od 0 do 1 (Brooks 1996).

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osdb powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astma, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
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Zasadniczg czescig narzedzia jest kwestionariusz oceniajgcy 5 wymiardow zdrowia i to jego wyniki pre-
zentowane sg w badaniach klinicznych jako rezultat oceny EQ-5D. Zmiana w kierunku wartos$ci wyzszych

oznacza subiektywng poprawe stanu zdrowia (Brooks 1996).
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astma, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
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10.3 Opis komparatora — omalizumab

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego Xolair z dnia 06.11.2023 r. (ChPL Xolair 2023).

Tabela 25. Opis komparatora - omalizumab.

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlandia

EU/1/05/319/001

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 25 pazdziernika 2005

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 22 czerwca 2015

06.11.2023 r.

Leki stosowane w obturacyjnych chorobach drog oddechowych, inne leki o dziataniu ogdlnym stosowane w obturacyjnych chorobach drog odde-
chowych.

RO3DX05

Xolair 75 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Wiasciwosci farmakodynamiczne

Omalizumab jest rekombinowanym, pochodzagcym od DNA, humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym, ktore w sposob wybiorczy wigze sie
z ludzka immunoglobuling E (IgE). Jest to przeciwciato IgG1 kappa, zawierajgce ludzkie regiony zrebowe wraz z regionami okreslajgcymi komple-
mentarnosc (z ang. complementary-determining regions) pochodzgcymi od macierzystego przeciwciata mysiego, ktore wiaze sie z IgE.

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym oséb powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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Mechanizm dziatania

Omalizumab wiaze sie z IgE i zapobiega wigzaniu IgE do receptora FcPRI (receptor IgE o wysokim powinowactwie) na bazofilach i komdrkach
tucznych, w ten sposob zmniejszajac ilos¢ wolnej IgE, zdolnej do wyzwolenia kaskady alergicznej. Leczenie omalizumabem pacjentow z atopiag
spowodowato znaczne zmniejszenie liczby receptorow FcZRI na bazofilach. Leczenie produktem Xolair hamuje stan zapalny wywotany przez IgE, o
czym swiadczy zmniejszenie liczby eozynofilow we krwi i tkankach oraz zmniejszenie stezenia mediatorow reakcji zapalnej, w tym IL-4, IL-5i IL-13
wytwarzanych przez komorki wrodzonego i adaptacyjnego uktadu immunologicznego oraz komaorki nieimmunologiczne.

Dziatanie farmakodynamiczne

Uwalnianie histaminy in vitro z bazofildbw wyizolowanych od pacjentow leczonych produktem leczniczym Xolair zmniejszyto sie o okoto 90% po
stymulacji alergenem w poréwnaniu do wartosci sprzed leczenia. W badaniach klinicznych z udziatem pacjentow z astma alergiczng stezenia wolnej
IgE w surowicy zmniejszaty sie w sposob zalezny od dawki w ciggu jednej godziny po podaniu pierwszej dawki i utrzymywaty sie pomiedzy poda-
wanymi dawkami. Jeden rok po przerwaniu leczenia produktem leczniczym Xolair, stezenia IgE powrdcity do wartosci sprzed leczenia i nie obser-
wowano efektu ,z odbicia” w zakresie stezenia IgE po usunieciu produktu leczniczego z organizmu.

Astma alergiczna
Produkt leczniczy Xolair jest wskazany do stosowania u dorostych, mtodziezy i dzieci (w wieku od 6 do < 12 lat)

Leczenie produktem leczniczym Xolair nalezy rozwazac jedynie u pacjentow z astma wywotang za posrednictwem IgE (immunoglobulina E) (patrz
punkt 4.2 ChPL).

Dorosli i mtodziez (w wieku 12 lat i starsi)

Produkt leczniczy Xolair jest wskazany do stosowania w leczeniu wspomagajacym, w celu poprawy kontroli astmy u pacjentow z ciezka, przewle-
ktg astma alergiczna, u ktorych stwierdzono dodatni wynik testu skornego lub reaktywnosc in vitro na catoroczne alergeny wziewne oraz, u kto-
rych stwierdzono zmniejszong czynnosc ptuc (FEV1 <80% %), jak rowniez czeste objawy choroby wystepujace w ciggu dnia lub bedace przyczyng
przebudzen w nocy oraz, u ktorych wielokrotnie udokumentowano ciezkie zaostrzenia astmy wystepujgce pomimo przyjmowania duzych dobo-
wych dawek kortykosteroidow wziewnych w skojarzeniu z dtugo dziatajagcym, wziewnym agonista receptorow beta-2.

Dzieci (w wieku od 6 do <12 lat)

Produkt leczniczy Xolair jest wskazany do stosowania w leczeniu wspomagajacym, w celu poprawy kontroli astmy u pacjentow z ciezka, przewle-
ktg astma alergiczna, u ktorych stwierdzono dodatni wynik testu skornego lub reaktywnosc in vitro na catoroczne alergeny wziewne, czeste ob-
jawy choroby wystepujace w ciggu dnia lub bedace przyczyng wybudzen w nocy oraz u ktorych wystepuja liczne cigzkie zaostrzenia astmy po-
mimo przyjmowania duzych dobowych dawek kortykosteroidow wziewnych w skojarzeniu z dtugo dziatajagcym, wziewnym agonista receptorow
beta-2.

Przewlekie zapalenie btony sluzowej nosa i zatok z polipami nosa (ang. chronic rhinosinusitis with nasal polyps, CRSWNP)

Produkt leczniczy Xolair jest wskazany do stosowania w leczeniu wspomagajacym do terapii kortykosteroidami donosowymi u dorostych (w wieku
18 lat i starszych) z ciezkim CRSWNP, u ktorych terapia kortykosteroidami donosowymi nie zapewnia wystarczajacej kontroli objawow choroby.
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Leczenie produktem leczniczym Xolair powinno by¢ rozpoczynane przez lekarzy majacych doswiadczenie w rozpoznawaniu i leczeniu ciezkiej, prze-
wlektej astmy lub przewlektego zapalenia btony sluzowej nosa i zatok z polipami nosa (CRSWNP).

Dawkowanie

Dawkowanie w astmie alergicznej i CRSWNP podlega tym samym zasadom dawkowania. Na podstawie poczatkowego stezenia IgE (j.m./ml), ozna-
czanego przed rozpoczeciem leczenia oraz masy ciata pacjenta (kg) okresla sie wtasciwg dawke produktu leczniczego Xolair oraz czestosc jej poda-
wania w tych wskazaniach. Przed podaniem poczatkowej dawki leku u pacjentow nalezy oznaczyc catkowite stezenie IgE w surowicy za pomoca
jednego z dostepnych testow, w celu ustalenia dawki. Na podstawie wynikow tych oznaczen kazdorazowo mozna zastosowac od 75 do 600 mg
produktu leczniczego Xolair w 1 do 4 wstrzyknieciach.

Pacjenci z astma alergiczng i poczatkowym stezeniem IgE ponizej 76 j.m./ml w mniejszym stopniu odniesli korzysc (patrz punkt 5.1 ChPL). Lekarze
przepisujacy produkt powinni upewnic sig, ze pacjenci dorosli i mtodziez ze stezeniem IgE ponizej 76 j.m./ml oraz dzieci (w wieku od 6 do < 12 lat)
ze stezeniem IgE ponizej 200 j.m./ml wykazujg jednoznaczng reaktywnosc in vitro (RAST) na alergeny catoroczne przed rozpoczeciem leczenia.
Patrz tabela 1 z przelicznikami dawek oraz tabele 2 i 3 stuzace do okreslania dawki. Pacjenci, u ktorych poczatkowe stezenia IgE lub masa ciata
wyrazona w kg nie mieszcza sie w granicach wartosci podanych w tabelach, nie powinni przyjmowac produktu leczniczego Xolair.

Maksymalna zalecana dawka wynosi 600 mg omalizumabu co dwa tygodnie.

Czas trwania leczenia, monitorowanie pacjentow i dostosowywanie dawkowania

Astma alergiczna: Produkt leczniczy Xolair jest przeznaczony do diugotrwatego leczenia. W badaniach klinicznych wykazano, ze produkt leczniczy
Xolair wykazuje skutecznosc po co najmniej 12-16 tygodniach leczenia. W 16 tygodniu po rozpoczeciu leczenia produktem leczniczym Xolair lekarz
powinien ocenic¢ skutecznosc leczenia przed podaniem pacjentom kolejnych wstrzykniec leku. Decyzje o kontynuowaniu leczenia produktem lecz-
niczym Xolair po 16 tygodniach leczenia lub przy kolejnych okazjach, nalezy uzaleznic¢ od tego, czy stwierdza sie wyrazng poprawe ogolnej kontroli
astmy (patrz punkt 5.1 ChPL; Catosciowa ocena skutecznosci leczenia przez lekarzy).

Szczegolne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku (65 lat i starsi) Dane dotyczace stosowania produktu leczniczego Xolair u pacjentow w wieku powyzej 65 lat sg ogra-
niczone, jednak brak dowodow na to, ze u pacjentow w podesztym wieku konieczne jest zastosowanie innej dawki niz u dorostych pacjentow w
miodszym wieku.

Zaburzenia czynnosci nerek lub watroby

Nie przeprowadzono badan nad wptywem zaburzen czynnosci nerek lub watroby na farmakokinetyke produktu leczniczego Xolair. Na klirens oma-
lizumabu w dawkach klinicznych wptywa gtownie uktad siateczkowo-srodbtfonkowy (ang. RES - reticular endothelial sysem), dlatego jest mato praw-
dopodobne, aby magt sie on zmienia¢ w zaburzeniach czynnosci nerek lub watroby. Mimo, iz nie zaleca sie szczegolnego dostosowania dawki u
tych pacjentow, podajgc produkt leczniczy Xolair nalezy zachowac ostroznosc (patrz punkt 4.4 ChPL).

Dzieci i mtodziez

™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym oséb powyzej 12 roku zycia z ciezkg
TEZSPIRE i . . - .
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek

(tezepelumab) . L G .
wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym



135 AESTIMO

W astmie alergicznej nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Xolair u pacjentow w wieku ponizej 6 lat.
Dane nie sa dostepne. W CRSwWNP nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Xolair u pacjentow w wieku
ponizej 18 lat.

Sposéb podawania

Tylko do podania podskornego. Produktu leczniczego Xolair nie wolno podawac dozylnie ani domiesniowo. Dawki wieksze niz 150 mg (Tabela 1
ChPL) nalezy podzieli¢ pomiedzy dwa lub wiecej miejsc wstrzyknigc. 7 Doswiadczenie dotyczace samodzielnego podawania produktu leczniczego
Xolair w postaci proszku i rozpuszczalnika do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan jest ograniczone. Dlatego produkt leczniczy w tej postaci jest
przeznaczony do podawania wytgcznie przez personel medyczny. Instrukcja dotyczaca rekonstytucji produktu leczniczego przed podaniem, patrz
punkt 6.6 ChPL, jak rowniez punkt Informacje dla pracownikow stuzby zdrowia, znajdujacy sie w ulotce dla pacjenta.

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1 ChPL.

Identyfikowalnosé

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie zapisac nazwe i numer serii podawanego produktu.
Ogdlne

Produkt leczniczy Xolair nie jest wskazany w leczeniu nagtych zaostrzen astmy, ostrego skurczu oskrzeli lub stanu astmatycznego.

Dziatania produktu leczniczego Xolair nie badano u pacjentow z zespotem hiper-IgE lub alergiczng aspergilozg oskrzelowo-ptucna, badz w zapobie-
ganiu reakcjom anafilaktycznym, w tym takze reakcjom wywotanym przez alergie pokarmowe, atopowe zapalenie skory lub alergiczne zapalenie
btony sluzowej nosa. Nie nalezy stosowac produktu leczniczego Xolair w leczeniu tych chordb.

Nie badano stosowania produktu leczniczego Xolair u pacjentow z chorobami autoimmunologicznymi, stanami wywotanymi posrednio przez kom-
pleksy immunologiczne lub z wczesniej istniejgcymi zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby. Nalezy zachowac ostroznosc podajac Xolair w tych
populacjach pacjentow.

Nie zaleca sie nagtego przerwania podawania kortykosteroidow o dziataniu ogdlnoustrojowym lub kortykosteroidow wziewnych po rozpoczeciu
leczenia produktem leczniczym Xolair w astmie alergicznej lub CRSWNP. Dawki kortykosteroidow nalezy zmniejsza¢ pod scistg kontrolg lekarza i
moze byc konieczne przeprowadzenie tego stopniowo.

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Reakcje alergiczne typu |

Podczas przyjmowania omalizumabu moga wystapic miejscowe lub ogdlnoustrojowe reakcje alergiczne typu I, w tym anafilaksja i wstrzas anafilak-
tyczny, nawet po dtugim okresie stosowania. Jednakze, wigkszosc z tych reakcji wystepowata w ciggu 2 godzin od pierwszego i kolejnego wstrzyk-
niecia produktu leczniczego Xolair, ale niektore wystepowaty po 2 godzinach i nawet po ponad 24 godzinach od wstrzykniecia. Wiekszos¢ reakcji
anafilaktycznych wystepowata podczas zastosowania pierwszych 3 dawek produktu leczniczego Xolair. Anafilaksja w wywiadzie niezwigzana z oma-

lizumabem moze by¢ czynnikiem ryzyka anafilaksji po zastosowaniu produktu Xolair. Z tego wzgledu produkty lecznicze stosowane w leczeniu
reakcji anafilaktycznych powinny by¢ zawsze dostepne do natychmiastowego zastosowania po podaniu produktu leczniczego Xolair. Jesli wystapi
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reakcja anafilaktyczna lub inna ciezka reakcja alergiczna, nalezy natychmiast przerwac stosowanie produktu leczniczego Xolair i wprowadzic wia-
sciwe leczenie. Nalezy poinformowac pacjentow, ze takie reakcje sa mozliwe i ze w razie wystgpienia reakcji alergicznych nalezy natychmiast zwrocic
sie 0 pomoc medyczng. W badaniach klinicznych przeciwciata przeciwko omalizumabowi wykryto u niewielkiej liczby pacjentow. Znaczenie kli-
niczne przeciwciat przeciwko produktowi leczniczemu Xolair nie jest dobrze poznane.

Choroba posurowicza

U pacjentow leczonych humanizowanymi przeciwciatami monoklonalnymi, w tym omalizumabem, zaobserwowano chorobe posurowiczg i objawy
przypominajgce chorobe posurowicza, ktore nalezg do opoznionych reakcji alergicznych typu lll. Przypuszczalny mechanizm patofizjologiczny po-
lega na tworzeniu sie i osadzaniu kompleksu immunologicznego w wyniku powstawania przeciwciat przeciwko omalizumabowi. Wystgpienie cho-
roby zwykle miato miejsce po 1-5 dniach od podania pierwszego lub kolejnych wstrzykniec, a takze po dtuzszym leczeniu. Do objawdw sugerujacych
chorobe posurowicza naleza: zapalenie stawow, bol stawow, wysypka (pokrzywka lub inna postac), goraczka i uogdlnione powigkszenie weztow
chtonnych. Leki przeciwhistaminowe i kortykosteroidy moga okazac sie przydatne w zapobieganiu lub leczeniu tego zaburzenia oraz nalezy poradzic¢
pacjentom, aby informowali o jakichkolwiek podejrzanych objawach.

Zespot Churga-Straussa i zespot hipereozynofilii

U pacjentow z ciezkg astma moze rzadko wystapic¢ uktadowy zespot hipereozynofilii lub alergiczne eozynofilowe ziarniniakowe zapalenie naczyn
(zespot Churga-Straussa), ktore sg zazwyczaj leczone kortykosteroidami podawanymi ogolnie.

W rzadkich przypadkach, u pacjentow leczonych przeciwastmatycznymi produktami leczniczymi, w tym omalizumabem, moze wystapic lub rozwi-
nac sie uktadowa eozynofilia i zapalenie naczyn. Zdarzenia te sg zwykle zwigzane ze zmniejszeniem dawki doustnie stosowanych kortykosteroidow.

U tych pacjentow, lekarze powinni uwazac na rozwoj znacznej eozynofilii, wysypki zwigzanej z zapaleniem naczyn, zaostrzenia objawow ze strony
ptuc, nieprawidtowosci w obrebie zatok przynosowych, powiktan dotyczacych serca i (lub) neuropatii.

Nalezy rozwazy¢ przerwanie stosowania omalizumabu w razie wystgpienia wszystkich ciezkich przypadkow wymienionych powyzej zaburzen uktadu
immunologicznego.

Zarazenia pasozytnicze (jelitowe)

IgE moze uczestniczy¢ w odpowiedzi immunologicznej na niektore zarazenia pasozytami jelitowymi (robaczyce). U pacjentow z grup przewlektego
wysokiego ryzyka zarazen pasozytami jelitowymi badanie kontrolowane placebo wykazato niewielkie zwiekszenie czestosci wystepowania zarazen
w przypadku przyjmowania omalizumabu, mimo Zze przebieg, nasilenie choroby oraz odpowiedz na leczenie zarazenia nie ulegty zmianie. Czestos¢
wystepowania zarazen pasozytami jelitowymi w catym programie badan klinicznych, ktory nie byt przeznaczony do wykrywania takich zarazen,
wynosita mniej niz 1 na 1 000 pacjentow. Nalezy jednak zachowac ostroznosc u pacjentow z grup wysokiego ryzyka zarazen pasozytami jelitowymi,
zwlaszcza jesli pacjenci udajg sie w podroz na obszary, gdzie zarazenia pasozytami jelitowymi sg endemiczne. Jesli pacjenci nie odpowiadajg na
leczenie przeciw pasozytnicze, nalezy rozwazyc przerwanie leczenia produktem leczniczym Xolair.

Leczenie produktem leczniczym Xolair powinno byc rozpoczynane przez lekarzy majacych doswiadczenie w rozpoznawaniu i leczeniu ciezkiej,
przewlektej astmy lub przewlektego zapalenia btony sluzowej nosa i zatok z polipami nosa (CRSWNP).
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10.3.1 Obecny sposdb finansowania komparatora

Obecnie produkt leczniczy Xolair jest finansowany ze srodkéw publicznych (MZ 11/12/2023).

Tabela 26. Obecny sposdb finansowania komparatora — omalizumab

Xolair, roztwér do
Omalizumabum wstrzykiwar, 150 1 amp.-strzyk. 1 ml 1102.0, Omalizumabum 1132,20 1222,78 1296,14 1296,14 B.44.; B.107. bezptatny
mg
Omalizumabum ~ X0ain roztwérdo  1amp.strzyk. 05 115 o Omalizumabum 566,10 611,39 648,08 648,07 B.44. bezptatny
wstrzykiwan, 75 mg ml

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym oséb powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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10.4 Opis komparatora — dupilumab

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego Dupixent z dnia 31.08.2023 r. (ChPL Dupixent 2023).

Tabela 27. Opis komparatora - dupilumab.

Sanofi-aventis groupe
54, rue La Boétie
75008 Paris

Francja

EU/1/17/1229/001
EU/1/17/1229/002
EU/1/17/1229/004
EU/1/17/1229/005
EU/1/17/1229/006
EU/1/17/1229/008
EU/1/17/1229/017
EU/1/17/1229/018
EU/1/17/1229/020
EU/1/17/1229/026
EU/1/17/1229/027
EU/1/17/1229/028

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 26 wrzesnia 2017 r.

31.08.2023 .

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym oséb powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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Inne preparaty dermatologiczne, srodki na zapalenie skory, z wytgczeniem kortykosteroidow

D11AHOS

Dupixent 300 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
Dupixent 300 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

Wiasciwosci farmakodynamiczne
Mechanizm dziatania

Dupilumab jest rekombinowanym ludzkim przeciwciatem monoklonalnym klasy 1gG4, ktore hamuje przekazywanie sygnatow za posrednictwem
interleukiny 4 i interleukiny 13. Dupilumab hamuje przekazywanie sygnatow przez IL-4 poprzez receptor typu | (IL-4Ra/yc) oraz przekazywanie
sygnatow przez zaréwno IL-4, jak i IL-13 poprzez receptor typu Il (IL-4Ra/IL-13Ra). IL-4 i IL-13 sg gtéwnymi czynnikami chordb zapalnych typu 2,
takich jak atopowe zapalenie skory, astma i CRSwNP. Blokowanie szlaku IL-4/IL-13 za pomoca dupilumabu u pacjentow zmniejsza liczbe mediatorow
zapalenia typu 2.

Dziatanie farmakodynamiczne

W badaniach klinicznych dotyczacych atopowego zapalenia skory leczenie dupilumabem wigzato sie ze zmniejszeniem, w stosunku do stanu wyj-
sciowego, stezenia biomarkerow odpornosci typu 2, takich jak chemokina regulowana przez grasice i aktywacje (TARC/CCL17, ang. Thymus and
Activation-Regulated Chemokine), catkowite stezenie IgE w surowicy i stezenie IgE swoistych alergenowo w surowicy. W trakcie leczenia dupiluma-
bem, u osob dorostych i mtodziezy z atopowym zapaleniem skory, obserwowano zmniejszenie aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej (ang.
lactate dehydrogenase, LDH), biomarkera aktywnosci i nasilenia choroby. U dorostych i mtodziezy z astma, leczenie dupilumabem, w poréwnaniu
z placebo, znaczaco zmniejszato poziom FeNO oraz stezenie krazgcej eotaksyny-3, catkowitego IgE, IgE swoistych alergenowo, TARC i periostyny
oraz biomarkerow typu 2 ocenianych w badaniach klinicznych.Redukcja biomarkerow zapalnych typu 2 byta porownywalna w przypadku obu sche-
matow leczenia 200 mg Q2W oraz 300 mg Q2W. U dzieci (w wieku od 6 do 11 lat), leczenie dupilumabem w pordwnaniu z placebo, znaczgco
zmniejszato poziom FeNO oraz stezenie krazacej eotaksyny-3, catkowitego IgE, IgE swoistych alergenowo, TARC i periostyny oraz biomarkerow typu
2 ocenianych w badaniach klinicznych. Markery te zostaty prawie maksymalnie sttumione po dwdch tygodniach leczenia, z wyjatkiem IgE, ktorych
poziom zmniejszat sie wolniej. Efekty te utrzymywaty sie w trakcie leczenia.

Wiasciwosci farmakokinetyczne
Farmakokinetyka dupilumabu jest podobna u pacjentow z atopowym zapaleniem skory, astma i CRSWNP.
Wchtanianie

Po podaniu podskdrnie (sc.) pojedynczej dawki 75-600 mg dupilumabu osobom dorostym, mediana czasu do uzyskania maksymalnego stezenia
leku w surowicy (tmax) wynosita 3—7 dni. Na podstawie analizy farmakokinetyki w populacji oszacowano, ze bezwzgledna biodostepnos¢ dupilu-
mabu po podaniu podskérnym jest podobna u pacjentow z atopowym zapaleniem skory, astma i CRSWNP, w zakresie od 61% do 64%. Stezenia w
stanie stacjonarnym uzyskano przed upfywem 16 tygodni po podawaniu dawki poczatkowej 600 mg i dawki 300 mg co dwa tygodnie lub dawki 300
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mg co dwa tygodnie bez dawki nasycajacej. W badaniach klinicznych srednie stezenia minimalne (+ odchylenie standardowe, SD, ang. standard
deviation) w stanie stacjonarnym wynosity od 69,2436,9 mikrograma/ml do 42 80,2+35,3 mikrograma/ml w przypadku stosowania dawki 300 mg
oraz od 29,2+18,7 do 36,5+22,2 mikrograma/ml dla dawki 200 mg podawanej co dwa tygodnie osobom dorostym.

Dystrybucja
Objetosc dystrybucji dupilumabu wynoszaca okoto 4,6 | oszacowano na podstawie analizy farmakokinetyki w populacji, co wskazuje na to, ze dupi-
lumab ulega dystrybucji przede wszystkim w ukfadzie naczyniowym.

Metabolizm

Nie przeprowadzono specyficznych badan dotyczgcych metabolizmu, poniewaz dupilumab jest biatkiem. Mozna spodziewac sig, ze dupilumab
ulega rozktadowi na niewielkie peptydy i poszczegolne aminokwasy.

Eliminacja

Eliminacja dupilumabu jest zalezna od rownolegtych szlakow liniowych i nieliniowych. Jesli dupilumab wystepuje w wiekszych stezeniach, jego
eliminacja nastepuje przede wszystkim w nieulegajgcym wysyceniu szlaku proteolitycznym, a w przypadku mniejszych stezen dominuje eliminacja
nieliniowa, powodujgc wysycenie IL-4R a, zalezna od czasteczki docelowej. Po ostatniej dawce podanej w stanie stacjonarnym mediana czasu do
zmniejszenia stezen dupilumabu ponizej dolnej granicy wykrywalnosci, oszacowana na podstawie analizy farmakokinetyki w populacji, wynosita 6-
7 tygodni dla dawki 300 mg podawanej w schemacie co 4 tygodnie (Q4W), 9 tygodni dla dawki 200 mg podawanej w schemacie co 2 tygodnie
(Q2W), 10-11 tygodni w przypadku schematu dawkowania 300 mg co 2 tygodnie (Q2W) i 13 tygodni w przypadku schematu dawkowania 300 mg
1x/tydzien (QW).

Liniowos¢ lub nieliniowosé

Z powodu nieliniowego klirensu ekspozycja na dupilumab wyrazona jako pole pod krzywa zmian stezenia w czasie zwigksza sie wraz z dawkg w
sposob wiecej niz proporcjonalny po pojedynczych dawkach podskornych 75—-600 mg.

Szczegolne grupy pacjentow

Ptec

Na podstawie analizy farmakokinetyki w populacji nie stwierdzono, aby pte¢ wywierata istotny klinicznie wptyw na ekspozycje ogdlnoustrojowa na
dupilumab.

Pacjenci w podeszfym wieku

Wsrod 1472 pacjentow z atopowym zapaleniem skory otrzymujacych dupilumab w badaniu fazy 2 ustalajgcym optymalny zakres dawek leku lub w
kontrolowanych placebo badaniach fazy 3 tacznie 67 byto w wieku 65 lub starszych. Mimo, ze nie zaobserwowano roznicy pod wzgledem bezpie-
czenstwa lub skutecznosci leczenia pomiedzy starszymi i mfodszymi dorostymi pacjentami z atopowym zapaleniem skory, liczba pacjentow w wieku
65 lat i starszych nie jest wystarczajgca do ustalenia, czy reagujg oni na lek inaczej niz miodsze osoby. Na podstawie analizy farmakokinetyki w
populacji nie stwierdzono, aby wiek wywierat istotny klinicznie wptyw na ekspozycje ogolnoustrojowa na dupilumab. Nalezy jednak zauwazyc, ze

analiza ta objefa jedynie 61 pacjentow w wieku ponad 65 lat. Sposrod 1977 pacjentow z astma poddanych dziataniu dupilumabu, tacznie 240
pacjentow miato 65 lat lub wigcej, a 39 pacjentow miato 75 lat lub wigecej. Skutecznosc i bezpieczenstwo w tych grupach wiekowych byty podobne
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jak w ogolnej populacji w badaniu. Tylko 79 pacjentow w wieku powyzej 65 lat z CRSWNP byto poddanych dziataniu dupilumabu, w tym 11 pacjen-
tow byto w wieku 75 lat i starszych.

Rasa

Na podstawie analizy farmakokinetyki w populacji nie stwierdzono, aby rasa wywierata istotny klinicznie wptyw na ekspozycje ogdlnoustrojowa na
dupilumab. Zaburzenia czynnosci watroby Jako przeciwciato monoklonalne dupilumab nie powinien ulegac istotnej eliminacji przez watrobe. Nie
przeprowadzono badan klinicznych oceniajgcych wptyw zaburzen czynnosci watroby na farmakokinetyke dupilumabu.

Zaburzenia czynnosci nerek

Jako przeciwciato monoklonalne dupilumab nie powinien ulegac istotnej eliminacji przez nerki. Nie przeprowadzono badan klinicznych oceniajg-
cych wptyw zaburzen czynnosci nerek na farmakokinetyke dupilumabu. W analizie farmakokinetyki w populacji nie stwierdzono, aby tagodne lub
umiarkowane zaburzenia czynnosci nerek miaty istotny klinicznie wptyw na ekspozycje ogdlnoustrojowa na dupilumab. Sg dostepne jedynie bardzo
ograniczone dane dotyczace pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek.

Masa ciata

Wartosci minimalnego stezenia dupilumabu byty mniejsze u pacjentow z wigksza masa ciata, co nie miato istotnego wptywu na skutecznosé. W
badaniach klinicznych tylko 6 pacjentow z CRSWNP o masie ciata 2130 kg byto poddanych dziataniu dupilumabu.

Dzieci i mtodziez

Atopowe zapalenie skory

Nie badano farmakokinetyki dupilumabu u dzieci i mfodziezy (w wieku ponizej 6 lat) lub masg ciata < 15 kg z atopowym zapaleniem skory. W
przypadku miodziezy w wieku od 12 do 17 lat z atopowym zapaleniem skory, otrzymujacej dawke 200 mg (<60 kg) lub 300 mg (260 kg) co dwa
tygodnie, Srednie stezenie minimalne #SD dupilumabu w stanie stacjonarnym wynosito 54,5+27,0 mikrograma/ml. W przypadku dzieci w wieku od
6 do 11 lat z atopowym zapaleniem skory, otrzymujacych dawke 300 mg (215 kg) co cztery tygodnie (Q4W) w badaniu AD-1652, srednie stezenie
minimalne +SD w stanie stacjonarnym wynosito 76,3+37,2 mikrograma/ml. W 16. tygodniu badania AD-1434 z udziatem dzieci w wieku od 6 do 11
lat, otrzymujacych poczatkowo dawke 300 mg (215 kg) co cztery tygodnie (Q4W), i u ktorych zwiekszono dawkowanie na co drugi tydzien (Q2W)
200 mg (215 do 60 kg) lub 300 mg (260 kg), srednie stezenie minimalne + SD w stanie stacjonarnym wynosito 108+53,8 mikrograma/ml. W przy-
padku dzieci w wieku od 6 do 11 lat otrzymujgcych 300 mg Q4W, poczatkowe dawki 300 mg w dniu 1. i 15. powodujg podobng ekspozycje w stanie
stacjonarnym jak dawka 600 mg w dniu 1., na podstawie symulacji farmakokinetyki.

Astma

Nie badano farmakokinetyki dupilumabu u dzieci w wieku ponizej 6 lat z astma. W badaniu QUEST wzieto udziat tacznie 107 uczestnikow z grupy
miodziezy w wieku od 12 do 17 lat z astma. Srednie stezenia minimalne dupilumabu +SD w stanie stacjonarnym wynosity 107+51,6 mikrograma/ml
i 46,7+26,9 mikrograma/ml, odpowiednio dla dawki 300 mg lub 200 mg podawanych co dwa tygodnie. Nie zaobserwowano roznic w farmakokine-
tyce zwigzanych z wiekiem u dzieci i mfodziezy po korekcji dla masy ciata. W badaniu VOYAGE badano farmakokinetyke dupilumabu u 270 pacjen-
tow z astma o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego, po podskérnym podaniu 100 mg Q2W (u 91 dzieci o masie ciata <30 kg) lub 200 mg Q2W
(u 179 dzieci o masie ciata 230 kg). Objetos¢ dystrybucji dupilumabu 44 wynoszaca okoto 3,7 | zostata oszacowana na podstawie analizy
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farmakokinetyki w populacji. Stezenia w stanie stacjonarnym osiggnieto do 12. tygodnia. Srednie stezenie minimalne + SD w stanie stacjonarnym
wynosito odpowiednio 58,4128,0 mikrogramow/ml i 85,1+44,9 mikrogramow/ml. Podczas symulacji podania podskornego dawki 300 mg Q4W u
dzieci w wieku od 6 do 11 lat o masie ciafa 215 kg do < 60 kg otrzymano przewidywane stezenie minimalne w stanie stacjonarnym podobne do
tych, przy ktorych wykazano skutecznosc u dorostych i mtodziezy. Od ostatniej dawki w stanie stacjonarnym, mediana czasu potrzebna do obnizenia
stezenia dupilumabu ponizej dolnej granicy wykrywalnosci, oszacowana na podstawie analizy farmakokinetyki w populacji, wynosita od 14 do 18
tygodni dla dawek 100 mg Q2W, 200 mg Q2W lub 300 mg Q4W.

CRSwWNP

CRSWNP zwykle nie wystepuje u dzieci. Farmakokinetyka dupilumabu u dzieci (<18 lat) z CRSWNP nie byta badana.

Atopowe zapalenie skory

Dorosli i mtodziez

Produkt leczniczy Dupixent jest wskazany do stosowania w leczeniu umiarkowanego do cigzkiego atopowego zapalenia skory u dorostych i mto-
dziezy w wieku 12 lat i starszej, ktorzy kwalifikuja sie do leczenia ogdlnego.

Dzieci w wieku od 6 do 11 lat

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

Astma

Dorosli i mtodziez

Produkt leczniczy Dupixent jest wskazany do stosowania u dorostych i mfodziezy w wieku 12 lat i starszej, jako uzupetniajgce leczenie podtrzymu-
jace w przypadku cigzkiej astmy z zapaleniem typu 2, charakteryzujacym sie zwigkszong liczbg eozynofilow we krwi i (lub) zwiekszonym steze-
niem wydychanego tlenku azotu (FeNO), patrz punkt 5.1 ChPL, ktora jest niewystarczajgco kontrolowana za pomocg wziewnych kortykosteroidow
w duzych dawkach (ICS, ang. inhaled corticosteroids) oraz innego produktu leczniczego do leczenia podtrzymujacego.

Dzieci w wieku od 6 do 11 lat

Produkt leczniczy Dupixent jest wskazany do stosowania u dzieci w wieku od 6 do 11 lat, jako uzupetniajgce leczenie podtrzymujace w przypadku
ciezkiej astmy z zapaleniem typu 2, charakteryzujacym sie zwiekszong liczbg eozynofilow we krwi i (lub) zwiekszonym stezeniem wydychanego
tlenku azotu (FeNO), patrz punkt 5.1 ChPL, ktora jest niewystarczajgco kontrolowana za pomoca wziewnych kortykosteroidow w srednich lub
duzych dawkach (ICS) oraz innego produktu leczniczego do leczenia podtrzymujgcego.

Przewlekte zapalenie bton §luzowych nosa i zatok przynosowych z polipami nosa (CRSWNP, ang. Chronic Rhinosinusitis with Nasal Polyposis)
Produkt leczniczy Dupixent jest wskazany jako leczenie uzupetniajgce terapii donosowymi kortykosteroidami w leczeniu osob dorostych z cigzkim
CRSWNP, u ktorych leczenie ogodlnoustrojowymi kortykosteroidami i (lub) zabieg chirurgiczny nie zapewniaja odpowiedniej kontroli choroby.

Swierzbigczka guzkowa (PN, ang. Prurigo Nodularis)
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......

kwalifikujg sie do leczenia ogdlnego.

Eozynofilowe zapalenie przetyku (EoE, ang. Eosinophilic Esophagitis)

Produkt leczniczy Dupixent jest wskazany do stosowania w leczeniu eozynofilowego zapalenia przetyku u dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i

starszej, o masie ciata co najmniej 40 kg, u ktorych leczenie nie zapewnia kontroli choroby, jest nietolerowane lub chorzy nie kwalifikuja sie do

terapii standardowej

Leczenie powinno by¢ rozpoczynane przez lekarzy z doswiadczeniem w diagnozowaniu i leczeniu stanow, dla ktorych wskazany jest dupilumab.

Dawkowanie

Astma

Dorosli i mtodziez

Zalecane dawkowanie dupilumabu u dorostych i mfodziezy (w wieku 12 lat i starszej) to:

e W przypadku pacjentow z ciezka astma, stosujgcych kortykosteroidy doustne, lub pacjentow z ciezkg astma i wspotistniejgcym, umiarko-
wanym do ciezkiego atopowym zapaleniem skory, lub dorostych z wspdtistniejagcym ciezkim przewlektym zapaleniem bfon sluzowych

nosa i zatok przynosowych z polipami nosa, dawka poczatkowa to 600 mg (dwa wstrzykniecia po 300 mg), a nastepnie dawka 300 mg co
dwa tygodnie, podawane we wstrzyknieciach podskornych.

e Dla wszystkich innych pacjentow, dawka poczatkowa to 400 mg (dwa wstrzykniecia po 200 mg), a nastepnie dawka 200 mg co dwa
tygodnie, podawane we wstrzyknieciach podskornych.

Dzieci w wieku od 6 do 11 lat

Zalecane dawkowanie dupilumabu u dzieci w wieku od 6 do 11 lat okreslono w tabeli ponizej.

15 kg do mniej niz 30 kg 100 mg co dwa tygodnie (Q2W) lub 300 mg co cztery tygodnie (Q4W)
30 kg do mniej niz 60 kg 200 mg co dwa tygodnie (Q2W) lub 300 mg co cztery tygodnie (Q4W)
60 kg lub wiecej 200 mg co dwa tygodnie (Q2W)

W przypadku dzieci (w wieku od 6 do 11 lat) z astma i wspotistniejacym ciezkim atopowym zapaleniem skory, zgodnie z zatwierdzonym wskazaniem,
nalezy stosowa¢ dawkowanie zalecane dla atopowego zapalenia skory.

Pacjenci otrzymujacy jednoczesnie doustne kortykosteroidy moga zredukowac dawke steroidu po wystapieniu poprawy klinicznej w wyniku lecze-
nia dupilumabem (patrz punkt 5.1 ChPL). Redukcja steroidu powinna by¢ przeprowadzona stopniowo (patrz punkt 4.4 ChPL). Dupilumab jest
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przeznaczony do dfugotrwatego leczenia. Potrzeba kontynuowania terapii powinna byc rozwazana co najmniej raz w roku, na podstawie oceny
lekarza dotyczacej poziomu kontroli astmy u pacjenta.

Pominieta dawka
W przypadku pominigcia dawki nalezy jg podac jak najszybciej. Kolejne dawki nalezy podawac w zwyktych, zaplanowanych terminach.

Szczegolne grupy pacjentow

Pacjenci w podeszfym wieku (265 lat)

Nie jest zalecane dostosowywanie dawek u pacjentow w podesztym wieku (patrz punkt 5.2 ChPL).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma koniecznosci dostosowywania dawek u pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek. Dostepne sg bardzo
ograniczone dane dotyczace pacjentow z cigezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 5.2 ChPL).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie ma dostepnych danych dotyczacych pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkt 5.2 ChPL).
Masa ciata

Nie jest zalecane dostosowywanie dawek z uwzglednieniem masy ciata u pacjentow z astma w wieku 12 lat i starszych lub u dorostych z atopowym
zapaleniem skory lub z CRSWNP (patrz punkt 5.2 ChPL).

Dzieci i mtodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci dupilumabu u dzieci z atopowym zapaleniem skory w wieku ponizej 6 lat. Nie okreslono
bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci dupilumabu u dzieci z masa ciata.

Sposéb podawania

Podanie podskérne Dupilumab we wstrzykiwaczu nie jest przeznaczony do stosowania u dzieci ponizej 12 roku zycia. W przypadku dzieci w wieku
od 6 do 11 roku zycia z atopowym zapaleniem skory i astma, dupilumab w amputko-strzykawce jest postacia odpowiednig do podawania w tej
populacji. Dupilumab jest podawany we wstrzyknieciu podskornym w udo lub brzuch, z wyjatkiem okolicy 5 cm wokét pepka. Jezeli lek bedzie
podawany przez inng osobe, wstrzykniecie mozna rowniez wykonywac w ramie. Kazda amputko-strzykawka lub wstrzykiwacz sg przeznaczone wy-
tacznie do jednorazowego uzycia.

Poczatkowa dawke 600 mg nalezy podac w dwaoch wstrzyknieciach produktu leczniczego Dupixent po 300 mg wykonywanych kolejno w dwa rozne
miejsca. Zaleca sie zmieniac za kazdym razem miejsce wstrzykniecia. Dupilumabu nie nalezy wstrzykiwa¢ w okolice skory, ktora jest bolesna lub
uszkodzona badz tez na ktorej sa obecne zasinienia lub blizny. Pacjent moze wstrzykiwac sobie dupilumab samodzielnie lub moze go wstrzykiwac
opiekun pacjenta, jesli lekarz uzna to za wtasciwe. Przed przystapieniem do stosowania dupilumabu pacjenci i (lub) opiekunowie powinni zostac¢
odpowiednio przeszkoleni w jego przygotowywaniu i podawaniu, zgodnie z punktem ,,Instrukcja uzycia” na koncu ulotki dotaczonej do opakowania.

™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym oséb powyzej 12 roku zycia z ciezkg
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Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1 ChPL.

Identyfikowalnos¢
W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie zapisac nazwe i numer serii podawanego produktu.
Nagte zaostrzenia astmy

Dupilumabu nie nalezy stosowa¢ w leczeniu ostrych objawow astmy lub nagtych zaostrzen. Dupilumabu nie nalezy stosowac w leczeniu ostrego
skurczu oskrzeli lub stanu astmatycznego.

Kortykosteroidy

Nie nalezy nagle przerywac przyjmowania kortykosteroidow ogolnoustrojowych, miejscowych ani wziewnych po rozpoczeciu leczenia dupiluma-
bem. Zmniejszenie dawki kortykosteroidow, jesli konieczne, powinno zosta¢ przeprowadzone stopniowo i pod bezposrednim nadzorem lekarza.
Zmniejszenie dawki kortykosteroidow moze byc zwigzane z ogdlnoustrojowymi objawami odstawienia i (lub) maskowac stany uprzednio ttumione
przez leczenie kortykosteroidami ogdlnoustrojowymi. Stosowanie kortykosteroidow ogodlnoustrojowych moze prowadzi¢ do obnizenia wynikow
oznaczen biomarkerow zapalenia typu 2. Nalezy to wzig¢ pod uwage przy ustalaniu statusu zapalenia typu 2 u pacjentow przyjmujacych kortyko-
steroidy doustne (patrz punkt 5.1 ChPL).

Reakcje nadwrazliwosci

Jezeli wystgpi ogolnoustrojowa reakcja nadwrazliwosci (natychmiastowa lub opdzniona), podawanie dupilumabu nalezy natychmiast przerwac i
rozpocza¢ wiasciwe leczenie. Opisywano przypadki reakcji anafilaktycznej, obrzeku naczynioruchowego i choroby posurowiczej/reakcji podobnych
do choroby posurowiczej. Reakcje anafilaktyczne i obrzek naczynioruchowy wystepowaty od kilku minut do siedmiu dni po wstrzyknieciu dupilu-
mabu (patrz punkt 4.8 ChPL).

Choroby eozynofilowe

Podczas stosowania dupilumabu u dorostych pacjentow, ktorzy uczestniczyli w programie rozwoju astmy, zgtaszano przypadki eozynofilowego za-
palenia ptuc i przypadki zapalenia naczyn, odpowiadajgcego eozynofilowej ziarniniakowatosci z zapaleniem wielonaczyniowym (EGPA, ang. Eosi-
nophilic Granulomatosis with Polyangiitis). Podczas stosowania dupilumabu i placebo u dorostych pacjentow z wspotistniejacg astma, ktorzy uczest-
niczyli w programie rozwoju CRSWNP, zgtaszano przypadki zapalenia naczyn odpowiadajgcemu EGPA. Lekarze powinni by¢ wyczuleni na 7 wysypke
pochodzenia naczyniowego, nasilenie objawow ptucnych, powiktania kardiologiczne i (lub) neuropatie u swoich pacjentow z eozynofilig. Pacjenci
leczeni z powodu astmy moga wykazywac cigzka eozynofilie uktadowa, niekiedy z cechami klinicznymi eozynofilowego zapalenia ptuc lub zapalenia
naczyn, odpowiadajgcego eozynofilowej ziarniniakowatosci z zapaleniem wielonaczyniowym, ktore czesto sg leczone kortykosteroidami ogolnou-
strojowymi. Przypadki te zwykle, ale nie zawsze, moga byc zwigzane ze zmniejszeniem dawki kortykosteroidow podawanych doustnie.

Zakazenie robakami pasozytniczymi
Pacjentow ze stwierdzonymi zakazeniami robakami pasozytniczymi wykluczono z udziatu w badaniach klinicznych. Dupilumab moze wptywac na

odpowiedz immunologiczng na zakazenia robakami pasozytniczymi poprzez hamowanie przekazywania sygnatow za posrednictwem I1L-4/1L-13.
Pacjentow z istniejgcymi wczesniej zakazeniami robakami pasozytniczymi nalezy poddac leczeniu przed rozpoczeciem stosowania dupilumabu.
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Jezeli zakazenie pojawi sie u pacjentow w trakcie leczenia dupilumabem i nie zareaguja na leczenie przeciwrobacze, stosowanie dupilumabu nalezy
przerwac do chwili ustgpienia zakazenia. Zgtaszano przypadki owsicy u dzieci w wieku od 6 do 11 lat, ktore uczestniczyly w programie rozwoju
astmy dzieciecej (patrz punkt 4.8 ChPL).

Zdarzenia zwigzane z zapaleniem spojowek i zapaleniem rogowki

Podczas stosowania dupilumabu zgtaszano zdarzenia zwigzane z zapaleniem spojowek i zapaleniem rogowki, przede wszystkim u pacjentow z ato-
powym zapaleniem skory. Niektorzy pacjenci zgtaszali zaburzenia widzenia (np. niewyrazne widzenie) zwigzane z zapaleniem spojowek lub zapale-
niem rogowki (patrz punkt 4.8 ChPL). Nalezy zaleci¢ pacjentom, aby zgtaszali swojemu lekarzowi przypadki wystapienia zaburzen lub pogorszenia
widzenia. U pacjentow leczonych dupilumabem, u ktorych rozwinie sie zapalenie spojowek nieustepujace po standardowym leczeniu lub wystapia
objawy wskazujace na zapalenie rogowki, nalezy wykonac odpowiednie badanie okulistyczne (patrz punkt 4.8 ChPL).

Pacjenci z atopowym zapaleniem skory lub CRSWNP ze wspdtistniejaca astma

Pacjenci stosujgcy dupilumab z powodu atopowego zapalenia skory o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego lub cigzkiego CRSWNP ze wspotistnie-
jacq astma, nie powinni korygowac ani zaprzestawac leczenia przeciwastmatycznego bez skonsultowania sie z lekarzem. Pacjenci ze wspotistniejaca
astma powinni by¢ poddani scistej obserwacji po odstawieniu dupilumabu.

Szczepienia

Zywe i zywe atenuowane szczepionki nie powinny by¢ podawane jednoczesnie z dupilumabem, poniewaz nie ustalono bezpieczenstwa klinicznego
i skutecznosci takiego postepowania. Oceniono odpowiedz immunologiczng na szczepionke TdaP i polisacharydows szczepionke przeciw meningo-
kokom (patrz punkt 4.5 ChPL). Zaleca sig, aby pacjenci zostali poddani wszystkim szczepieniom z uzyciem szczepionek zywych i zywych atenuowa-
nych, zgodnie z obowigzujacymi wytycznymi dotyczacymi szczepien przed leczeniem dupilumabem.

Zawartosc¢ sodu

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w kazdej dawce 300 mg, to znaczy produkt uznaje sie za ,wolny od sodu”

Leczenie powinno byc rozpoczynane przez lekarzy z doswiadczeniem w diagnozowaniu i leczeniu stanow, dla ktorych wskazany jest dupilumab.

104.1 Obecny sposob finansowania komparatora

Obecnie produkt leczniczy Dupixent jest finansowany ze $rodkéw publicznych (MZ 11/12/2023).
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Tabela 28. Obecny sposdb finansowania komparatora — dupilumab.

Dupixent, roztwér i
Dupilumabum  do wstrzykiwari, 2 2TPSTYK-PO 1534 0, Dupilumab 4523,08 4884,93 5178,02 5178,02 <1>B.44; bezptatny
1,14 ml <2>B.124.
200 mg
Dupixent, roztwdr
" ., 2amp.-strzyk. 2 ml . <1>B.44.;
Dupilumabum do wstrzykiwan, 2 ostonka na igle 1230.0, Dupilumab 4523,08 4884,93 5178,02 5178,02 <2>B.124. bezptatny
300 mg
TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym oséb powyzej 12 roku zycia z ciezkg

astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek

(tezepelumab) . L G .
wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym



148

10.5 Opis komparatora — mepolizumab

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego Nucala z dnia 12.01.2024 r. (ChPL Nucala 2024).

Tabela 29. Opis komparatora - mepolizumab.

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk
Citywest Business Campus

Nucala 100 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

e  EU/1/15/1043/003 1 wstrzykiwacz

e  EU/1/15/1043/004 3 (3 x 1) wstrzykiwacze (opakowanie zbiorcze)

e  EU/1/15/1043/007 9 (9 x 1) wstrzykiwaczy (opakowanie zbiorcze)
Nucala 100 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

e  EU/1/15/1043/005 1 amputko-strzykawka

e  EU/1/15/1043/006 3 (3 x 1) amputko-strzykawki (opakowanie zbiorcze)

e  EU/1/15/1043/008 9 (9 x 1) amputko-strzykawek (opakowanie zbiorcze)
Nucala 40 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

e  EU/1/15/1043/009 1 amputko-strzykawka

e  EU/1/15/1043/010 3 (3 x 1) amputko-strzykawki (opakowanie zbiorcze)

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 02 grudnia 2015

Data ostatniego przedfuzenia pozwolenia: 10 sierpnia 2020

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym oséb powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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12.01.2024 r.

Leki stosowane w chorobach obturacyjnych drog oddechowych, inne leki stosowane ogdlnie w chorobach obturacyjnych drog oddechowych

RO3DX09

Nucala 100 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
Nucala 100 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

Nucala 40 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

Wiasciwosci farmakodynamiczne
Mechanizm dziatania

Mepolizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym (IgG1, kappa) przeciwko ludzkiej interleukinie 5 (IL-5) z wysokim powinowac-
twem i swoistoscia do tej interleukiny. IL-5 jest gtowna cytoking odpowiedzialng za wzrost, roznicowanie, dojrzewanie, aktywacje i przezywalnosc¢
eozynofili. Mepolizumab hamuje aktywnosc biologiczng IL-5, juz w stezeniach nanomolarnych, poprzez blokowanie wigzania sie IL-5 z fancuchem
alfa kompleksu receptora IL-5 znajdujgcego sie na powierzchni komorki eozynofila, hamujgc w ten sposob przekazywanie sygnatu IL-5 i ograniczajac
wytwarzanie oraz przezywalnos¢ eozynofili. Dziatania farmakodynamiczne Cigzka astma eozynofilowa U pacjentow z ciezka, oporna na leczenie
astma eozynofilowa (dorosli/mtodziez) po podawaniu podskornym dawki 100 mg co 4 tygodnie przez 32 tygodnie, wartosc sredniej geometrycznej
liczby eozynofili we krwi zmniejszyta sie w stosunku do wartosci poczatkowej z 290 komorek/ul do 40 komorek/ul w tygodniu 32 (n=182), zmniej-
szenie 0 84% w porownaniu z placebo. Ten stopien zmniejszenia liczby eozynofili we krwi byt utrzymywany u pacjentow z ciezka oporna na leczenie
astma eozynofilowa (n=998) leczonych przez okres, ktérego mediana wynosita 2,8 roku (zakres od 4 tygodni do 4,5 roku) w przedtuzonych, nieza-
slepionych badaniach. U dzieci w wieku od 6 do 11 lat z cigzka, oporng na leczenie astma eozynofilowa, po podawaniu podskérnym dawki 40 mg
(u dzieci o masie ciata < 40 kg) i 100 mg (u dzieci o masie ciata 240 kg) co 4 tygodnie przez 52 tygodni, wartos¢ sredniej geometrycznej liczby
eozynofili we krwi zmniejszyta sie w stosunku do wartosci poczatkowej odpowiednio z 306 komorek/ul (n=16) do 48 komorek/ul (n=15) iz 331 do
44 komorek/ul (n=10) w tygodniu 52., zmniejszenie od wartosci poczatkowej odpowiednio 0 85% i 87%. U dorostych, mtodziezy i dzieci, taki stopien
zmniejszenia zaobserwowano w ciggu 4 tygodni leczenia.

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Po podskornym podawaniu pacjentom z astma i CRSWNP, farmakokinetyka mepolizumabu byta w przyblizeniu proporcjonalna do dawki w zakresie
dawek od 12,5 mg do 250 mg. Ekspozycja ogolnoustrojowa po podskornym podaniu mepolizumabu w dawce 300 mg byta w przyblizeniu trzy razy
wieksza od wartosci uzyskanej po podaniu mepolizumabu w dawce 100 mg. Po podaniu pojedynczej podskornej dawki 100 mg zdrowym ochotni-
kom, ekspozycja ogdlnoustrojowa mepolizumabu byta poréwnywalna pomiedzy formacjami.
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Wchfanianie

Po podskérnym podaniu zdrowym ochotnikom lub pacjentom z astma, mepolizumab byt wolno wchtaniany z mediang czasu do osiggnigcia mak-
symalnego stezenia w osoczu (Tmax ) wynoszacg od 4 do 8 dni. Po jednokrotnym podaniu podskérnym w brzuch, udo lub ramie zdrowym ochotni-
kom, catkowita biodostepnos¢ mepolizumabu wynosita odpowiednio 64%, 71% i 75%. U pacjentow z astma catkowita biodostepnos¢ mepolizu-
mabu podawanego podskornie w ramie wahata sie od 74 do 80%. Po podskornym podaniu powtarzanym co 4 tygodnie, stan stacjonarny byt
osiggany w przyblizeniu z dwukrotng kumulacja.

Dystrybucja

Po jednokrotnym podaniu dozylnym u pacjentow z astma, srednia objetos¢ dystrybucji mepolizumabu wynosita od 55 do 85 ml/kg.
Biotransformacja

Mepolizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym IgG1, rozktadanym przez enzymy proteolityczne, ktore sg rozmieszczone w
cafym organizmie i ich wystepowanie nie jest ograniczone tylko do tkanki watrobowe;j.

Wydalanie

Po jednokrotnym podaniu dozylnym pacjentom z astma, sredni ogolnoustrojowy klirens (CL) wynosit od 1,9 do 3,3 ml/dobe/kg, ze srednim okresem
pottrwania wynoszacym okoto 20 dni. Po podaniu podskérnym mepolizumabu, sredni okres pottrwania (t1/2) wynosit od 16 do 22 dni. Na podsta-
wie analizy farmakokinetyki populacyjnej szacowany klirens ogolnoustrojowy mepolizumabu wynosit 3,1 ml/dobe/kg.

Specjalne grupy pacjentow
Pacjenci w podeszlym wieku (265 lat)
Istnieja tylko ograniczone dane dotyczace farmakokinetyki u pacjentow w podesztym wieku (265 lat), we wszystkich badaniach klinicznych (N=90).

Jednak na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej, nie byto zadnych oznak wptywu wieku na farmakokinetyke mepolizumabu w przedziale
wiekowym od 12 do 82 lat.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzono formalnych badan oceniajgcych wptyw zaburzen czynnosci nerek na farmakokinetyke mepolizumabu. Na podstawie analizy
farmakokinetyki populacyjnej, nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentow z klirensem kreatyniny pomigdzy 50- 80 ml/min. Istniejg ogra-
niczone dane u pacjentow z klirensem kreatyniny <50 ml/min.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie przeprowadzono formalnych badan oceniajgcych wptyw zaburzen czynnosci watroby na farmakokinetyke mepolizumabu. Poniewaz mepolizu-
mab jest rozktadany przez rozmieszczone w catym organizmie enzymy proteolityczne, ktorych wystepowanie nie jest ograniczone tylko do tkanki
watrobowej, jest mato prawdopodobne, aby zmiany w czynnosci watroby miaty jakikolwiek wptyw na eliminacje mepolizumabu.

Dzieci i mtodziez

Ciezka astma eozynofilowa i HES
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Istnieja tylko ograniczone dane dotyczace farmakokinetyki u dzieci i mtodziezy (59 pacjentow z eozynofilowym zapaleniem przetyku, 55 pacjentow
z ciezka, oporng na leczenie astmg eozynofilowa i jeden pacjent z HES). Farmakokinetyke mepolizumabu po podaniu dozylnym oceniano w badaniu
przeprowadzonym u dzieci i mtodziezy z eozynofilowym zapaleniem przetyku w wieku od 2 do 17 lat, za pomoca analizy farmakokinetyki popula-
cyjnej. Farmakokinetyka u dzieci i mtodziezy byta w duzej mierze przewidywalna na podstawie farmakokinetyki u osob dorostych, po uwzglednieniu
masy ciata. Farmakokinetyka mepolizumabu u mtodziezy z ciezka, oporng na leczenie astma eozynofilowg lub HES biorgcej udziat w badaniach fazy
1l byta spojna z farmakokinetyka u dorostych (patrz punkt 4.2 ChPL).151 26 W otwartym, niekontrolowanym badaniu trwajgcym 12 tygodni oce-
niano farmakokinetyke u dzieci po podaniu podskornym pacjentom w wieku od 6 do 11 lat z ciezka, oporng na leczenie astma eozynofilowa.
Farmakokinetyka u dzieci byta zasadniczo zgodna z tg obserwowang u dorostych i mtodziezy po uwzglednieniu masy ciata i biodostepnosci. Catko-
wita biodostepnos¢ po podaniu podskornym wydaje sie by¢ kompletna w porownaniu z 76% obserwowang u dorostych i mtodziezy. Narazenie po
podaniu podskornym dawki 40 mg (u dzieci o masie ciata <40 kg) lub 100 mg (u dzieci o masie ciata > 40 kg) byto 1,32 i 1,97 razy wieksze niz
obserwowane u dorostych po dawce 100 mg. Badanie schematu podawania podskornego dawki 40 mg co 4 tygodnie dzieciom w wieku od 6 do
11 lat i masie ciata w szerokim zakresie 15-70 kg za pomocg modelowania farmakokinetycznego i symulacji przewiduje, ze narazenie po zastoso-
waniu tego schematu dawkowania utrzyma sie na srednim poziomie 38% ekspozycji obserwowanej u dorostych po dawce 100 mg. Ten schemat
dawkowania jest uznawany za dopuszczalny ze wzgledu na szeroki indeks terapeutyczny mepolizumabu.

Cigzka astma eozynofilowa

Produkt leczniczy Nucala wskazany jest w leczeniu uzupetniajgcym u dorostych, miodziezy i dzieci w wieku 6 lat i starszych z ciezkg, oporng na
leczenie astma eozynofilowa (patrz punkt 5.1 ChPL).

Przewlekie zapalenie zatok przynosowych z polipami nosa (ang. chronic rhinosinusitis with nasal polyps, CRSWNP)

Produkt leczniczy Nucala, wraz z kortykosteroidami donosowymi, wskazany jest jako terapia uzupetniajgca w leczeniu dorostych pacjentow z ciez-
kim CRSwNP, u ktorych leczenie kortykosteroidami ogdlnoustrojowymi i (lub) zabieg chirurgiczny nie zapewniaja odpowiedniej kontroli choroby.

Eozynofilowa ziarniniakowatos¢ z zapaleniem naczyn (ang. eosinophilic granulomatosis with polyangiitis, EGPA)

Produkt leczniczy Nucala wskazany jest w leczeniu uzupetniajgcym u pacjentow w wieku 6 lat i starszych z nawracajgco-ustepujaca lub oporng na
leczenie eozynofilowa ziarniniakowatoscig z zapaleniem naczyn (EGPA).

Zespdt hipereozynofilowy (ang. hypereosinophilic syndrome, HES)

Produkt leczniczy Nucala wskazany jest w leczeniu uzupetniajagcym u dorostych pacjentow z niewystarczajgco kontrolowanym zespotem hipereo-
zynofilowym bez mozliwej do zidentyfikowania wtdornej przyczyny niehematologicznej (patrz punkt 5.1 ChPL).

Produkt leczniczy Nucala powinien by¢ przepisywany przez lekarzy majgcych doswiadczenie w rozpoznawaniu i leczeniu ciezkiej, opornej na lecze-
nie astmy eozynofilowej, CRSWNP, EGPA lub HES.

Dawkowanie

Cigzka astma eozynofilowa

Dorosli i mtodziez w wieku 12 lat i starsza

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym oséb powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym

TEZSPIRE™
(tezepelumab)
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Zalecana dawka mepolizumabu to 100 mg podawane podskornie raz na 4 tygodnie.
Dzieci w wieku od 6 do 11 lat

Zalecana dawka mepolizumabu to 40 mg podawane podskornie raz na 4 tygodnie. Produkt leczniczy Nucala jest przeznaczony do dtugotrwatego
leczenia. Koniecznos¢ kontynuowania leczenia powinna by¢ okreslana przez lekarza, co najmniej raz w roku, na podstawie oceny ciezkosci choroby
oraz poziomu kontroli zaostrzen.

Specjalne grupy pacjentow

Pacjenci w podesziym wieku

Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentow w podesztym wieku (patrz punkt 5.2 ChPL).

Zaburzenia czynnosci nerek i wgtroby

Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek lub z zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkt 5.2 ChPL).
Dzieci i mtodziez

Ciezka astma eozynofilowa

Dzieci w wieku od 6 do 11 lat

W tej grupie pacjentow odpowiednim do podawania jest produkt leczniczy Nucala 100 mg w postaci proszku do sporzadzania roztworu do wstrzy-
kiwan i produkt leczniczy Nucala 40 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce. Produkt leczniczy Nucala 100 mg roztwor do wstrzykiwan
we wstrzykiwaczu i produkt leczniczy Nucala 100 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce nie sg wskazane do podawania w tej grupie
wiekowej.

Dzieci w wieku ponizej 6 lat

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci mepolizumabu u dzieci w wieku ponizej 6 lat. Dane nie sg dostepne.
Sposdb podawania

Produkt leczniczy Nucala 100 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu lub w amputkostrzykawce

Produkt leczniczy we wstrzykiwaczu lub w amputko-strzykawce jest przeznaczony wytacznie do wstrzykiwan podskornych. Produkt leczniczy Nucala
moze by¢ podawany samodzielnie przez pacjenta lub podawany przez opiekuna, jesli lekarz stwierdzi, ze jest to wtasciwe, a pacjent lub opiekun
jest przeszkolony w zakresie technik wstrzykiwania. Do samodzielnego podawania zalecanymi miejscami wstrzykniec sg brzuch lub udo. Opiekun
moze rowniez wstrzykna¢ produkt leczniczy Nucala w gorng czesc ramienia. W przypadku zastosowania dawek wymagajgcych wiecej niz jednego
wstrzykniecia zaleca sig, aby miejsca wstrzykniec¢ byty oddalone od siebie o co najmniej 5 cm. Szczegétowe instrukcje dotyczace podskornego
podawania produktu leczniczego Nucala we wstrzykiwaczu lub w amputko-strzykawce znajduja sie na koncu ulotki dotgczonej do opakowania.
Produkt leczniczy Nucala 40 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

Produkt leczniczy w amputko-strzykawce jest przeznaczony wytacznie do wstrzykiwan podskornych. Produkt leczniczy Nucala musi by¢ podawany
przez fachowy personel medyczny lub przez opiekuna, jesli lekarz stwierdzi, ze jest to wlasciwe, a opiekun jest przeszkolony w zakresie technik

™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym oséb powyzej 12 roku zycia z ciezkg
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wstrzykiwania. Zalecanymi miejscami wstrzykniec sg gorna czesc ramienia, brzuch lub udo. Szczegofowe instrukcje dotyczace podskornego poda-
wania produktu leczniczego Nucala w amputkostrzykawce znajduja sie na koncu ulotki dotagczonej do opakowania.

Nadwrazliwosc na substancje czynna lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1 ChPL.

Identyfikowalno$é
W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie zapisac nazwe i numer serii podawanego produktu.
Zaostrzenia astmy

Mepolizumabu nie nalezy stosowac w leczeniu nagtych zaostrzen astmy. Podczas leczenia moga wystapic dziatania niepozadane zwigzane z astma
lub zaostrzenia astmy. Pacjentow nalezy poinformowac, ze jesli po rozpoczeciu leczenia produktem leczniczym Nucala nasilg sie objawy astmy lub
nie beda one prawidtowo kontrolowane, to nalezy zasiegnac porady lekarskiej.

Kortykosteroidy

Nie zaleca sie nagtego przerwania podawania kortykosteroidow po rozpoczeciu leczenia mepolizumabem. Jesli to konieczne, dawki kortykosteroi-
dow nalezy zmniejszac stopniowo pod kontrolg lekarza.

Nadwrazliwosé i reakcje zwigzane z podawaniem

Po zastosowaniu mepolizumabu wystepowaty ostre i opdznione, ogolnoustrojowe reakcje, w tym reakcje nadwrazliwosci (np. anafilaksja, po-
krzywka, obrzek naczynioruchowy, wysypka, skurcz oskrzeli, niedocisnienie). Reakcje te zazwyczaj wystepowaty w ciggu kilku godzin od podania,
ale w niektorych przypadkach ich wystapienie byto opdznione (tj. zwykle w ciggu kilku dni). Reakcje te moga wystapic po raz pierwszy po dtugim
czasie leczenia (patrz punkt 4.8 ChPL). W przypadku reakcji nadwrazliwosci nalezy rozpocza¢ odpowiednie leczenie wskazane klinicznie.

Zarazenia pasozytnicze

Eozynofilia moze by¢ elementem odpowiedzi immunologicznej na niektdre zarazenia pasozytami jelitowymi. U pacjentow z istniejagcymi wczesniej
zarazeniami pasozytami jelitowymi, przed rozpoczeciem leczenia, nalezy zastosowac leczenie przeciwpasozytnicze. Jesli pacjenci zaraza sie pasozy-
tami jelitowymi w czasie leczenia mepolizumabem i nie odpowiadajg na leczenie przeciwpasozytnicze, nalezy rozwazy¢ tymczasowe przerwanie
leczenia produktem leczniczym.

EGPA zagrazajqca czynnosci narzadow lub zyciu

Produkt leczniczy Nucala nie byt badany u pacjentow z objawami EGPA zagrazajacymi czynnosci narzadow lub zyciu (patrz punkt 4.2 ChPL).
HES zagrazajacy zyciu

Produkt leczniczy Nucala nie byt badany u pacjentow z zagrazajacymi zyciu objawami HES (patrz punkt 4.2 ChPL).

Substancje pomocnicze

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke 100 mg, to znaczy produkt leczniczy uznaje sie za ,wolny od sodu”.
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Produkt leczniczy Nucala powinien by¢ przepisywany przez lekarzy majgcych doswiadczenie w rozpoznawaniu i leczeniu ciezkiej, opornej na lecze-
nie astmy eozynofilowej, CRSWNP, EGPA lub HES.

10.5.1 Obecny sposodb finansowania komparatora

Obecnie produkt leczniczy Nucala jest finansowany ze srodkéw publicznych (MZ 11/12/2023).

Tabela 30. Obecny sposdb finansowania komparatora — mepolizumab.

Nucala, roztwér do
Mepolizumabum  wstrzykiwar, 100
mg

1 amputko-strzy-

kawka 1167.0, Mepolizumab 3900,00 4212,00 4464,72 4464,72 B.44. bezptatny

Nucala, proszek do
. sporzadzania roz-
Mepolizumabum tworu do i
wani, 100 mg
Nucala, roztwér do
Mepolizumabum  wstrzykiwar, 100 1 wstrzykiwacz 1167.0, Mepolizumab 3900,00 4212,00 4464,72 4464,72 B.44. bezptatny

1 fiol. proszku 1167.0, Mepolizumab 3900,00 4212,00 4464,72 4464,72 B.44. bezptatny

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym oséb powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
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10.6 Opis komparatora — benralizumab

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego Fasenra z dnia 20.07.2023 r. (ChPL Fasenra 2023).

Tabela 31. Opis komparatora - benralizumab.

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertalje

Szwecja

EU/1/17/1252/001 1 amputko-strzykawka
EU/1/17/1252/002 1 wstrzykiwacz

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 8 stycznia 2018

20.07.2023 r.

Leki stosowane w obturacyjnych chorobach drog oddechowych, inne leki stosowane ogdlnie w obturacyjnych chorobach drog oddechowych

RO3DX10

Fasenra 30 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

Fasenra 30 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

Wiasciwosci farmakodynamiczne

Mechanizm dziatania

Benralizumab jest humanizowanym, defukozylowanym przeciwciatem monoklonalnym (IgG1, kappa) skierowanym przeciwko eozynofilom. Wigze
sie on swoiscie z podjednostka alfa ludzkiego receptora dla interleukiny-5 (IL-5Ra). Ekspresja receptora dla IL-5 ma miejsce na powierzchni eozy-
nofilow i bazofilow. Brak fukozy w domenie Fc benralizumabu skutkuje wysokim powinowactwem do receptorow FcyRIIl na immunologicznych
komorkach efektorowych, np. komorkach NK (ang. natural killer). Prowadzi to do apoptozy eozynofilow i bazofilow w mechanizmie wzmozonej

™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym oséb powyzej 12 roku zycia z ciezkg
TEZSPIRE i . . - .
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek

(tezepelumab) . L G .
wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym



156 AESTIMO

cytotoksycznosci komorkowej zaleznej od przeciwciat (ang. antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity, ADCC), co tagodzi zapalenie eozynofi-
lowe.

Dziatanie farmakodynamiczne

Wplyw na eozynofile we krwi

Leczenie benralizumabem prowadzi do niemal catkowitej deplecji eozynofilow we krwi w ciggu 24 godzin od podania pierwszej dawki, ktora utrzy-
muje sie przez cate leczenie. Deplecji eozynofilow we krwi towarzyszy zmniejszenie ilosci biatek ziarnistosci eozynofilow (eosinophil granule protein)
neurotoksyny eozynofilowej (eosinophil derived neurotoxin, EDN) w surowicy oraz biatka kationowego eozynofilow (ang. eosinophil cationic protein,
ECP), a takze zmniejszenie liczby bazofilow we krwi. Wptyw na eozynofilie w btonie sluzowej drog oddechowych Wptyw benralizumabu na eozyno-
file w btonie sluzowej drog oddechowych pacjentéw z astma z podwyzszong liczbg eozynofildw w plwocinie (co najmniej 2,5%) oceniano w 12-
tygodniowym, randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu klinicznym | fazy prowadzonym metoda podwajnie slepej proby, w ktorym ben-
ralizumab podawano podskornie w dawce 100 lub 200 mg. W tym badaniu mediana zmniejszenia liczby eozynofilow w bfonie sluzowej drog od-
dechowych w porownaniu z wartoscig poczatkowa wyniosta 96% w grupie leczonej benralizumabem w poréwnaniu ze zmniejszeniem o 47% w
grupie placebo (p=0,039).

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Parametry farmakokinetyczne benralizumabu byly proporcjonalne do dawki u pacjentow z astma, po podaniu podskornym, w zakresie dawek od
2 do 200 mg.

Wchtanianie

Po podskérnym podaniu leku pacjentom z astma, okres pottrwania w fazie wchtaniania wyniost 3,5 dnia. Na podstawie analizy farmakokinetyki
populacyjnej szacowana catkowita biodostepnos¢ wyniosta okoto 59% i nie obserwowano klinicznie istotnych roznic we wzglednej biodostepnosci
po podaniu w brzuch, udo lub gérng czesc¢ ramienia.

Dystrybucja

Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej objetos¢ dystrybucji benralizumabu w kompartmencie centralnym i obwodowym wyniosta
odpowiednio 3,11i 2,5 | dla osoby o masie 70 kg.

Metabolizm

Benralizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym klasy IgG1, rozktadanym przez enzymy proteolityczne obecne w catym organi-
zmie; ich wystepowanie nie jest ograniczone do tkanki watrobowe;j.

Eliminacja

W analizie farmakokinetyki populacyjnej benralizumab wykazywat farmakokinetyke liniowa i brak jest dowodow na szlak klirensu zalezny od recep-

torow docelowych. Szacowany klirens ogdlnoustrojowy benralizumabu wyniost 0,29 I/dobe. Po podaniu podskornym okres poftrwania w fazie
eliminacji wynidst okoto 15,5 dnia.

Specjalne populacje pacjentow

™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym oséb powyzej 12 roku zycia z ciezkg
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Pacjenci w podesziym wieku (265 lat)

Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej stwierdzono, ze wiek nie wptywa na klirens benralizumabu. Brak jest jednak dostepnych danych
u pacjentow w wieku powyzej 75 lat.

Dzieci i mtodziez

Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej stwierdzono, ze wtasciwosci farmakokinetyczne benralizumabu u mtodziezy w wieku 12 do 17
lat odpowiadaty wtasciwosciom farmakokinetycznym u dorostych. Nie przeprowadzono badan dotyczacych stosowania benralizumabu u dzieci (w
wieku 5 do 11 lat) (patrz punkt 4.2 chPL).

Ptec, rasa

Analiza farmakokinetyki populacyjnej wykazata, ze ptec i rasa nie miaty istotnego wptywu na klirens benralizumabu.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzono formalnych badan klinicznych oceniajagcych wptyw zaburzen czynnosci nerek na benralizumab. Na podstawie analizy farma-
kokinetyki populacyjnej stwierdzono, ze klirens benralizumabu byt porownywalny u pacjentow z wartosciami klirensu kreatyniny od 30 do 80
ml/min i u pacjentow z prawidtowa czynnoscig nerek. Istniejg ograniczone dane na temat stosowania produktu u pacjentow z klirensem kreatyniny
mniejszym niz 30 ml/min; jednak benralizumab nie jest usuwany przez nerki.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie przeprowadzono formalnych badan klinicznych oceniajgcych wptyw zaburzen czynnosci watroby na benralizumab. Przeciwciata monoklonalne
klasy IgG nie sg usuwane w drodze metabolizmu watrobowego; nie oczekuje sie, aby zmiana czynnosci watroby wptywata na klirens benralizumabu.
Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej stwierdzono, ze poczatkowa wartos¢ biomarkerow czynnosci watroby (AIAT, AspAT i bilirubiny)
nie miaty klinicznie istotnego wptywu na klirens benralizumabu.

Interakcje

Analiza farmakokinetyki populacyjnej wykazata, ze produkty lecznicze czesto podawane rownoczesnie (montelukast, paracetamol, inhibitory
pompy protonowej, antybiotyki makrolidowe i teofilina/aminofilina) nie wptywaty na klirens benralizumabu u pacjentow z astma.

Produkt leczniczy Fasenra jest wskazany do stosowania w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym dorostych pacjentow z nieodpowiednio kon-
trolowana ciezka astmg eozynofilowa, pomimo stosowania duzych dawek kortykosteroidow wziewnych w skojarzeniu z dtugo dziatajgcymi R-
mimetykami (patrz punkt 5.1 ChPL).

Leczenie produktem leczniczym Fasenra powinno by¢ rozpoczynane przez lekarza majgcego doswiadczenie w diagnozowaniu i leczeniu cigzkiej
astmy.

Po odpowiednim przeszkoleniu w zakresie techniki wstrzykniecia podskornego oraz pouczeniu o przedmiotowych i podmiotowych objawach reakgji
nadwrazliwosci (patrz punkt 4.4 ChPL) pacjenci bez anafilaksji w wywiadzie i ich opiekunowie moga podawac produkt leczniczy Fasenra, jesli lekarz
prowadzacy uzna to za wlasciwe, a w razie koniecznosci bedzie prowadzit obserwacje medyczng pacjenta. Samodzielne podanie produktu nalezy
rozwazyc jedynie u pacjentow poprzednio leczonych produktem Fasenra.
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Dawkowanie

Zalecana dawka benralizumabu wynosi 30 mg we wstrzyknieciu podskornym co 4 tygodnie w przypadku pierwszych trzech dawek, a nastepnie co
8 tygodni. W przypadku pominigcia 3 wstrzyknigcia w zaplanowanym dniu podania leku, nalezy jak najszybciej wznowic jego podawanie wedtug
ustalonego schematu leczenia; nie wolno podawac podwojnej dawki leku. Produkt leczniczy Fasenra jest przeznaczony do dtugotrwatego leczenia.
Decyzje o kontynuacji leczenia nalezy podejmowac przynajmniej raz w roku na podstawie stopnia nasilenia choroby, kontroli zaostrzen i liczby
eozynofilow we krwi.

Pacjenci w podesziym wieku

Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentow w podesztym wieku (patrz punkt 5.2 ChPL).

Zaburzenia czynnosci nerek i wgtroby
Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek lub z zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkt 5.2).
Dzieci i mtodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Fasenra u dzieci w wieku od 6 lat do 18 lat. Brak jest dostepnych
danych dotyczacych dzieci w wieku od 6 do 11 lat. Aktualne dane, ktdre dotycza dzieci w wieku od 12 lat do mniej niz 18 lat przedstawiono w
punktach 4.8, 5.1 5.2 ChPL, ale brak jest zalecen dotyczacych dawkowania.

Sposéb podawania

Ten produkt leczniczy jest podawany we wstrzyknieciu podskornym. Produkt leczniczy nalezy wstrzykiwa¢ w udo lub brzuch. Jesli wstrzyknigcie
wykonuje fachowy pracownik stuzby zdrowia lup opiekun, produkt mozna rowniez wstrzykna¢ w gorng czesc¢ ramienia. Produktu leczniczego nie
nalezy wstrzykiwac w miejsca, w ktorych wystepuje bolesnosé, sttuczenie, rumien lub stwardnienie skory. Szczegotowe instrukcje dotyczace poda-
wania produktu z uzyciem amputko-strzykawki/wstrzykiwacza przedstawiono w punkcie ,,Instrukcja uzycia”.

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1 ChPL.

Identyfikowalno$é¢

W celu poprawy identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie zapisac nazwe i numer serii podawanego produktu.
Zaostrzenia astmy

Produktu leczniczego Fasenra nie nalezy stosowac w leczeniu nagtych zaostrzen astmy. Pacjentow nalezy poinformowac, ze jesli po rozpoczeciu
leczenia objawy astmy nie beda prawidtowo kontrolowane lub nasilg sie, nalezy zasiegnac porady lekarskiej.

Kortykosteroidy

Nie zaleca sie nagtego przerywania podawania kortykosteroidow po rozpoczeciu leczenia produktem leczniczym Fasenra. Jezeli konieczne jest
zmniejszenie dawki kortykosteroidow, powinno ono odbywac sie stopniowo i pod nadzorem lekarza prowadzacego.

Reakcje nadwrazliwosci
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Po podaniu benralizumabu wystepowaty ciezkie reakcje ogolnoustrojowe, w tym reakcje anafilaktyczne i reakcje nadwrazliwosci (np. pokrzywka,
pokrzywka grudkowa, wysypka) (patrz punkt 4.8 ChPL). Wymienione reakcje moga wystapic¢ w ciggu kilku godzin po podaniu produktu, ale w nie-
ktorych przypadkach ich wystgpienie byto opdznione (tj. wystepowaty po kilku dniach). Czynnikiem ryzyka anafilaksji po podaniu produktu Fasenra
moze by¢ wystepowanie w wywiadzie anafilaksji niezwigzanej z benralizumabem (patrz punkt 4.3 ChPL). Zgodnie z praktyka kliniczng, po podaniu
produktu Fasenra nalezy przez odpowiednio dfugi czas monitorowac stan pacjentow. W przypadku wystapienia reakcji nadwrazliwosci nalezy na
state przerwac podawanie produktu leczniczego Fasenra i rozpocza¢ odpowiednie leczenie.

Zakazenia pasozytnicze (pasozyty jelitowe)

Eozynofile moga brac udziat w odpowiedzi immunologicznej na niektore zakazenia pasozytami jelitowymi. Pacjenci z rozpoznanymi zakazeniami
pasozytami jelitowymi zostali wykluczeni z udziatu w badaniach klinicznych. Nie wiadomo, czy benralizumab wptywa na odpowiedz pacjenta na
zakazenia pasozytami jelitowymi. U pacjentow z zakazeniami pasozytami jelitowymi obecnymi przed rozpoczeciem leczenia benralizumabem, na-
lezy zastosowac leczenie przeciwpasozytnicze. Jezeli do zarazenia pasozytniczego dojdzie w trakcie leczenia i pacjent nie odpowiada na leczenie
przeciwpasozytnicze, leczenie benralizumabem nalezy przerwac do czasu ustgpienia zakazenia.

Leczenie produktem leczniczym Fasenra powinno byc rozpoczynane przez lekarza majgcego doswiadczenie w diagnozowaniu i leczeniu cigzkiej
astmy.

10.6.1 Obecny sposdb finansowania komparatora

Obecnie produkt leczniczy Fasenra jest finansowany ze $srodkéw publicznych (MZ 11/12/2023).

Tabela 32. Obecny sposob finansowania komparatora — benralizumab.

Fasenra, roztwdr do

Benralizumab wstrzykiwar, 30 mg

1amp-strz.alml 1199.0, Benralizumab 8605,67 9294,12 9851,77 9851,77 B.44. bezptatny

™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym oséb powyzej 12 roku zycia z ciezkg
TEZSPIRE i . . - .
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek

(tezepelumab) . L G .
wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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Fasenra, roztwér do 1 wstrzykiwacza 1
wstrzykiwari, 30 mg ml

Benralizumab 1199.0, Benralizumab 8605,67 9294,12 9851,77 9851,77 B.44. bezptatny

™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym oséb powyzej 12 roku zycia z ciezkg
TEZSPIRE i . . - .
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek

(tezepelumab) . L G .
wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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10.7 Opis komparatora — B-mimetyki wziewne dtugodziatajgce (LABA)

Wsrod wziewnych B-mimetykow diugodziatajgcych (LABA) finansowanych w Polsce wyréznia sie formoterol oraz salmeterol. Ponizsze opracowanie po-
wstato w oparciu charakterystyke produktu leczniczego jednego z najczesciej stosowanych przedstawicieli tej grupy lekow — Pulmoterol (salmeterol) (ChPL

Pulmoterol 2020).

Tabela 33. Opis komparatora — Pulmoterol (salmeterol) (ChPL Pulmoterol 2020).

Przedsiebiorstwo Farmaceutyczne LEK-AM Sp. z o.0.
ul. Ostrzykowizna 14A

05-170 Zakroczym

tel.: +48 22 785 27 60

faks: +48 22 785 27 60 wew. 106

11094

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 30.04.2004 .

Data ostatniego przedfuzenia pozwolenia: 04.09.2013 r.

29.04.2020r.

Selektywni agonisci receptora B2-adrenergicznego

RO3 AC12.

Pulmoterol, 50 pug/dawke inhalacyjna, proszek do inhalacji w kapsutkach twardych
w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym oséb powyzej 12 roku zycia z ciezkg

astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym

TEZSPIRE™
(tezepelumab)



162 AESTIMO

Salmeterol jest wybiorczym, dtugo dziatajgcym (12 godzin) agonistg receptorow B2-adrenergicznych, o dtugim taricuchu bocznym, ktory wiaze sie
z miejscem pozareceptorowym. Te wiasciwosci farmakologiczne salmeterolu zapewniajg bardziej skuteczne zapobieganie wywotanemu przez hi-
stamine skurczowi oskrzeli i powodujg rozszerzenie oskrzeli trwajace dtuzej, przynajmniej 12 godzin, w poréwnaniu do dziatania zalecanych dawek
zwykle stosowanych krotko dziatajgcych B2-agonistow. U ludzi salmeterol hamuje wczesng i pozna faze reakcji na alergeny wziewne, a dziatanie to
utrzymuje sie do 30 godzin po podaniu pojedynczej dawki leku nawet wowczas, gdy dziatanie rozszerzajace oskrzela juz ustgpi. Pojedyncza dawka
salmeterolu zmniejsza nadreaktywnosc oskrzeli. Te wtasciwosci leku wskazuja, ze salmeterol wykazuje dodatkowe, poza rozkurczem oskrzeli dzia-
tania, niemniej ich petne znaczenie kliniczne nie jest poznane. Mechanizm dziatania salmeterolu rozni sie od mechanizmu dziatania przeciwzapal-
nego kortykosteroidow, dlatego nie nalezy przerywac stosowania kortykosteroidow ani zmniejszac ich dawki, gdy zaleca sie stosowanie salmeterolu.
Salmeterol byt badany w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc. U pacjentow leczonych wykazano poprawe w zakresie objawow choroby,
czynnosci ptuc i jakosci zycia.

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Salmeterol dziata miejscowo w ptucach i dlatego stezenia w osoczu nie sg wskaznikiem jego dziatania terapeutycznego. Z powodu trudnosci tech-
nicznych w oznaczaniu stezenia substancji czynnej w osoczu wynikajgcych z bardzo matych stezen w osoczu (okoto 200 piktogramow/ml lub mniej)
podczas jego stosowania wziewnego w dawkach terapeutycznych, istnieje niewiele danych dotyczacych wtasciwosci farmakokinetycznych salme-
terolu.

e  Pulmoterol jest wskazany do regularnego, dtugotrwatego objawowego leczenia odwracalnej obturacji drog oddechowych u pacjentow z astma
oskrzelows i przewlektg obturacyjng chorobg ptuc (POChP).

Pulmoterol jest wskazany szczegolnie u pacjentow z dusznosciami nocnymi i (lub) objawami wystepujacymi w ciggu dnia, zwigzanymi z od-
wracalng obturacjg oskrzeli (np. dusznosc¢ powysitkowa, trudny do unikniecia kontakt z alergenami).

U pacjentow wymagajacych stosowania wiecej niz dwa razy na dobe krotko dziatajgcych lekow rozszerzajgcych oskrzela (np. salbutamol) lub
doustnego regularnego stosowania teofiliny, mozna zastapi¢c wymienione leki salmeterolem.

U pacjentow leczonych optymalnymi dawkami steroidow wziewnych, dotgczenie salmeterolu moze spowodowac dodatkowe zmniejszenie
objawow choroby.

Pulmoterol jest przeznaczony wyfgcznie do stosowania wziewnego za pomocg inhalatora.lPulmoterol jest stosowany w postaci inhalacji, dwa razy
na dobe, rano i wieczorem, z zachowaniem 12—godzinnego odstepu.lW celu uzyskania petnego dziatania leczniczego, salmeterol nalezy stosowac
regularnie. Petne dziatanie lecznicze moze wystapic po przyjeciu kilkunastu dawek leku.

Dawkowanie:
Astma oskrzelowa
Dorosli i mfodziez w wieku powyzej 12 lat:

Inhalacja zawartosci jednej kapsutki (1 x 50 pg salmeterolu) dwa razy na dobe.

™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym oséb powyzej 12 roku zycia z ciezkg
TEZSPIRE i . . - .
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek

(tezepelumab) . L G .
wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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U pacjentow z astma, u ktorych stwierdzono ciezka obturacje drog oddechowych, mozna zalecic zwigkszenie dawki do inhalacji zawartosci dwoch
kapsutek (2 x 50 pg salmeterolu) dwa razy na dobe.

Dzieci w wieku powyzej 4 lat:

Inhalacja zawartosci jednej kapsufki (1 x 50 pg salmeterolu) dwa razy na dobe.

Dzieci w wieku ponizej 4 lat:

Pulmoterol nie jest zalecany do stosowania u dzieci w wieku ponizej 4 lat ze wzgledu na niewystarczajgce dane dotyczace bezpieczenstwa stoso-
wania i skutecznosci.

Szczegdlne grupy pacjentow:

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki leku u pacjentow w podesztym wieku oraz u pacjentow z zaburzong czynnoscig nerek. Brak danych
dotyczacych stosowania produktu leczniczego Pulmoterol u pacjentow z zaburzong czynnoscig watroby.

Pulmoterol jest przeciwwskazany u pacjentow z nadwrazliwoscig na salmeterolu ksynafonian lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza.

Podczas leczenia astmy oskrzelowej nalezy uwzgledniac zasady leczenia stopniowanego, a reakcje pacjenta na leczenie nalezy monitorowac poprzez
kliniczng ocene objawow choroby, jak i badania czynnosci ptuc. Salmeterol nie powinien by¢ stosowany (i nie jest odpowiedni) do rozpoczynania
leczenia astmy. Salmeterol nie zastepuje kortykosteroidow stosowanych doustnie lub wziewnie w astmie. Nalezy go stosowac w skojarzeniu z nimi.
Pacjentow z astma nalezy uprzedzic, zeby nie przerywali stosowania steroidow ani nie zmniejszali ich dawki bez porozumienia z lekarzem, nawet
jesli odczuwaja poprawe stosujgc salmeterol. Salmeterolu nie nalezy stosowac do leczenia ostrych objawow astmy. W tym celu konieczne jest
zastosowanie szybko i krotko dziatajacego, wziewnego leku rozszerzajgcego oskrzela. Pacjent powinien zawsze mie¢ przy sobie produkt leczniczy
stosowany w celu ztagodzeniu ostrych objawow astmy.

Zwigkszenie czestosci stosowania krotko dziatajgcych lekow rozszerzajacych oskrzela, w celu ztagodzenia objawow astmy, Swiadczy o pogorszeniu
kontroli astmy. Pacjenta nalezy poinstruowac, zeby zasigegnat porady lekarza, jesli stwierdza mniejsza skutecznos¢ krotko dziatajgcych lekow rozsze-
rzajgcych oskrzela lub potrzebuje wiecej inhalacji niz zazwyczaj. W takiej sytuacji nalezy ocenic stan pacjenta i rozwazyc zwiekszenie dawki lekow
przeciwzapalnych (np. wieksze dawki kortykosteroidow wziewnych lub okresowe podawanie kortykosteroidow doustnych). Cigzkie zaostrzenia
astmy nalezy leczyc zgodnie z ogolnie przyjetymi zasadami.

Pomimo ze Pulmoterol moze byc stosowany w terapii skojarzonej, kiedy wziewne kortykosteroidy nie zapewniajg odpowiedniej kontroli przebiegu
astmy, nie nalezy rozpoczynac leczenia produktem leczniczym Pulmoterol u pacjentow w czasie ciezkiego zaostrzenia astmy oraz gdy nastgpifo
znaczace lub ostre pogorszenie przebiegu choroby. W trakcie stosowania produktu leczniczego Pulmoterol moga wystapic¢ zwigzane z astmg po-
wazne objawy niepozadane lub zaostrzenia. Pacjenta nalezy poinformowac, ze jesli po rozpoczeciu leczenia produktem leczniczym Pulmoterol
nastapi nasilenie objawow astmy lub nie beda one prawidtowo kontrolowane, to nalezy kontynuowac terapie oraz zasiegnac porady lekarskiej.
Nagte i szybko postepujace nasilenie objawow astmy oskrzelowej jest stanem mogacym stanowic zagrozenie zycia, dlatego taki pacjent wymaga
konsultacji lekarskiej. Nalezy wowczas rozwazy¢ zwiekszenie dawki dotychczas stosowanych kortykosteroidow. W takiej sytuacji nalezy codziennie
wykonywac pomiary szczytowego przeptywu wydechowego. W leczeniu podtrzymujgcym astmy, salmeterol nalezy stosowaé w skojarzeniu z

™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym oséb powyzej 12 roku zycia z ciezkg
TEZSPIRE i . . - .
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek

(tezepelumab) . L G .
wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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Opis komparatora — B-mimetyki wziewne diugodziatajgce (LABA)

Kompetencje niezbgdne do zastosowania
wnioskowanej interwencji

wziewnymi lub doustnymi kortykosteroidami. Diugo dziatajgcych lekow rozszerzajacych oskrzela nie nalezy stosowac jako jedynych lub podstawo-
wych produktow w leczeniu podtrzymujgcym astmy.

W sytuacji uzyskania prawidfowej kontroli objawow astmy, nalezy rozwazyc stopniowe zmniejszanie dawki produktu leczniczego Pulmoterol. Wazna
jest regularna kontrola stanu pacjentow, u ktorych zmniejszono dawke produktu leczniczego. Nalezy stosowac najmniejsza skuteczng dawke pro-
duktu leczniczego Pulmoterol. Salmeterol nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z nadczynnoscia tarczycy. Odnotowano bardzo rzadkie przypadki
zwigkszenia stezenia glukozy we krwi i nalezy wzigc to pod uwage przepisujac produkt leczniczy pacjentom z cukrzycg w wywiadzie. Kazda dawka
produktu leczniczego Pulmoterol zawiera 15 mg laktozy jednowodnej. U osob z nietolerancjg laktozy taka ilosc laktozy nie powoduje zwykle zadnych
problemow. Objawy ze strony uktadu sercowo-naczyniowego, takie jak zwigkszenie cisnienia skurczowego krwi i czestosci akcji serca, moga czasami
wystagpi¢ po zastosowaniu wszystkich lekow sympatykomimetycznych, szczegolnie podawanych w dawkach wigkszych niz terapeutyczne. Z tego
powodu salmeterol nalezy stosowac z ostroznoscig u pacjentow z chorobami uktadu sercowo-naczyniowego. W czasie leczenia B2-mimetykami
moze wystgpi¢ potencjalnie ciezka hipokaliemia. Szczegolng ostroznosé nalezy zachowac w przypadku ostrej, ciezkiej astmy, gdyz ryzyko wystgpienia
hipokaliemii moze byc zwiekszone przez niedotlenienie oraz jednoczesne leczenie pochodnymi ksantyny, steroidami lub diuretykami. W takich
sytuacjach nalezy kontrolowac stezenie potasu w surowicy. Dane pochodzace z duzego klinicznego badania (wieloosrodkowe badanie kliniczne
dotyczace stosowania salmeterolu w astmie (Salmeterol Multi-Center Asthma Research Trial, SMART) sugeruja, ze u pacjentow o pochodzeniu
afroamerykanskim wystepuje zwiekszone ryzyko cigzkich objawow zwigzanych z uktadem oddechowym lub zgonu w sytuacji, kiedy stosujg salme-
terol w porownaniu do 4 placebo. Nie wiadomo, czy byto to spowodowane czynnikami farmakogenetycznymi, czy tez innymi czynnikami. Pacjentow
o pochodzeniu afrykanskim lub afrokaraibskim nalezy poinformowac, ze jesli w trakcie leczenia produktem leczniczym Pulmoterol objawy astmy
nasilg sie lub nie bedg one prawidtowo kontrolowane, to nalezy kontynuowac leczenie oraz zasiegnac porady lekarskiej. Jednoczesne stosowanie
ketokonazolu doustnie i salmeterolu znamiennie zwigksza ekspozycje ogolnoustrojowa na salmeterol. Moze to prowadzic¢ do zwiekszenia czestosci
wystepowania ogolnoustrojowych dziatan niepozgdanych salmeterolu (np. wydtuzenia odstepu QTc i kofatania serca). Dlatego tez nalezy unikac
jednoczesnego stosowania salmeterolu z ketokonazolem lub innymi silnymi inhibitorami CYP3A4, chyba ze korzysci przewazajg nad potencjalnym
zwiekszeniem ryzyka wystapienia ogolnoustrojowych dziatan niepozadanych salmeterolu. Pacjentow nalezy poinstruowac, jak wiasciwie stosowac
inhalator. Nalezy sprawdzac technike inhalacji, aby zapewni¢ optymalne dostarczenie wdychanego leku do ptuc.

Ze wzgledu na mozliwe dziatania niepozgdane zwigzane z naduzywaniem leku, o zwigkszeniu dawki leku lub czestosci jego stosowania moze de-
cydowac jedynie lekarz.

10.7.1 Obecny sposob finansowania komparatora

Obecnie produkty lecznicze formoterol i salmeterol sg finansowane ze srodkéw publicznych w leczeniu astmy oskrzelowej (MZ 11/12/2023).

TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym oséb powyzej 12 roku zycia z ciezkg

(tezepelumab)

astma, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek

wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym



165 AESTIMO

10.8 Opis komparatora — wziewne GKS (ICS)

Wsrod wziewnych GKS (ICS) finansowanych w Polsce wyrdznia sie budezonid, cyklezonid, flutykazon oraz mometazon. Ponizsze opracowanie powstato
w oparciu charakterystyke produktu leczniczego jednego z najczesciej stosowanych przedstawicieli tej grupy lekow — Nebbud (budezonid) (ChPL Nebbud

2021).

Tabela 34. Opis komparatora — Nebbud (budezonid) (ChPL Nebbud 2021).

Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
ul. Emilii Plater 53

00-113 Warszawa

Pozwolenie nr 20645

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 17.10.2012

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 14.04.2017

15.12.2021 .

inne leki stosowane w chorobach obturacyjnych drog oddechowych podawane droga wziewna, glikokortykosteroidy
RO3B A02

Nebbud, 0,25 mg/ml, zawiesina do nebulizacji

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym oséb powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym

TEZSPIRE™
(tezepelumab)
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Wiasciwosci farmakodynamiczne

Budezonid jest glikokortykosteroidem o silnym miejscowym dziataniu przeciwzapalnym powodujgcym rzadziej wystepujgce i mniej ciezkie dziatania
niepozadane w porownaniu do glikokortykosteroidow doustnych.

Miejscowe dziatanie przeciwzapalne

Doktadny mechanizm dziatania glikokortykosteroidow w leczeniu astmy nie jest w petni poznany. Prawdopodobnie wazna role odgrywaija dziatania
przeciwzapalne, takie jak zahamowanie uwalniania mediatorow reakcji zapalnej oraz zahamowanie odpowiedzi immunologicznej zaleznej od cyto-
kin.

W badaniu klinicznym z udziatem pacjentow chorych na astme, poréwnujgcym budezonid wziewny i doustny w dawkach, po ktorych biodostepnosé
ogolnoustrojowa jest podobna, wykazano statystycznie znaczaca skutecznosc¢ budezonidu wziewnego, a nie doustnego. W zwigzku z tym, dziatanie
lecznicze standardowych dawek budezonidu wziewnego moze by¢ w znacznym stopniu wyjasnione przez jego bezposrednie dziatanie na ukfad
oddechowy. W badaniu prowokacyjnym wykazano, ze wczesniejsze podawanie budezonidu przez cztery tygodnie powoduje mniejsze zwezenie
oskrzeli w natychmiastowych, jak i opéznionych reakcjach astmatycznych.

Poczgtek dziatania leku

Po pojedynczej dawce wziewnego budezonidu, podanej za pomocg inhalatora proszkowego, poprawa czynnosci ptuc osiggana jest w ciggu kilku
godzin. Wykazano, ze po zastosowaniu leczniczym inhalowanego doustnie budezonidu, podanego za pomocg inhalatora proszkowego, poprawa
czynnosci ptuc osiggana jest w ciggu dwoch dni od rozpoczecia leczenia, chociaz maksymalne dziatanie moze byc osiggniete dopiero po czterech
tygodniach.

Reaktywnosc drog oddechowych

Wykazano, ze budezonid zmniejsza reaktywnosc¢ drog oddechowych na histamine i metacholing u pacjentow z nadreaktywnoscig oskrzeli.

Astma wywofana wysitkiem

Leczenie budezonidem wziewnym jest skuteczne w zapobieganiu astmie wywotanej wysitkiem.

Wplyw na wzrost

Ograniczona liczba danych z badan dtugoterminowych sugeruje, ze wiekszosc dzieci i mtodziezy leczonych budezonidem wziewnym osigga swoj
docelowy wzrost w wieku dorostym. Zaobserwowano jednak poczatkowe niewielkie, ale przemijajace spowolnienie wzrostu (o okoto 1 cm), ktore
wystepuje na ogot w pierwszym roku leczenia.

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Budezonid ulega w znacznym stopniu biotransformacji w watrobie do metabolitow o matej aktywnosci glikokortykosteroidowej. Aktywnos¢ gliko-
kortykosteroidowa gtownych metabolitow, 6B-hydroksybudezonidu i 16a-hydroksyprednizolonu, wynosi mniej niz 1% aktywnosci budezonidu. Bu-
dezonid jest metabolizowany gtéwnie z udziatem CYP3A4, jednego z izoenzymow uktadu enzymatycznego cytochromu P450.

W jednym z badan, podawanie ketokonazolu w dawce 100 mg dwa razy na dobe zwigkszato srednio o 7,8-krotnie stezenie jednoczesnie podawa-
nego doustnie budezonidu (w pojedynczej dawce 10 mg) w osoczu. Nie ma informacji o tej interakcji dla wziewnego budezonidu, ale mozna
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oczekiwac znacznego zwigkszenia stezenia w osoczu. Z catej potknigtej dawki budezonidu okoto 90% ulega dezaktywacji na skutek efektu pierw-
szego przejscia przez watrobe. Maksymalne stezenie w osoczu po inhalacji 1 mg budezonidu za pomocg inhalatora proszkowego wynosi okoto 3,5
nmol/l i osiggane jest po okoto 20 minutach.

Nebbud w postaci zawiesiny do nebulizacji wskazany jest do stosowania:

* u pacjentow z astma oskrzelowa, u ktorych stosowanie inhalatorow cisnieniowych z dozownikiem lub inhalatorow proszkowych nie powoduje
wystarczajacego dziatania badz jest niewskazane

* u niemowlat i dzieci z pseudokrupem czyli ostrym zapaleniem krtani (laryngitis acuta).

Nebbud w postaci zawiesiny do nebulizacji nalezy podawac za pomoca odpowiedniego nebulizatora o konstrukcji zapewniajacej wytwarzanie czg-
stek o wielkosci umozliwiajacej przechodzenie kropli do ptuc. Na ogot nebulizatory takie majg DV (50) < 3 um oraz DV(90) < 6 um.

Nebulizatory ultradzwiekowe nie sg odpowiednie do podawania produktu Nebbud w postaci zawiesiny do nebulizacji.

Dawkowanie

Dawke produktu Nebbud, zawiesina do nebulizacji nalezy ustala¢ indywidualnie dla kazdego pacjenta. Dawke nalezy zmniejszy¢ do najmniejszej
dawki zapewniajgcej odpowiednig kontrole astmy.

Jezeli zalecana dawka dobowa leku wynosi do 1 mg, produkt Nebbud mozna stosowac raz na dobe. Nebbud mozna stosowac raz na dobe u pa-
cjentow nie leczonych dotychczas glikokortykosteroidami oraz u pacjentow z dobrze kontrolowanymi objawami choroby za pomoca wziewnych
glikokortykosteroidow. Nebbud stosowany raz na dobe mozna podawac rano lub wieczorem. Jezeli nastapi zaostrzenie objawow choroby, nalezy
zwiekszy¢ dawke dobowa produktu. Podczas stosowania dawki dobowej wigkszej niz 1 mg, produkt nalezy podawac dwa razy na dobe.

W celu zminimalizowania ryzyka zakazenia grzybiczego jamy ustnej i gardfa, pacjent powinien po inhalacji wyptukac usta woda. Wazne jest, aby
poinformowac pacjenta lub opiekuna o koniecznosci umycia wodg skory twarzy po uzyciu maski na twarz w celu zapobiezenia podraznieniom skory
twarzy.

Dawka poczgtkowa

Podczas rozpoczynania leczenia, w okresach zaostrzenia astmy oraz podczas zmniejszania dawki lub odstawiania glikokortykosteroidow doustnych
zalecana dawka produktu Nebbud wynosi:

Dorosli (w tym pacjenci w podesztym wieku) i mtodziez w wieku po
mozna zwigkszyc.

zej 12 lat: 1 mg do 2 mg na dobe. W bardzo cigzkich przypadkach dawke

Dzieci w wieku od 6 miesiecy do 12 lat: 0,25 mg do 0,5 mg na dobe. U dzieci, ktdre zazywaja doustnie glikokortykosteroidy, mozna w razie koniecz-
nosci zwigkszy¢ dawke dobowa do 1 mg. U matych dzieci, ktére nie moga wdychac produktu przez ustnik, produkt powinien by¢ podawany przez
maske twarzows.

Dawka podtrzymujgca
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Dawke podtrzymujaca nalezy dostosowac do potrzeb danego pacjenta. Po osiggnigciu dziatania leczniczego nalezy zmniejszy¢ dawke podtrzymu-
jacag do najmniejszej dawki, ktora zapewnia odpowiednig kontrole astmy.

Dorosli (w tym pacjenci w podesztym wieku) i mtodziez w wieku po

zej 12 lat: catkowita dawka dobowa wynosi od 0,5 mg do 4 mg.
Dzieci w wieku od 6 miesiecy do 12 lat: catkowita dawka dobowa wynosi 0,25 mg do 2 mg na dobe.

Poprawa stanu pacjenta moze nastgpic juz po dwoch dniach od rozpoczecia przyjmowania leku, jednak petne dziatanie lecznicze uzyskuje sie po
kilku tygodniach od rozpoczecia leczenia.

Pacjenci przyimuiacy doustne glikokortykosteroidy:

Nebbud moze umozliwic zastgpienie lub zmniejszenie dawki doustnych glikokortykosteroidow zapewniajac jednoczesne utrzymanie dziatania lecz-
niczego. Wiecej informacji na temat odstawiania doustnych glikokortykosteroidow.

Astma

Po uzyskaniu wiasciwej kontroli astmy, stosowanie budezonidu w postaci zawiesiny do nebulizacji pozwala na zastgpienie lub znaczace zmniejszenie
dawki doustnych glikokortykosteroidow. Podczas zmiany leczenia z doustnych glikokortykosteroidow na leczenie budezonidem w postaci zawiesiny
do nebulizacji pacjent powinien by¢ we wzglednie stabilnym stanie. Zaleca sie stosowanie przez 10 dni duzych dawek budezonidu w postaci zawie-
siny do nebulizacji w skojarzeniu z wczesniej stosowanym glikokortykosteroidem doustnym w niezmienionej dawce.

Nastepnie dawka doustnego glikokortykosteroidu powinna byc stopniowo zmniejszana (np. mniej wiecej o 2,5 mg prednizolonu lub rownowazna
dawke innego glikokortykosteroidu na miesigc) do mozliwie najmniejszego poziomu zapewniajacego kontrole objawow choroby. Czesto stosowanie
doustnych glikokortykosteroidow mozna catkowicie zastapi¢ budezonidem w postaci zawiesiny do nebulizacji.

Nadwrazliwos¢ na budezonid lub na ktdrgkolwiek substancje pomocnicza.

Nebbud nie jest odpowiedni do leczenia nagle wystepujacych trudnosci w oddychaniu, w tym ostrych napadow astmy, w ktorych wymagane jest
zastosowanie krotko dziatajgcych lekow rozszerzajacych oskrzela w postaci inhalacji.

Nalezy zachowac szczegolng ostroznosc u pacjentow z czynna lub nieaktywna gruzlica ptuc oraz u pacjentow z grzybiczymi lub wirusowymi zaka-
zeniami drog oddechowych. Podczas stosowania wziewnych glikokortykosteroidow wystapic moga zakazenia grzybicze w obrebie jamy ustnej. W
przypadku takiego zakazenia moze byc konieczne zastosowanie odpowiedniego leczenia przeciwgrzybiczego, a u niektorych pacjentow przerwanie
stosowania glikokortykosteroidow wziewnych.

Pacjenci niestosujgcy steroidow:

Dziatanie lecznicze uzyskuje sie na ogot w ciggu 10 dni. U pacjentow, u ktorych wystepuje nadmierne wydzielanie sluzu w oskrzelach mozna na
poczatku podawac dodatkowo przez krotki okres (okoto dwoch tygodni) doustne glikokortykosteroidy. Po zakonczeniu podawania glikokortykoste-
roidu doustnego podawanie samego produktu Nebbud w postaci zawiesiny do nebulizacji powinno by¢ wystarczajace.

Pacjenci stosujgcy steroidy:
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Zmiana leczenia z doustnych kortykosteroidow na kortykosteroidy wziewne patrz punkt 4.2. Przed rozpoczeciem zmiany leczenia glikokortykoste-
roidami doustnymi na leczenie budezonidem w postaci zawiesiny do nebulizacji, pacjent powinien by¢ we wzglednie stabilnym stanie. Nebbud w
postaci zawiesiny do nebulizacji podaje sie wowczas w skojarzeniu z dotychczas stosowang dawka steroidow przez okoto 10 dni. Po tym okresie
dawke steroidu doustnego nalezy stopniowo zmniejszac (np. o 2,5 mg prednizolonu lub rownowazng dawke odpowiednika na miesigc) do mozliwie
najmniejszej dawki. W wielu przypadkach mozliwe jest catkowite zastgpienie doustnego glikokortykosteroidu budezonidem w postaci zawiesiny do
nebulizacji.

Podczas zmiany leczenia doustnymi glikokortykosteroidami na leczenie produktem Nebbud w postaci zawiesiny do nebulizacji, ogolnoustrojowe
dziatanie kortykosteroidu jest zazwyczaj stabsze, co moze powodowac wystepowanie objawow alergicznych lub zapalenia stawow, takich jak zapa-
lenie bfony sluzowej nosa, wyprysk oraz bole migsni i stawow. Nalezy wowczas zastosowac odpowiednie leczenie tych objawow. W rzadkich przy-
padkach, wystgpienie takich objawow, jak zmeczenie, bol glowy, nudnosci i wymioty, moze wskazywac na niewystarczajacg aktywnosc glikokorty-
kosteroidowa. W takich przypadkach moze by¢ konieczne okresowe zwigkszenie dawki glikokortykosteroidow doustnych.

Tak jak podczas stosowania innych lekow wziewnych, po podaniu produktu moze wystapic paradoksalny skurcz oskrzeli z nasileniem swiszczacego
oddechu bezposrednio po zastosowaniu dawki produktu. Jesli to nastgpi, natychmiast nalezy odstawi¢ wziewny budezonid, ponownie ocenic spo-
sob leczenia i w razie koniecznosci zastgpic je innym.

Pacjenci, u ktorych byfo konieczne dorazne leczenie duzymi dawkami glikokortykosteroidow lub dtugotrwate leczenie najwiekszymi zalecanymi
dawkami wziewnych glikokortykosteroidow, rowniez naleza do grupy zwiekszonego ryzyka wystgpienia niewydolnosci kory nadnerczy, kiedy sa
narazeni na cigzkie sytuacje stresowe.

Nalezy rozwazy¢ dodatkowe ogdlnoustrojowe leczenie glikokortykosteroidami w okresach stresu lub podczas planowanych zabiegow chirurgicz-
nych.

Glikokortykosteroidy wziewne moga powodowac dziatania ogolnoustrojowe, szczegdlnie w przypadku przyjmowania duzych dawek przez dtugi
okres. Prawdopodobienstwo wystapienia tych dziatan jest mniejsze niz w przypadku stosowania glikokortykosteroidow doustnych. Mozliwe dziata-
nia ogolnoustrojowe to: zespot Cushinga, cushingoidalne rysy twarzy, zahamowanie czynnosci nadnerczy, spowolnienie wzrostu u dzieci i mtodziezy,
zmniejszenie gestosci mineralnej kosci, zacma, jaskra oraz rzadziej zaburzenia psychiczne lub zmiany zachowania, w tym nadpobudliwos¢ psycho-
ruchowa, zaburzenia snu, lek, depresja lub agresja (szczegolnie u dzieci). W zwigzku z tym, wazne jest zmniejszenie dawki glikokortykosteroidu
wziewnego do najmniejszej dawki zapewniajgcej skuteczng kontrole astmy.

Wpfyw na wzrost

Zaleca sie regularne kontrolowanie wzrostu dzieci dtugotrwale leczonych glikokortykosteroidami wziewnymi. W przypadku spowolnienia wzrostu
nalezy zweryfikowac sposob leczenia w celu obnizenia dawki wziewnych glikokortykosteroidow. Przed podjeciem decyzji o rozpoczeciu leczenia
nalezy doktadnie rozwazyc korzysci wynikajace ze stosowania glikokortykosteroidu i ryzyko zwigzane ze spowolnieniem wzrostu. Ponadto, nalezy
rozwazyc skierowanie pacjenta do pulmonologa dzieciecego.

Zaburzenia widzenia

Zaburzenie widzenia moze wystagpi¢ w wyniku ogdlnoustrojowego i miejscowego stosowania kortykosteroidow. Jezeli u pacjenta wystapia takie
objawy, jak nieostre widzenie lub inne zaburzenia widzenia, nalezy rozwazy¢ skierowanie go do okulisty w celu ustalenia mozliwych przyczyn, do
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ktorych moze nalezec zacma, jaskra lub rzadkie choroby, takie jak centralna chorioretinopatia surowicza (CSCR), ktorg notowano po ogolnoustro-
jowym i miejscowym stosowaniu kortykosteroidow.

Nebbud nie jest przeznaczony do szybkiego tagodzenia ostrych napadow astmy, w ktorych wymagane jest podanie krotko dziatajgcego leku rozsze-
rzajgcego oskrzela. W przypadku, gdy krotko dziatajacy lek rozszerzajacy oskrzela okaze sig nieskuteczny lub konieczne bedzie zastosowanie wigk-
szej niz zwykle liczby inhalacji, pacjent powinien zwrdcic sie do lekarza. W takiej sytuacji nalezy rozwazy¢ zmiane leczenia, np. poprzez zwiekszenie
dawek budezonidu wziewnego lub wprowadzenie do leczenia dtugo dziatajgcego beta-mimetyku, lub okresowe zastosowanie doustnego glikokor-
tykosteroidu.

Ostabiona czynnosc watroby moze wptywac na eliminacje glikokortykosteroidow powodujgc zmniejszenie szybkosci eliminacji i zwiekszenie ekspo-
zycji ogolnoustrojowej. Nalezy ostrzec pacjenta o mozliwym wystgpieniu ogdlnoustrojowych dziatan niepozadanych. Jednakze klirens osoczowy po
dozylnym podaniu dawki budezonidu u pacjentow z marskoscig watroby byt zblizony do wystepujacego u pacjentow zdrowych. Po doustnym za-
stosowaniu dostepnos¢ ogdlnoustrojowa budezonidu zwiekszata sie z powodu ostabionej czynnosci watroby w wyniku zmniejszonego metabolizmu
pierwszego przejscia. Znaczenie kliniczne tej obserwacji w odniesieniu do podawania produktu Nebbud w postaci zawiesiny do nebulizacji nie jest
znane, gdyz brak jest danych dotyczacych budezonidu wziewnego. Nalezy jednak oczekiwac zwiekszonego stezenia w osoczu i, w zwigzku z tym,
zwiekszonego ryzyka ogolnoustrojowych dziatan niepozadanych.

Badania in vivo wykazaty, iz doustne podanie ketokonazolu i itrakonazolu (znanych inhibitorow aktywnosci CYP3A4 w watrobie i btonie sluzowej
jelit) powoduje zwigkszenie ekspozycji ogolnoustrojowej na budezonid. Nalezy unikac¢ jednoczesnego podawania budezonidu z ketokonazolem,
itrakonazolem, inhibitorami proteazy HIV lub innymi silnymi inhibitorami CYP3A4. Jesli nie jest to mozliwe, przerwa miedzy podawaniem wchodza-
cych w interakcje lekow powinna byc¢ jak najdtuzsza. Nalezy rowniez rozwazyc¢ zmniejszenie dawki budezonidu.

Szczegdlng ostroznosé nalezy zachowac u pacjentow z czynna lub nieaktywna gruzlica ptuc, oraz u pacjentow z zakazeniem grzybiczym lub wirusowa
infekcja drog oddechowych. Pacjentom nalezy zalecic, aby:

« przeptukiwali jame ustna wodg po zakorczeniu inhalacji zalecanej dawki w celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia plesniawek jamy ustnej i gardta;
« w przypadku stosowania maski na twarz, myli twarz po zakonczeniu inhalacji w celu unikniecia podraznien skory;

* myli i przechowywali nebulizator zgodnie z zaleceniami producenta; komore nebulizatora nalezy my¢ po kazdym uzyciu; komore nebulizatora

oraz ustnik lub maske na twarz nalezy myc w goracej wodzie z dodatkiem tagodnego detergentu; starannie wyptukac i wysuszy¢ podtaczajac komore
nebulizatora do wlotu sprezonego powietrza lub kompresora.
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10.8.1 Obecny sposdb finansowania komparatora

Obecnie produkty lecznicze zawierajgce budezonid, cyklezonid, flutykazon i mometazon sg finansowane ze srodkdow publicznych w leczeniu astmy oskrze-

lowej (MZ 11/12/2023).

TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym oséb powyzej 12 roku zycia z ciezka
astma, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
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10.9 Opis komparatora — doustne GKS (OCS)

Wsrod doustnych GKS (OCS) finansowanych w Polsce wyrdznia sie prednizon, prednizolon oraz metyloprednizolon. Ponizsze opracowanie powstato
w oparciu charakterystyke produktu leczniczego jednego z najczesciej stosowanych przedstawicieli tej grupy lekow —Encorton (prednizon) (ChPL Encorton

2021).

Tabela 35. Opis komparatora — Encorton (prednizon) (ChPL Encorton 2021).

Adamed Pharma S.A.

Pienkow, ul. M. Adamkiewicza 6A

05-152 Czosnow

Encorton, 1 mg, tabletki: Pozwolenie nr R/1706
Encorton, 5 mg, tabletki:Pozwolenie nr R/2970
Encorton, 10 mg, tabletki: Pozwolenie nr 4053
Encorton, 20 mg, tabletki: Pozwolenie nr 4054

Encorton, 1 mg, tabletki

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 28 sierpnial990 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 23 grudnia 2013 r.

Encorton, 5 mg, tabletki

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 28 sierpnia 1990 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 23 grudnia 2013 r.

Encorton, 10 mg, tabletki

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 04 marca 1999 r.
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Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 23 grudnia 2013 r.
Encorton, 20 mg, tabletki
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 04 marca 1999 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 23 grudnia 2013 r.

10.06.2021 .

glikokortykosteriody

HO2 AB 07

Wiasciwosci farmakodynamiczne

Prednizon jest syntetycznym glikokortykosteroidem, pochodna kortyzolu. Jest on zwigzkiem nieaktywnym, a znaczenie kliniczne ma powstajacy w
watrobie metabolit prednizonu- prednizolon, glikokortykosteroid o silnym dziataniu przeciwzapalnym. Przyjmuje sig, ze 5 mg prednizonu wykazuje
dziatanie przeciwzapalne rownowazne 4 mg metyloprednizolonu lub triamcinolonu, 0,75 mg deksametazonu, 0,6 mg betametazonu i 20 mg hy-
drokortyzonu. Jego dziatanie mineralokortykosteroidowe stanowi okoto 60% aktywnosci hydrokortyzonu. Prednizolon hamuje rozwoj objawow za-
palenia, nie wptywajac na jego przyczyne. Hamuje gromadzenie sie makrofagow, leukocytow i innych komorek w rejonie ogniska zapalnego. Hamuje
fagocytoze, uwalnianie enzymow lizosomalnych oraz synteze i uwalnianie chemicznych mediatorow zapalenia. Powoduje zmniejszenie rozszerzal-
nosci i przepuszczalnosci naczyn wiosowatych, zmniejszenie przylegania leukocytow do srodbtonka naczyn wtosowatych, co prowadzi zaréwno do
zahamowania migracji leukocytow jak i tworzenia obrzekow. Nasila synteze lipomoduliny, inhibitora fosfolipazy A2 uwalniajacej kwas arachidonowy
z btony fosfolipidowej, z jednoczesnym hamowaniem jego syntezy.

Dziatanie immunosupresyjne

Mechanizmy dziatania immunosupresyjnego nie sa catkowicie poznane, ale prednizolon moze zapobiegac lub hamowac komorkowe reakcje immu-
nologiczne jak rowniez specyficzne mechanizmy zwigzane z odpowiedzig immunologiczna. Zmniejsza liczbe limfocytow T, monocytow i granulocy-
tow kwasochtonnych. Zmniejsza takze przytaczanie sie immunoglobulin do receptorow na powierzchni komorek i hamuje synteze lub uwalnianie
interleukin poprzez zmniejszenie blastogenezy limfocytow T i zmniejszenie nasilenia wczesnej odpowiedzi immunologicznej. Moze takze hamowac
przenikanie kompleksow immunologicznych przez btony podstawne i zmniejszac stezenie sktadnikow dopetniacza i immunoglobulin.

Wptyw na rownowage wodno—elektrolitowq

Prednizolon poprzez dziatanie na cewke dalsza nasila wchtanianie zwrotne sodu, wydalanie potasu i jonow wodorowych oraz retencje wody. Wptyw
na transport kationow w innych komadrkach wydzielniczych jest podobny. W mniejszym stopniu wptywa na wydalanie wody i elektrolitow przez
jelito grube i gruczoty potowe i slinowe. W przypadku prednizonu dziatanie to nie jest podstawa do okreslenia wskazan.
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Inne dziafania

Prednizolon hamuje os podwzgorze- przysadka w mechanizmie ujemnego sprzezenia zwrotnego, tj. hamuje wydzielanie ACTH przez przysadke, co
prowadzi do zmniejszenia wytwarzania kortykosteroidow i androgendw w korze nadnerczy. Rozwoj niewydolnosci kory nadnerczy i czas powrotu
jej funkcji zalezy przede wszystkim od okresu leczenia i w mniejszym stopniu od dawki, pory i czestosci podawania leku, jak rowniez od okresu
pottrwania preparatu. Niewydolnos¢ nadnerczy moze wystapic w ciggu okoto 5 do 7 dni w czasie doustnego stosowania rownowaznika 20-30 mg
prednizonu, po podaniu mniejszych dawek okoto 30 dni. W przypadku odstawienia leku po krotkotrwatym (do 5 dni) leczeniu duzymi dawkami
powrdt czynnosci nadnerczy moze nastapic¢ po okoto 1 tygodniu. Po dfugotrwatym stosowaniu duzych dawek czynnos¢ nadnerczy moze powrdcic¢
po okoto 1 roku, a u niektorych pacjentow nigdy. Prednizolon nasila katabolizm biatek i indukuje enzymy biorgce udziat w metabolizmie aminokwa-
sow. Hamuje synteze i powoduje nasilenie degradacji biatek w tkance limfoidalnej, tacznej, migsniowej i skorze. Po dtugotrwatym stosowaniu moze
dojs¢ do zaniku tych tkanek. Prednizolon zwigksza dostepnosc glukozy, poprzez indukcje enzymow glukoneogenezy w watrobie, pobudzanie kata-
bolizmu biatek (co zwieksza ilos¢ aminokwasow dla glukoneogenezy) i zmniejszenie zuzycia glukozy w tkankach obwodowych. Prowadzi to do
zwiekszonego gromadzenia glikogenu w watrobie, zwiekszenia stezenia glukozy we krwi i zwiekszenia opornosci na insuline. Prednizolon nasila
lipolize i uwalnianie kwasow ttuszczowych z tkanki ttuszczowej, co zwieksza stezenie kwasow ttuszczowych w osoczu. Po diugotrwatym leczeniu
moze dojs¢ do nieprawidtowego rozmieszczenia tkanki ttuszczowej. Prednizolon zaburza tworzenie kosci i nasila ich resorpcje. Zmniejsza stezenie
wapnia w osoczu co prowadzi do wtornej nadczynnosci przytarczyc i jednoczesnej stymulacji osteoklastow i zahamowania osteoblastow. Te dzia-
tania wraz ze zmniejszeniem ilosci biatkowych sktadnikow wtornie do katabolizmu biatek, moga prowadzi¢ do zahamowania wzrostu kosci u dzieci
i mtodziezy oraz rozwoju osteoporozy w kazdym wieku. Prednizolon nasila dziatanie endo- i egzogennych amin katecholowych.

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Dostepnosc biologiczna prednizonu po podaniu doustnym wynosi 70 do 90%. Najwigksze stezenie w osoczu lek osigga w ciggu 1 do 2 godzin. Okres
pottrwania prednizolonu w osoczu wynosi 3,4 do 3,8 godziny, w tkankach 18 do 36 godzin. Czas dziatania wynosi 1,25 do 1,5 dnia. Pokarm zwalnia
wchtanianie prednizonu w poczatkowej fazie, jednak nie wptywa na catkowita biodostepnos¢ leku. Prednizon w 70 do 73% wigze sie z biatkami
osocza. Prednizolon, czynny metabolit prednizonu wigze sie z biatkami osocza w 90- 95% przy stezeniu ponizej 200 ng/ml, natomiast przy stezeniu
powyzej 1 mg/ml w okoto 70%. Glikokortykosteroidy wigza sie gtownie z globulinami (transkortyng), w mniejszym stopniu z albuminami, przy czym
wigzanie to jest zalezne od dawki; im wieksza dawka leku, tym wieksza frakcja niezwigzana. Wigzanie glikokortykosteroidow z globulinami charak-
teryzuje sie duzym powinowactwem ale matg pojemnoscia wigzania, z albuminami odwrotnie. Objetos¢ dystrybucji wolnej frakcji leku wynosi 0,86
- 1,81 I/ kg mc. Prednizon metabolizowany jest gtownie w watrobie, w mniejszym stopniu w nerkach. Wydalany jest gtownie z z6fcig, w 1-5% z
moczem w postaci nieaktywnych metabolitow oraz w 10-20% jako prednizolon. Prednizon i prednizolon przenikaja przez bariere tozyskowa.

Do mleka kobiecego wydziela sie mniej niz 1% dawki prednizonu i prednizolonu.

Choroby uktadu oddechowego:
e Dberyloza;
e zespot Lofflera;

e  zachitystowe zapalenie ptuc;

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z cigzkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek wziew-
nych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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e  objawowa sarkoidoza;
piorunujgca lub rozsiana gruzlica ptuc (z jednoczesnym leczeniem przeciwgruzliczym);

e  astma oskrzelowa.

Dawkowanie

Dawke nalezy ustalac indywidualnie, zaleznie od rodzaju choroby i odpowiedzi na leczenie. Po uzyskaniu pozadanego efektu leczniczego wskazane
jest stopniowe zmniejszanie dawki do najmniejszej dawki skutecznej. Takze przed planowanym odstawieniem leku dawke nalezy zmniejszac stop-
niowo. W przypadku dtugotrwatego leczenia duzymi dawkami odstawienie leku mozna rozpocza¢ zmniejszaniem dawki o 1 mg miesiecznie, w
przypadku krotkiego okresu leczenia—o 2 do 5 mg co 2-7 dni. Prednizon podawany w dawce do 40 mg na dobe przez okres krotszy niz 7 dni mozna
odstawic bez ryzyka zahamowania osi przysadka- nadnercza. W celu zmniejszenia ryzyka zahamowania osi podwzgorze- przysadka- nadnercza
zaleca sie podawanie leku raz na dobe, w godzinach rannych, poniewaz rano jest najwieksze wydzielanie endogennych kortykosteroidow. Jednakze,
w niektorych przypadkach moze byc konieczne czestsze podawanie prednizonu.

Zazwyczaj stosowane dawki:

Dorosli i mtodziez: 5 mg do 60 mg na dobe, jako pojedyncza dawka lub w dawkach podzielonych, maksymalnie do 250 mg na dobe.

Dzieci: zazwyczaj stosowane dawki u dzieci: 2 mg na kg mc. na dobe w dawkach podzielonych co 6 lub 8 godzin, lub w dawce jednorazowej.
Sposob podawania

Lek nalezy przyjmowac w trakcie positku.

Tabletki nie nalezy dzielic.

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng prednizon lub na ktdrgkolwiek substancje pomocnicza.

Uktadowe zakazenia grzybiczne.

Prednizon jest przeciwwskazany u pacjentow z uktadowymi zakazeniami grzybiczymi, ze wzgledu na ryzyko nasilenia zakazenia. W zakazeniach
grzybiczych leczonych amfoterycyng B moze byc niekiedy stosowany w celu zmniejszenia jej dziatan niepozadanych, jednak w tych przypadkach
moze powodowac zastoinowa niewydolnosc krazenia i powiekszenie serca oraz ciezkg hipokaliemie. U pacjentow leczonych kortykosteroidami, w
sytuacji zwiekszonego stresu moze wystapic koniecznos¢ podania zwiekszonej dawki szybko dziatajacego glikokortykosteroidu. Nagte zaprzestanie
leczenia moze spowodowac wystagpienie niewydolnosci kory nadnerczy, dlatego nalezy dawke prednizonu zmniejsza¢ stopniowo. Schemat zmniej-
szania dawki zalezy od rodzaju choroby, okresu leczenia, wielkosci stosowanej dawki i reakcji pacjenta. Prednizon moze maskowac objawy zakaze-
nia, zmniejszac¢ odpornosc na zakazenie i zdolnosc¢ do jego lokalizacji. Osoby leczone kortykosteroidami powinny unikac ekspozycji na ospe wietrzng
i odre, poniewaz w przypadku zakazenia tymi chorobami, ich przebieg jest znacznie cigzszy (nawet zakonczony zgonem). Prednizon moze ujawnic
utajong petzakowice. U osdb przybytych z krajow tropikalnych lub pacjentow z biegunka o nieznanej przyczynie, nalezy wykluczyc zakazenie petza-
kiem czerwonki przed leczeniem glikokortykosteroidami. Pacjentow leczonych prednizonem nie nalezy szczepi¢ zywymi szczepionkami wirusowymi.
Podanie inaktywowanej szczepionki wirusowej lub bakteryjnej moze nie spowodowac oczekiwanego wzrostu przeciwciat, chyba ze szczepienie
stosuje sie u pacjentow otrzymujgcych glikokortykosteroidy jako leczenie substytucyjne, np. w chorobie Addisona. Podawanie prednizonu

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z cigzkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek wziew-
nych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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Opis komparatora — doustne GKS (OCS)

TEZSPIRE™
(tezepelumab)

pacjentom z czynng gruzlica powinno byc ograniczone do przypadkow gruzlicy rozsianej lub o przebiegu piorunujacym i tylko przy jednoczesnym
leczeniu przeciwgruzliczym. Pacjenci z gruzlicg utajong lub dodatnig proba tuberkulinowa otrzymujacy prednizon powinni by¢ obserwowani celem
wykrycia rozwoju gruzlicy. W przypadku dtugotrwatego stosowania glikokortykosteroidow powinni otrzymywac profilaktycznie leki przeciwgruzli-
cze. Przerwanie leczenia po dfugotrwatym stosowaniu moze wywotac objawy zespotu odstawienia glikokortykosteroidow, takie jak: goraczka, bole
miesni i stawow, zte samopoczucie. Objawy te mogg wystapic nawet w przypadku, gdy nie stwierdza sie niewydolnosci kory nadnerczy. U pacjentow
z niedoczynnoscia tarczycy lub marskoscia watroby prednizon wykazuje silniejsze dziatanie. W przypadku potpasca ocznego stosowac ostroznie ze
wzgledu na ryzyko perforacji rogowki. Prednizon nalezy stosowac w najmniejszych skutecznych dawkach. Jesli mozliwe jest zmniejszenie dawki,
nalezy zmniejszac jg stopniowo. Podczas stosowania prednizonu moga wystapic zaburzenia psychiczne, takie jak euforia, bezsennosé, nagte zmiany
nastroju, zaburzenia osobowosci, ciezka depresja, objawy psychozy. Istniejgca wczesniej chwiejnos¢ emocjonalna lub sktonnosci psychotyczne
moga nasilac sie podczas leczenia. Nalezy zachowac ostroznosc¢ podczas leczenia kwasem acetylosalicylowym razem z prednizonem u pacjentow z
hipoprotrombinemig. Nalezy ostroznie stosowac prednizon w nieswoistym wrzodziejgcym zapaleniu okreznicy jesli istnieje zagrozenie perforacja,
ropniach lub innych ropnych zakazeniach, uchytkowatosci jelit, swiezych zespoleniach jelitowych, czynnym lub utajonym wrzodzie trawiennym, w
zapaleniu przetyku, w zapaleniu zotadka, w nadczynnosci i niedoczynnosci tarczycy, niewydolnosci nerek, nadcisnieniu tetniczym, osteoporozie,
myasthenia gravis, cukrzycy, uposledzonej czynnosci watroby, chorobach serca, zastoinowej niewydolnosci kragzenia, w ostatnio przebytym zawale
serca, jaskrze, zakazeniach grzybiczych lub wirusowych, hiperlipidemii, hipoalbuminemii. Dtugotrwate stosowanie prednizonu moze powodowac
zacme, jaskre z mozliwoscig uszkodzenia nerwow wzrokowych, a takze zwigkszac ryzyko wtornych zakazen grzybiczych lub wirusowych.

Twardzinowy przefom nerkowy

U pacjentow z twardzing uktadowa wymagane jest zachowanie ostroznosci ze wzgledu na zwiekszong czestos¢ wystepowania twardzinowego prze-
tomu nerkowego (o mozliwym smiertelnym przebiegu) z nadcisnieniem i zmniejszeniem wytwarzania moczu obserwowanym po podaniu predni-
zolonu w dawce wynoszacej co najmniej 15 mg na dobe. Dlatego nalezy rutynowo sprawdzac cisnienie krwi i czynnosc nerek (stezenie kreatyniny
w surowicy). Jesli podejrzewa sie wystgpienie przetomu nerkowego, nalezy starannie kontrolowac cisnienie krwi.

Zaburzenia widzenia

Zaburzenia widzenia moga wystapic w wyniku ogolnoustrojowego i miejscowego stosowania kortykosteroidow. Jezeli u pacjenta wystapig takie
objawy, jak nieostre widzenie lub inne zaburzenia widzenia, nalezy rozwazyc skierowanie go do okulisty w celu ustalenia mozliwych przyczyn, do
ktérych moze nalezeC zacma, jaskra lub rzadkie choroby, takie jak centralna chorioretinopatia surowicza (ang. Central Serous Chorioretinopathy,
CSCR), kt6rg notowano po ogoélnoustrojowym i miejscowym stosowaniu kortykosteroidow. Prednizon podawany w srednich i duzych dawkach moze
powodowac wzrost cisnienia tetniczego, retencje wody i sodu oraz zwiekszone wydalanie potasu. Moze by¢ konieczne ograniczenie sodu w diecie
oraz suplementacja potasu. Prednizon powoduje takze zwiekszone wydalanie wapnia.

W razie perforacji w obrebie przewodu pokarmowego u pacjentow leczonych duzymi dawkami prednizonu, objawy zapalenia otrzewnej moga byc
nieznaczne lub nie wystgpi¢ wcale. Dzieci leczone dtugotrwale nalezy obserwowac celem wykrycia wystgpienia zaburzen wzrostu i rozwoju. U
niektorych pacjentow glikokortykosteroidy moga zwiekszac lub zmniejszac ruchliwosc i liczbe plemnikow. U pacjentow leczonych kortykosteroidami
nalezy kontrolowac czynnos¢ nadnerczy, stezenia elektrolitow, stezenie glukozy we krwi, czas protrombinowy (u pacjentow otrzymujgcych leki
przeciwzakrzepowe z grupy kumaryny), wykonywac badania okulistyczne, badac kat na obecnos¢ krwi utajonej. Spodziewane jest, ze jednoczesne
podawanie inhibitorow CYP3A, w tym produktow zawierajacych kobicystat, zwiekszy ryzyko ogdlnoustrojowych dziatan niepozadanych. Nalezy

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym oséb powyzej 12 roku zycia z ciezkg
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unikac taczenia lekow, chyba ze korzysc przewyzsza zwigkszone ryzyko ogolnoustrojowych dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem gli-
kokortykosteroidow; w takim przypadku pacjenta nalezy obserwowac w celu wykrycia ogdlnoustrojowych dziatan glikokortykosteroidow. Lek En-

corton zawiera laktoze i nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy lub
zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy

10.9.1 Obecny sposob finansowania komparatora

Obecnie produkty lecznicze zawierajgce prednizon, prednizolon i metyloprednizolon sg finansowane ze srodkéw publicznych w leczeniu astmy oskrzelowe;j
(MZ 11/12/2023).

TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z cigzkg
(tezepelumab) astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek wziew-
P nych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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10.10 Opis komparatora — dtugodziatajgcy antagonisci muskarynowi (LAMA)

Wsrod lekow nalezgcych do grupy LAMA finansowanych w Polsce wyrdznia sie tiotropium. Ponizsze opracowanie powstato w oparciu charakterystyke

produktu leczniczego Braltus (ChPL Braltus 2019).

Tabela 36. Opis komparatora — Braltus (tiotropium) (ChPL Braltus 2019).

Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
ul. Emilii Plater 53

00-113 Warszawa

Data wydania pierwszego pozwolenia: 2016-11-03

27.02.2019r

Inne leki stosowane w chorobach obturacyjnych drog oddechowych podawane drogg wziewna, leki przeciwcholinergiczne
RO3B BO4

Braltus, 10 mikrogramow/ dawke dostarczong, proszek do inhalacji w kapsutce twardej

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z cigzkg

astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek wziew-
nych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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Wiasciwosci farmakodynamiczne
Mechanizm dziatania

Bromek tiotropiowy jest dtugo dziatajgcym, wybidrczym antagonistg receptorow muskarynowych, w medycynie klinicznej okreslanym jako lek
przeciwcholinergiczny. Poprzez wigzanie sig z receptorami muskarynowymi w miesniowce gtadkiej oskrzeli, bromek tiotropiowy hamuje choliner-
giczne (zwezajace oskrzela) dziatanie acetylocholiny wydzielanej na zakonczeniach nerwow przywspotczulnych. Wykazuje on podobne powinowac-
two do poszczegolnych podtypow receptora muskarynowego (od M1 do M5). Bromek tiotropiowy, dziatajgc jako kompetycyjny i odwracalny anta-
gonista receptorow M3 w drogach oddechowych, powoduje rozszerzenie oskrzeli. Dziatanie to jest zalezne od dawki i utrzymuje sie ponad 24
godziny. Diugotrwate dziatanie jest prawdopodobnie spowodowane bardzo powolng dysocjacjg czasteczki produktu od receptora M3, przy czym
okres potowicznej dysocjacji jest znacznie dtuzszy w porownaniu z ipratropium. Jako lek przeciwcholinergiczny o strukturze N-czwartorzedowej,
bromek tiotropiowy stosowany wziewnie odznacza sie wybiorczym, miejscowym dziataniem na oskrzela. Stezenia terapeutyczne, przy ktorych nie
wystepujg ogolnoustrojowe objawy dziatania przeciwcholinergicznego mieszcza sie w dopuszczalnym zakresie.

Rezultat dziatania farmakodynamicznego

Rozszerzenie oskrzeli jest wynikiem dziatania miejscowego (w drogach oddechowych), a nie ogdlnoustrojowego. Dysocjacja tiotropium od recep-
tora M2 jest szybsza niz w przypadku receptora M3, czego przejawem w czynnosciowych badaniach in vitro byta (kinetycznie zalezna) selektywnosé¢
podtypu receptora M3 wzgledem M2. Duza sifa dziatania i wolna dysocjacja od receptora znalazty swoje kliniczne odzwierciedlenie w postaci
znaczacego i dtugotrwatego dziatania rozszerzajacego oskrzela u pacjentow z POChP.

Elektrofizjologia serca

Elektrofizjologia: w badaniach dotyczacych wplywu na odstep QT z udziatem 53 zdrowych ochotnikow, tiotropium w dawce 18 mikrogramow i 54
mikrogramow (tj. dawka trzykrotnie wieksza od dawki terapeutycznej), podawany przez 12 dni, nie powodowat znaczacego wydtuzenia odstepu
QT w zapisie EKG.

Wiasciwosci farmakokinetyczne
Bromek tiotropiowy jest czwartorzedowym zwigzkiem amoniowym, nie wykazujgcym izomerii optycznej, bardzo stabo rozpuszczalnym w wodzie.
Bromek tiotropiowy stosowany jest w postaci proszku do inhalacji. Na ogot po podaniu wziewnym wiekszos¢ dostarczonej dawki osadza sie w

przewodzie pokarmowym, w mniejszym zas stopniu w narzadzie docelowym, czyli w ptucach. Wiele z opisanych ponizej danych farmakokinetycz-
nych uzyskano po podaniu dawek wiekszych niz zalecane.

Wchtanianie

Po podaniu produktu w postaci proszku do inhalacji u mtodych, zdrowych ochotnikow, catkowita biodostepnosc¢ wynosi 19,5%, co sugeruje duza
biodostepnosc frakeji trafiajacej do ptuc. Catkowita biodostepnos¢ doustnych roztworéw bromku tiotropiowego wynosi 2-3%. Maksymalne stezenie
bromku tiotropiowego w osoczu wystepuje po uptywie 5 — 7 minut od inhalacji. W stanie stacjonarnym stezenia bromku tiotropiowego w osoczu
u pacjentow z POChP wynosity 12,9 pg/ml i szybko zmniejszaly sig, co jest charakterystyczne dla dystrybucji wielokompartmentowej. Najmniejsze
stezenia w osoczu w stanie stacjonarnym wynosity 1,71 pg/ml. Ekspozycja ogdlnoustrojowa po inhalacji bromku tiotropiowego proszku do inhalacji
byta zblizona do inhalacji tiotropium za pomocg inhalatora rozpylajagcego mgietke.

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z cigzkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek wziew-
nych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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Dystrybucja

Tiotropium wiaze sie w 72% z biatkami osocza i wykazuje objetosc¢ dystrybucji rzedu 32 I/kg. Miejscowe stezenie leku w ptucach nie jest znane, ale
sposob podawania sugeruje, ze w ptucach jest ono znaczaco wieksze. Badania na szczurach wykazaty, ze stopien przenikania tiotropium przez
bariere krew-mozg nie jest znaczacy.

Biotransformacja

Stopien biotransformacji jest maty. U mtodych, zdrowych ochotnikow 74% dawki podanej dozylnie wydala sie w postaci niezmienionej z moczem.
Ester bromku tiotropiowego ulega nieenzymatycznemu rozktadowi do alkoholu N-metyloskopinowego i kwasu ditienyloglikolowego, ktore nie maja
powinowactwa do receptorow muskarynowych. Badania in vitro z uzyciem mikrosomow i hepatocytow watroby ludzkiej wskazuja, ze pozostata
czesc leku (<20% dawki podanej dozylnie) jest metabolizowana na drodze oksydacji zaleznej od cytochromu P-450 (CYP), a nastepnie sprzegana z
glutationem, co prowadzi do powstania roznych metabolitow Il fazy.

Badania in vitro z uzyciem mikrosomow watroby wskazujg na mozliwosc zablokowania tego szlaku przez inhibitory izoenzymu CYP 2D6 (i 3A4),
chinidyne, ketokonazol i gestoden. W ten sposob CYP 2D6 i 3A4 sg wigczone w szlak metaboliczny odpowiedzialny za wydalanie mniejszej czesci
przyjetej dawki. Bromek tiotropiowy, nawet w stezeniach wigkszych niz lecznicze, nie hamuje aktywnosci izoenzymow CYP 1A1, 1A2, 2B6, 2C9,
2C19, 2D6, 2E1 lub 3A w mikrosomach watroby ludzkiej.

Eliminacja

Efektywny okres pottrwania tiotropium u pacjentow z POChP wynosi od 27 do 45 godzin. Catkowity klirens po dozylnym podaniu dawki u mtodych,
zdrowych ochotnikow wynosit 880 ml/min. Po podaniu dozylnym tiotropium jest wydalany gtownie w postaci niezmienionej z moczem (74%). Po
podaniu leku w postaci suchego proszku do inhalacji pacjentom z POChP wstanie stacjonarnym, 7% (1.3 mikrogramow) zastosowanej dawki wydala
sie z moczem w postaci niezmienionej w okresie 24 godzin, pozostata czes¢ dawki, gtownie niewchtonieta w jelitach, wydala sie z katem. Klirens
nerkowy tiotropium jest wiekszy od klirensu kreatyniny, co wskazuje na wydzielanie leku do moczu. Po przewlekiych inhalacjach stosowanych raz
dziennie u pacjentow z POChP, farmakokinetyczny stan stacjonarny osiggniety byt po 7 dniach, bez dalszej akumulacji.

Liniowosc lub nieliniowos¢

Tiotropium wykazuje liniowg charakterystyke farmakokinetyczng w zakresie dawek terapeutycznych inhalacji niezaleznie od formulacji.
Szczegolne grupy pacjentow

Pacjenci w podeszlym wieku: Zgodnie z oczekiwaniem, podobnie jak w przypadku innych lekow wydalanych gtownie przez nerki, zaawansowany
wiek pacjenta wigzat sie ze zmniejszeniem klirensu nerkowego tiotropium (365 ml/min u pacjentow z POChP w wieku < 65 lat do 271 ml/min u
pacjentow z POChP w wieku 265 lat). Nie skutkowato to odpowiednim zwigkszeniem wartosci AUCO-6,ss lub Cmax,ss.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek: Po inhalacjach tiotropium raz dziennie do stanu stacjonarnego u pacjentow z POChP z umiarkowanym
pogorszeniem funkcji nerek (Clkr 50-80 ml/min), zaocbserwowano nieznaczny wzrost AUCO-6,ss (miedzy 1,8 — 30% wiecej) oraz podobne wartosci
Cmax,ss w porownaniu z pacjentami z prawidtowg funkcjg nerek (Clkr > 80 ml/min). U pacjentow z POChP z umiarkowanymi do ciezkich zaburze-
niami czynnosci nerek (Clkr < 50 ml/min) dozylne podanie pojedynczej dawki tiotropium spowodowato dwukrotne zwiekszenie ekspozycji

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z cigzkg
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catkowitej (82% zwigkszenie AUCO-4 godz oraz 52% wyzsze Cmax) W porownaniu z pacjentami z POChP z normalna funkcjg nerek, co potwierdzone
zostato badaniem stezenia w osoczu po inhalacji suchego proszku.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby: Niewydolnos¢ watroby nie powinna mie¢ znaczacego wptywu na wiasciwosci farmakokinetyczne
bromku tiotropiowego. Bromek tiotropiowy jest wydalany przede wszystkim przez nerki (74% dawki u mtodych, zdrowych ochotnikow) i ulega
prostej, nieenzymatycznej reakcji hydrolizy estru z wytworzeniem farmakologicznie nieaktywnych produktow.

Japoriscy pacjenci z POChP: w przekrojowym badaniu porownawczym, usredniony szczyt stezenia tiotropium w osoczu po 10 minutach od inhalacji
w stanie stacjonarnym byt od 20% do 70% wyzszy u japonskich pacjentow z POChP w porownaniu z pacjentami rasy kaukaskiej. Nie zaobserwowano
jednak przestanek ku wigkszej smiertelnosci pacjentow japonskich w poréwnaniu z pacjentami kaukaskimi. Brak wystarczajgcych danych farmako-
kinetycznych do przedstawienia dla innych grup etnicznych lub ras.

Zaleznosci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne

Parametry farmakokinetyczne produktu nie wptywaja bezposrednio na jego wiasciwosci farmakodynamiczne

Braltus jest wskazany jako lek rozszerzajgcy oskrzela w leczeniu podtrzymujacym w celu ztagodzenia objawow u pacjentow z przewlekta obturacyjng
chorobg ptuc (POChP). Braltus jest przeznaczony do stosowania u 0sob dorostych.

Dawkowanie

Droga podania: Podanie wziewne.

Zalecana dawka

Dorosli w wieku 18 lat i starsi: Zaleca sie inhalacje zawartosci jednej kapsutki raz na dobe, za pomoca inhalatora Zonda. Inhalacje nalezy przepro-
wadzac o tej samej porze kazdego dnia. Nie nalezy stosowac dawki wiekszej niz zalecana. Dawka dostarczona z jednej kapsutki (10 mikrogramow)
jest wystarczajaca i jest standardowa dawka w leczeniu produktem leczniczym Braltus. Kapsutki produktu leczniczego Braltus moga byc stosowane
tylko wziewnie; nie nalezy ich potykac. Kapsutki produktu leczniczego Braltus moga byc inhalowane wytacznie za pomoca inhalatora Zonda.
Specjalne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku moga stosowac bromek tiotropiowy w zalecanej dawce.

Pacjenci z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny >50 ml/min) moga stosowac bromek tiotropiowy w zalecanej dawce. Pa-

cjenci z umiarkowanymi do cigzkich zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny <50 ml/min), patrz punkty: 4.4 i 5.2. Pacjenci z zaburzeniami
czynnosci watroby moga stosowac bromek tiotropiowy w zalecanej dawce.

Dzieci i mtodziez: produktu leczniczego Braltus nie nalezy stosowac u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Nie ustalono skutecznosci i bezpie-
czenstwa stosowania tego produktu u dzieci i mtodziezy. Brak dostepnych danych. Produkt leczniczy nie ma zastosowania u dzieci i mtodziezy we
wskazaniu POChP.

Nie ustalono skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania bromku tiotropiowego w leczeniu mukowiscydozy u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18
lat. Brak dostepnych danych.

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z cigzkg
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Nadwrazliwosc na substancje czynng bromek tiotropiowy, atroping lub jej pochodne, takie jak ipratropium czy oksytropium, lub na ktorgkolwiek
substancje pomocnicza, w tym laktoze jednowodna, ktdra zawiera biatka mleka.
W celu zapewnienia wtasciwego sposobu podawania produktu leczniczego, lekarz lub inny wykwalifikowany pracownik stuzby zdrowia powinien

przeszkoli¢ pacjenta w zakresie prawidtowego stosowania inhalatora

10.10.10becny sposdb finansowania komparatora

Obecnie tiotropium jest finansowane ze srodkéw publicznych w leczeniu astmy oskrzelowej (MZ 11/12/2023).

TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z cigzkg
(tezepelumab) astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek wziew-
P nych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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10.11 Opis komparatora — leki przeciwcholinergiczne (LTRA)

Wsrod lekow nalezgcych do grupy LTRA finansowanych w Polsce wyrdznia sie montelukast. Ponizsze opracowanie powstato w oparciu charakterystyke

produktu leczniczego Asmenol (ChPL Asmenol 2016).

Tabela 37. Opis komparatora — Asmenol (montelukast) (ChPL Asmenol 2016).

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA SA
ul. Pelplinska 19

83-200 Starogard Gdanski

Polska

Pozwolenie nr 14971

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 21.11.2008 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 15.01.2014 .

10.06.2016 .

antagonisci receptora leukotrienowego

RO3DCO3

Wiasciwosci farmakodynamiczne

Leukotrieny cysteinylowe (LTC4, LTD4, LTE4) to eikozanoidy o silnym dziataniu zapalnym, uwalniane z réznych komorek, w tym z komérek tucznych
i granulocytow kwasochtonnych. Te wazne mediatory uczestniczace w rozwoju astmy wigzg sie z receptorami leukotrienow cysteinylowych (CysLT)

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z cigzkg
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wystepujgcymi w drogach oddechowych u ludzi, wywotujac miedzy innymi skurcz oskrzeli, wydzielanie sluzu, zwiekszong przepuszczalnos¢ naczyn
krwionosnych oraz naptyw granulocytow kwasochtonnych.

Montelukast jest zwigzkiem aktywnym po podaniu doustnym, wigzacym sie z duzym powinowactwem i selektywnoscig z receptorem CysLT1. W
badaniach klinicznych wykazano, ze montelukast w matych dawkach (5 mg) hamuje skurcz oskrzeli wywotany wdychaniem LTD4. Rozszerzenie
oskrzeli obserwowano w ciggu 2 godzin od podania doustnego. Dziatanie rozszerzajgce oskrzela wywotane przez montelukast potegowato efekt
dziatania B-agonisty. Montelukast powodowat hamowanie zarowno wczesnej, jak i poznej fazy reakcji skurczowej oskrzeli po ekspozycji na alergen.
W poréwnaniu z placebo, montelukast zmniejszat liczbe granulocytow kwasochtonnych we krwi obwodowej u pacjentow dorostych i u dzieci. W
osobnym badaniu stwierdzono, ze montelukast powoduje znamienne zmniejszenie liczby eozynofili w drogach oddechowych (co byto ocenione
poprzez pomiar zawartosci tych komarek w plwocinie) oraz we krwi obwodowej wraz z poprawa klinicznej kontroli astmy.

Wtasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po podaniu doustnym montelukast jest szybko wchtaniany. U dorostych po podaniu na czczo tabletki powlekanej 10 mg srednie maksymalne ste-
zenie w 0soczu (Cmax) Wystepuje po 3 godzinach (Tmax). Srednia biodostepnoéé po podaniu doustnym wynosi 64%. Standardowy positek nie wptywa

na biodostepnos¢ ani na Cmax po doustnym podaniu produktu. Bezpieczenstwo stosowania i skutecznosc leku wykazano w badaniach klinicznych,
w ktorych tabletki powlekane 10 mg byty podawane niezaleznie od czasu przyjmowania positkow.

U dorostych po podaniu na czczo tabletki do rozgryzania i zucia 5 mg lek osigga Cmax W Ciggu 2 godzin. Srednia dostepnoé¢ biologiczna po podaniu
doustnym wynosi 73%, standardowy positek powoduje jej zmniejszenie do 63%.

U dzieci w wieku od 2 do 5 lat po podaniu na czczo tabletki do rozgryzania i zucia 4 mg lek osigga Cmax W ciggu 2 godzin. Srednia warto$é Cmax jest
0 66% wieksza, a srednia wartos¢ Cmin jest mniejsza niz u dorostych otrzymujacych tabletki 10 mg.

Dystrybucja

Montelukast wigze sie z biatkami osocza w ponad 99%. Objetosc dystrybucji montelukastu w stanie stacjonarnym wynosi przecigtnie 8-11 litrow.

Badania na szczurach ze znakowanym radioaktywnie montelukastem wskazujg na minimalne przenikanie leku przez bariere krew-mozg. Ponadto
stezenie zwigzkow radioaktywnych po 24 godzinach od podania leku we wszystkich pozostatych tkankach byto minimalne.

Metabolizm
Montelukast ulega intensywnym przemianom metabolicznym. W badaniach z zastosowaniem dawek terapeutycznych u dorostych i dzieci stezenia
metabolitdow w osoczu w stanie stacjonarnym byty niewykrywalne.

Izoenzym 2C8 uktadu cytochromu P450 jest gtownym enzymem biorgcym udziat w metabolizmie montelukastu. Dodatkowo w jego metabolizmie
moga mie¢ minimalny udziat izoenzymy 3A4 i 2C9, chociaz itrakonazol (inhibitor izoenzymu 3A4) nie zmieniat farmakokinetyki montelukastu u
zdrowych dorostych osob otrzymujacych 10 mg montelukastu na dobe. Dalsze badania in vitro z zastosowaniem mikrosomow watroby ludzkiej
wykazaty, ze terapeutyczne stezenia montelukastu w osoczu nie hamujg izoenzymow 3A4, 2C9, 1A2, 2A6, 2C19 i 2D6 cytochromu P450. Udziat
metabolitow w dziataniu terapeutycznym montelukastu jest minimalny.

Eliminacja

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z cigzkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek wziew-
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Klirens osoczowy montelukastu u zdrowych osob dorostych wynosi srednio 45 ml/min. Po doustnym podaniu znakowanego radioaktywnie monte-
lukastu 86% radioaktywnosci wykryto w kale z 5-dobowej zbiorki, a <0,2% w moczu. Wyniki te, w potaczeniu z szacunkowymi wartosciami biodo-
stepnosci montelukastu po podaniu doustnym, wskazuja na to, ze montelukast i jego metabolity sg wydalane niemal wytacznie z 26fcia.
Stosowanie leku w roznych grupach pacjentow

Nie jest konieczne dostosowanie dawki u 0osob w podesztym wieku oraz u pacjentow z tagodng do umiarkowanej niewydolnoscig watroby. Nie
przeprowadzono badan z udziatem pacjentow z zaburzeniem czynnosci nerek. Ze wzgledu na to, ze montelukast i jego metabolity sa wydalane z
20tcig, przyjmuje sie, ze nie jest konieczne dostosowanie dawkowania u pacjentow z zaburzeniem czynnosci nerek. Brak danych na temat farma-
kokinetyki montelukastu u pacjentow z ciezka niewydolnoscig watroby (powyzej 9 punktow wg klasyfikacji Childa-Pugha).

Podczas stosowania duzych dawek montelukastu (20 i 60 razy wiekszych od zalecanych u oséb dorostych) obserwowano zmniejszenie stezenia
teofiliny w osoczu krwi. Nie stwierdzono takiego dziatania podczas stosowania leku w zalecanej dawce 10 mg raz na dobe.

Asmenol1 jest stosowany pomocniczo w leczeniu astmy u pacjentow z astma przewlekta o tagodnym lub umiarkowanym nasileniu, u ktorych efekty
leczenia wziewnymi kortykosteroidami i stosowanymi doraznie krotko dziatajgcymi B-agonistami sg niezadowalajace.

U pacjentow w wieku od 2 do 14 lat Asmenol moze by¢ rowniez stosowany zamiast matych dawek wziewnych kortykosteroidow u pacjentow z
astma przewlektg o tagodnym nasileniu, u ktorych w ostatnim okresie nie obserwowano ciezkich napadow astmy wymagajgcych stosowania do-
ustnych kortykosteroidow, oraz u pacjentow, ktorzy nie sg w stanie stosowac kortykosteroidow wziewnych.

U pacjentow w wieku od 15 lat z astma, u ktorych Asmenol jest stosowany w leczeniu astmy, moze on rowniez fagodzi¢ objawy sezonowego
alergicznego zapalenia btony sluzowej nosa.

Asmenol jest tez stosowany w zapobieganiu astmie, w ktorej skurcz oskrzeli wywotany jest gtownie przez wysitek fizyczny.

Wszystkie informacje dotyczace preparatu Asmenol — o ile nie jest wyraznie zaznaczone inaczej — odnosza sie zarowno do preparatu Asmenol w
postaci tabletek do rozgryzania i zucia 4 i 5 mg, jak rowniez do preparatu Asmenol w postaci tabletek powlekanych 10 mg.

Tabletki powlekane 10 mg:

Dawka dla osob w wieku 15 lat i starszych z astma lub z astma i wystepujacym jednoczesnie sezonowym alergicznym zapaleniem bfony sluzowej
nosa jest jedna tabletka powlekana 10 mg raz na dobe, przyjmowana wieczorem. Asmenol mozna przyjmowac niezaleznie od positkow.
Tabletka do rozgryzania i zucia 5 mg:

Dawka dla dzieci w wieku od 6 do 14 lat jest jedna tabletka do rozgryzania i zucia 5 mg raz na dobe, przyjmowana wieczorem. W razie przyjmowania
o tej porze positku, Asmenol nalezy przyjmowac 1 godzine przed positkiem lub 2 godziny po positku. W tej grupie wiekowej nie jest konieczne
dostosowanie dawki.

Tabletka do rozgryzania i zucia 4 mg:

Dawka dla dzieci w wieku od 2 do 5 lat jest 1 tabletka do rozgryzania i zucia 4 mg raz na dobg, przyjmowana wieczorem. W razie przyjmowania o
tej porze positku, Asmenol nalezy przyjmowac 1 godzine przed positkiem lub 2 godziny po positku. W tej grupie wiekowej nie jest konieczne dosto-
sowanie dawki. Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci tabletek do rozgryzania i zucia 4 mg u dzieci w wieku ponizej 2 lat.

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z cigzkg
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Zalecenia ogolne: Terapeutyczny wptyw preparatu Asmenol na parametry kontroli astmy jest widoczny w pierwszej dobie od rozpoczecia stosowa-
nia. Pacjentow nalezy poinformowac, ze leczenie preparatem Asmenol powinno by¢ kontynuowane zarowno wtedy, gdy objawy astmy sg pod
kontrolg, jak i w okresach zaostrzenia choroby. Nie nalezy stosowac preparatu Asmenol jednoczesnie z innymi preparatami zawierajgcymi te sama
substancje czynng, montelukast.

Nie jest konieczne dostosowanie dawkowania u pacjentow w podesztym wieku. Nie jest konieczne dostosowanie dawkowania u pacjentow z nie-
wydolnoscig nerek lub z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci watroby. Brak danych dotyczacych stosowania leku u pacjentow z
ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby. Dawka leku jest jednakowa dla mezczyzn i kobiet.

Stosowanie preparatu Asmenol zamiast matych dawek kortykosteroidow wziewnych u pacjentéw z astma przewlekis o tagodnymi nasileniu: Mon-

telukast nie jest zalecany do stosowania w monoterapii u pacjentow z astma przewlekta o umiarkowanym nasileniu. Stosowanie montelukastu
zamiast matych dawek kortykosteroidow wziewnych u dzieci w wieku od 2 do 14 lat z astmg przewlektg o tagodnym nasileniu nalezy rozwazac tylko
wtedy, gdy u pacjentow w ostatnim okresie nie wystepowaty ciezkie napady astmy wymagajgce stosowania doustnych kortykosteroidow, oraz jezeli
pacjenci nie sg w stanie stosowac kortykosteroidow wziewnych. Zgodnie z definicja, astma przewlekta o tagodnym nasileniu charakteryzuje sie
wystepowaniem objawow astmy czesciej niz jeden raz w tygodniu, ale rzadziej niz jeden raz na dobe, wystepowaniem objawow nocnych czesciej
niz dwa razy w miesiacu, ale rzadziej niz jeden raz w tygodniu, oraz prawidtowa czynnoscig ptuc pomiedzy napadami. Jezeli do wizyty kontrolnej
(zwykle w ciggu jednego miesigca) nie udaje sie w zadowalajgcym stopniu opanowac objawow choroby, nalezy rozwazy¢ wigczenie dodatkowego
leku przeciwzapalnego lub zmiane leku zgodnie ze schematem leczenia astmy. Nalezy okresowo oceniac stopien opanowania objawow astmy u
pacjenta.

Stosowanie preparatu Asmenol w zapobieganiu astmie, w ktorej skurcz oskrzeli wywotany jest gtownie przez wysitek fizyczny. Skurcz oskrzeli wy-
wotany przez wysitek fizyczny moze byc jednym z gfdownych objawow przewlektej astmy, wymagajacych podania kortykosteroidow wziewnych.
Pacjenci powinni zosta¢ poddani badaniu po 2- 4 tygodniach leczenia montelukastem. Jesli wynik leczenia jest niezadowalajacy, nalezy rozwazyc

zastosowanie dodatkowego leku lub zmiane leku.

Tabletki do rozgryzania i zucia 4 i 5 mg: Stosowanie preparatu Asmenol w odniesieniu do innych metod leczenia astmy Jesli preparat Asmenol jest
dotgczony do leczenia wziewnymi kortykosteroidami, nie nalezy nagle zastepowac tych lekow preparatem Asmenol.

Tabletki powlekane 10 mg:

Stosowanie preparatu Asmenol w odniesieniu do innych metod leczenia astmy. Preparat Asmenol mozna dotgczy¢ do wczesniej stosowanego
leczenia. Wziewne kortykosteroidy: Preparat Asmenol mozna stosowac jako lek pomocniczy u pacjentow, u ktorych stosowanie wziewnych korty-
kosteroidow i doraznie podawanych krotko dziatajgcych B-agonistow, nie zapewnia wiasciwej kontroli astmy. Preparatem Asmenol nie nalezy za-
stepowac kortykosteroidow w postaci wziewne;j.

Tabletki powlekane 10 mg s wskazane do stosowania u pacjentow w wieku 15 lat i starszych.
Tabletki do rozgryzania i zucia 5 mg sg wskazane do stosowania u dzieci w wieku od 6 do 14 lat.

Tabletki do rozgryzania i zucia 4 mg sg wskazane do stosowania u dzieci w wieku od 2 do 5 lat.

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym oséb powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astma, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek wziew-
nych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek z substancji pomocniczych.

Nalezy poinformowac pacjentow, ze montelukastu w postaci doustnej nie mozna stosowac w leczeniu ostrych napadéw astmy. W przypadku na-
padu astmy pacjenci muszg mie¢ mozliwos¢ szybkiego zastosowania odpowiednich lekow, przyjmowanych dotychczas. Jesli wystapi ostry napad
astmy, nalezy stosowac preparat krotko dziatajacego B-agonisty w postaci wziewnej. W przypadku gdy okaze sie konieczne zastosowanie wiekszej
niz zwykle dawki krotko dziatajgcego B-agonisty, pacjent powinien jak najszybciej zgtosic sie po porade do lekarza.

Montelukastem nie nalezy nagle zastepowac kortykosteroidow w postaci wziewnej lub doustnej.

Brak danych wskazujacych na to, ze w przypadku jednoczesnego stosowania montelukastu mozna zmniejszy¢ dawke kortykosteroidow przyjmowa-
nych doustnie.

W rzadkich przypadkach u pacjentow przyjmujgcych leki przeciwastmatyczne, w tym montelukast, moze wystapi¢ uktadowa eozynofilia, niekiedy z
objawami klinicznymi zapalenia naczyn, co odpowiada rozpoznaniu zespotu Churga-Straussa, czesto leczonego kortykosteroidami stosowanymi
ogolnie. Przypadki wystgpienia tego zespotu zwykle, lecz nie zawsze, byty zwigzane ze zmniejszeniem dawki lub przerwaniem terapii kortykostero-
idem stosowanym doustnie. Nie mozna wykluczy¢ ani potwierdzic, ze stosowanie antagonisty receptora leukotrienowego jest zwigzane z pojawie-
niem sig zespotu Churga-Straussa. Lekarz powinien zwrocic szczegolng uwage, jesli zaobserwuje u pacjenta eozynofilie, wysypke pochodzenia na-
czyniowego, pogorszenie objawow ptucnych, powiktania kardiologiczne i (lub) neuropatie. Pacjent z takimi objawami powinien by¢ ponownie zba-
dany, a stosowany u niego schemat leczenia ponownie oceniony.

U pacjentow z astma zwigzang z nadwrazliwoscig na kwas acetylosalicylowy nalezy nadal unikac stosowania kwasu acetylosalicylowego lub innych
niesteroidowych lekow przeciwzapalnych, pomimo leczenia montelukastem.

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci preparatu Asmenol tabletki do rozgryzania i zucia 4 mg u dzieci w wieku ponizej 2 lat.

Tabletka do rozgryzania i zucia 4 mg: Preparat Asmenol zawiera aspartam, ktory jest zrodtem fenyloalaniny. Moze by¢ szkodliwy dla pacjentow z
fenyloketonuria.

Tabletka do rozgryzania i zucia 5 mg: Preparat Asmenol zawiera aspartam, ktory jest zrodtem fenyloalaniny. Moze byc szkodliwy dla pacjentow z
fenyloketonuria.

Tabletka powlekana 10 mg: Preparat Asmenol zawiera laktoze. Pacjenci z rzadko wystepujacg dziedziczng nietolerancjg galaktozy, niedoborem
laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy, nie powinni przyjmowac tego preparatu.

10.11.10becny sposob finansowania komparatora
Obecnie montelukast jest finansowany ze $Srodkéw publicznych w leczeniu astmy oskrzelowej (MZ 11/12/2023).

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z cigzkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek wziew-
nych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym

TEZSPIRE™
(tezepelumab)
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11 Zataczniki
11.1 Komparatory refundowane w Polsce

11.1.1 Leki biologiczne refundowane w Polsce w leczeniu astmy ciezkiej w ramach programu lekowego

Tabela 38. Substancje czynne finansowane w ramach programu lekowego B.44 wg Obwieszczenia MZ na 1 stycznia 2024 r. (MZ 11/12/2023).

Fasenra, roztwdr do

L, 1amp.-strz.alml 1199.0, Benralizumab 8605,67 9294,12 9851,77 9851,77 B.44. bezptatny
wstrzykiwar, 30 mg

Benralizumab

Fasenra, roztwor do 1 wstrzykiwacza 1

Benralizumab L, 1199.0, Benralizumab 8605,67 9294,12 9851,77 9851,77 B.44. bezptatny
wstrzykiwan, 30 mg ml
Dupixent, roztwdr i
Dupilumabum  dowstrzykiwar, 22 TPSUYKPO 15000, Dupilumab 4523,08 4884,93 5178,02 5178,02 <1>B.44; bezptatny
1,14 ml <2>B.124.
200 mg
Dupixent, roztwdr
. ., 2amp.strzyk. 2 ml ; <1>B.44.;
Dupilumabum do wstrzykiwan, 2 ostonks a iole 1230.0, Dupilumab 4523,08 4884,93 5178,02 5178,02 <2>B.124. bezptatny
300 mg
Nucala, roztwér do 1 amputh
Mepolizumabum  wstrzykiwar, 100 Fl’tawka Y 1167.0, Mepolizumab 3900,00 4212,00 4464,72 4464,72 B.44. bezptatny

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z cigzkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek wziew-
nych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym

TEZSPIRE™
(tezepelumab)
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Nucala, proszek do
. sporzadzania roz- .
Mepolizumabum tworu do i 1 fiol. proszku 1167.0, Mepolizumab 3900,00 4212,00 4464,72 4464,72 B.44. bezptatny
wari, 100 mg
Nucala, roztwér do
Mepolizumabum  wstrzykiwari, 100 1 wstrzykiwacz 1167.0, Mepolizumab 3900,00 4212,00 4464,72 4464,72 B.44. bezptatny
mg
Xolair, roztwér do
Omalizumabum wstrzykiwar, 150 1 amp.-strzyk. 1 ml 1102.0, Omalizumabum 1132,20 1222,78 1296,14 1296,14 B.44.; B.107. bezptatny
mg
Omalizumabum X0l roztwérdo  1amp-strzyk- 05 1105 o ralizumabum 566,10 611,39 648,08 648,07 B.44. bezptatny
wstrzykiwan, 75 mg ml
11.1.2 Leki refundowane w Polsce w leczeniu astmy stanowigce SoC

11.1.2.1 Leki refundowane w Polsce w leczeniu astmy stanowigce SoC wg zatgcznika Al do Obwieszczenia MZ

Tabela 39. Leki refundowane w Polsce w leczeniu astmy stanowigce SoC wg zatgcznika Al do Obwieszczenia MZ na 1 stycznia 2024 r. (MZ 11/12/2023).

199.3,
Beclometasoni Formodual, ae- Wziewne leki
dipropionas + rozol inhala- 1 poj.po 180 beta-2-adre-
Formoteroli  cyjny, roztwdr, d. nergiczne o 109,50 118,26 125,36 140,98 140,98 Astma ryczatt 4,80
fumaras 200+6 aw. dtugim dziata-
dihydricus pg/dawke niu - produkty
zlozone z
TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z cigzkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek wziew-
(tezepelumab)

nych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym



190 AESTIMO
Zakres wska-
Substancja Nazwa, posta¢  Zawartosé Grupa limi- Cena zbytu Urzgdowa Cenahurtowa Cenadeta- Wysokosc - Zalfreswsk:- 25 poz-:le;e- Poziom od- W do-
) | ) mitu finanso- zan objetych  stracyjnych , . platy swiad-
czynna i dawka opakowania towa netto cena zbytu brutto liczna wania SRR e ptatnosci cmnickiorsy
fundacjy
kortykosteroi-
dami w wyso-
kich dawkach
199.3,
Wziewne leki
Beclometasoni beta-2-adre-
dipropionas  Fostex, aerozol nergiczne o
anhydricus + inhalacyjny, 1 poj.po 180 dtugim dziata-
Fon‘;otem“ o ztwér"%g " p é:w_ niu"f orodukty 13128 141,78 150,29 165,91 140,98 Astma ryczatt 29,73
fumaras pg/dawke zlozone z kor-
dihydricus tykosteroidami
w wysokich
dawkach
199.3,
Wziewne leki
Airbufo For- beta-2-adre- Astma; Prze-
Budesonidum spiro, proszek nergiczne o wlekta obtura-
+ Formoteroli  do inhalacji, 1inh.po 60 dlugim dziata- cyjna choroba
fumaras dihy- 320+9 daw. niu - produkty 85,00 91,80 97,31 110,84 93,99 ptuc; Eozynofi- ryczat 20,05
dricus pg/dawke in- ztozone z kor- lowe zapalenie
halacyjna tykosteroidami oskrzeli
w wysokich
dawkach
199.3,
Wziewne leki
Bufomix Easy- beta-2-adre- Astma; Prze-
Budesonidum haler, proszek nergiczne o wlekta obtura-
+ Formoteroli  do inhalacji, 1inh.po 60 diugim dziata- cyjna choroba
fumaras dihy- 32049 : datv. niug— produkty 87,12 94,09 99,74 113,27 93,99 piytlxc; Eozynofi- ryczait 22,48
dricus pg/dawke in- ztozone z kor- lowe zapalenie
halacyjng tykosteroidami oskrzeli
w wysokich
dawkach
TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym oséb powyzej 12 roku zycia z ciezkg

(tezepelumab)

astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek wziew-
nych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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Zakres wska-
Substancja Nazwa, posta¢  Zawartosé Grupa limi- Cena zbytu Urzgdowa Cenahurtowa Cenadeta- Wysokosc - Zalfreswsk:- 25 poz-ale'e- Poziom od- W do-
czynna idawka opakowania towa netto cena zbytu brutto liczna Tl e, R S e ptatnosci e
wania refundacjy  objetych re- czeniobiorcy
fundacja
199.3,
Wziewne leki
beta-2-adre- Astma; Prze-
Budesonidum DuoResp Spi- nergiczne o wlekia obtura-
+ Formoteroli romax, proszek 1 inhalator (60 diugim dziata- cyjna choroba
fumaras dihy- do inh‘;lacji, dawek)( niug- produkty 85,23 92,05 97,57 111,10 93,99 piylljc; Eozynofi- ryczatt 2031
dricus 320+9 pg zlozone z kor- lowe zapalenie
tykosteroidami oskrzeli
w wysokich
dawkach
199.3,
Wziewne leki
. Oxodil Combo, beta-.2-adre- Astma; Prze-
Budesomdun} proszek o in- ) ner.glczn.eo wlfekia obtura-
+ Formote.roll halacji, podzie- 1 inh.po 60 d!uglm dziata- 84,99 91,79 97.30 110,83 93,99 cyjna choroba ryczatt 20,04
fumaras dihy- lony, 320+9 daw. niu - produkty pluc; Eozynofi-
dricus /' dawk zlozone z kor- lowe zapalenie
He/cawke tykosteroidami oskrzeli
w wysokich
dawkach
199.3,
Wziewne leki
Symbicort Tur- beta-2-adre- Astma; Prze-
Budesonidum buhaler, pro- nergiczne o wlekta obtura-
+ Formoteroli szek doinhala- 1inh.po 60 diugim dziata- cyjna choroba
fumaras dihy-  cji, 320+9 dapw. niug- produkty 99,50 107,46 113,91 127,44 93,99 pi):]lc; Eozynofi- ryczat 36,65
dricus pg/dawke in- ztozone z kor- lowe zapalenie
halacyjna tykosteroidami oskrzeli
w wysokich
dawkach
199.3, Astma; Prze-
) . AirFluSal For- Wziewne leki wlekta obtura-
Futicasonl ~ _ k 1inhpo60 beta-2-adre- jna chorob
propionas+ bo Prosze S a-c-adre 79,50 85,86 91,01 104,54 93,99  CY¥Inachoroba ryczatt 13,75
Salmeterolum do inhalacji, daw. nergiczne o pluc; Eozynofi-
500+50 pg dtugim dziata- lowe zapalenie
niu - produkty oskrzeli

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym oséb powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek wziew-
nych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym

TEZSPIRE™
(tezepelumab)



192 AESTIMO
Zakres wska-
Substancja Nazwa, posta¢  Zawartosé Grupa limi- Cena zbytu Urzgdowa Cenahurtowa Cenadeta- ,' - Za' . zang , "eI®  poziom od- Y L . do-
na i dawka e - cena 2t L i mitu finanso- zan objetych  stracyjnych tatnosoi platy swiad-
Y wania refundacjy  objetych re- czeniobiorcy
fundacja
zlozone z kor-
tykosteroidami
w wysokich
dawkach
199.3,
Wziewne leki
) beta-2-adre- Astma; Prze-
Asaris, proszek .
) ) ) m nergiczne o wlekta obtura-
Fluticasoni do inhalacj, 1 inhalator 60 dtugim dziata cyjna choroba
propionas +  500+50 (g + - 79,50 85,86 91,01 104,54 93,99 " ryczalt 13,75
> dawek niu - produkty pluc; Eozynofi-
Salmeterolum pg)/dawke in- A )
halacyin ztozone z kor- lowe zapalenie
I3 tykosteroidami oskrzeli
w wysokich
dawkach
199.3,
Wziewne leki
) beta-2-adre- Astma; Prze-
Asaris, proszek )
) ) ) R nergiczne o wlekta obtura-
Fluticasoni do inhalacji, 3 inh.po 60 da- dtugim dziata- cyjna choroba
propionas+ 500450 (ug + P ue 237,00 255,96 271,32 291,16 281,96 V) ryczatt 18,80
) wek niu - produkty pluc; Eozynofi-
Salmeterolum pg)/dawke in- . .
halacyin zlozone z kor- lowe zapalenie
N3 tykosteroidami oskrzeli
w wysokich
dawkach
199.3,
Wziewne leki
. beta-2-adre- Astma; Prze-
Aurodisc, pro- ;
) ) ) nergiczne o wlekta obtura-
Fluticasoni szek do inhala- 1inhalator 60 dtugim dziata cyjna choroba
propionas + cji, podzielony, dawek niug— rodukty 78,98 85,30 90,42 103,95 93,99 {ydc. Eozynofi- ryczatt 13,16
Salmeterolum 500+50 A P pluc; tozy A
/dawke zlozone z kor- lowe zapalenie
He tykosteroidami oskrzeli
w wysokich
dawkach

TEZSPIRE™

(tezepelumab)

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym oséb powyzej 12 roku zycia z ciezkg

nych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym

astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek wziew-
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Zakres wska-
Substancja Nazwa, posta¢  Zawartosé Grupa limi- Cena zbytu Urzgdowa Cenahurtowa Cenadeta- Wyso & Zs . . zang , "eI®  poziom od- Y L . do-l
czynna idawka opakowania towa netto cena zbytu brutto liczna ot I e L ptatnosci PRy
wania refundacjy  objetych re- czeniobiorcy
fundacja
199.3,
Wziewne leki
Comboterol, beta-2-adre- Astma; Prze-
) . aerozol inhala- nergiczne o wlekta obtura-
Fhiticasanl jny, zawie- 1 poj. 120da- dtugim dziata- cyjna choroba
propionas+ Y, po- e 89,04 96,16 101,93 115,46 93,99 v : ryczatt 24,67
sina, 250+25 wek niu - produkty pluc; Eozynofi-
Salmeterolum _ A )
pg/dawke in- zlozone z kor- lowe zapalenie
halacyjng tykosteroidami oskrzeli
w wysokich
dawkach
199.3,
Wziewne leki
Duexon, aero- beta-2-adre- Astma; Prze-
) ) zol wziewny, nergiczne o wlekta obtura-
Esticascot zawiesina 1 poj. 120 da- dtugim dziata- cyjna choroba
propionas + > ~Ppok ue 79,48 85,84 90,99 104,52 93,99 v ryczatt 13,73
250+25 wek niu - produkty pluc; Eozynofi-
Salmeterolum . "
pg/dawke od- zlozone z kor- lowe zapalenie
mierzong tykosteroidami oskrzeli
w wysokich
dawkach
199.3,
Wziewne leki
beta-2-adre- Astma; Prze-
Duexon Pro, .
) ) ) nergiczne o wlekta obtura-
Fluticasoni  proszek do in- 1inhalator 60 diugim daziat :na chorob
propionas + halacji, podzie- ~ (2 ® 0T CHET € ;'ukf:y 79,00 85,32 90,44 103,97 93,99 ~ YmahoR ryczatt 13,18
Salmeterolum lony, 500+50 i P! pluc; tozy A
/dawke zlozone z kor- lowe zapalenie
re tykosteroidami oskrzeli
w wysokich
dawkach
Fluticomb, ae- 199.3, Astma; Prze-
) . rozol wziewny, Wziewne leki wlekta obtura-
Fhiicasonl zawiesina, 1inhalator 120 beta-2-adre. cyjna choroba
propionas + ! . 79,49 85,85 91,00 104,53 93,99 vl . ryczatt 13,74
Salmeterolum 250+25 dawek nergiczne o pluc; Eozynofi-
pg/dawke od- dtugim dziata- lowe zapalenie
mierzong niu - produkty oskrzeli

TEZSPIRE™
(tezepelumab)

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym oséb powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek wziew-
nych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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Zakres wska-
Substancja Nazwa, posta¢  Zawartosé Grupa limi- Cena zbytu Urzgdowa Cenahurtowa Cenadeta- ,' - Za' . zang , "eI®  poziom od- Y L . do-l
czynna idawka opakowania towa netto cena zbytu brutto liczna ot I e L ptatnosci PRy
wania refundacjy  objetych re- czeniobiorcy
fundacja
zlozone z kor-
tykosteroidami
w wysokich
dawkach
199.3,
Wziewne leki
Salflumix Easy- beta-2-adre- Astma; Prze-
) . haler, proszek nergiczne o wlekta obtura-
Fluticasoni do inhalacji, 1inh.po 60 dlugim dziata cyjna choroba
propionas + o -P - 81,50 88,02 93,30 106,83 93,99 " ryczatt 16,04
500+50 daw. niu - produkty pluc; Eozynofi-
Salmeterolum A )
pg/dawke od- zfozone z kor- lowe zapalenie
mierzong tykosteroidami oskrzeli
w wysokich
dawkach
199.3,
Wziewne leki
beta-2-adre- Astma; Prze-
Salmex, pro- )
) ) ! nergiczne o wlekta obtura-
Fhuticasoni ek dlo Inhata- 1 inhalator (60 dfugim dziata- cyjna choroba
propionas +  cji, 500+50 (pg . e 86,00 92,88 98,45 111,98 93,99 vl ryczatt 21,19
dawek) niu - produkty pluc; Eozynofi-
Salmeterolum  + pg)/dawke . .
inhalacyin zfozone z kor- lowe zapalenie
N3 tykosteroidami oskrzeli
w wysokich
dawkach
199.3,
) Wziewne leki
Seretide 250, beta-2-adre- Astma; Prze-
aerozol ;
) ) ) nergiczne o wlekta obtura-
Fluticasoni WZEWNY, 8= 4 00j.p0 120  diugim dziata cyjna choroba
propionas+  wiesina, p é';’w niug_ odukty 9900 106,92 113,34 126,87 93,99 z‘m iniiy ryczatt 36,08
Salmeterolum 250+25 . A P pluc; tozy A
/dawke in- zlozone z kor- lowe zapalenie
pghala iy tykosteroidami oskrzeli
vna w wysokich
dawkach

TEZSPIRE™
(tezepelumab)

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym oséb powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek wziew-
nych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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Zakres wska-
Substancja Nazwa, posta¢  Zawartosé Grupa limi- Cena zbytu Urzgdowa Cenahurtowa Cenadeta- ,' - Za' . zang , "eI®  poziom od- Y L . do-l
czynna idawka opakowania towa netto cena zbytu brutto liczna ot I e L ptatnosci PRy
wania refundacjy  objetych re- czeniobiorcy
fundacja
199.3,
Wziewne leki
Seretide Dysk beta-2-adre- Astma; Prze-
) ) 500, proszek nergiczne o wlekta obtura-
Fhiticasanl do inhalacji 1 poj.po 60  diugim dziata- cyjna choroba
propionas + o pop e 80,50 86,94 92,16 105,69 93,99 v : ryczatt 14,90
500+50 daw. niu - produkty pluc; Eozynofi-
Salmeterolum ) A )
pg/dawke in- zlozone z kor- lowe zapalenie
halacyjng tykosteroidami oskrzeli
w wysokich
dawkach
199.3,
Wziewne leki
beta-2-adre- Astma; Prze-
Symflusal, pro- nergiczne o wlekta obtura-
Fluticasoni  szek do inhala- 1 blister 60 da- diu |gm diata- cvina choroba
propionas+  cji, 500450  wek +inhala- © -8 79,50 85,86 91,01 104,54 93,99 v ryczatt 13,75
. niu - produkty pluc; Eozynofi-
Salmeterolum pg/dawke in- tor Elpenhaler . X
halacyin ztozone z kor- lowe zapalenie
ina tykosteroidami oskrzeli
w wysokich
dawkach
199.3,
Wziewne leki
Veriflo, aerozol beta-2-adre- Astma; Prze-
Fluticasoni |nha|.‘j1cy‘]ny, za- Lot 1204 d:er‘glc;n‘ea;) wl‘ekla :btu;a-
propionas + wiesina, poj- a- diugim dzlata- 75,50 81,54 86,43 99,96 93,99 cyjna choroba ryczatt 9,17
250+25 wek niu - produkty pluc; Eozynofi-
Salmeterolum ) A )
pg/dawke in- ztozone z kor- lowe zapalenie
halacyjna tykosteroidami oskrzeli
w wysokich
dawkach

TEZSPIRE™
(tezepelumab)

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym oséb powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek wziew-
nych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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Atectura
Indakaterol + Breezhaler,
proszek do in-
Mometazonu .
furoinian halacji w kaps.
tw., 125+260
mg

Beclometasoni Trimbow, aero-
dipropionas +  zol inh., roz-
Formoteroli  twodr, 87+5+9

fumaras + Gly- pg/dawke in-
copyrronium halacyjng

TEZSPIRE™
(tezepelumab)

199.3,
Wziewne leki
beta-2-adre-

nergiczne o
diugim dziata-
niu - produkty
ztozone z kor-

tykosteroidami

w wysokich

dawkach

30 szt. 93,00 100,44 106,47 120,00 93,99

199.4,
Wziewne leki
beta-2-adre-

nergiczne o
dtugim dziata-
niu - produkty 250,75 270,81 287,06 307,90 307,90
zfozone z kor-
tykosteroidami
i lekami anty-
cholinergicz-
nymi

1 poj.a 180
daw.

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z cigzkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek wziew-
nych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym

Podtrzymujace
leczenie astmy
u os6b doro-
stych i mto-
dziezy w wieku
od 12 lat z nie-

wystarczajgca
kontrolg astmy
za pomocga
wziewnych
kortykosteroi-
déw oraz
wziewnych
krétko dziafa-
jacych beta2-
mimetykéw
<1>Leczenie
podtrzymujace
u pacjentéw
dorostych z
umiarkowang
lub ciezka
przewlekig ob-
turacyjng cho-
robg ptuc (PO-
ChP), u kté-
rych nie uzy-
skuje sie odpo-
wiedniego
efektu leczenia
podczas jedno-
czesnego sto-
sowania korty-
kosteroidu
wziewnego i
diugo dziataja-
cego agonisty

30%

30%

AESTIMO

54,21

92,37
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receptorow
beta 2 lub jed-
noczesnego
stosowania
diugo dziatajg-
cego agonisty
receptoréw
beta 2 i diugo
dziatajacego
antagonisty re-
ceptoréw mu-
skarynowych;
<2>Leczenie
podtrzymujace
astmy u pa-
cjentéw z nie-
wystarczajaca
kontrolg obja-
wow choroby
po zastosowa-
niu produktu
ztozonego z
diugo dziatajg-
cego agonisty
receptoréw
beta-2 i sred-
nich dawek
kortykostero-
idu wziew-
nego, u kté-
rych wystapito
jedno lub wie-
cej zaostrzen
astmy w ciggu
poprzedniego
roku

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z cigzkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek wziew-
nych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym

TEZSPIRE™
(tezepelumab)
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Leczenie pod-
trzymujace u
pacjentéw do-
rostych z
umiarkowang
lub ciezka
przewlekig ob-
turacyjng cho-
robg ptuc (PO-
ChP), u kté-
rych nie uzy-
199.4, skuje sie odpo-
Wziewne leki wiedniego
beta-2-adre- efektu leczenia
nergiczne o podczas jedno-
diugim dziata- czesnego sto-
niu - produkty 190,00 205,20 217,51 235,72 205,27 sowania korty- 30% 92,03
zfozone z kor- kosteroidu
tykosteroidami wziewnego i
i lekami anty- dtugo dziataja-
cholinergicz- cego agonisty
nymi receptoréw
beta 2 lub jed-
noczesnego
stosowania
diugo dziatajg-
cego agonisty
receptoréw
beta 2 i diugo
dziatajgcego
antagonisty re-
ceptoréw mu-
skarynowych

Trelegy Ellipta,
Fluticasoni fu- proszek do in-
roas + Umecli- halacji, podzie- 1 inhalator 30
dinium + Vilan- lony, 92+55+22 dawek
terolum pg/dawke in-
halacyjna

™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z cigzkg
TEZSPIRE . . . . . -
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek wziew-

t lumab
(tezepelumab) nych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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Formoteroli  Trixeo Aero-
fumaras dihy- sphere, aero-
dricus + Glyco- zolinh., zawie-

pyrronium + sina,
Budesonidum 5+7,2+160 pg

TEZSPIRE™
(tezepelumab)

1 poj. a 120
daw.

199.4,
Wziewne leki
beta-2-adre-

nergiczne o
diugim dziata-
niu - produkty
zfozone z kor-

tykosteroidami
i lekami anty-
cholinergicz-
nymi

210,75

227,61

241,27

259,48

205,27

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z cigzkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek wziew-
nych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym

Leczenie pod-
trzymujace u
pacjentéw do-
rostych z
umiarkowang
lub ciezka
przewlekig ob-
turacyjng cho-
robg ptuc (PO-
ChP), u kté-
rych nie uzy-
skuje sie odpo-
wiedniego
efektu leczenia
podczas jedno-
czesnego sto-
sowania korty-
kosteroidu
wziewnego i
dtugo dziataja-
cego agonisty
receptoréw
beta 2 lub jed-
noczesnego
stosowania
diugo dziatajg-
cego agonisty
receptoréw
beta 2 i diugo
dziatajgcego
antagonisty re-
ceptoréw mu-
skarynowych

30%

AESTIMO

115,79
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Podtrzymujace
leczenie astmy
u dorostych
pacjentdw, u
ktérych nie
uzyskano od-
powiedniej
199.4, kontroli ch?-
roby w wyniku

Wziewne leki )
Enerzair beta-2-adre- P . uj'q—
cego leczenia

Indakaterol +  Breezhaler, nergiczne o Koi
Glikopironium proszek do in- dtugim dziata- dsiu J:'::i:ie:o
bromek + Mo- halacji w kaps. 30 szt. (30 x 1) niu - produkty 155,29 167,71 177,78 195,99 195,99 gbetaZ Jq_

metazonu fu- tw., zlozone z kor- cyrl;‘n etykiel;\"i“_

roinian 114+46+136 tykosteroidami L Kosteroi-

mg i lekami anty- dem wziew-
cholinergicz-

30% 58,80

N nym podawa-
nymi nym w duzych
dawkach, u
ktérych wysta-
pito co naj-
mniej jedno
zaostrzenie
astmy w po-
przednim roku

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z cigzkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek wziew-
nych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym

TEZSPIRE™
(tezepelumab)
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198.0,
Foradil Wziewne leki Astma; Prze-
ractl, pro- beta-2-adre- wlekta obtura-
Formoteroli sz=k do ohals- nergiczne o cyjna choroba
cji w kaps. 60 szt. . . 44,40 47,95 50,82 61,26 58,16 ryczatt 6,30
fumaras twardych, 12 diugim dziata- pluc; Eozynofi-
ardych, niu - produkty lowe zapalenie
e jednosktadni- oskrzeli
kowe
198.0,
Foradil Wziewne leki Astma; Prze-
ract pro- beta-2-adre- wlekta obtura-
Formoteroli szek do inhala- nergiczne o cyjna choroba
fumaras t‘:jal r‘: ka:‘pslz 180 szt. diugim dziata- 127,50 137,70 145,96 162,95 162,95 pluc; Eozynofi- ryczatt 9,60
ven, niu - produkty lowe zapalenie
re jednosktadni- oskrzeli
kowe
TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z cigzkg

astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek wziew-

t lumab
(tezepelumab) nych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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198.0,
Zafi Wziewne leki Astma; Prze-
ron: pro- beta-2-adre- wlekta obtura-
Formoteroli sz=k do ohals- nergiczne o cyjna choroba
cji w kaps. 120 kaps. . . 88,99 96,11 101,88 116,32 116,32 ryczatt 6,40
fumaras twardych, 12 diugim dziata- pluc; Eozynofi-
ardych, niu - produkty lowe zapalenie
e jednosktadni- oskrzeli
kowe
198.0,
Zafi Wziewne leki Astma; Prze-
ron. pro- beta-2-adre- wlekta obtura-
Formoteroli szek do inhala- nergiczne o cyjna choroba
fumaras t‘:jal r‘: ka:‘pslz 60 szt. diugim dziata- 44,80 48,38 51,29 61,73 58,16 pluc; Eozynofi- ryczatt 6,77
ven, niu - produkty lowe zapalenie
re jednosktadni- oskrzeli
kowe
TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z cigzkg

astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek wziew-

t lumab
(tezepelumab) nych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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198.0,
Atimos, aero- Wziewne leki Astma; Prze-
i LT beta-2-adre- wlekta obtura-
Formoteroli  zol inhalacyjny, 1poi.po120  nergiczne o jna choroba
fumaras dihy-  roztwér, 12~ PP rgiczne 89,87 97,06 102,88 117,32 11632 N ryczatt 7,40
) daw. diugim dziata- pluc; Eozynofi-
dricus pg/dawke od- . .
mierzon niu - produkty lowe zapalenie
! & jednosktadni- oskrzeli
kowe
198.0,
Wziewne leki Astma; Prze-
. Forastmin, beta-2-adre- wlekia obtura-
Formoteroli proszek do in- nergiczne o cyjna choroba
fum:rfas dihy- | ciwkaps. 0 diugim driata- 44,00 47,52 50,37 60,81 S816  lic: Eorynofi ryczatt 5,85
ricus twardej, 12 pg niu - produkty lowe zapalenie
jednosktadni- oskrzeli
kowe
TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z cigzkg

astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek wziew-

t lumab
(tezepelumab) nych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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198.0,
Forastmi Wziewne leki Astma; Prze-
i ora |n: beta-2-adre- wlekta obtura-
Formoteroli  proszek do in- nergiczne o cyjna choroba
fumaras dihy- halacji w kap- 120 szt. diugim dziata- 88,96 96,08 101,84 116,28 116,28 pluc; Eozynofi- ryczatt 6,40
. suioe1;w ardej, niu - produkty lowe zapalenie
ne jednosktadni- oskrzeli
kowe
198.0,
Forastmin Wziewne leki Astma; Prze-
Formoteroli  proszek do i'n- heta 2-adre- wiekia bt
fumaras dihy- halacjiwkap- 180 szt. d:;':ﬁ':a;’a_ 133,46 144,14 152,79 169,78 169,78 pcr’u:a;'z‘;'::; ryczatt 9,60
fhicus suio:el;w ardej, niu - produkty lowe zapalenie
ue jednosktadni- oskrzeli
kowe
TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z cigzkg

astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek wziew-

t lumab
(tezepelumab) nych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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198.0,
Wziewne leki Astma, prze-
o OISy T kb
fumaras dihy- " i'n:ala_ daw.) (+ diug'igm . 89,90 97,09 102,91 117,35 116,32 :":"c commofs ryczatt 7,43
. cji, 12 meg op-ochr) niu - produkty lowe zapalenie
jednosktadni- oskrzeli
kowe
198.0,
Wziewne leki Astma; Prze-
Formoteroli Oxis Turbuha- beta-2-adre- wlekta obtura-
fu dihy- ler, proszekdo 1 inh.po 60 nergiczne o 29,45 3181 3372 40.89 29,08 cyjna choroba 15.01
m:r:as ! inhalacji, 4.5 daw. dtugim dziata- ’ " ! ’ ! pluc; Eozynofi- Y ’
ricus pg/dawke niu - produkty lowe zapalenie
jednosktadni- oskrzeli
kowe
TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z cigzkg

astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek wziew-

t lumab
(tezepelumab) nych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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198.0,
Wziewne leki Astma; Prze-
Formoteroli Oxis Turbuha- beta-2-adre- wlekta obtura-
fumaras dihy- ler, proszek do 1 inh.po 60 nergiczne o 38,80 41.90 44,82 54.86 54.86 cyjna choroba 320
dricus inhalacji, 9 daw. dtugim dziata- ’ ! ’ ' ptuc; Eozynofi- Y ’
pg/dawke niu - produkty lowe zapalenie
jednosktadni- oskrzeli
kowe
198.0,
. Wziewne leki Astma; Prze-
Formoteroli p?o):;:: ::l'lll'l- beta-'Z hal wl-ekia obhia:
fumaras dihy- halacjiwkaps. 120 szt. nergiczne o 88,99 96,11 101,88 116,32 11632  CYinachoroba ryczatt 6,40
dricus twardych, 12 dfug|m dziata- pluc; Eozynoifi—
niu - produkty lowe zapalenie
re jednosktadni- oskrzeli
kowe
TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z cigzkg

astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek wziew-

t lumab
(tezepelumab) nych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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198.0,
’ Wziewne leki Astma; Prze-
i R PPP,I' beta-2-adre- wlekta obtura-
Formoteroli  proszek do in- nergiczne o ina choroba
fumaras dihy- halacji w kaps. 60 kaps. rgiczne 44,94 48,54 51,45 61,89 5816 ryczatt 6,93
dricus twardych, 12 diugim dziata- pluc; Eozynofi-
! niu - produkty lowe zapalenie
e jednosktadni- oskrzeli
kowe
198.0,
Wziewne leki Astma, prze-
Asmetic, pro- beta-2-adre- wlekia obtura-
szek doinhala- 1 inh.po 60 nergiczne o cyjna choroba
Salmeterolum " () o dhugim diafa- 43,50 46,98 49,80 60,24 S816 e eozynofi ryczatt 5,28
pg/dawke inh. niu - produkty lowe zapalenie
jednosktadni- oskrzeli
kowe
TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z cigzkg

astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek wziew-

t lumab
(tezepelumab) nych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym



208

AESTIMO

Pulmoterol,
proszek do in-
halacji w kap-
sutkach twar-

dych, 50
pg/dawke inh.

Salmeterolum

Pulmoterol,
proszek do in-
halacji w kaps.

twardych, 50
pg/dawke in-
halacyjna

Salmeterolum

TEZSPIRE™
(tezepelumab)

198.0,
Wziewne leki
beta-2-adre-

nergiczne o
diugim dziata-
niu - produkty
jednosktadni-

kowe

120 szt. 89,50 96,66 102,46 116,90 116,32

198.0,
Wziewne leki
beta-2-adre-

nergiczne o
dtugim dziata-
niu - produkty
jednosktadni-

kowe

60 szt. 45,35 48,98 51,92 62,36 58,16

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z cigzkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek wziew-
nych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym

Astma, prze-
wlekta obtura-
cyjna choroba
pluc, eozynofi-
lowe zapalenie

oskrzeli

Astma; Prze-
wlekta obtura-
cyjna choroba
ptuc; Eozynofi-
lowe zapalenie

oskrzeli

6,98

7,40
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198.0,
Pulmoterol, Wziewne leki Astma; Prze-
proszek do in- beta-2-adre- wlekta obtura-
halacji w kaps. nergiczne o cyjna choroba
Salmeterolum -~ rdych, 50 90 szt. dhugim driata- 68,05 73,49 77,90 90,89 87,24 phuc; Eozynofi- ryczaft 8,45
pg/dawke in- niu - produkty lowe zapalenie
halacyjng jednosktadni- oskrzeli
kowe
198.0,
Serevent, ae- Wziewne leki Astma; Prze-
rozol inhala- beta-2-adre- wlekta obtura-
cyjny, zawie- 1szt. (1szt.po nergiczne o cyjna choroba
Salmeterolum = " 120 daw)  dhugim dziata- 51,40 55,51 58,84 69,28 5816 e Forynofi ryczatt 14,32
pg/dawke in- niu - produkty lowe zapalenie
halacyjna jednosktadni- oskrzeli
kowe
TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z cigzkg

astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek wziew-

t lumab
(tezepelumab) nych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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198.0,
Wziewne leki
Serevent Dysk,
proszekdoin- . 060 I:ueet:g_:nderj
Salmeterolum  halacji, 50 h ) 58,00 62,64 66,40 76,84 58,16
/dawke in- daw. diugim dziata-
pghalacyjnq niu - produkty
jednosktadni-
kowe
200.1,
Budesonide Wziewne kor-
Easyhaler, pro- 1inh.po 200 tykosteroidy -
Budesonidum szek do inhala- daw. (zestaw produkty jed- 38,90 42,01 44,53 51,96 30,50
cji, 100 startowy)  nosktadnikowe
pg/dawke - proszki i ae-
rozole
TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z cigzkg
(tezepelumab) astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek wziew-

nych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym

Astma; Prze-
wlekta obtura-
cyjna choroba
pluc; Eozynofi-
lowe zapalenie

oskrzeli

Astma; Prze-
wlekta obtura-
cyjna choroba
ptuc; Eozynofi-
lowe zapalenie

oskrzeli

21,88

24,66
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200.1,
Budesonide Wziewne kor-
Easyhaler, pro- 1inh.po200 tykosteroidy -
Budesonidum szek doinhala- daw. (zestaw produkty jed- 38,90 42,01 44,53 51,96 30,50
cji, 100 startowy) noskfadnikowe
pg/dawke - proszki i ae-
rozole
200.1,
Budesonide Wziewne kor-
Easyhaler, pro- 1inh.po 200 tykosteroidy -
Budesonidum szek doinhala- daw. (zestaw  produkty jed- 58,55 63,23 67,02 77,81 61,00
cji, 200 startowy)  nosktadnikowe
pg/dawke - proszki i ae-
rozole

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z cigzkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek wziew-
nych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym

TEZSPIRE™
(tezepelumab)

Astma; Prze-
wlekta obtura-
cyjna choroba
ptuc; Eozynofi-
lowe zapalenie

oskrzeli

wirusowe za-

palenie krtani
u dzieci do 18 30%
roku zycia
ryczatt

30,61

22,14
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200.1,
Budesonide Wziewne kor- i
Easyhaler, pro- 1inh.po200 tykosteroidy - “;I':n e kr;a-m
Budesonidum szek do inhala- daw. (zestaw produkty jed- 58,55 63,23 67,02 77,81 61,00 X P . 30% 35,11
" . u dzieci do 18
cji, 200 startowy)  noskfadnikowe roku 3vcia
pg/dawke - proszki i ae- ac
rozole
200.1
. . ! Astma; Prze-
" ide 1inh.po 100 Wzlewne.lmr- wlekta obtura-
Easyhaler, pro- daw. + opak. tykosteroidy - jna choroba
Budesonidum szek do inhala- - OPAK  orodukty jed- 48,00 51,84 54,95 65,74 61,00 Y ryczatt 10,07
. ochronne (ze- ! ptuc; Eozynofi-
cji, 400 nosktadnikowe .
ug/dawke staw startowy) <oki i ae- lowe zapalenie
-pro oskrzeli
rozole
TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z cigzkg

astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek wziew-

t lumab
(tezepelumab) nych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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200.1,
Budesonide . Wziewne kor-
Easyhaler, pro- :‘.;nwhro 10'? tykosteroidy -
Budesonidum szek do inhala- - +opax. produkty jed-
" ochronne (ze- !
cji, 400 staw startowy) noskfadnikowe
pg/dawke oWyl proszki i ae-
rozole
. 200.1,
Budezonid Wriewne kor-
LEK-AM, pro- tvkosteroi
szek do inhala- eroidy -
Budesonidum .. 120 szt. produkty jed-
cji w kaps. ktadnikowe
twardych, 200 n-osmszkl i ae
pg/dawke inh. rozole

TEZSPIRE™
(tezepelumab)

36,43

51,84

39,34

54,95

41,71

65,74

49,95

61,00

36,60

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z cigzkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek wziew-
nych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym

Astma; Prze-
wlekta obtura-
cyjna choroba
ptuc; Eozynofi-
lowe zapalenie

oskrzeli

wirusowe za-

palenie krtani

u dzieci do 18
roku zycia

23,04

16,55
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Budezonid
LEK-AM, pro-
szek do inhala-
cji w kaps.
twardych, 200
pg/dawke inh.

Budesonidum

Budezonid
LEK-AM, pro-
szek do inhala-
cji w kaps.
twardych, 200
pg/dawke in-
halacyjna

Budesonidum

TEZSPIRE™
(tezepelumab)

200.1,
Wziewne kor-
tykosteroidy -
produkty jed- 36,43
nosktadnikowe
- proszki i ae-
rozole

120 szt. 39,34 41,71 49,95 36,60

200.1,
Wziewne kor-
tykosteroidy -
produkty jed- 18,22
nosktadnikowe
- proszki i ae-
rozole

60 kaps. 19,68 20,85 26,28 18,30

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z cigzkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek wziew-
nych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym

Astma, prze-
wlekta obtura-
cyjna choroba
ptuc, eozynofi-
lowe zapalenie

oskrzeli

wirusowe za-

palenie krtani
u dzieci do 18 30%
roku zycia
ryczatt

24,33

11,18
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Budezonid
LEK-AM, pro-
szek do inhala-
cji w kaps.
twardych, 200
pg/dawke in-
halacyjng

Budesonidum

Budezonid
LEK-AM, pro-
szek do inhala-
cji w kaps.
twardych, 400
pg/dawke inh.

Budesonidum

TEZSPIRE™
(tezepelumab)

200.1,
Wziewne kor-
tykosteroidy -
produkty jed- 18,22 19,68
nosktadnikowe
- proszki i ae-
rozole

60 kaps. 20,85 26,28 18,30

200.1,
Wziewne kor-
tykosteroidy -
produkty jed- 71,12 76,81 81,42
nosktadnikowe
- proszki i ae-
rozole

120 szt. 93,30 73,20

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z cigzkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek wziew-
nych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym

Astma; Prze-
wlekta obtura-
cyjna choroba
ptuc; Eozynofi-
lowe zapalenie

oskrzeli

wirusowe za-

palenie krtani
u dzieci do 18 30%
roku zycia
ryczatt

13,47

26,50
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Budezonid
LEK-AM, pro-
szek do inhala-
cji w kaps.
twardych, 400
pg/dawke inh.

Budesonidum

Budezonid
LEK-AM, pro-
szek do inhala-
cji w kaps.
twardych, 400
pg/dawke in-
halacyjna

Budesonidum

TEZSPIRE™
(tezepelumab)

200.1,
Wziewne kor-
tykosteroidy -
produkty jed- 71,12
nosktadnikowe
- proszki i ae-
rozole

120 szt. 76,81 81,42 93,30 73,20

200.1,
Wziewne kor-
tykosteroidy -
produkty jed- 36,43
nosktadnikowe
- proszki i ae-
rozole

60 kaps. 39,34 41,71 49,95 36,60

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z cigzkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek wziew-
nych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym

Astma, prze-
wlekta obtura-
cyjna choroba
ptuc, eozynofi-
lowe zapalenie

oskrzeli

wirusowe za-

palenie krtani
u dzieci do 18 30%
roku zycia
ryczatt

42,06

16,55
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Budezonid 200.1,
LEK-AM, pro- Wziewne kor- ;
szek do inhala- tykosteroidy - V:;:ﬂm
Budesonidum cji w kaps. 60 kaps. produkty jed- 36,43 39,34 41,71 49,95 36,60 X P . 30% 24,33
twardych, 400 nosktadnikowe u dzieci do 18
' L. roku zycia
pg/dawke in- - proszki i ae-
halacyjng rozole
200.1, )
Budiair, aero- Wziewne kor- I?es:'na;:tze-
zol inhalacyjny, 1 poj.po200 tykosteroidy - wi 'naadnoro::
Budesonidum roztwdr, 200  daw. odmie-  produkty jed- 48,00 51,84 54,95 65,74 61,00 :twuc' Eozvnofi- ryczatt 10,07
pg/dawke od- rzonych +inh. noskfadnikowe lmne,zapzaylr;nie
mierzong - pmr:::: e| ae- oskrzeli
TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astma, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek wziew-
(tezepelumab) a ap zy

nych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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200.1,
Budiair, aero- Wziewne kor- .
zolinhalacyjny, 1 poj.po200 tykosteroidy - ::I':n S;WI:':‘}
Budesonidum roztwdr, 200  daw. odmie- produkty jed- 48,00 51,84 54,95 65,74 61,00 X u dzieci do 18 30% 23,04
pg/dawke od- rzonych +inh. noskfadnikowe KU 3vei
mierzong - proszki i ae- rokuzyaa
rozole
200.1, .
Budiair, aero- 1 poj.po 200 Wziewne kor- “I’?Z:;;a;:;;_
zolinhalacyjny, daw.odmie- tykosteroidy - )
Budesonidum  roztwdr, 200 rzonych +inh. produkty jed- 48,00 51,84 54,95 65,74 61,00 c“"f':'°'°b; ryczatt 10,07
pg/dawke od- z komorg inha- noskfadnikowe rtum: z::z;:lie
mierzong lacyjngJet - proszkii ae- krzeli
rozole oskrzell
TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z cigzkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek wziew-
(tezepelumab)

nych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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200.1,
Budiair, aero- 1 poj.po 200 Wziewne kor- i
zol inhalacyjny, daw. odmie- tykosteroidy - “;;:n e kr::_m
Budesonidum  roztwdr, 200 rzonych +inh.  produkty jed- 48,00 51,84 54,95 65,74 61,00 X P . 30% 23,04
) ! u dzieci do 18
pg/dawke od- z komorg inha- noskfadnikowe KU 3vei
mierzong lacyjng Jet - proszkii ae- rokuzyaa
rozole
I 200.1, .
Miflonide Waiewne kor- Astma; Prze-
Breezhaler, tykosteroidy - wlekta obtura-
Budesonidum ":;’:CZT:, dk:": 60szt.  produkty jed- 16,58 17,91 18,98 24,81 18,30 pc;”u:a::wm:; ryczatt 9,31
’ ps. noskfadnikowe 5 Tozynol
twardych, 200 .. lowe zapalenie
- proszki i ae-
ueg rozole oskrzeli
TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z cigzkg
(tezepelumab) astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek wziew-

nych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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Miflonide
Breezhaler,
proszek do in-
halacji w kaps.
twardych, 200
Hg

Budesonidum

Miflonide
Breezhaler,
proszek do in-
halacji w kaps.
twardych, 400
Hg

Budesonidum

TEZSPIRE™
(tezepelumab)

200.1,
Wziewne kor-
tykosteroidy -
60 szt. produkty jed- 16,58 17,91 18,98 24,41 18,30
nosktadnikowe
- proszki i ae-
rozole

200.1,
Wziewne kor-
tykosteroidy -
60 szt. produkty jed- 29,90 32,29 34,23 42,47 36,60
nosktadnikowe
- proszki i ae-
rozole

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z cigzkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek wziew-
nych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym

Astma; Prze-
wlekta obtura-
cyjna choroba
ptuc; Eozynofi-
lowe zapalenie

oskrzeli

wirusowe za-

palenie krtani
u dzieci do 18 30%
roku zycia
ryczatt

11,60

9,07
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Miflonide w .200.1,k°r_
Breezhaler, znewne. g wirusowe za-
. proszek do in- ykosteroidy - palenie krtani
Budesonidum halacii w kaps 60 szt. produkty jed- 29,90 32,29 34,23 42,47 36,60 X u dzieci do 18 30% 16,85
twan;ych 4’())0 Masksdmiowe roku zycia
’ - proszki i ae-
re rozole
Pulmicort Tur- ,200'1' Astma; Prze-
Wziewne kor-
buhaler, pro- kosteroidy - wlekia obtura-
Budesonidum Snkcf:°1';;a'a' 1 po;;p; 200 odukty jed- 29,50 31,86 33,77 41,20 30,50 pc;”u:a::wm:; ryczatt 13,90
200 . noskfadnikowe I
ug/dawke in- .. lowe zapalenie
. - proszki i ae- .
halacyjna rozole oskrzeli
TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z cigzkg
(tezepelumab) astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek wziew-

nych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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Pulmicort Tur- w .200.1,k°r_
buhaler, pro- Iznev:::i dy - wirusowe za-
Budesonidum mkcf:°1'333'a' * m;;"; 200 odukty jed- 29,50 31,86 33,77 41,20 30,50 x :‘::;"e': :’:’1'; 30% 19,85
g /;;Wke in : nosktadnikowe roku zycia
halacyjn. - proszkii ae-
vina rozole
Pulmicort Tur- ,200'1' Astma; Prze-
buhaler, pro- Wziewne I::)r— wlekta obtura-
S . tykosteroidy - N
Budesonidum Snkcf:°2';;a'a' 1 po;;p; 100 rodukty jed- 29,50 31,86 33,77 41,20 30,50 pc;”u:a::wm:; ryczatt 13,90
250 . noskfadnikowe I
pg/dawke in- .. lowe zapalenie
. - proszki i ae- .
halacyjna rozole oskrzeli
TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z cigzkg
(tezepelumab) astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek wziew-

nych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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Pulmicort Tur- w .200.1,k°r_
buhaler, pro- ty:'oestwenr: idy - wirusowe za-
Budesonidum mkcf:°2'333'a' * m;;"; 100 rodukty jed- 29,50 31,86 33,77 41,20 30,50 x :‘::;"e': :’:’1'; 30% 19,85
g /;;Wke in : nosktadnikowe roku zycia
halacyjn. -proszkiiae-
vina rozole
200.1, N
Alvesco 160, Waicume kor wlekiaat’):tZ:
S tykosteroidy - N i
Ciclesonidum ae_':mr';"mha: 1poj. 120 daw. produktyjed- 114,00 123,12 130,51 146,39 146,39 pc;”u:a::wm:; ryczatt 12,80
oiny. ’ nosktadnikowe I
160 pg  broszki i ae- lowe zapalenie
pmrozole oskrzeli
TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z cigzkg
(tezepelumab) astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek wziew-

nych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym



224

AESTIMO

Ciclesonidum

Fluticasoni
propionas

TEZSPIRE™

Alvesco 80, ae-

rozol inhala-
cyjny, roztwor,
80 pg

Flixotide, aero-

zol inhalacyjny,

zawiesina, 125
Hg

(tezepelumab)

200.1,
Wziewne kor-
tykosteroidy -
1 poj. 120 daw. produkty jed- 72,75 78,57 83,29 95,17 73,20
nosktadnikowe
- proszki i ae-
rozole

200.1,
Wziewne kor-
tykosteroidy -
120 daw. produkty jed- 49,50 53,46 56,67 64,10 30,50
nosktadnikowe
- proszki i ae-
rozole

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z cigzkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek wziew-
nych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym

Astma; Prze-
wlekta obtura-
cyjna choroba
pluc; Eozynofi-
lowe zapalenie

oskrzeli

Astma; Prze-
wlekta obtura-
cyjna choroba
ptuc; Eozynofi-
lowe zapalenie

oskrzeli

28,37

36,80
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Fluticasoni
propionas

Fluticasoni
propionas

TEZSPIRE™

Flixotide, aero-

zol inhalacyjny,

zawiesina, 125
Hg

Flixotide, aero-

zol inhalacyjny,

zawiesina, 250
Hg

(tezepelumab)

200.1,
Wziewne kor-
tykosteroidy -
60 daw. produkty jed- 25,00 27,00 28,62 33,37 15,25
nosktadnikowe
- proszki i ae-
rozole

200.1,
Wziewne kor-
tykosteroidy -
120 daw. produkty jed- 78,96 85,28 90,40 101,19 61,00
nosktadnikowe
- proszki i ae-
rozole

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z cigzkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek wziew-
nych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym

Astma; Prze-
wlekta obtura-
cyjna choroba
pluc; Eozynofi-
lowe zapalenie

oskrzeli

Astma; Prze-
wlekta obtura-
cyjna choroba
ptuc; Eozynofi-
lowe zapalenie

oskrzeli

21,32

45,52
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Fluticasoni
propionas

Fluticasoni
propionas

TEZSPIRE™

Flixotide, aero-

zol inhalacyjny,

zawiesina, 250
Hg

Flixotide, aero-
zol inhalacyjny,
zawiesina, 50
pg/dawke in-
halacyjng

(tezepelumab)

200.1,
Wziewne kor-
tykosteroidy -
60daw.  produkty jed- 49,00 52,92 56,10 63,53 30,50
nosktadnikowe
- proszki i ae-
rozole

200.1,
Wziewne kor-
tykosteroidy -
120 daw. produkty jed- 22,32 24,11 25,55 29,62 12,20
nosktadnikowe
- proszki i ae-
rozole

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z cigzkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek wziew-
nych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym

Astma; Prze-
wlekta obtura-
cyjna choroba
pluc; Eozynofi-
lowe zapalenie

oskrzeli

Astma; Prze-
wlekta obtura-
cyjna choroba
ptuc; Eozynofi-
lowe zapalenie

oskrzeli

36,23

20,62
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Fluticasoni
propionas

Fluticasoni
propionas

TEZSPIRE™

Flixotide Dysk,
proszek do in-
halacji, 100
pg/dawke in-
halacyjng

Flixotide Dysk,
proszek do in-
halacji, 250
pg/dawke in-
halacyjng

(tezepelumab)

200.1,
Wziewne kor-
tykosteroidy -
60 daw. produkty jed- 22,77 24,59 26,07 30,14 12,20
nosktadnikowe
- proszki i ae-
rozole

200.1,
Wziewne kor-
tykosteroidy -
60daw.  produkty jed- 46,06 49,74 52,73 60,16 30,50
nosktadnikowe
- proszki i ae-
rozole

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z cigzkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek wziew-
nych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym

Astma; Prze-
wlekta obtura-
cyjna choroba
pluc; Eozynofi-
lowe zapalenie

oskrzeli

Astma; Prze-
wlekta obtura-
cyjna choroba
ptuc; Eozynofi-
lowe zapalenie

oskrzeli

21,14

32,86
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Fluticasoni
propionas

Fluticasoni
propionas

TEZSPIRE™

Flixotide Dysk,
proszek do in-
halacji, 50
pg/dawke in-
halacyjng

Flixotide Dysk,
proszek do in-
halacji, 500
pg/dawke in-
halacyjng

(tezepelumab)

200.1,
Wziewne kor-
tykosteroidy -
60 daw. produkty jed- 15,28 16,50 17,50 19,75 6,10
nosktadnikowe
- proszki i ae-
rozole

200.1,
Wziewne kor-
tykosteroidy -
60 daw. produkty jed- 82,50 89,10 94,45 105,24 61,00
nosktadnikowe
- proszki i ae-
rozole

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z cigzkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek wziew-
nych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym

Astma; Prze-
wlekta obtura-
cyjna choroba
pluc; Eozynofi-
lowe zapalenie

oskrzeli

Astma; Prze-
wlekta obtura-
cyjna choroba
ptuc; Eozynofi-
lowe zapalenie

oskrzeli

16,85

49,57
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Fluticasoni
propionas

Fluticasoni
propionas

TEZSPIRE™

Flurhinal, aero-
zol inhalacyjny,
zawiesina, 125

pg/dawke inh.

Flurhinal, aero-
zol inhalacyjny,
zawiesina, 250

pg/dawke inh.

(tezepelumab)

200.1,
Wziewne kor-
tykosteroidy -
120daw.  produkty jed- 24,00 25,92 27,48 34,91
nosktadnikowe
- proszki i ae-
rozole

200.1,
Wziewne kor-
tykosteroidy -
120daw.  produkty jed- 48,00 51,84 54,95 65,74
nosktadnikowe
- proszki i ae-
rozole

61,00

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z cigzkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek wziew-
nych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym

Astma; Prze-
wlekta obtura-
cyjna choroba
pluc; Eozynofi-
lowe zapalenie

oskrzeli

Astma; Prze-
wlekta obtura-
cyjna choroba
ptuc; Eozynofi-
lowe zapalenie
oskrzeli

7,61

10,07
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Fluticasoni
propionas

Fluticasoni
propionas

TEZSPIRE™

Flutixon, pro-
szek do inhala-
cji w kaps.
twardej, 125
HE

Flutixon, pro-
szek do inhala-
cji w kaps.
twardej, 125
pg/dawke in-
halacyjna

(tezepelumab)

200.1,
Wziewne kor-
tykosteroidy -
120 szt. produkty jed- 56,55 61,07 64,74 75,53 61,00
nosktadnikowe
- proszki i ae-
rozole

200.1,
Wziewne kor-
tykosteroidy -
60 szt. produkty jed- 30,79 33,25 35,25 42,68 30,50
nosktadnikowe
- proszki i ae-
rozole

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z cigzkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek wziew-
nych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym

Astma; Prze-
wlekta obtura-
cyjna choroba
pluc; Eozynofi-
lowe zapalenie

oskrzeli

Astma; Prze-
wlekta obtura-
cyjna choroba
ptuc; Eozynofi-
lowe zapalenie

oskrzeli

19,86

15,38
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Fluticasoni
propionas

Fluticasoni
propionas

TEZSPIRE™

Flutixon, pro-
szek do inhala-
cji w kaps.
twardej, 250
HE

Flutixon, pro-
szek do inhala-
cji w kaps.
twardej, 250
pg/dawke in-
halacyjna

(tezepelumab)

200.1,
Wziewne kor-
tykosteroidy -
120 szt. produkty jed- 113,10 122,15 129,48 144,27 121,99
nosktadnikowe
- proszki i ae-
rozole

200.1,
Wziewne kor-
tykosteroidy -
60 szt. produkty jed- 56,85 61,40 65,08 75,87 61,00
nosktadnikowe
- proszki i ae-
rozole

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z cigzkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek wziew-
nych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym

Astma; Prze-
wlekta obtura-
cyjna choroba
pluc; Eozynofi-
lowe zapalenie

oskrzeli

Astma; Prze-
wlekta obtura-
cyjna choroba
ptuc; Eozynofi-
lowe zapalenie

oskrzeli

32,95

20,20
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Budesonidum

Budesonidum

TEZSPIRE™

Benodil, zawie-
sina do nebuli-
zacji, 0.125
mg/ml

Benodil, zawie-
sina do nebuli-
zacji, 0.125
mg/ml

(tezepelumab)

20 amp.po 2

20 amp.po 2

200.2,
Wziewne kor-

tykosteroidy -
produkty jed-
noskfadnikowe
- postacie
plynne do ne-
bulizacji w ni-
skich dawkach

48,39 52,26 55,39 66,26 66,11

200.2,
Wziewne kor-
tykosteroidy -
produkty jed-
nosktadnikowe

- postacie
plynne do ne-
bulizacji w ni-
skich dawkach

48,39 52,26 55,39 66,26 66,11

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z cigzkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek wziew-
nych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym

<1>Astma;
Przewlekta ob-
turacyjna cho-
roba ptuc; Eo-
zynofilowe za-
palenie
oskrzeli

ryczatt 3,35

<2>We wszyst-
kich zareje-
strowanych
wskazaniach
na dzieri wyda-
nia decyzji

3,35
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Nebbud, za-
: wiesina do ne-
Budesonidum ) 1 aji, 0.25

mg/2 ml

Nebbud, za-
. wiesina do ne-
Budesonidum bulizacji, 0.25

mg/2 ml

TEZSPIRE™
(tezepelumab)

200.2,
Wziewne kor-
tykosteroidy -
produkty jed-
20 szt. nosktadnikowe 48,25 52,11 55,24 66,11 66,11
- postacie
plynne do ne-
bulizacji w ni-
skich dawkach

200.2,
Wziewne kor-
tykosteroidy -
produkty jed-
20 szt. nosktadnikowe 48,25 52,11 55,24 66,11 66,11
- postacie
plynne do ne-
bulizacji w ni-
skich dawkach

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z cigzkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek wziew-
nych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym

Astma; Prze-
wlekta obtura-
cyjna choroba
pluc; Eozynofi-
lowe zapalenie

oskrzeli

We wszystkich
zarejestrowa-
nych wskaza-
niach na dziert

wydania decy-

zji

3,20

3,20
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200.2,
Wziewne kor-
tykosteroidy -
produkty jed-
Budesonidum 20 poj.po 2 ml nosktadnikowe 48,35 52,22 55,35 66,22 66,11

Pulmicort, za-

wiesina do ne-
bulizacji, 0.125  postacie

me/ml plynne do ne-

bulizacji w ni-

skich dawkach

200.2,
Wziewne kor-
Pulmicort, za- tykDSterm.dy -
wiesina do ne- produkty jed-
Budesonidum bulizacji, 0.125 20 poj.po 2 ml noskiadmk.owe 48,35 52,22 i 662 coat
mg/ml - postacie
plynne do ne-
bulizacji w ni-
skich dawkach

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z cigzkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek wziew-
nych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym

TEZSPIRE™
(tezepelumab)

Astma; Prze-
wlekta obtura-
cyjna choroba
pluc; Eozynofi-
lowe zapalenie

oskrzeli

We wszystkich
zarejestrowa-
nych wskaza-
niach na dziert

wydania decy-

zji

3,31

3,31
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Budesonidum

Budesonidum

TEZSPIRE™

(tezepelumab)

200.4,
Wziewne kor-
tykosteroidy -
produkty jed-

20 amp.po 2 noskiadnikowe

. 60,69 65,55 69,48 81,77 81,67
ml - postacie

plynne do ne-
bulizacji w wy-
sokich daw-
kach

200.4,
Wziewne kor-
tykosteroidy -
produkty jed-

20 amp.po 2 noskiadnikowe

. 60,69 65,55 69,48 81,77 81,67
ml - postacie

plynne do ne-
bulizacji w wy-
sokich daw-
kach

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z cigzkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek wziew-
nych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym

Astma; Prze-
wlekta obtura-
cyjna choroba
pluc; Eozynofi-
lowe zapalenie

oskrzeli

We wszystkich
zarejestrowa-
nych wskaza-

niach na dziert

wydania decy-
zji

ryczatt 3,30

30% 24,60
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Budesonidum

Budesonidum

TEZSPIRE™

(tezepelumab)

Benodil, zawie-

Benodil, zawie-

20 amp.po 2

20 amp.po 2

200.4,
Wziewne kor-
tykosteroidy -
produkty jed-
nosktadnikowe

- postacie
plynne do ne-
bulizacji w wy-

sokich daw-
kach

200.4,
Wziewne kor-
tykosteroidy -
produkty jed-
noskfadnikowe

- postacie
plynne do ne-
bulizacji w wy-

sokich daw-
kach

65,45

65,45

69,38

69,38

81,67

81,67

81,67

81,67

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z cigzkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek wziew-
nych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym

<1>Astma;
Przewlekta ob-
turacyjna cho-
roba ptuc; Eo- ryczatt 3,20
zynofilowe za-
palenie
oskrzeli

<2>We wszyst-
kich zareje-
strowanych
wskazaniach
na dzieri wyda-
nia decyzji

30% 24,50
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Budesonidum

Budesonidum

TEZSPIRE™

(tezepelumab)

20 poj. 2 ml

200.4,
Wziewne kor-

tykosteroidy -
produkty jed-
nosktadnikowe

20 poj. 2 ml 61,00 65,88 69,83 82,12 81,67

- postacie
plynne do ne-
bulizacji w wy-

sokich daw-
kach

200.4,
Wziewne kor-
tykosteroidy -
produkty jed-
noskfadnikowe

- postacie
plynne do ne-
bulizacji w wy-

sokich daw-
kach

61,00 65,88 69,83 82,12 81,67

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z cigzkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek wziew-
nych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym

Astma; Prze-
wlekta obtura-
cyjna choroba
pluc; Eozynofi-
lowe zapalenie

oskrzeli

We wszystkich
zarejestrowa-
nych wskaza-

niach na dziert

wydania decy-
zji

ryczatt 3,65

30% 24,95



238

AESTIMO

Budesonidum

Budesonidum

TEZSPIRE™

(tezepelumab)

200.4,
Wziewne kor-
tykosteroidy -
produkty jed-

wiesina do ne- 20 amp. po2 noskladnikowe

. 60,60 65,45 69,38 81,67 81,67
ml - postacie

plynne do ne-
bulizacji w wy-
sokich daw-
kach

200.4,
Wziewne kor-
tykosteroidy -
produkty jed-

wiesina do ne- 20 amp. po2 noskladnikowe

. 60,60 65,45 69,38 81,67 81,67
ml - postacie

plynne do ne-
bulizacji w wy-
sokich daw-
kach

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z cigzkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek wziew-
nych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym

Astma, prze-
wlekta obtura-
cyjna choroba
pluc, eozynofi-
lowe zapalenie

oskrzeli

We wszystkich
zarejestrowa-
nych wskaza-

niach na dziert

wydania decy-
zji

ryczatt 3,20

30% 24,50
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Pulmicort, za-

: wiesina do ne-
Budesonidum "\ izacii, 0.5

mg/ml

Pulmicort, za-
; wiesina do ne-
Budesonidum "\ lizacii, 0.5

mg/ml

TEZSPIRE™
(tezepelumab)

20 poj.po 2 ml

200.4,
Wziewne kor-

tykosteroidy -
produkty jed-
nosktadnikowe

20 poj.po 2 ml 59,95 64,75 68,63 80,92 80,92

- postacie
plynne do ne-
bulizacji w wy-

sokich daw-
kach

200.4,
Wziewne kor-
tykosteroidy -
produkty jed-
noskfadnikowe

- postacie
plynne do ne-
bulizacji w wy-

sokich daw-
kach

59,95 64,75 68,63 80,92 80,92

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z cigzkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek wziew-
nych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym

Astma; Prze-
wlekta obtura-
cyjna choroba
pluc; Eozynofi-
lowe zapalenie

oskrzeli

We wszystkich
zarejestrowa-
nych wskaza-

niach na dziert

wydania decy-
zji

ryczatt 3,20

30% 24,28
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Pulmicort, za-

: wiesina do ne-
Budesonidum "\ izacii, 0.5

mg/ml

Pulmicort, za-
; wiesina do ne-
Budesonidum "\ lizacii, 0.5

mg/ml

TEZSPIRE™
(tezepelumab)

20 poj.po 2 ml

200.4,
Wziewne kor-

tykosteroidy -
produkty jed-
nosktadnikowe

20 poj.po 2 ml 59,95 64,75 68,63 80,92 80,92

- postacie
plynne do ne-
bulizacji w wy-

sokich daw-
kach

200.4,
Wziewne kor-
tykosteroidy -
produkty jed-
noskfadnikowe

- postacie
plynne do ne-
bulizacji w wy-

sokich daw-
kach

59,95 64,75 68,63 80,92 80,92

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z cigzkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek wziew-
nych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym

Astma; Prze-
wlekta obtura-
cyjna choroba
pluc; Eozynofi-
lowe zapalenie

oskrzeli

We wszystkich
zarejestrowa-
nych wskaza-

niach na dziert

wydania decy-
zji

ryczatt 3,20

30% 24,28
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Pulmicort, za-

: wiesina do ne-
Budesonidum "\ izacii, 0.5

mg/ml

Pulmicort, za-
; wiesina do ne-
Budesonidum "\ lizacii, 0.5

mg/ml

TEZSPIRE™
(tezepelumab)

20 poj.po 2 ml

200.4,
Wziewne kor-

tykosteroidy -
produkty jed-
nosktadnikowe

20 poj.po 2 ml 60,55 65,39 69,31 81,60 81,60

- postacie
plynne do ne-
bulizacji w wy-

sokich daw-
kach

200.4,
Wziewne kor-
tykosteroidy -
produkty jed-
noskfadnikowe

- postacie
plynne do ne-
bulizacji w wy-

sokich daw-
kach

60,55 65,39 69,31 81,60 81,60

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z cigzkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek wziew-
nych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym

Astma; Prze-
wlekta obtura-
cyjna choroba
pluc; Eozynofi-
lowe zapalenie

oskrzeli

We wszystkich
zarejestrowa-
nych wskaza-

niach na dziert

wydania decy-
zji

ryczatt 3,20

30% 24,48
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Berodual, roz-

Fenoterolli hy- twdr do nebu-
drobromidum .
.l pii lizacji,
. 0,5+0,25
bromidum
mg/ml
Berodual N,

Fenoteroli hy- aerozol inhala-
drobromidum cyjny, roztwdr,

+ |pratropii 50+21
bromidum  pg/dawke in-
halacyjna
TEZSPIRE™

(tezepelumab)

2011,
Wziewne leki
antycholiner-
giczne o krot-
kim dziataniu -
produkty jed-

nosktadnikowe
i zZlozone z le-
kami beta-2-
adrenergicz-
nymi o krétkim
dziataniu

20 ml 23,90 25,81 27,36 30,33 10,02

2011,
Wziewne leki
antycholiner-
giczne o krét-
kim dziataniu -
produkty jed-

nosktadnikowe
i zZlozone z le-
kami beta-2-
adrenergicz-
nymi o krétkim
dziataniu

1 poj.po 200

dawek 2515

27,16 28,79 33,88 20,04

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z cigzkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek wziew-
nych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym

Astma; Prze-
wlekta obtura-
cyjna choroba
pluc; Eozynofi-
lowe zapalenie

oskrzeli

mukowiscy-
doza; dysplazja

oskrzelowo -
ptucna; dyski-

neza rzesek

ryczatt 23,51

Astma, prze-
wlekia obtura-
cyjna choroba
ptuc, eozynofi-
lowe zapalenie

oskrzeli

mukowiscy-
doza; dysplazja

oskrzelowo -
ptucna; dyski-

neza rzesek

30% 19,85
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Atrodil, aerozol

inhalacyjny,
roztwor, 20 pg

Ipratropii bro-
midum

Atrovent, ptyn

Ipratropii bro-  do inhalacji z

midum nebulizatora,
250 pg/ml

TEZSPIRE™
(tezepelumab)

2011,
Wziewne leki
antycholiner-
giczne o krot-
kim dziataniu -
produkty jed-

nosktadnikowe
i zZlozone z le-
kami beta-2-
adrenergicz-
nymi o krétkim
dziataniu

1 poj.po 10 ml

(200 daw.) 13,06

14,10 14,95 20,04 20,04

2011,
Wziewne leki
antycholiner-
giczne o krét-
kim dziataniu -
produkty jed-

nosktadnikowe
i zZlozone z le-
kami beta-2-
adrenergicz-
nymi o krétkim
dziataniu

1 but.po 20 m| 10,69 11,55 12,24 15,21 10,02

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z cigzkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek wziew-
nych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym

Astma; Prze-
wlekta obtura-
cyjna choroba
pluc; Eozynofi-
lowe zapalenie

oskrzeli

mukowiscy-
doza; dysplazja

oskrzelowo -
ptucna; dyski-

neza rzesek

3,56

Astma; Prze-
wlekia obtura-
cyjna choroba
ptuc; Eozynofi-
lowe zapalenie

oskrzeli

mukowiscy-
doza; dysplazja

oskrzelowo -
ptucna; dyski-

neza rzesek

8,39
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Atrovent N, ae-
Ipratropii bro- soso! wz;:v;(r;y,
midum ug/dawke in-
halacyjng
Ipravent Inha-
ler, aerozol
Ipratropii bro- wziewny, roz-
midum twor, 20
pg/dawke in-
halacyjna
TEZSPIRE™

(tezepelumab)

2011,
Wziewne leki
antycholiner-
giczne o krot-
kim dziataniu -
produkty jed-

nosktadnikowe
i zZlozone z le-
kami beta-2-
adrenergicz-
nymi o krétkim
dziataniu

1 poj.po 10 ml

(200 daw.) 13,07

14,12 14,96 20,05 20,04

2011,
Wziewne leki
antycholiner-
giczne o krét-
kim dziataniu -
produkty jed-

nosktadnikowe
i zZlozone z le-
kami beta-2-
adrenergicz-
nymi o krétkim
dziataniu

1 poj.po 200

daw. 12,9

13,93 14,76 19,85 19,85

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z cigzkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek wziew-
nych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym

Astma; Prze-
wlekta obtura-
cyjna choroba
pluc; Eozynofi-
lowe zapalenie

oskrzeli

mukowiscy-
doza; dysplazja

oskrzelowo -
ptucna; dyski-

neza rzesek

3,57

Astma; Prze-
wlekia obtura-
cyjna choroba
ptuc; Eozynofi-
lowe zapalenie

oskrzeli

mukowiscy-
doza; dysplazja

oskrzelowo -
ptucna; dyski-

neza rzesek

3,56
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11.1.2.2 Leki refundowane w Polsce w leczeniu astmy stanowigce SoC wg zatgcznika D1 do Obwieszczenia MZ

Tabela 40. Leki refundowane w Polsce w leczeniu astmy stanowigce SoC wg zatgcznika D1 do Obwieszczenia MZ na 1 stycznia 2024 r. (MZ 11/12/2023).

LP Substancja czynna Nazwa i postaé leku Zawartosé opakowania B ey R

nie identyfikujgcy produkt
429 Budesonidum BDSN, zaw'es"::/‘:n';eb”"m’" 0.25 20 amp.po 2 ml 05909991306144
430 Budesonidum BDSN, Zaw'es':‘:;‘/’;;'eb“"’ac"’ 05 20 amp.po 2 ml 05909991306151
431 Budesonidum Benodil, zawiesina do nebulizacji, 0,125 20 amp.po 2 ml 05909991283629
mg/ml
432 Budesonidum Benodil, zawiesina do nebulizacji, 0,25 20 amp.po 2 ml 05909991283650
mg/ml
433 Budesonidum Benodil, zawiesina do nebulizacji, 0,5 20 amp.po 2 ml 05909991283698
mg/ml
) Budesonide Easyhaler, proszek do inha- )
434 Budesonidum lacji, 100 pg/dawke 1 inh.po 200 daw. (zestaw startowy) 05909990337354
) Budesonide Easyhaler, proszek do inha- )
435 Budesonidum lacji, 200 pg/dawke 1inh.po 200 daw. (zestaw startowy) 05909990337323
436 Budesonidum Budesonide I.E.asyhaler, proszek do inha- 1 inh.po 100 daw. + opak. ochronne (ze- 05909990337286
lacji, 400 pg/dawke staw startowy)
. Budezonid LEK-AM, proszek do inhalacji
437 Budesonidum w kaps. twardych, 200 ug/dawke inh. 120 szt. 05909991223793
Budezonid LEK-AM, proszek do inhalacji
438 Budesonidum w kaps. twardych, 200 pg/dawke inhala- 60 kaps. 05909991204082
cyjna
) Budezonid LEK-AM, proszek do inhalacji
439 Budesonidum w kaps. twardych, 400 pg/dawke inh. 120 szt. 05909991223809
Budezonid LEK-AM, proszek do inhalacji
440 Budesonidum w kaps. twardych, 400 pg/dawke inhala- 60 kaps. 05909991203986
cyjna
441 Budesonidum Budiair, aerozol |nha|acy{ny, roztwor, 200 1 poj.po 200 daw. odmierzonych + inh. 05909990335169
pg/dawke odmierzong
442 Budesonidum Budiair, aerozol mhalacyj_ny, roztwdr, 200 1 poj.po 200 dav«{. odmler.zonych +inh.z 05909990335176
pg/dawke odmierzong komorg inhalacyjng Jet
443 Budesonidum Budixon Neb, zawiesina do nebulizacji, 20 poj. 2 mi 05906414002522

0,25 mg/ml

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym oséb powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek wziew-
nych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym

TEZSPIRE™
(tezepelumab)
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444
445
446
447
448
449
450
451
452
453
454
455
456
457
458
459

460
461

462

TEZSPIRE™
(tezepelumab)

Budesonidum
Budesonidum
Budesonidum
Budesonidum
Budesonidum
Budesonidum
Budesonidum
Budesonidum
Budesonidum
Budesonidum
Budesonidum
Budesonidum
Budesonidum
Budesonidum

Budesonidum

Budesonidum + Formoteroli fumaras
dihydricus
Budesonidum + Formoteroli fumaras
dihydricus

Budesonidum + Formoteroli fumaras
dihydricus

Budesonidum + Formoteroli fumaras
dihydricus

Budixon Neb, zawiesina do nebulizacji,
0,5 mg/ml
CortimentMMX, tabl. o przedt. uwalnia-
niu, 9 mg
Entocort, kaps. o przedtuzonym uwalnia-
niu, twarde, 3 mg
Miflonide Breezhaler, proszek do inhala-
cji w kaps. twardych, 200 pg
Miflonide Breezhaler, proszek do inhala-
cji w kaps. twardych, 400 pg
Nebbud, zawiesina do nebulizacji, 0,25
mg/2 ml
Nebbud, zawiesina do nebulizacji, 0,25
mg/ml
Nebbud, zawiesina do nebulizacji, 0,5
mg/ml
Pulmicort Turbuhaler, proszek do inhala-
cji, 100 pg/dawke inhalacyjna
Pulmicort Turbuhaler, proszek do inhala-
cji, 200 pg/dawke inhalacyjna
Pulmicort, zawiesina do nebulizacji,
0,125 mg/ml
Pulmicort, zawiesina do nebulizacji, 0,25
mg/ml
Pulmicort, zawiesina do nebulizacji, 0,5
mg/ml
Pulmicort, zawiesina do nebulizacji, 0,5
mg/ml
Pulmicort, zawiesina do nebulizacji, 0,5
mg/ml
Airbufo Forspiro, proszek do inhalaciji,
160+4,5 ug/dawke inhalacyjng
Airbufo Forspiro, proszek do inhalacji,
320+9 pg/dawke inhalacyjng
Airbufo Forspiro, proszek do inhalacji,
podzielony, 160+4,5 pg/dawke inhala-
cyjna
Bufomix Easyhaler, proszek do inhalacji,
160+4,5 ug/dawke inhalacyjng

20 poj. 2 ml
30 szt.
100 szt.
60 szt.
60 szt.
20 szt.

20 amp. po 2 ml
20 amp. po 2 ml
1 poj.po 200 daw.
1 poj.po 100 daw.
20 poj.po 2 ml
20 poj.po 2 ml
20 poj.po 2 ml
20 poj.po 2 ml
20 poj.po 2 ml
1inh. po 60 dawek

1inh.po 60 daw.

2 inh. po 60 dawek

1inh.po 120 daw.

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym oséb powyzej 12 roku zycia z ciezka
astma, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek wziew-
nych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym

AESTIMO

05906414002539

05909991205966

05909990430314

05909990926213

05909990926312

05909991107925

05909991005696

05909991005733

05909990677313

05909990677412

05909990445615

05909990445714

05909990445813

05909991233099

05909991269784

07613421020866

07613421047047

05907626709476

05909991137458
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463
464
465
466
467
468
469
470
471
472
657
658
917
918
919
1010
1011
1012
1013

1014

TEZSPIRE™
(tezepelumab)

Budesonidum + Formoteroli fumaras
dihydricus
Budesonidum + Formoteroli fumaras
dihydricus
Budesonidum + Formoteroli fumaras
dihydricus
Budesonidum + Formoteroli fumaras
dihydricus
Budesonidum + Formoteroli fumaras
dihydricus
Budesonidum + Formoteroli fumaras
dihydricus
Budesonidum + Formoteroli fumaras
dihydricus
Budesonidum + Formoteroli fumaras
dihydricus
Budesonidum + Formoteroli fumaras
dihydricus
Budesonidum + Formoteroli fumaras
dihydricus

Ciclesonidum
Ciclesonidum

Fenoteroli hydrobromidum

Fenoteroli hydrobromidum + Ipratropii
bromidum

Fenoteroli hydrobromidum + Ipratropii
bromidum

Fluticasoni propionas
Fluticasoni propionas
Fluticasoni propionas
Fluticasoni propionas

Fluticasoni propionas

Bufomix Easyhaler, proszek do inhalacji,
320+9 pg/dawke inhalacyjna
DuoResp Spiromax, proszek do inhalacji,
160+4,5 ug
DuoResp Spiromax, proszek do inhalaciji,
320+9 pg
Oxodil Combo, proszek do inhalacji, po-
dzielony, 160+4,5 ug/dawke
Oxodil Combo, proszek do inhalacji, po-
dzielony, 160+4,5 ug/dawke
Oxodil Combo, proszek do inhalacji, po-
dzielony, 320+9 ug/dawke
Symbicort Turbuhaler, proszek do inhala-
cji, 160+4,5 pg/dawke inhalacyjng
Symbicort Turbuhaler, proszek do inhala-
cji, 320+9 pg/dawke inhalacyjng
Symbicort Turbuhaler, proszek do inhala-
cji, 80+4,5 pg/dawke inhalacyjna
Symbicort, aerozol inhalacyjny, zawie-
sina, 160+4,5 pg/dawke inhalacyjna
Alvesco 160, aerozol inhalacyjny, roz-
twor, 160 pg
Alvesco 80, aerozol inhalacyjny, roztwér,
80 ug
Berotec N 100, aerozol inhalacyjny, roz-
twoér, 100 pg/dawke
Berodual N, aerozol inhalacyjny, roztwoér,
50+21 pg/dawke inhalacyjna
Berodual, roztwor do nebulizacji,
0,5+0,25 mg/ml
Fanipos, aerozol do nosa, zawiesina, 50
ug/dawke
Fanipos, aerozol do nosa, zawiesina, 50
ug/dawke donosowa
Flixonase, aerozol do nosa, zawiesina, 50
ug/dawke
Flixotide Dysk, proszek do inhalacji, 100
ug/dawke inhalacyjng
Flixotide Dysk, proszek do inhalacji, 250
ug/dawke inhalacyjng

1inh.po 60 daw.

1 inhalator (120 dawek)

1 inhalator (60 dawek)
1inh.po 60 daw.

2 inh.po 60 daw.
1inh.po 60 daw.
1linh. po 120 daw.
1inh.po 60 daw.
1inh.po 60 daw.
1inh. po 120 daw.

1 poj. 120 daw.

1 poj. 120 daw.

1 poj.po 10 ml (200 daw.)

1 poj.po 200 dawek
20 ml
2 poj. po 120 daw.
1 poj. po 120 daw.
poj. 10 ml (120 dawek)
60 daw.

60 daw.

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym oséb powyzej 12 roku zycia z ciezka
astma, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek wziew-
nych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym

AESTIMO

05909991137625

05909991136932

05909991136963

05903060620971

05903060620988

05903060620995

05909990873074

05909990873241

05909990872886

05000456011648

05909990212064

05909990212057

05909990376414

05909990917815

05909990101917

05908289660371

05909990570720

05909990933839

05909990484621

05909990484720
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1015
1016
1017
1018
1019
1020
1021
1022
1023
1024
1025
1026
1027
1028

1029

1030

1031

1032

1033

TEZSPIRE™
(tezepelumab)

Fluticasoni propionas
Fluticasoni propionas
Fluticasoni propionas
Fluticasoni propionas
Fluticasoni propionas
Fluticasoni propionas
Fluticasoni propionas
Fluticasoni propionas
Fluticasoni propionas
Fluticasoni propionas
Fluticasoni propionas
Fluticasoni propionas
Fluticasoni propionas
Fluticasoni propionas + Salmeterolum

Fluticasoni propionas + Salmeterolum

Fluticasoni propionas + Salmeterolum

Fluticasoni propionas + Salmeterolum

Fluticasoni propionas + Salmeterolum

Fluticasoni propionas + Salmeterolum

Flixotide Dysk, proszek do inhalacji, 50
ug/dawke inhalacyjng
Flixotide Dysk, proszek do inhalacji, 500
ug/dawke inhalacyjng
Flixotide, aerozol inhalacyjny, zawiesina,
125 pg
Flixotide, aerozol inhalacyjny, zawiesina,
125 pg
Flixotide, aerozol inhalacyjny, zawiesina,
250 pg
Flixotide, aerozol inhalacyjny, zawiesina,
250 pg
Flixotide, aerozol inhalacyjny, zawiesina,
50 pg/dawke inhalacyjna
Flurhinal, aerozol inhalacyjny, zawiesina,
125 pg/dawke inh.
Flurhinal, aerozol inhalacyjny, zawiesina,
250 pg/dawke inh.
Flutixon, proszek do inhalacji w kaps.
twardej, 125 ug
Flutixon, proszek do inhalacji w kaps.
twardej, 125 pg/dawke inhalacyjng
Flutixon, proszek do inhalacji w kaps.
twardej, 250 ug
Flutixon, proszek do inhalacji w kaps.
twardej, 250 pg/dawke inhalacyjng
AirFluSal Forspiro, proszek do inhalacji,
250+50 pg
AirFluSal Forspiro, proszek do inhalacji,
500+50 pg
AirFluSal Forspiro, proszek do inhalacji,
podzielony, 250+50 (ug + ug)/dawke in-
halacyjng
AirFluSal Forspiro, proszek do inhalacji,
podzielony, 250+50 (ug + ug)/dawke in-
halacyjng
Asaris, proszek do inhalacji, 100+50 (pg
+ ug)/dawke inhalacyjng
Asaris, proszek do inhalacji, 100+50 (ug
+ ug)/dawke inhalacyjng

60 daw.
60 daw.
60 daw.
120 daw.
60 daw.
120 daw.
120 daw.
120 daw.
120 daw.
120 szt.
60 szt.
120 szt.
60 szt.
1inh.po 60 daw.

1inh.po 60 daw.

1 inhalator 60 dawek

1 inhalator 60 dawek

1 inhalator 60 dawek

3 inh.po 60 dawek

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym oséb powyzej 12 roku zycia z ciezka
astma, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek wziew-
nych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym

AESTIMO

05909990484522

05909990484829

05909990851416

05909990851423

05909990851515

05909990851522

05909990851317

05909991401771

05909991401788

05909990938001

05909990785858

05909990938025

05909990785889

05909991274931

05909991274955

05909991442064

05909991447915

05909991034870

05909991448523
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1034
1035
1036
1037
1038
1039
1040
1041
1042
1043
1044
1045
1046
1047
1048
1049
1050
1051
1052

1053

TEZSPIRE™
(tezepelumab)

Fluticasoni propionas + Salmeterolum
Fluticasoni propionas + Salmeterolum
Fluticasoni propionas + Salmeterolum
Fluticasoni propionas + Salmeterolum
Fluticasoni propionas + Salmeterolum
Fluticasoni propionas + Salmeterolum
Fluticasoni propionas + Salmeterolum
Fluticasoni propionas + Salmeterolum
Fluticasoni propionas + Salmeterolum
Fluticasoni propionas + Salmeterolum
Fluticasoni propionas + Salmeterolum
Fluticasoni propionas + Salmeterolum
Fluticasoni propionas + Salmeterolum
Fluticasoni propionas + Salmeterolum
Fluticasoni propionas + Salmeterolum
Fluticasoni propionas + Salmeterolum
Fluticasoni propionas + Salmeterolum
Fluticasoni propionas + Salmeterolum
Fluticasoni propionas + Salmeterolum

Fluticasoni propionas + Salmeterolum

Asaris, proszek do inhalacji, 250+50 (ug
+ ug)/dawke inhalacyjng
Asaris, proszek do inhalacji, 250+50 (ug
+ ug)/dawke inhalacyjng
Asaris, proszek do inhalacji, 500+50 (ug
+ ug)/dawke inhalacyjng
Asaris, proszek do inhalacji, 500+50 (ug
+ ug)/dawke inhalacyjng
Aurodisc, proszek do inhalacji, podzie-
lony, 100+50 pg/dawke
Aurodisc, proszek do inhalacji, podzie-
lony, 250+50 pg/dawke
Aurodisc, proszek do inhalacji, podzie-
lony, 500+50 pg/dawke
Comboterol, aerozol inhalacyjny, zawie-
sina, 125+25 pg/dawke inhalacyjng
Comboterol, aerozol inhalacyjny, zawie-
sina, 250+25 pg/dawke inhalacyjng
Duexon Pro, proszek do inhalacji, po-
dzielony, 100+50 pg/dawke
Duexon Pro, proszek do inhalacji, po-
dzielony, 250+50 pg/dawke
Duexon Pro, proszek do inhalacji, po-
dzielony, 500+50 pg/dawke
Duexon, aerozol inhalacyjny, zawiesina,
125+25 pg/dawke inhalacyjna
Duexon, aerozol inhalacyjny, zawiesina,
50+25 pg/dawke odmierzong
Duexon, aerozol wziewny, zawiesina,
250+25 pg/dawke odmierzong
Fluticomb, aerozol inhalacyjny, zawie-
sina, 125+25 pg/dawke inhalacyjna
Fluticomb, aerozol wziewny, zawiesina,
250+25 pg/dawke odmierzong
Fluticomb, aerozol wziewny, zawiesina,
50+25 pg/dawke odmierzong
Salflumix Easyhaler, proszek do inhalacji,
250+50 pg/dawke odmierzong
Salflumix Easyhaler, proszek do inhalacji,
500+50 pg/dawke odmierzong

1 inhalator 60 dawek
3 inh.po 60 dawek
1 inhalator 60 dawek
3 inh.po 60 dawek
1 inhalator 60 dawek
1 inhalator 60 dawek
1 inhalator 60 dawek
1 poj. 120 dawek
1 poj. 120 dawek
1 inhalator 60 dawek
1 inhalator 60 dawek
1 inhalator 60 dawek
1 poj. 120 dawek
1 poj. 120 dawek
1 poj. 120 dawek
1 inhalator 120 dawek
1 inhalator 120 dawek
1 inhalator 120 dawek
1inh.po 60 daw.

1inh.po 60 daw.

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym oséb powyzej 12 roku zycia z ciezka
astma, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek wziew-
nych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym

AESTIMO

05909991034887

05909991448530

05909991034894

05909991448547

05909991447557

05909991447595

05909991447632

05906720534670

05906720534687

05900411004732

05900411004749

05900411004756

05900411004763

05900411004787

05900411004770

05909991403959

05909991403966

05909991403898

05909991383626

05909991383657
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1054
1055
1056
1057
1058
1059
1060
1061
1062
1063
1064
1065
1066
1067
1070
1071
1072
1073
1074

1075

TEZSPIRE™
(tezepelumab)

Fluticasoni propionas + Salmeterolum
Fluticasoni propionas + Salmeterolum
Fluticasoni propionas + Salmeterolum
Fluticasoni propionas + Salmeterolum
Fluticasoni propionas + Salmeterolum
Fluticasoni propionas + Salmeterolum
Fluticasoni propionas + Salmeterolum
Fluticasoni propionas + Salmeterolum
Fluticasoni propionas + Salmeterolum
Fluticasoni propionas + Salmeterolum
Fluticasoni propionas + Salmeterolum
Fluticasoni propionas + Salmeterolum
Fluticasoni propionas + Salmeterolum
Fluticasoni propionas + Salmeterolum
Formoteroli fumaras
Formoteroli fumaras
Formoteroli fumaras
Formoteroli fumaras
Formoteroli fumaras dihydricus

Formoteroli fumaras dihydricus

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym oséb powyzej 12 roku zycia z ciezka

Salmex, proszek do inhalacji, 100+50 (ug

+ ug)/dawke inhalacyjng

Salmex, proszek do inhalacji, 250+50 (ug

+ ug)/dawke inhalacyjng

Salmex, proszek do inhalacji, 500+50 (ug

+ ug)/dawke inhalacyjng
Seretide 125, aerozol wziewny, zawie-
sina, 125+25 pg/dawke inhalacyjng
Seretide 250, aerozol wziewny, zawie-
sina, 250+25 pg/dawke inhalacyjng
Seretide 50, aerozol wziewny, zawiesina,
50+25 pg/dawke inhalacyjng
Seretide Dysk 100, proszek do inhalacji,
100+50 pg/dawke inhalacyjna
Seretide Dysk 250, proszek do inhalacji,
250+50 pg/dawke inhalacyjng
Seretide Dysk 500, proszek do inhalacji,
500+50 pg/dawke inhalacyjng
Symflusal, proszek do inhalacji, 250+50
ug/dawke inhalacyjng
Symflusal, proszek do inhalacji, 500+50
ug/dawke inhalacyjna
Veriflo, aerozol inhalacyjny, zawiesina,
125+25 pg/dawke inhalacyjng
Veriflo, aerozol inhalacyjny, zawiesina,
250+25 pg/dawke inhalacyjng
Veriflo, proszek do inhalacji, podzielony,
50+25 pg/dawke
Foradil, proszek do inhalacji w kaps.
twardych, 12 pg
Foradil, proszek do inhalacji w kaps.
twardych, 12 pg
Zafiron, proszek do inhalacji w kaps.
twardych, 12 pg
Zafiron, proszek do inhalacji w kaps.
twardych, 12 pg
Atimos, aerozol inhalacyjny, roztwér, 12
ug/dawke odmierzong
Forastmin, proszek do inhalacji w kaps.
twardej, 12 ug

1 inhalator (60 dawek)
1 inhalator (60 dawek)

1 inhalator (60 dawek)

1 poj.po 120 daw.
1 poj.po 120 daw.
1 poj.po 120 daw.
1 poj.po 60 daw.
1 poj.po 60 daw.

1 poj.po 60 daw.

1 blister 60 dawek + inhalator Elpenha-

ler

1 blister 60 dawek + inhalator Elpenha-

ler

1 poj. 120 dawek
1 poj. 120 dawek
1 poj. 120 dawek
60 szt.
180 szt.
120 kaps.

60 szt.

1 poj.po 120 daw.

60 szt.

astma, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek wziew-
nych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym

AESTIMO

05909991034900

05909991034924

05909991034931

05909990907014

05909990907113

05909990906918

05909990832422

05909990832521

05909990832620

05909991078980

05909991079055

05909991477585

05909991477592

05909991477578

05909990792924

07613421020934

05909990937981

05909990975914

05909990620777

05909990614400
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1076

1077

1078

1079

1080

1081

1082

1123

1124

1125

1174

1175

1176

1177

1685

1686

1687

1688

1689

1690

TEZSPIRE™
(tezepelumab)

Formoteroli fumaras dihydricus
Formoteroli fumaras dihydricus
Formoteroli fumaras dihydricus
Formoteroli fumaras dihydricus
Formoteroli fumaras dihydricus
Formoteroli fumaras dihydricus
Formoteroli fumaras dihydricus
Indakaterol + Mometazonu furoinian
Indakaterol + Mometazonu furoinian
Indakaterol + Mometazonu furoinian
Ipratropii bromidum
Ipratropii bromidum
Ipratropii bromidum
Ipratropii bromidum

Methylprednisoloni acetas

Methylprednisoloni acetas + Lidocaini
hydrochloridum

Methylprednisolonum

Methylprednisolonum

Methylprednisolonum

Methylprednisolonum

Forastmin, proszek do inhalacji w kap-
sutce twardej, 12 pg
Forastmin, proszek do inhalacji w kap-
sutce twardej, 12 ug
Formoterol Easyhaler, proszek do inhala-
cji, 12 mcg
Oxis Turbuhaler, proszek do inhalacji, 4,5
ug/dawke
Oxis Turbuhaler, proszek do inhalacji, 9
ug/dawke
Oxodil PPH, proszek do inhalacji w kaps.
twardych, 12 pg
Oxodil PPH, proszek do inhalacji w kaps.
twardych, 12 pg
Atectura Breezhaler, proszek do inhalacji
w kaps. tw., 125+127,5 mg
Atectura Breezhaler, proszek do inhalacji
w kaps. tw., 125+260 mg
Atectura Breezhaler, proszek do inhalacji
w kaps. tw., 125+62,5 mg
Atrodil, aerozol inhalacyjny, roztwér, 20
ug
Atrovent N, aerozol wziewny, roztwor,
20 pg/dawke inhalacyjng
Atrovent, ptyn do inhalacji z nebuliza-
tora, 250 pg/ml
Ipravent Inhaler, aerozol wziewny, roz-
twor, 20 ug/dawke inhalacyjng
Depo-Medrol, zawiesina do wstrzyki-
wan, 40 mg/ml
Depo-Medrol z Lidokaing, zawiesina do
wstrzykiwan, 40+10 mg/ml

Medrol, tabl., 16 mg

Medrol, tabl., 4 mg

Meprelon, proszek i rozpuszczalnik do
sporzadzania roztworu do wstrzyki-
warn/infuzji, 1000 mg

Meprelon, tabl., 16 mg

120 szt.
180 szt.

1 poj. (120 daw.) (+ op.ochr.)
1inh.po 60 daw.
1inh.po 60 daw.

60 kaps.
120 szt.
30 szt.
30 szt.
30 szt.

1 poj.po 10 ml (200 daw.)
1 poj.po 10 ml (200 daw.)
1 but.po 20 ml
1 poj.po 200 daw.

1 fiol.po 1 ml
1 fiol.po 1 ml
50 szt. (5 blist.po 10 szt.)
30 szt. (3 blist.po 10 szt.)

1 fiol. + 1 amp.

30 szt.

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym oséb powyzej 12 roku zycia z ciezka
astma, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek wziew-
nych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym

AESTIMO

05909991218287
05909991218294
05909990337446
05909990445219
05909990445318
05909990849000
05909990996681
07613421045531
07613421045548
07613421045524
05909991185879
05909990999019
05909990322114
05909991306236
05909990154814

05909990236312
05909990683215

05909990683123
05909990939220

05909990835539
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1691
1692
1693

1694
1695

2096
2097
2098
2099
2100
2101
2102
2393
2394
2395
2396

2397

2398

TEZSPIRE™
(tezepelumab)

Methylprednisolonum
Methylprednisolonum
Methylprednisolonum

Methylprednisolonum

Methylprednisolonum

Prednisolonum
Prednisolonum
Prednisonum
Prednisonum
Prednisonum
Prednisonum
Prednisonum
Salmeterolum
Salmeterolum
Salmeterolum
Salmeterolum

Salmeterolum

Salmeterolum

Meprelon, tabl., 4 mg
Meprelon, tabl., 8 mg
Metypred, tabl., 16 mg

Metypred, tabl., 4 mg

Solu-Medrol, proszek i rozpuszczalnik do
sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan,
500 mg

Encortolon, tabl., 5 mg
Predasol, tabl., 20 mg
Encorton, tabl., 1 mg
Encorton, tabl., 10 mg
Encorton, tabl., 20 mg
Encorton, tabl., 5 mg

Encorton, tabl., 5 mg

Asmetic, proszek do inhalacji, 50
ug/dawke inh.

Pulmoterol, proszek do inhalacji w kaps.
twardych, 50 pg/dawke inhalacyjng
Pulmoterol, proszek do inhalacji w kaps.
twardych, 50 pg/dawke inhalacyjng
Pulmoterol, proszek do inhalacji w kap-
sutkach twardych, 50 pg/dawke inh.
Serevent Dysk, proszek do inhalacji, 50
ug/dawke inhalacyjna
Serevent, aerozol inhalacyjny, zawiesina,
25 pug/dawke inhalacyjng

30 szt.
30 szt.
30 szt.

30 szt.

1 fiol. z prosz. + 1 fiol. z rozp.

20 szt.
20 szt.
20 szt.
20 szt.
20 szt.
20 szt.

100 szt.
1inh.po 60 daw.
60 szt.

90 szt.

120 szt.

1 poj.po 60 daw.

1 szt. (1 szt.po 120 daw.)

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym oséb powyzej 12 roku zycia z ciezka
astma, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek wziew-
nych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym

AESTIMO

05909990834501
05909990834464
05909990316618

05909990316519
05909990236718

05904374007946
05909991356712
05909991289416
05909990405312
05909990405411
05909990641185
05909990641192
05909991515713
05909991109424
05909991109431
05909991206390

05909990437825

05909990623099
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11.1.2.3 Leki refundowane w Polsce w leczeniu astmy stanowigce SoC wg zatgcznika D2 do Obwieszczenia MZ

Tabela 41. Leki refundowane w Polsce w leczeniu astmy stanowigce SoC wg zatgcznika D2 do Obwieszczenia MZ na 1 stycznia 2024 r. (MZ 11/12/2023).

LP Substancja czynna Nazwa i postaé leku Zawartosé opakowania R

nie identyfikujgcy produkt
419 Beclometasoni d_ipropionas + Formote- Formodual, aerozol inhalacyjny, roztwér, 1 poj.po 180 daw. 05909990058747
roli fumaras 100+6 pg/dawke
420 Beclom.etasoni dipropionas + Ff)rmote- Trimbow, aerozol in‘h., roth\.lc')r, 87+5+9 1 poj. a 180 daw. 08025153008156
roli fumaras + Glycopyrronium pg/dawke inhalacyjng
21 Beclometa.som dlpro;?lona.s + Airiam, aerozol inhalacyjny, roztwdr, 1 poj.po 120 daw. 0590999150350
Formoteroli fumaras dihydricus 100+6 pg/dawke
Beclometasoni dipropionas + Formodual, aerozol inhalacyjny, roztwdr, .
422 1 poj.po 180 daw. 08025153006800
Formoteroli fumaras dihydricus 200+6 pg/dawke paj-po aw
Beclometasoni dipropionas + Fostex, aerozol inhalacyjny, roztwdr, .
423 .po 180 daw. 05909990054152
Formoteroli fumaras dihydricus 100+6 pg/dawke poj-po aw
Beclometasoni dipropionas anhydricus + Fostex Nexthaler, proszek do inhalacji,
424 1inh.po 180 daw. 08025153003144
Formoteroli fumaras dihydricus podzielony, 100+6 pg/dawke fnh-po aw.
Beclometasoni dipropionas anhydricus + Fostex Nexthaler, proszek do inhalacji, .
425 2 inh.po 180 daw. 08025153003205
Formoteroli fumaras dihydricus podzielony, 100+6 pg/dawke inh-po aw
Beclometasoni dipropionas anhydricus +  Fostex, aerozol inhalacyjny, roztwdr, i
426 Formoteroli fumaras dihydricus 200+6 pg/dawke 1 poj.po 180 daw. 05909991245696
485 Budesonidum BDS N, Za“"es"::/‘:n';eb”"zac"' 025 20 amp.po 2 ml 05909991306144
486 Budesonidum BDSN, zaw'es':’g‘/’;;‘eb“"mq" 0,5 20 amp.po 2 ml 05909991306151
487 Budesonidum Benodil, ’a""'es":;}‘:n'l‘eb”"m"' 0,125 20 amp.po 2 ml 05909991283629
488 Budesonidum Benodil, zawiesina do nebulizacj, 0,25 20 amp.po 2 ml 05909991283650
mg/ml
489 Budesonidum Benodh. Zaw'es::;/‘::lneb”"m"' 05 20 amp.po 2 ml 05909991283698
) Budesonide Easyhaler, proszek do inha- )
490 Budesonidum lacji, 100 pg/dawke 1inh.po 200 daw. (zestaw startowy) 05909990337354
) Budesonide Easyhaler, proszek do inha- )
491 Budesonidum lacji, 200 pg/dawke 1 inh.po 200 daw. (zestaw startowy) 05909990337323
492 Budesonidum Budesonide I'E.asyhaler, proszek do inha- 1 inh.po 100 daw. + opak. ochronne (ze- 05909990337286
lacji, 400 pg/dawke staw startowy)

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym oséb powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek wziew-
nych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym

TEZSPIRE™
(tezepelumab)
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LP Substancja czynna Nazwa i postaé leku Zawartosé opakowania ey e e

nie identyfikujgcy produkt
. Budezonid LEK-AM, proszek do inhalacji
493 Budesonidum w kaps. twardych, 200 ug/dawke inh. 120 szt. 05909991223793
Budezonid LEK-AM, proszek do inhalacji
494 Budesonidum w kaps. twardych, 200 pg/dawke inhala- 60 kaps. 05909991204082
cyjna
) Budezonid LEK-AM, proszek do inhalacji
495 Budesonidum w kaps. twardych, 400 pg/dawke inh. 120 szt. 05909991223809
Budezonid LEK-AM, proszek do inhalacji
496 Budesonidum w kaps. twardych, 400 pg/dawke inhala- 60 kaps. 05909991203986
cyjna
497 Budesonidum Budial; aeweol inbalacyiny, rocteeds; 200 |, oo 200 dew. odmierzonych + loh. 05909990335169
pg/dawke odmierzong
498 Budesonidum Budiair, aerozol |nha|acy{ny, roztwdr, 200 1 poj.po 200 daw.. odmlel:zonych +inh. z 05909990335176
pg/dawke odmierzong komorg inhalacyjnag Jet
499 Budesonidum Budixon Neb, zawiesina do nebulizaj, 20 poj. 2 ml 05906414002522
0,25 mg/ml
500 Budesonidum Budixon Neb, zawiesina do nebulizacji, 20 poj. 2 ml 05906414002539
0,5 mg/ml
501 Budesonidum CortimentMMX, tabl. o przedi. uwalnia- 30 szt. 05909991205966
niu, 9 mg
502 Budesonidum Entocort, kaps. o przediuzonym uwalnia- 100 szt. 05909990430314
niu, twarde, 3 mg
503 Budesonidum Jorveza, tabl. ulegajace rozpadowi w ja- 90 szt. 0403271799439
mie ustnej, 1 mg
504 Budesonidum Miilonide Breezhales; praszek do inhala- 60 szt. 05909990926213
cji w kaps. twardych, 200 pg
505 Budesonidum Miflonide Breezhaler, proszek do inhala- 60 szt. 05909990926312
cji w kaps. twardych, 400 pg
506 Budesonidum Nebbud, zawiesina do nebulizacji, 0,25 20 szt. 05909991107925
mg/2 ml
507 Budesonidum Nebibad, ‘aw'es'r"‘lag;’:ﬂ"eb“"’“’" 0,25 20 amp. po 2 ml 05909991005696
508 Budesonidum Nebbud, law'es::/:’:l nebulizacji, 0,5 20 amp. po 2 ml 05909991005733
) Pulmicort Turbuhaler, proszek do inhala- .
509 Budesonidum cji, 100 pg/dawke inhalacyjna 1 poj.po 200 daw. 05909990677313
) Pulmicort Turbuhaler, proszek do inhala- .
510 Budesonidum Gji, 200 pg/dawke inhalacyjna 1 poj.po 100 daw. 05909990677412
TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym oséb powyzej 12 roku zycia z ciezkg

astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek wziew-

tezepelumab . . L .
(tezep ) nych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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nie identyfikujgcy produkt
. Pulmicort, zawiesina do nebulizacji, .
511 Budesonidum 0,125 mg/ml 20 poj.po 2 ml 05909990445615
512 Budesonidum Pulmicort, zawiesina do nebulizacji, 0,25 20 poj.po 2 ml 05909990445714
mg/ml
513 Budesonidum Pulsicort, Za“"e::;::’ nebulizacji, 0,5 20 poj.po 2 ml 05909990445813
514 Budesonidum Pulmicort, Zowdesina do nelnltzack, 0,5 20 poj.po 2 ml 05909991233099
mg/ml
515 Budesonidum Pulmicort, zawne:;;r::) nebulizacji, 0,5 20 poj.po 2 ml 05909991269784
Budesonidum + Formoteroli fumaras Airbufo Forspiro, proszek do inhalacji, )
516 dihydricus 160+4,5 pg/dawke inhalacyjna 1inh. po 60 dawek 07613421020866
Budesonidum + Formoteroli fumaras Airbufo Forspiro, proszek do inhalacji, 3
517 1inh.po 60 daw. 07613421047047
dihydricus 320+9 pg/dawke inhalacyjna inh-po aw.
Budesonidum + Formoteroli fumaras Airbufo Forspiro, proszek do inhalacji,
518 dihydricus podzielony, 160+4,5 pg/dawke inhala- 2 inh. po 60 dawek 05907626709476
cyjna
Budesonidum + Formoteroli fumaras = Bufomix Easyhaler, proszek do inhalacji, .
519 o — 160+4,5 pg/dawke inhalacyjng 1inh.po 120 daw. 05909991137458
Budesonidum + Formoteroli fumaras  Bufomix Easyhaler, proszek do inhalacji, .
520 1inh.po 60 daw. 05909991137625
dihydricus 320+9 pg/dawke inhalacyjng inh-po aw.
521 Budesonidum + Fon.noteroll fumaras  DuoResp Spiromax, proszek do inhalacji, 1 inhalator (120 dawek) 05909991136932
dihydricus 160+4,5 pg
522 Budesonidum + Forr'noteroll fumaras DuoResp Spiromax, proszek do inhalacji, 1 inhalator (60 dawek) 05909991136963
dihydricus 32049 pg
Budesonidum + Formoteroli fumaras  Oxodil Combo, proszek do inhalacji, po- .
523 diyedeicus dzielony, 160+4,5 pg/dawke 1inh.po 60 daw. 05903060620971
Budesonidum + Formoteroli fumaras  Oxodil Combo, proszek do inhalacji, po-
524 2 inh.po 60 daw. 05903060620988
dihydricus dzielony, 160+4,5 pg/dawke 'nn-po aw.
Budesonidum + Formoteroli fumaras  Oxodil Combo, proszek do inhalacji, po- 3
525 1inh.po 60 daw. 05903060620995
dihydricus dzielony, 320+9 pg/dawke m-po aw
Budesonidum + Formoteroli fumaras  Symbicort Turbuhaler, proszek do inhala- 3
526 diinadiicus Gji, 160+4,5 ug/dawke inhalacyjna 1inh. po 120 daw. 05909990873074
Budesonidum + Formoteroli fumaras  Symbicort Turbuhaler, proszek do inhala- )
527 1inh.po 60 daw. 05909990873241
dihydricus cji, 320+9 pg/dawke inhalacyjng inh-po aw.
Budesonidum + Formoteroli fumaras  Symbicort Turbuhaler, proszek do inhala-
528 1inh. daw. 0590999087288
2 dihydricus cji, 80+4,5 pg/dawke inhalacyjng inh.po 60 daw. 909990872886

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym oséb powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek wziew-
nych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym

TEZSPIRE™
(tezepelumab)
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529 Budesonidum + Formoteroli fumaras Symbicort, aerozol inhalacyjny, zawie- 1 inh. po 120 daw. 05000456011648
dihydricus sina, 160+4,5 pg/dawke inhalacyjng P ’
1380 Formoteroli ffxmaras dlhydn(.:us + Glyco- Trixeo Aero-sphere, aerozol inh., zawie- 1 poj. a 120 daw. 05000456071505
pyrronium + Budesonidum sina, 5+7,2+160 pg
. . - . Trelegy Ellipta, proszek do inhalacji, po-
Fl f Umeclid Vi- ’ '
1306 uticasoni furoas + Umeclidinium +Vi= - clony, 92+55+22 pg/dawke inhala- 1 inhalator 30 dawek 05909991350635
lanterolum _
cyjna
Fanipos, Id , zawiesina, 50 )
1307 Fluticasoni propionas anipos, aerozol co nosa, zawlesina 2 poj. po 120 daw. 05908289660371
pg/dawke
Fanipos, Id , zawiesina, 50 )
1308 Fluticasoni propionas anipos i:r/:z:wkz :::ZS::NV»;esma 1 poj. po 120 daw. 05909990570720
= : —
1309 Fluticasoni propionas ixonase, aerozol do nosa, zawiesina, 50 poj. 10 ml (120 dawek) 05909990933839
pg/dawke
1310 Fluticasoni propionas Flixotide Dysk, proszek do inhalacji, 100 60 daw. 05909990484621
pg/dawke inhalacyjng
1311 Fluticasoni propionas Flixotide Dysk, proszek do inhalacji, 250 60 daw. 05909990484720
pg/dawke inhalacyjng
1312 Fluticasoni propionas Flixotide Dysk, proszek do inhalacji, 50 60 daw. 05909990484522
pg/dawke inhalacyjng
1313 Fluticasoni propionas Flixotide Dysk, proszek do inhalacji, 500 60 daw. 05909990484829
pg/dawke inhalacyjng
1314 Fluticasoni propionas Flixotide, aemml{;:ﬂ;cy’"y' zawiesina, 60 daw. 05909990851416
1315 Fluticasoni propionas Flixotide, aemm'l';:ﬂ;w’"y' zawiesina, 120 daw. 05909990851423
1316 Fluticasoni propionas Flixotide, aer°z°|2';3‘::°y’"y' zawiesina, 60 daw. 05909990851515
1317 Fluticasoni propionas Flixotide, ae’°’°'2'§gﬂ;°y’"y' zawiesina, 120 daw. 05909990851522
1318 Fluticasoni propionas Flixotide, aerozol inhalacyjny, zawiesina, 120 daw. 05909990851317
50 pg/dawke inhalacyjng
1319 Fluticasoni propionas Fhshinal, aerozol Inataciiy. zowlesina, 120 daw. 05909991401771
125 pg/dawke inh.
Flurhinal, | inhalacyjny, zawiesina,
1320 Fluticasoni propionas urhina aze;gzsg'/';aivi‘;yi'::‘ zawiesina 120 daw. 05909991401788
1321 Fluticasoni propionas Flutixon, proszek do inhalacji w kaps. 120 szt. 05909990938001
twardej, 125 pg
TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym oséb powyzej 12 roku zycia z ciezkg

(tezepelumab)

astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek wziew-
nych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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. . . Flutixon, proszek do inhalacji w kaps.
1322 Fluticasoni propionas twardej, 125 pg/dawke inhalacyjna 60 szt. 05909990785858
1323 Fluticasoni propionas Flutixon, proszek do inhalacji w kaps. 120 szt. 05909990938025
twardej, 250 pg
. . . Flutixon, proszek do inhalacji w kaps.
324 Flut ’ . 05909990785889
1 uticasont propionas twardej, 250 pg/dawke inhalacyjng 60 szt 909990
1325 Fluticasoni propionas + Salmeterolum AirFluSal Forspiro, proszek do inhalacji, 1inh.po 60 daw. 05909991274931
250+50 pg
AirFluSal Forspi inhalacji
1326 Fluticasoni propionas + Salmeterolum /T 1uSal Forspiro, proszek do inhalacji, 1 inh.po 60 daw. 05909991274955
500+50 pg
AirFluSal Forspiro, proszek do inhalacji,
1327 Fluticasoni propionas + Salmeterolum  podzielony, 250450 (pg + pg)/dawke in- 1 inhalator 60 dawek 05909991442064
halacyjna
AirFluSal Forspiro, proszek do inhalacji,
1328 Fluticasoni propionas + Salmeterolum  podzielony, 250+50 (ug + pg)/dawke in- 1 inhalator 60 dawek 05909991447915
halacyjna
Asaris, k do inhalacji, 100+50
1329 Fluticasoni propionas + Salmeterolum aris, proszek do |n. atac ) +50 (ke 1 inhalator 60 dawek 05909991034870
+ pg)/dawke inhalacyjng
Asaris, k do inhalacji, 100+50
1330 Fluticasoni propionas + Salmeterolum sarts, proszek do |n. aracl 1 +50 (g 3 inh.po 60 dawek 05909991448523
+ pg)/dawke inhalacyjng
Asaris, k do inhalacji, 250+50
1331 Fluticasoni propionas + Salmeterolum ars, proszek co |n. aad) R +50 (ke 1 inhalator 60 dawek 05909991034887
+ pg)/dawke inhalacyjng
Asaris, k do inhalacji, 250+50
1332 Fluticasoni propionas + Salmeterolum sarts, proszek do |n. aacy . +50 (ke 3 inh.po 60 dawek 05909991448530
+ pg)/dawke inhalacyjng
1333 Fluticasoni propionas + Salmeterolum Asaris, proszek do m!‘alaq " 5_00+50 (ne 1 inhalator 60 dawek 05909991034894
+ pg)/dawke inhalacyjng
Asaris, k do inhalacji, 500+50
1334 Fluticasoni propionas + Salmeterolum saris, proszek do |n. aac) . +50 (ke 3 inh.po 60 dawek 05909991448547
+ pg)/dawke inhalacyjng
1335 Fluticasoni propionas + Salmeterolum Aurodisc, proszek do inhalacji, podzie- 1 inhalator 60 dawek 05909991447557
lony, 100+50 pg/dawke
1336 Fluticasoni propionas + Salmeterolum Aurodisc, proszek do inhalacji, podzie- 1 inhalator 60 dawek 05909991447595
lony, 250+50 pg/dawke
1337 Fluticasoni propionas + Salmeterolum Aurodisc, proszek do inhalacji, podzie- 1 inhalator 60 dawek 05909991447632
lony, 500+50 pg/dawke
) ) ) Comboterol, aerozol inhalacyjny, zawie- )
1338 Fluticasoni propionas + Salmeterolum sina, 125+25 pg/dawke inhalacyjna 1 poj. 120 dawek 05906720534670
. ) ) Comboterol, aerozol inhalacyjny, zawie- .
1339 Fluticasoni propionas + Salmeterolum sina, 250425 pg/dawke inhalacyjna 1 poj. 120 dawek 05906720534687
TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym oséb powyzej 12 roku zycia z ciezkg

(tezepelumab)

astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek wziew-
nych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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Numer GTIN lub inny kod jednoznacz-
nie identyfikujgcy produkt

1340
1341
1342
1343
1344
1345
1346
1347
1348
1349
1350
1351
1352
1353
1354
1355
1356
1357

1358

TEZSPIRE™
(tezepelumab)

Fluticasoni propionas + Salmeterolum
Fluticasoni propionas + Salmeterolum
Fluticasoni propionas + Salmeterolum
Fluticasoni propionas + Salmeterolum
Fluticasoni propionas + Salmeterolum
Fluticasoni propionas + Salmeterolum
Fluticasoni propionas + Salmeterolum
Fluticasoni propionas + Salmeterolum
Fluticasoni propionas + Salmeterolum
Fluticasoni propionas + Salmeterolum
Fluticasoni propionas + Salmeterolum
Fluticasoni propionas + Salmeterolum
Fluticasoni propionas + Salmeterolum
Fluticasoni propionas + Salmeterolum
Fluticasoni propionas + Salmeterolum
Fluticasoni propionas + Salmeterolum
Fluticasoni propionas + Salmeterolum
Fluticasoni propionas + Salmeterolum

Fluticasoni propionas + Salmeterolum

Duexon Pro, proszek do inhalacji, po-
dzielony, 100+50 pg/dawke
Duexon Pro, proszek do inhalacji, po-
dzielony, 250+50 pg/dawke
Duexon Pro, proszek do inhalacji, po-
dzielony, 500+50 pg/dawke
Duexon, aerozol inhalacyjny, zawiesina,
125+25 pg/dawke inhalacyjng
Duexon, aerozol inhalacyjny, zawiesina,
50+25 pg/dawke odmierzong
Duexon, aerozol wziewny, zawiesina,
250+25 pg/dawke odmierzong
Fluticomb, aerozol inhalacyjny, zawie-
sina, 125+25 pg/dawke inhalacyjng
Fluticomb, aerozol wziewny, zawiesina,
250+25 pg/dawke odmierzong
Fluticomb, aerozol wziewny, zawiesina,
50+25 pg/dawke odmierzong
Salflumix Easyhaler, proszek do inhalacji,
250+50 pg/dawke odmierzong
Salflumix Easyhaler, proszek do inhalacji,
500+50 pg/dawke odmierzong
Salmex, proszek do inhalacji, 100+50 (pg
+ pg)/dawke inhalacyjng
Salmex, proszek do inhalacji, 250+50 (ug
+ pg)/dawke inhalacyjna
Salmex, proszek do inhalacji, 500+50 (ug
+ pg)/dawke inhalacyjng
Seretide 125, aerozol wziewny, zawie-
sina, 125+25 pg/dawke inhalacyjng
Seretide 250, aerozol wziewny, zawie-
sina, 250+25 pg/dawke inhalacyjng
Seretide 50, aerozol wziewny, zawiesina,
50+25 pg/dawke inhalacyjna
Seretide Dysk 100, proszek do inhalacji,
100+50 pg/dawke inhalacyjng
Seretide Dysk 250, proszek do inhalacji,
250+50 pg/dawke inhalacyjng

1 inhalator 60 dawek
1 inhalator 60 dawek
1 inhalator 60 dawek
1 poj. 120 dawek
1 poj. 120 dawek
1 poj. 120 dawek
1 inhalator 120 dawek
1inhalator 120 dawek
1 inhalator 120 dawek
1inh.po 60 daw.
1inh.po 60 daw.
1 inhalator (60 dawek)
1 inhalator (60 dawek)
1 inhalator (60 dawek)
1 poj.po 120 daw.
1 poj.po 120 daw.
1 poj.po 120 daw.
1 poj.po 60 daw.

1 poj.po 60 daw.

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym oséb powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astma, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek wziew-
nych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym

05900411004732

05900411004749

05900411004756

05900411004763

05900411004787

05900411004770

05909991403959

05909991403966

05909991403898

05909991383626

05909991383657

059099910343900

05909991034924

05909991034931

05909990907014

05909990907113

05909990906918

05909990832422

05909990832521
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. . . Seretide Dysk 500, proszek do inhalacji, .
1359 Fluticasoni propionas + Salmeterolum 500+50 g/dawke inhalacyjna 1 poj.po 60 daw. 05909990832620
1360 Fluticasoni propionas + Salmeterolum Symflusal, proszek (.10 mhala.ql, 250+50 1 blister 60 dawek + inhalator Elpenha- 05909991078980
pg/dawke inhalacyjng ler
1361 Fluticasoni propionas + Salmeterolum Symflusal, proszek (_io |nha|ejc1|, 500+50 1 blister 60 dawek + inhalator Elpenha- 05909991079055
pg/dawke inhalacyjng ler
1362 Fluticasoni propionas + Salmeterolum Ve"?‘;'si;?m' :‘:;Z?;:‘Z;j;‘;f:'“a' 1 poj. 120 dawek 05909991477585
) ) ) Veriflo, aerozol inhalacyjny, zawiesina, )
1363 Fluticasoni propionas + Salmeterolum 250425 pg/dawke inhalacyjng 1 poj. 120 dawek 05909991477592
) ) ) Veriflo, proszek do inhalacji, podzielony, )
1364 Fluticasoni propionas + Salmeterolum 50425 pg/dawke 1 poj. 120 dawek 05909991477578
Foradil, k do inhalacji w kaps.
1367 Formoteroli fumaras oradll, proszek do Inhatacjiw kaps 60 szt. 05909990792924
twardych, 12 pg
Foradil, k do inhalacji w kaps.
1368 Formoteroli fumaras oracil, proszek Co Inhatacii w kaps 180 szt. 07613421020934
twardych, 12 pg
Zafiron, k do inhalacji w kaps.
1369 Formoteroli fumaras atiron, proszek do inhalacji w kaps 120 kaps. 05909990937981
twardych, 12 pg
1370 Formoteroli fumaras Zafiron, proszek do inhalacji w kaps. 60 szt. 05909990975914
twardych, 12 pg
Ati . | inhalacyjny, roztwér, 12 N
1371 Formoteroli fumaras dihydricus {mos, aerozolinha acy‘Jny roztwor, 1 poj.po 120 daw. 05909990620777
pg/dawke odmierzong
Forastmin, k do inhalacji w kaps.
1372 Formoteroli fumaras dihydricus orastmin, proszek do Inhalacji w kaps 60 szt. 05909990614400
twardej, 12 pg
Forastmin, k do inhalacji w kap-
1373 Formoteroli fumaras dihydricus orastmin, proszek co Inha’acyi W kap 120 szt. 05909991218287
sulce twardej, 12 pg
Forastmin, k do inhalacji w kap-
1374 Formoteroli fumaras dihydricus orastmin, proszek co Inhalacji w kap 180 szt. 05909991218294
sufce twardej, 12 pg
1375 Formoteroli fumaras dihydricus | o' oterol Easyhaler, proszek do inhala- 1 poj. (120 daw.) (+ op.ochr) 05909990337446
cji, 12 mcg
Oxis Turbuhaler, k do inhalacji, 4,5 .
1376 Formoteroli fumaras dihydricus xis Jurbuhaler, proszek co Inhatac) 1 inh.po 60 daw. 05909990445219
ug/dawke
1377 Formoteroli fumaras dihydricus Oxis Turbuhaler, proszek do inhalacji, 9 1 inh.po 60 daw. 05909990445318
ug/dawke
1378 Formoteroli fumaras dihydricus ool PRH, prossek do Inialac]| s kaps. 60 kaps. 05909990849000
twardych, 12 pg
1379 Formoteroli fumaras dihydricus Oxodil PPH, proszek do inhalacji w kaps. 120 szt. 05909990996681
twardych, 12 pg
TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym oséb powyzej 12 roku zycia z ciezkg

(tezepelumab)

astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek wziew-
nych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym



(tezepelumab)

astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek wziew-
nych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym

260 AESTIMO
Numer GTIN lub inny kod jednoznacz-
Substancj N i ¢ leku Zawartosé opakowani ;
ncja czynna azwa i postaé wartosé opal nia nie ide ey Beadeiy
1380 Formoteroli fflmaras dlhydn?us + Glyco- Trixeo Aero‘sphere, aerozol inh., zawie- 1 poj. a 120 daw. 05000456071505
pyrronium + Budesonidum sina, 5+7,2+160 pg
1471 Indacaterolum + Glycopyrronii bromi-  Ultibro Breezhaler, prc.)szek do inhalacji 30 szt. + inhal. 05909991080921
dum w kaps. twardej, 85+43 pg
Indakaterol + Glikopironium bromek + Enerzair Breezhaler, proszek do inhalacji
47 30 szt. (3 0761342104459
1472 Mometazonu furoinian w kaps. tw., 114+46+136 mg szt. (30x 1) 13421 6
1473 Indakaterol + Mometazonu furoinian Atectura Breezhaler, proszek do inhalacji 30 szt. 07613421045531
w kaps. tw., 125+127,5 mg
L. Atectura Breezhaler, proszek do inhalacji
1474 Indakaterol + Mometazonu furoinian w kaps. tw., 1254260 mg 30 szt. 07613421045548
Atectura Breezhaler, k do inhalacji
1475 Indakaterol + Mometazonu furoinian ' o - corne el Proszek do inhataclt 30 szt. 07613421045524
w kaps. tw., 125+62,5 mg
Fenoteroli hydrobromidum + Ipratropii Berodual N, aerozol inhalacyjny, roztwor, .
1176 1 .po 200d k 05909990917815
bromidum 50+21 pg/dawke inhalacyjna poj-po awe
Fenoteroli hydrobromidum + Ipratropii Berodual, roztwér do nebulizacji,
1177 bromidum 0,5+0,25 mg/ml 20 ml 05909990101917
. ) Atrodil, aerozol inhalacyjny, roztwdr, 20 )
1540 Ipratropii bromidum ug 1 poj.po 10 ml (200 daw.) 05909991185879
Atrovent N, aerozol wziewny, roztwdr,
54 Ipratropii b id ! ; ’ j I (200 daw. 05909990999019
1541 pratropii bromidum 20 g/dawke inhalacyjna 1 poj.po 10 ml (200 daw.) 909990 1
At t, do inhalacji buliza-
1542 Ipratropii bromidum rovent, plyn do inhalacji z nebuliza 1 but.po 20 ml 05909990322114
tora, 250 pg/ml
Ipravent Inhaler, aerozol wziewny, roz- .
1543 Ipratropii b id 1 .po 200 daw. 05909991306236
pratropfl bromicum twor, 20 pg/dawke inhalacyjng poj-po aw.
D Medrol, iesina d trzyki-
2143 Methylprednisoloni acetas epo-iiedral, zawiasina co wsirzyld 1 fiol.po 1 ml 05909990154814
wani, 40 mg/ml
Methylprednisoloni acetas + Lidocaini  Depo-Medrol z Lidokaing, zawiesina do
2144 1 fiol.po 1 ml 05909990236312
hydrochloridum wstrzykiwan, 40+10 mg/ml o.po = m
2145 Methylprednisolonum Medrol, tabl., 16 mg 50 szt. (5 blist.po 10 szt.) 05909990683215
2146 Methylprednisolonum Medrol, tabl., 4 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 05909990683123
Meprelon, proszek i rozpuszczalnik do
2147 Methylprednisolonum sporzadzania roztworu do wstrzyki- 1 fiol. + 1 amp. 05909990939220
warni/infuzji, 1000 mg
2148 Methylprednisolonum Meprelon, tabl., 16 mg 30 szt. 05909990835539
2149 Methylprednisolonum Meprelon, tabl., 4 mg 30 szt. 05909990834501
TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym oséb powyzej 12 roku zycia z ciezkg



261 AESTIMO
Numer GTIN lub inny kod jednoznacz-
LP Substanc;j N i ¢ leku Zawartosé ia ;
ncja czynna azwa i postaé wa opakowania nie ide kujacy produkt
2150 Methylprednisolonum Meprelon, tabl., 8 mg 30 szt. 05909990834464
2151 Methylprednisolonum Metypred, tabl., 16 mg 30 szt. 05909990316618
2152 Methylprednisolonum Metypred, tabl., 4 mg 30 szt. 05909990316519
Solu-Medrol, proszek i rozpuszczalnik do
2153 Methylprednisolonum sporzadzania roztworu do wstrzykiwarn, 1 fiol. z prosz. + 1 fiol. z rozp. 05909990236718
500 mg
2627 Prednisolonum Encortolon, tabl., 5 mg 20 szt. 05904374007946
2628 Prednisolonum Predasol, tabl., 20 mg 20 szt. 05909991356712
2629 Prednisonum Encorton, tabl., 1 mg 20 szt. 05909991289416
2630 Prednisonum Encorton, tabl., 10 mg 20 szt. 05909990405312
2631 Prednisonum Encorton, tabl., 20 mg 20 szt. 05909990405411
2632 Prednisonum Encorton, tabl., 5 mg 20 szt. 05909990641185
2633 Prednisonum Encorton, tabl., 5 mg 100 szt. 05909990641192
3063 Salmeterolum Asmetic, proszek do inhalacji , 50 1 inh.po 60 daw. 05909991515713
pg/dawke inh.

3064 Salmeterolum Pulmoterol, proszek do inhalacji w kaps. 60 szt 05909991109424

twardych, 50 pg/dawke inhalacyjna .
3065 Salmeterolum Pulmoterol, proszek do inhalacji w kaps. 90 szt 05909991109431

twardych, 50 pg/dawke inhalacyjna .

Pulmoterol, proszek do inhalacji w kap-

3066 Salmet .
almeterolum sutkach twardych, 50 pg/dawke inh. 120 szt 05909991206390
3067 salmeterolum Serevent Dysk, proszek do inhalacji, 50 1 poj.po 60 daw. 05909990437825

pg/dawke inhalacyjng
3068 Salmeterolum Serevent, aerozol inhalacyjny, zawiesina, 1 szt. (1 szt.po 120 daw.) 05909990623099
25 pg/dawke inhalacyjng
TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym oséb powyzej 12 roku zycia z ciezkg

(tezepelumab)

astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek wziew-
nych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym



262 AESTIMO

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym oséb powyzej 12 roku zycia z ciezka
astma, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek wziew-
nych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym

TEZSPIRE™
(tezepelumab)
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11.2

Tabela 42. Zatgcznik B.44 do Obwieszczenia MZ.

SWIADCZENIOBIORCY

Aktualnie obowigzujacy program lekowy

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

Do leczenia biologicznego w ramach programu kwalifikujg sig swiadczenio- 1. Leczenie cigzkiej astmy alergicznej IgE zaleznejoma- 1. Leczenie cigzkiej astmy alergicznej IgE zaleznej omalizumabem

biorcy z rozpoznang astma ciezka. Wybor leku zalezy od fenotypu i endotypu
choroby i powinien by¢ poprzedzony pogiebiong diagnostyka roznicowa. W
ocenie cigzkosci astmy i fenotypu choroby nalezy postugiwac sig aktualnymi
wytycznymi GINA.

1. Leczenie cigzkiej astmy alergicznej IgE zaleznej omalizumabem

1.1. Kryteria wigczenia do programu

1.1.1. pacjenci powyzej 6 roku zycia z cigzkg, niekontrolowang alergiczng
astmg oskrzelowg (wg aktualnych wytycznych GINA) z alergia na
alergeny caforoczne potwierdzong punktowymi testami skornymi lub
testami swoistego IgE

1) koniecznosc stosowania wysokich dawek wziewnych glikokortykoste-
roidow (>1000 mcg dipropionianu beklometazonu na dobe u doro-
stych i dzieci w wieku 12 lat i wiecej, u dzieci w wieku 6-11 lat
>400mcg lub innego wziewnego glikokortykosteroidu w dawce row-
nowaznej okreslonej zgodnie z aktualnymi wytycznymi The Global
Initiative for Asthma (GINA) w potaczeniu z innym lekiem kontroluja-
cym astme (diugo dziatajgcy agonista receptora B-2 adrenergicz-
nego, modyfikator leukotrienow, diugo dziatajgcy bloker receptora
muskarynowego);

2) dwa lub wigcej epizodow zaostrzen w roku wymagajacych stosowania
systemowych glikokortykosteroidow lub zwigkszania ich dawki u do-
rostych i dzieci w wieku 12 lat i wigcej, ktore stosujg je przewlekle; u
dzieci w wieku 6-11 lat - dwa lub wigcej epizodow zaostrzen w roku
mimo stosowania wziewnych glikokortykosteroidow;

3) catkowite stezenie IgE w surowicy 30-1500 IU/ml;

TEZSPIRE™
(tezepelumab)

lizumabem

Omalizumab podawany jest w dawce od 75 do 600 mg
w 1do 4 wstrzyknigc. Maksymalna zalecana dawka wy-
nosi 600 mg omalizumabu przy schemacie dawkowa-
nia co 2 tygodnie.

Szczegotowy schemat dawkowania okreslony na pod-
stawie wyjsciowego stezenia IgE (j.m./ml), oznacza-
nego przed rozpoczeciem leczenia oraz masy ciata pa-
cjenta (kg) nalezy odczytac z tabel dawkowania zawar-
tych w aktualnej Charakterystyce Produktu Leczni-
czego.

Pacjenci powinni by¢ obserwowani przez co najmniej
2 godziny po pierwszym podaniu leku. Jesli pierwsze
podanie leku byto dobrze tolerowane po drugim, trze-
cim i czwartym podaniu leku pacjent powinien byc ob-
serwowany przez 30 minut.

Leczenie moze by¢ kontynuowane w warunkach do-
mowych, jesli lekarz i pacjent uznaja to za wiasciwe.

Pacjent odbywa w osrodku minimum cztery wizyty w
odstepach zgodnych z dawkowaniem leku.

Wizyty maja tez na celu edukacje pacjenta w zakresie
administrowania leku — samodzielnego lub przez opie-
kuna prawnego.

Pacjent lub opiekunowie prawni pacjenta muszg byc
poinstruowani odnosnie techniki podawania leku, pro-
wadzenia dziennika leczenia oraz rozpoznawania dzia-
tan niepozadanych (cigzkich reakcji alergicznych) i

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym oséb powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek wziew-
nych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym

1.1. Badania przy kwalifikacji pacjenta do programu:

1) catkowite stezenie IgE (aktualny wynik — waznosé badan maksymal-
nie 4 tygodnie);

2) test in vitro (opcjonalnie);

3) pomiar masy ciafa;

4) punktowe testy skorne lub swoiste IgE (mogg by¢ z dokumentacji me-
dycznej);

5) kwestionariusz kontroli astmy ACQ (minimum 2 tygodnie od ostat-
niego zaostrzenia, waznosc testu — 1 tydzien);

6) test kontroli jakosci zycia chorego na astme mini-AQLQ u dorostych i
dzieci w wieku 12 lat i wigcej, PAQLQ u dzieci w wieku 6-11 lat (mi-
nimum 2 tygodnie od ostatniego zaostrzenia, waznosc testu — 2 ty-
godnie);

7) spirometria (minimum 2 tygodnie od ostatniego zaostrzenia) lub
badanie szczytowego przeptywu wydechowego PEF;

8) morfologia krwi i badania biochemiczne:
a) stezenie kreatyniny,
b) stezenie mocznika,
c) stezenie biatka C-reaktywnego (CRP),
d) stezenie AIAT,
e) stezenie AspAT;

9) proba cigzowa u kobiet w wieku rozrodczym.

Ponadto przeprowadzana jest:

1) ocena ogodlnego stanu zdrowia pacjenta na podstawie wywiadu;
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SWIADCZENIOBIORCY

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

4) stwierdzenie jednoznacznej reaktywnosci in vitro na alergeny cato-
roczne u pacjentow z catkowitym stezeniem IgE w surowicy ponizej
76 j.m./ml;

5) spetnienie co najmniej 2 z ponizszych kryteriow:

a) objawy niekontrolowanej astmy (brak kontroli astmy w kwestio-
nariuszu kontroli astmy ACQ >1.5 pkt),

b) hospitalizacja w ciggu ostatnich 12 miesigcy z powodu zaostrzenia
astmy,

c) incydent ataku astmy zagrazajacy zyciu w przesztosci,

d) utrzymujaca sig obturacja drog oddechowych (natgzona objetosé
wydechowa pierwszosekundowa FEV1 <80% wartosci naleznej
lub zmiennosé dzienna szczytowego przeplywu wydechowego
PEF>30%),

e) pogorszenie jakosci zycia z powodu astmy (Srednia punktow w te-
scie kontroli jakosci zycia chorego na astme miniAQLQ<5.0 punk-
tow u dorostych i dzieci w wieku 12 lat i wiecej lub PAQLQ <5,0
punktow u dzieci w wieku 6-11 lat;

6) masa ciata 20-150 kg;
7) niepalenie tytoniu;

8) wykluczenie innych niz reakcja organizmu na caforoczne alergeny
wziewne przyczyn powodujgcych cigzki przebieg astmy.

1.2. Przeciwwskazania

1) nadwrazliwosc na omalizumab lub substancje pomocnicze;

2) wystepowanie chorob wspdtistniejgcych powodujgcych cigzki prze-
bieg astmy;

3) cigza;

4) karmienie piersig;

5) uchorych leczonych lekami immunosupresyjnymi, przeciwnowotwo-
rowymi lub innymi lekami biologicznymi decyzje o rozpoczeciu lecze-
nia biologicznego cigzkiej astmy podejmuje lekarz prowadzacy po

TEZSPIRE™
(tezepelumab)

czynnosci, ktore nalezy podjaé w przypadku ich wysta-
pienia.
Pacjent otrzymuje leki dla celow terapii domowej w
osrodku prowadzacym terapie astmy danego pa-
cjenta.

2. Leczenie cigzkiej astmy eozynofilowej
1) mepolizumabem

Mepolizumab podawany jest w dawce 100 mg pod-
skornie co 4 tygodnie.

Pacjenci powinni by¢ obserwowani przez co najmniej
2 godziny po pierwszym podaniu leku. Jesli pierwsze
podanie leku byto dobrze tolerowane po drugim, trze-
cim i czwartym podaniu leku pacjent powinien by¢ ob-
serwowany przez 30 minut.

Leczenie moze byc¢ kontynuowane w warunkach do-
mowych, jesli lekarz i pacjent uznajg to za wiasciwe.

Pacjent odbywa w osrodku minimum cztery wizyty w
odstgpach zgodnych z dawkowaniem leku.

Wizyty majg tez na celu edukacje pacjenta w zakresie
administrowania leku —samodzielnego lub przez opie-
kuna prawnego.

Pacjent lub opiekunowie prawni pacjenta muszg byc
poinstruowani odnosnie techniki podawania leku, pro-
wadzenia dziennika leczenia oraz rozpoznawania dzia-
tan niepozadanych (cigzkich reakcji alergicznych) i
czynnosci, ktore nalezy podjaé w przypadku ich wysta-
pienia.

Pacjent otrzymuje leki dla celow terapii domowej w
osrodku prowadzgcym terapie astmy danego pa-
cjenta.

2) benralizumabem

2) analiza lekow przeciwastmatycznych i ich dawek stosowanych
przewlekle w ciggu ostatniego roku na podstawie dokumentacji
medycznej;

3) analiza liczby i cigzkosci zaostrzen w ostatnim roku na podstawie
dokumentacji medycznej.

1.2. Badania kontrolne przeprowadzane w osrodku- nie rzadziej niz raz na 4
miesigce:
1) spirometria lub badanie szczytowego przeptywu wydechowego PEF;
2) kwestionariusz kontroli astmy ACQ;

3) test kontroli jakosci zycia chorego na astme mini-AQLQ u dorostych i
dzieci w wieku 12 lat i wigcej, PAQLQ u dzieci w wieku 6-11 lat;

4) ocena ogolnego stanu zdrowia

przeprowadzonego wywiadu.

pacjenta na podstawie

1.3. Badania przeprowadzane w okresie zawieszenia:

1) spirometria lub badanie szczytowego przeptywu wydechowego PEF —
nie rzadziej niz raz na 3 miesigce;

2) kwestionariusz kontroli astmy ACQ — nie rzadziej niz raz na 3
miesigce;

3) test kontroli jakosci zycia chorego na astme mini-AQLQ u dorostych i
dzieci w wieku 12 lat i wigcej, PAQLQ u dzieci w wieku 6-11 lat — nie
rzadziej niz raz na 3 miesigce;

4) ocena ogolnego stanu zdrowia pacjenta
przeprowadzonego wywiadu — co 4-6 tygodni.

na podstawie

1.4. Monitorowanie leczenia

Po 24, 52, 104 i kazdym kolejnym 52 tygodniu leczenia od decyzji o
kontynuowaniu leczenia wizyta oceniajgca skutecznos¢ dotychczasowej
terapii z decyzjq o kontynuacji lub zaprzestaniu dalszego leczenia:

1) kwestionariusz kontroli astmy ACQ (waznosc testu — 1 tydzien);

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym oséb powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek wziew-
nych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

rozwazeniu ryzyka i korzysci dla pacjenta wynikajacych z takiego le-
czenia;

6) przyjmowanie innych lekow biologicznych w leczeniu astmy (np. me-
polizumabu, benralizumabu, dupilumabu) — do 2 miesigcy od zakon-
czenia terapii.

1.3. Kryteria wyltaczenia
1) wystapienie zaostrzen astmy w okresie leczenia omalizumabem wilo-
sci rownej lub przewyzszajacej okres poprzedzajacy leczenie w ob-
serwacji rocznej;
2) niespetnienie kryteriow skutecznosci leczenia:

a) ocena odpowiedzi na terapig przez lekarza prowadzacego wg skali
GETE nizsza niz: bardzo dobra (catkowita kontrola astmy), dobra
(znaczaca poprawa kontroli astmy);

b) spetnienie 2 z 3 ponizszych kryteriow:

— poprawa kontroli astmy w kwestionariuszu kontroli astmy
ACQ o 2 0,5 punktu (w porownaniu z wizytg w tygodniu za-
kwalifikowania pacjenta do leczenia omalizumabem),

— poprawa jakosci zycia w tescie kontroli jakosci zycia chorego
na astme miniAQLQ o = 0,5 punktu u dorostych i dzieci w
wieku 12 lat i wigcej, PAQLQ u dzieci w wieku 6-11 lat (w po-

réwnaniu z wizytg w tygodniu zakwalifikowania pacjenta do
leczenia omalizumabem),

— zmniejszenie dawki doustnego glikokortykosteroidu 0 25 mg
w przeliczeniu na prednizon (w porownaniu z wizyta w tygo-
dniu zakwalifikowania pacjenta do leczenia omalizumabem);

3) palenie tytoniu;

4) niestosowanie sig do zalecen lekarskich lub niepoprawne przyjmowa-
nie lekow;

5) w przypadku podjecia leczenia lekami immunosupresyjnymi, przeciw-
nowotworowymi, wlewami zimmunoglobulin lub innymi lekami bio-
logicznymi decyzje o kontynuacji leczenia biologicznego cigzkiej

TEZSPIRE™
(tezepelumab)

Zalecana dawka benralizumabu wynosi 30 mg we
wstrzyknieciu podskornym co 4 tygodnie w przypadku
pierwszych trzech dawek, a nastgpnie co 8 tygodni
(zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego).

Zalecana dawka benralizumabu dla pacjentow, ktorzy
kontynuujg leczenie po okresie zawieszenia w progra-
mie wynosi 30 mg we wstrzyknigciach podskornych co
8 tygodni, jesli czas od ostatniej dawki leku przed za-
wieszeniem byt < 8 tygodni. Jesli czas od ostatniej
dawki leku byt > 8 tygodni to zalecana dawka benrali-
zumabu wynosi 30 mg we wstrzyknieciu podskornym
co 4 tygodnie w przypadku pierwszych trzech dawek,
a nastepnie co 8 tygodni (zgodnie z Charakterystyka
Produktu Leczniczego).

Pacjenci powinni by¢ obserwowani przez co najmniej
2 godziny po pierwszym podaniu leku. Jesli pierwsze
podanie leku byto dobrze tolerowane po drugim, trze-
cim i czwartym podaniu leku pacjent powinien byc ob-
serwowany przez 30 minut.

Leczenie moze by¢ kontynuowane w warunkach do-
mowych, jesli lekarz i pacjent uznaja to za wiasciwe.

Pacjent odbywa w osrodku minimum cztery wizyty w
odstepach zgodnych z dawkowaniem leku.

Wizyty maja tez na celu edukacje pacjenta w zakresie
administrowania leku — samodzielnego lub przez opie-
kuna prawnego.

Pacjent lub opiekunowie prawni pacjenta muszg byc
poinstruowani odnosnie techniki podawania leku, pro-
wadzenia dziennika leczenia oraz rozpoznawania dzia-
tan niepozadanych (cigzkich reakcji alergicznych) i
czynnosci, ktore nalezy podjac w przypadku ich wysta-
pienia

Pacjent otrzymuje leki dla celow terapii domowej w
osrodku prowadzgcym terapie astmy danego

2) test kontroli jakosci zycia chorego na astme mini-AQLQ u dorostych i
dzieci w wieku 12 lat i wigcej, PAQLQ u dzieci w wieku 6-11 lat
(waznosc testu — 2 tygodnie);

3) spirometria (minimum 2 tygodnie od ostatniego zaostrzenia) lub
badanie szczytowego przeptywu wydechowego PEF;

4) morfologia krwi i badania biochemiczne:
a) stezenie kreatyniny,
b) stezenie mocznika,
c) stezenie biatka C-reaktywnego (CRP),
d) stezenie AIAT,
e) stezenie AspAT;

5) proba cigzowa u kobiet w wieku rozrodczym.

Ponadto przeprowadzana jest:
1) ocena ogdlnego stanu zdrowia pacjenta na podstawie wywiadu;

2) analiza lekow przeciwastmatycznych i ich dawek stosowanych
przewlekle w ciggu ostatniego roku na podstawie dokumentacji
medycznej;

3) analiza liczby i cigzkosci zaostrzen w ostatnim roku na podstawie
dokumentacji medycznej.

2. Leczenie  cigzkiej lub

benralizumabem

astmy eozynofilowej mepolizumabem

2.1. Badania przy kwalifikacji pacjenta do programu:

1) spirometria (minimum 2 tygodnie od ostatniego zaostrzenia) lub PEF,
jesli obecne s przeciwwskazania do wykonania badania spirome-
trycznego;

2) morfologia krwi z rozmazem i badania biochemiczne (waznosc badan
4 tygodnie):

a) stezenie kreatyniny,
b) stezenie biatka C-reaktywnego (CRP),

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym oséb powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek wziew-
nych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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astmy podejmuje lekarz prowadzacy po rozwazeniu ryzyka i korzysci
dla pacjenta wynikajgcych z takiego leczenia;

6) wystgpienie ktoregokolwiek z przeciwskazan do stosowania omalizu-
mabu.

1.4. Okreslenie czasu leczenia w programie

Czas leczenia w programie okresla lekarz prowadzacy na podstawie
kryteriow wytgczenia.

Lekarz zdecydowac tez moze o zawieszeniu terapii u pacjenta. W trakcie za-
wieszenia pacjent pozostaje w programie lekowym i jest obserwowany w za-
kresie kontroli astmy (wizyty co 4-12 tygodni), a w przypadku istotnego po-
gorszenia kontroli choroby lekarz moze zdecydowac o ponownym rozpocze-
ciu podawania leku (tj. tej samej substancji czynnej) stosowanego przed za-
wieszeniem terapii.

W przypadku zajscia w cigze leczenie omalizumabem zostaje zawieszone. W
trakcie zawieszenia terapii pacjentka pozostaje w programie lekowym i jest
obserwowana w zakresie kontroli astmy (wizyty co 4-6 tygodni). Po porodzie
i okresie karmienia piersig lekarz moze zdecydowac o ponownym rozpocze-
ciu podawania leku w przypadku istotnego pogorszenia kontroli choroby.

U chorych, u ktorych w okresie 12 miesigcy od dnia zawieszenia terapii nie
dojdzie do istotnego pogorszenia kontroli astmy, leczenie omalizumabem
oraz udziat w programie lekowym ulega zakonczeniu.

Chory moze by¢ ponownie zakwalifikowany do terapii omalizumabem, o ile
spetni kryteria wigczenia i nie spefni zadnego z kryteriow wytgczenia.

2. Leczenie  cigzkiej mepolizumabem  lub

benralizumabem

astmy eozynofilowej

2.1. Kryteria wigczenia do programu

2.1.1. pacjenci powyzej 18. roku zycia z cigzka, oporng na leczenie astmg
eozynofilowg identyfikowang poprzez liczbe eozynofili we krwi na
poziomie 2350 komorek/ul na wizycie kwalifikacyjnej albo w ciggu 12
miesiecy poprzedzajacych kwalifikacje chorego do udziatu w programie
lub >150 komorek/pl, jezeli systematycznie , przez okres 6 miesiecy

TEZSPIRE™
(tezepelumab)

pacjenta.

3. Leczenie cigzkiej astmy z zapaleniem typu 2 dupilu-
mabem

Dupilumab nalezy podawac zgodnie z dawkowaniem

okreslonym w aktualnej na dzien wydania decyzji Cha-

rakterystyce Produktu Leczniczego.

Pacjenci powinni by¢ obserwowani przez co najmniej
2 godziny po pierwszym podaniu leku. Jesli pierwsze
podanie leku byto dobrze tolerowane po drugim, trze-
cim i czwartym podaniu leku pacjent powinien by¢ ob-
serwowany przez 30 minut.

Leczenie moze by¢ kontynuowane w warunkach do-
mowych, jesli lekarz i pacjent uznajg to za wlasciwe.

Pacjent odbywa w osrodku minimum cztery wizyty w
odstgpach zgodnych z dawkowaniem leku.

Wizyty majg tez na celu edukacje pacjenta w zakresie
administrowania leku —samodzielnego lub przez opie-
kuna prawnego.

Pacjent lub opiekunowie prawni pacjenta muszg by¢
poinstruowani odnosnie techniki podawania leku, pro-
wadzenia dziennika leczenia oraz rozpoznawania dzia-
tan niepozadanych (cigzkich reakcji alergicznych) i
czynnosci, ktore nalezy podjaé w przypadku ich wysta-
pienia

Pacjent otrzymuje leki dla celow terapii domowej w
osrodku prowadzgcym terapie astmy danego pa-
cjenta.

c) stezenie AIAT,
d) stezenie AspAT;
3) proba cigzowa u kobiet w wieku rozrodczym;
4) kwestionariusz kontroli astmy ACQ (waznosc testu 1 tydzien);

5) test kontroli jakosci zycia chorego na astme mini-AQLQ, (minimum 2
tygodnie od ostatniego zaostrzenia, waznosc testu — 2 tygodnie);

6) badania diagnostyczne majace na celu wykluczenie zakazen pasozyt-
niczych.

Ponadto przeprowadzana jest:
1) ocena ogodlnego stanu zdrowia pacjenta na podstawie wywiadu;

2) analiza lekow przeciwastmatycznych i ich dawek stosowanych prze-
wlekle w ciggu ostatniego roku na podstawie dokumentacji medycz-
nej;

3) analiza liczby i cigzkosci zaostrzen w ostatnim roku na podstawie do-
kumentacji medyczne;j.

2.2. Badania kontrolne przeprowadzane - nie rzadziej niz raz na 4 miesigce:

1) spirometria lub PEF, jesli obecne sg przeciwwskazania do wykonania
badania spirometrycznego;

2) kwestionariusz kontroli astmy ACQ (waznosc testu 1 tydzien);

3) test kontroli jakosci zycia chorego na astme mini-AQLQ. (waznosc te-
stu — 2 tygodnie);

4) ocena ogodlnego stanu zdrowia pacjenta na podstawie przeprowa-
dzonego wywiadu.

2.3. Badania przeprowadzane w okresie zawieszenia:

1) spirometria lub PEF, jesli obecne sg przeciwwskazania do wykonania
badania spirometrycznego — nie rzadziej niz raz na 3 miesigce;

2) kwestionariusz kontroli astmy ACQ (waznos¢ testu 1 tydzien) — nie
rzadziej niz raz na 3 miesiace;

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym oséb powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek wziew-
nych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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przed kwalifikacj3 z powodu braku kontroli astmy konieczne bylto
przyjmowanie steroidow systemowych w dawce >5mg dziennie i
skumulowana roczna dawka steroidow doustnych wynosi 21,0g (w
przeliczeniu na prednizon)

1) koniecznosc stosowania wysokich dawek wziewnych glikokortykoste-
roidow (>1000 mcg dipropionianu beklometazonu na dobg lub in-
nego wziewnego glikokortykosteroidu w dawce rownowaznej okre-
slonej zgodnie z aktualnymi wytycznymi The Global Initiative for
Asthma (GINA)) w potaczeniu z innym lekiem kontrolujgcym astme
(dtugo dziatajgcy agonista receptora B-2 adrenergicznego, modyfika-
tor leukotrienow, diugo dziatajacy bloker receptora muskaryno-
wego);

2) dwa lub wigce]j epizodow zaostrzen w ostatnim roku wymagajgcych
stosowania systemowych glikokortykosteroidow lub zwigkszenia ich

dawki na okres diuzszy niz trzy dni u osob, ktore stosujg je przewle-
kle;

3) spetnienie co najmniej 2 z ponizszych kryteriow:
a) objawy niekontrolowanej astmy (brak kontroli astmy w kwestio-
nariuszu kontroli astmy ACQ >1.5 pkt),

b) hospitalizacja w ciggu ostatnich 12 miesigcy z powodu zaostrzenia
astmy,
c) incydent ataku astmy zagrazajacy zyciu w przesztosci,

d) utrzymujaca sig obturacja drog oddechowych (natgzona objetosé
wydechowa pierwszosekundowa FEV1 <80% wartosci naleznej
lub zmiennosé dzienna szczytowego przeplywu wydechowego
PEF>30%),

e) pogorszenie jakosci zycia z powodu astmy (srednia punktow w te-
scie kontroli jakosci zycia chorego na astme mini-AQLQ<5,0 punk-
tow);

4) wykluczenie innych zespotow hypereozynofilii;

5) niepalenie tytoniu;

6) wykluczenie zakazenia pasozytniczego na podstawie prawidiowego
wyniku badania katu;

3) test kontroli jakosci zycia chorego na astme mini-AQLQ. (waznosé
testu — 2 tygodnie}— nie rzadziej niz raz na 3 miesigce;

4) ocena ogolnego stanu zdrowia pacjenta na podstawie

przeprowadzonego wywiadu — co 4-6 tygodni.

2.4. Monitorowanie leczenia

Po 24., 52., 104. oraz kazdym kolejnym 52. tygodniu leczenia od decyzji o
kontynuowaniu leczenia, wizyta oceniajgca skutecznosé dotychczasowej
terapii z decyzjg o kontynuacji lub zaprzestaniu dalszego leczenia:

1) spirometria lub PEF, jesli obecne s3 przeciwwskazania do wykonania
badania spirometrycznego;

2) morfologia krwi z rozmazem i badania biochemiczne:
a) stezenie kreatyniny,
b) CRP,
c) stezenie AIAT,
d) stezenie AspAT;
3) kwestionariusz kontroli astmy ACQ (waznosc testu — 1 tydzien);

4) test kontroli jakosci zycia chorego na astme mini-AQLQ (waznosc¢ te-
stu — 2 tygodnie);

5) proba cigzowa u kobiet w wieku rozrodczym.
Ponadto przeprowadzana jest:
1) ocena ogodlnego stanu zdrowia pacjenta na podstawie wywiadu;

2) analiza lekow przeciwastmatycznych i ich dawek stosowanych prze-
wilekle w ciggu ostatniego roku na podstawie dokumentacji medycz-
nej;

3) analiza liczby i cigzkosci zaostrzen w ostatnim roku na podstawie do-
kumentacji medyczne;j.

3. Leczenie cigzkiej astmy z zapaleniem typu 2 dupilumabem

3.1. Badania przy kwalifikacji pacjenta do programu:

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym oséb powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek wziew-
nych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym

TEZSPIRE™
(tezepelumab)
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7) wykluczenie innych istotnych klinicznie chorob ptuc.

W celu zapewnienia kontynuacji terapii, do programu wiaczani s rowniez
pacjenci powyzej 18 roku zycia, ktorzy uprzednio byli skutecznie leczeni ben-
ralizumabem w ramach innego sposobu finansowania, w tym w badaniach
klinicznych, we wskazaniu cigzkiej astmy, pod warunkiem, ze w chwili roz-
poczecia leczenia spetniali kryteria wigczenia do programu.

2.2. Przeciwwskazania

1) nadwrazliwosc na mepolizumab lub benralizumab lub substancje po-
mocnicze;

2) cigza;

3) karmienie piersig;

4) u chorych leczonych lekami immunosupresyjnymi, przeciwnowotwo-
rowymi lub innymi lekami biologicznymi decyzje o rozpoczeciu lecze-
nia biologicznego cigzkiej astmy podejmuje lekarz prowadzacy po
rozwazeniu ryzyka i korzysci dla pacjenta wynikajacych z takiego le-
czenia;

5) przyjmowanie innych lekow biologicznych w leczeniu astmy (np. oma-
lizumabu, mepolizumabu, benralizumabu, dupilumabu) — do 2 mie-
sigcy od zakonczenia terapii.

2.3. Kryteria wytaczenia

1) wystapienie zaostrzen astmy (zdefiniowanych jak w pkt. 2. 1. 3) w
okresie leczenia mepolizumabem lub benralizumabem w ilosci row-
nej lub przewyzszajgcej okres poprzedzajgcy leczenie w obserwacji
rocznej;

2) u pacjentow, ktorzy przed wigczeniem terapii mepolizumabem lub
benralizumabem przyjmowali przewlekle systemowe GKS (systema-
tycznie przez minimum 6 miesigcy) brak redukcji dawki tych lekow
lub redukcja o <= 30% o ile brak redukcji nie wynika z niewydolnosci
kory nadnerczy;

TEZSPIRE™
(tezepelumab)

1) catkowite stezenie IgE (aktualny wynik — waznosé badan maksymal-
nie 4 tygodnie);

2) punktowe testy skorne lub swoiste IgE (mogg byc z dokumentacji me-
dycznej);

3) kwestionariusz kontroli astmy ACQ (waznosc testu — 1 tydzien);

4) test kontroli jakosci zycia chorego na astme mini-AQLQ (minimum 2
tygodnie od ostatniego zaostrzenia, waznosc testu — 2 tygodnie);

5) spirometria (minimum 2 tygodnie od ostatniego zaostrzenia) lub
badanie szczytowego przeptywu wydechowego PEF;

6) morfologia krwi z rozmazem i badania biochemiczne:
a) stezenie kreatyniny,
b) stezenie biatka C-reaktywnego (CRP),
c) stezenie AIAT,
d) stezenie AspAT;
7) proba cigzowa u kobiet w wieku rozrodczym;

8) badania diagnostyczne majgce na celu wykluczenie zakazen pasozyt-
niczych.

Ponadto przeprowadzana jest:
1) ocena ogolnego stanu zdrowia pacjenta na podstawie wywiadu;

2) analiza lekow przeciwastmatycznych i ich dawek stosowanych
przewlekle w ciggu ostatniego roku na podstawie dokumentacji
medycznej;

3) analiza liczby i cigzkosci zaostrzen w ostatnim roku na podstawie
dokumentacji medycznej.

3.2. Badania kontrolne przeprowadzane w osrodku — nie rzadziej niz raz na
4 miesigce:

1) spirometria lub badanie szczytowego przeptywu wydechowego PEF;
2) kwestionariusz kontroli astmy ACQ;

3) test kontroli jakosci zycia chorego na astme mini-AQLQ

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym oséb powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek wziew-
nych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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3) ocena odpowiedzi na terapie przez lekarza prowadzacego wg skali
GETE nizsza niz: bardzo dobra (catkowita kontrola astmy), dobra
(znaczaca poprawa kontroli astmy);

4) brak poprawy kontroli astmy w kwestionariuszu kontroli astmy
(wzrost ACQ o > lub = 0,5 pkt (w porownaniu z wizyta w tygodniu
zakwalifikowania pacjenta do leczenia mepolizumabem lub benrali-
zumabem));

5) brak poprawy jakosci zycia w tescie kontroli jakosci zycia chorego na
astme (spadek miniAQLQ o > lub = 0,5 pkt (w poréwnaniu z wizyta w
tygodniu zakwalifikowania pacjenta do leczenia mepolizumabem lub
benralizumabem));

6) palenie tytoniu;

7) niestosowanie sig do zalecen lekarskich lub niepoprawne przyjmowa-
nie lekow;

8) w przypadku podjgcia leczenia lekami immunosupresyjnymi, przeciw-
nowotworowymi, wlewami zimmunoglobulin lub innymi lekami bio-
logicznymi decyzje o kontynuacji leczenia biologicznego cigzkiej
astmy podejmuje lekarz prowadzacy po rozwazeniu ryzyka i korzysci
dla pacjenta wynikajgcych z takiego leczenia;

9) wystagpienie ktoregokolwiek z przeciwwskazan do stosowania mepo-
lizumabu lub benralizumabu;

10) w przypadku stwierdzenia zakazenia pasozytniczego opornego na le-
czenie- zawiesi¢ leczenie mepolizumabem lub benralizumabem do
momentu wyleczenia.

2.4. Okreslenie czasu leczenia w programie

Czas leczenia w programie okresla lekarz prowadzacy na podstawie kryte-
riow wytaczenia.

Lekarz zdecydowac tez moze o zawieszeniu terapii u pacjenta. W trakcie za-
wieszenia pacjent pozostaje w programie lekowym i jest obserwowany w
zakresie kontroli astmy (wizyty co 4-12 tygodni), a w przypadku istotnego
pogorszenia kontroli choroby lekarz moze zdecydowaé o ponownym

TEZSPIRE™
(tezepelumab)

4) ocena ogolnego stanu zdrowia

przeprowadzonego wywiadu.

pacjenta na podstawie

3.3. Badania przeprowadzane w okresie zawieszenia:

1) spirometria lub badanie szczytowego przeptywu wydechowego PEF —
nie rzadziej niz raz na 3 miesigce;

2) kwestionariusz kontroli astmy ACQ — nie rzadziej niz raz na 3 miesigce;

3) test kontroli jakosci zycia chorego na astmeg mini-AQLQ — nie rzadziej
niz raz na 3 miesigce;

4) ocena ogolnego stanu zdrowia pacjenta na podstawie

przeprowadzonego wywiadu — co 4-6 tygodni.

3.4. Monitorowanie leczenia:

Po 24, 52, 104 i kazdym kolejnym 52 tygodniu leczenia od decyzji o
kontynuowaniu leczenia wizyta oceniajgca skutecznos¢ dotychczasowej
terapii z decyzjg o kontynuacji lub zaprzestaniu dalszego leczenia:

1) kwestionariusz kontroli astmy ACQ (waznosc testu — 1 tydzien);

2) test kontroli jakosci zycia chorego na astme mini-AQLQ (waznosé
testu — 2 tygodnie);

3) spirometria (minimum 2 tygodnie od ostatniego zaostrzenia) lub
badanie szczytowego przeplywu wydechowego PEF;

4) morfologia krwi z rozmazem i badania biochemiczne:
a) stezenie kreatyniny,
b) stezenie biatka C-reaktywnego (CRP),
c) stezenie AIAT,
d) stezenie AspAT;
5) proba cigzowa u kobiet w wieku rozrodczym.
Ponadto przeprowadzana jest:

1) ocena ogdlnego stanu zdrowia pacjenta na podstawie wywiadu;

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym oséb powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek wziew-
nych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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rozpoczeciu podawania leku (tj. tej samej substancji czynnej) stosowanego
przed zawieszeniem terapii.

W przypadku zajscia w cigze leczenie mepolizumabem lub benralizumabem
zostaje zawieszone. W trakcie zawieszenia terapii pacjentka pozostaje w
programie lekowym i jest obserwowana w zakresie kontroli astmy (wizyty
co 4-6 tygodni). Po porodzie i okresie karmienia piersig lekarz moze zdecy-
dowac o ponownym rozpoczeciu podawania leku w przypadku istotnego po-
gorszenia kontroli choroby.

U chorych, u ktorych w okresie 12 miesigcy od dnia zawieszenia terapii nie
dojdzie do istotnego pogorszenia kontroli astmy, leczenie mepolizumabem
lub benralizumabem oraz udziat w programie lekowym ulega zakonczeniu.

Chory moze byc ponownie zakwalifikowany do terapii mepolizumabem lub
benralizumabem o ile spetni kryteria wigczenia i nie spetni zadnego z kryte-
riow wytaczenia.

3. Leczenie cigzkiej astmy z zapaleniem typu 2 dupilumabem
3.1. Kryteria wigczenia do programu:

3.1.1. pacjenci powyzej 18. roku zycia z cigzka, oporng na leczenie astmg z
zapaleniem typu 2 charakteryzujgcym sig liczbg eozynofili we krwi na
poziomie 2350 komorek/ul na wizycie kwalifikacyjnej albo w ciggu 12
miesiecy poprzedzajacych kwalifikacje chorego do udziatu w programie
lub 2150 komorek/ul, jezeli systematycznie, przez okres 6 miesigcy przed
kwalifikacja z powodu braku kontroli astmy konieczne bylo
przyjmowanie steroidow systemowych w dawce 2>5mg dziennie i
skumulowana roczna dawka steroidow doustnych wynosi 21,0g (w
przeliczeniu na prednizon)

1) koniecznosc stosowania wysokich dawek wziewnych glikokortykoste-
roidow (>1000 mcg dipropionianu beklometazonu na dobe lub in-
nego wziewnego glikokortykosteroidu w dawce rownowaznej okre-
slonej zgodnie z aktualnymi wytycznymi The Global Initiative for
Asthma (GINA)) w potaczeniu z innym lekiem kontrolujagcym astme
(dtugo dziatajgcy agonista receptora B-2 adrenergicznego, modyfika-
tor leukotriendw, diugo dziatajgcy bloker receptora muskaryno-
wego);

TEZSPIRE™
(tezepelumab)

2) analiza lekow przeciwastmatycznych i ich dawek stosowanych
przewlekle w ciggu ostatniego roku na podstawie dokumentacji
medycznej;

3) analiza liczby i ciezkosci zaostrzen w ostatnim roku na podstawie
dokumentacji medycznej.

4. Monitorowanie programu

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych
dotyczacych  monitorowania leczenia i kazdorazowe ich
przedstawianie na zadanie kontrolerow Narodowego Funduszu
Zdrowia;

2) uzupetnianie danych zawartych w elektronicznym systemie
monitorowania programéw lekowych (SMPT), dostgpnym za
pomocy aplikacji internetowej udostgpnionej przez OW NFZ, z
czestotliwoscig zgodng z opisem programu oraz na zakonczenie
leczenia;

1) przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych do NFZ:
informacje przekazuje sig¢ do NFZ w formie papierowej lub w formie
elektronicznej, zgodnie z wymaganiami opublikowanymi przez Na-
rodowy Fundusz Zdrowia.

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym oséb powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek wziew-
nych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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2) dwa lub wiecej epizodow zaostrzen w ostatnim roku wymagajacych
stosowania systemowych glikokortykosteroidow lub zwigkszenia ich
dawki na okres diuzszy niz trzy dni u osob, ktore stosuja je przewle-
kle;

3) spetnienie co najmniej 2 z ponizszych kryteriow:

a) objawy niekontrolowanej astmy (brak kontroli astmy w kwestio-
nariuszu kontroli astmy ACQ>1,5 pkt),

b) hospitalizacja w ciggu ostatnich 12 miesigcy z powodu zaostrzenia
astmy,

c) incydent ataku astmy zagrazajacy zyciu w przesztosci,

d) utrzymujaca sig obturacja drog oddechowych (natgzona objgtosc
wydechowa pierwszo-sekundowa FEV1 <80% wartosci naleznej
lub zmiennos¢ dzienna szczytowego przeplywu wydechowego
PEF>30%),

e) pogorszenie jakosci zycia z powodu astmy (srednia punktow w
tescie kontroli jakosci zycia chorego na astme mini-AQLQ<5,0
punktow);

4) wykluczenie innych przyczyn hypereozynofilii;
5) niepalenie tytoniu;
6) wykluczenie zakazenia pasozytniczego na podstawie prawidiowego
wyniku badania katu;

7) wykluczenie innych istotnych klinicznie choréb ptuc.

lub

3.1.2. pacjenci powyzej 12 roku z cigzka, niekontrolowang astmg z
zapaleniem typu 2 charakteryzujgcym sig liczbg eozynofilii we krwi na
poziomie 2150 komarek/mikrolitr na wizycie kwalifikacyjnej albo w ciggu
12 miesigcy poprzedzajacych kwalifikacje chorego do udzialu w

programie oraz z alergia na alergeny caforoczne potwierdzong
punktowymi testami skornymi lub testami swoistego IgE;

1) koniecznosc stosowania wysokich dawek wziewnych glikokortykoste-
roidow (>1000 mcg dipropionianu beklometazonu na dobe lub in-
nego wziewnego glikokortykosteroidu w dawce rownowaznej okre-
slonej zgodnie z aktualnymi wytycznymi The Global Initiative for

™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z cigzkg
TEZSPIRE . . . . . -
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek wziew-

t lumab
(tezepelumab) nych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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Asthma (GINA) w potaczeniu z innym lekiem kontrolujgcym astme
(dtugo dziatajgcy agonista receptora B-2 adrenergicznego, modyfika-
tor leukotrienow, diugo dziatajagcy bloker receptora muskaryno-
wego);

2) dwa lub wiecej epizodow zaostrzen w roku wymagajacych stosowania
systemowych glikokortykosteroidow lub zwigkszania ich dawki u
chorych, ktorzy stosuja je przewlekle;

3) catkowite stezenie IgE w surowicy 30-1500 IU/ml;

4) spetnienie co najmniej 2 z ponizszych kryteriow:

a) objawy niekontrolowanej astmy (brak kontroli astmy w kwestio-
nariuszu kontroli astmy ACQ >1,5 pkt),

b) hospitalizacja w ciggu ostatnich 12 miesigcy z powodu zaostrzenia
astmy,

c) incydent ataku astmy zagrazajacy zyciu w przesztosci,

d) utrzymujaca sig obturacja drog oddechowych (natgzona objetosé
wydechowa pierwszosekundowa FEV1 <80% wartosci naleznej
lub zmiennos¢ dzienna szczytowego przeplywu wydechowego
PEF>30%),

e) pogorszenie jakosci zycia z powodu astmy (Srednia punktow w te-
scie kontroli jakosci zycia chorego na astme miniAQLQ<5,0 punk-
tow);

5) niepalenie tytoniu;

6) wykluczenie zakazenia pasozytniczego na podstawie prawidiowego
wyniku badania katu;

7) wykluczenie innych niz reakcja organizmu na caforoczne alergeny
wziewne przyczyn powodujgcych cigzki przebieg astmy.

W celu zapewnienia kontynuacji terapii, do programu wiaczani sg rowniez
pacjenci, ktorzy uprzednio byli skutecznie leczeni dupilumabem w ramach
innego sposobu finansowania, w tym w badaniach klinicznych, we wskaza-
niu cigzkiej astmy, pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia spetniali
kryteria wtgczenia do programu.

™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z cigzkg
TEZSPIRE . . . . . -
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek wziew-

t lumab
(tezepelumab) nych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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3.2. Przeciwwskazania

1) nadwrazliwosc na dupilumab lub substancje pomocnicze;

2) cigza;

3) karmienie piersig;

4)u chorych leczonych lekami immunosupresyjnymi,
przeciwnowotworowymi lub innymi lekami biologicznymi decyzje o
rozpoczeciu leczenia biologicznego cigzkiej astmy podejmuje lekarz
prowadzacy po rozwazeniu ryzyka i korzysci dla pacjenta
wynikajacych z takiego leczenia;

5) przyjmowanie innych lekow biologicznych w leczeniu astmy (np. oma-
lizumabu, mepolizumabu, benralizumabu) — do 2 miesiecy od zakon-
czenia terapii.

3.3. Kryteria wytaczenia

1) wystgpienie zaostrzen astmy w okresie leczenia dupilumabem w ilosci
rownej lub przewyzszajgcej okres poprzedzajacy leczenie w obserwa-
cji rocznej;

2) u pacjentow, ktorzy przed wigczeniem terapii dupilumabem przyjmo-
wali przewlekle systemowe GKS (systematycznie przez minimum 6
miesigcy) brak redukcji dawki tych lekow lub redukcja o <= 30% o ile
brak redukcji nie wynika z niewydolnosci kory nadnerczy;

3) ocena odpowiedzi na terapig przez lekarza prowadzacego wg skali
GETE nizsza niz: bardzo dobra (catkowita kontrola astmy), dobra
(znaczaca poprawa kontroli astmy);

4) brak poprawy kontroli astmy w kwestionariuszu kontroli astmy
(wzrost ACQ o > lub = 0,5 pkt (w porownaniu z wizyta w tygodniu
zakwalifikowania pacjenta do leczenia dupilumabem));

5) brak poprawy jakosci zycia w tescie kontroli jakosci zycia chorego na
astme (spadek miniAQLQ o > lub = 0,5 pkt (w poréwnaniu z wizytg w
tygodniu zakwalifikowania pacjenta do leczenia dupilumabem));

6) palenie tytoniu;

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z cigzkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek wziew-
nych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym

TEZSPIRE™
(tezepelumab)
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7) niestosowanie sig do zalecen lekarskich lub niepoprawne przyjmowa-
nie lekow;

8) w przypadku podjecie leczenia lekami immunosupresyjnymi, przeciw-
nowotworowymi, wlewami zimmunoglobulin lub innymi lekami bio-
logicznymi decyzje o kontynuacji leczenia biologicznego cigzkiej
astmy podejmuje lekarz prowadzacy po rozwazeniu ryzyka i korzysci
dla pacjenta wynikajgcych z takiego leczenia;

9) wystapienie ktoregokolwiek z przeciwwskazan do stosowania dupilu-
mabu;

10) w przypadku stwierdzenia zakazenia pasozytniczego opornego na le-
czenie — zawiesi¢ leczenie dupilumabem do momentu wyleczenia.

3.4. Okreslenie czasu leczenia w programie

Czas leczenia w programie okresla lekarz prowadzacy na podstawie
kryteriow wytaczenia.

Lekarz zdecydowac tez moze o zawieszeniu terapii u pacjenta. W trakcie
zawieszenia terapii pacjent pozostaje w programie lekowym i jest
obserwowany w zakresie kontroli astmy (wizyty co 4-12 tygodni), a w
przypadku istotnego pogorszenia kontroli choroby lekarz moze zdecydowac
o ponownym rozpoczgciu podawania leku (tj. tej samej substancji czynnej)
stosowanego przed zawieszeniem terapii.

W przypadku zajscia w cigze leczenie dupilumabem zostaje zawieszone. W
trakcie zawieszenia terapii pacjentka pozostaje w programie lekowym i jest
obserwowana w zakresie kontroli astmy (wizyty co 4-6 tygodni). Po porodzie
i okresie karmienia piersig lekarz moze zdecydowac o ponownym
rozpoczeciu podawania leku w przypadku istotnego pogorszenia kontroli
choroby.

U chorych, u ktorych w okresie 12 miesigcy od dnia zawieszenia terapii nie
dojdzie do istotnego pogorszenia kontroli astmy, leczenie dupilumabem oraz
udziat w programie lekowym ulega zakonczeniu.
Chory moze by¢ ponownie zakwalifikowany do terapii dupilumabem
o ile spetni kryteria wigczenia i nie spetni zadnego z kryteriow wyta-
czenia.

™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z cigzkg
TEZSPIRE . . . . . -
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek wziew-

t lumab
(tezepelumab) nych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym oséb powyzej 12 roku zycia z ciezka
astma, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek wziew-
nych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym

TEZSPIRE™
(tezepelumab)
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11.3 Whnioskowany program lekowy

Tabela 43. Wnioskowany program lekowy ,LECZENIE CHORYCH Z CIEZKA POSTACIA ASTMY (ICD-10: J45, 182)".
ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW
W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH

SWIADCZENIOBIORCY PROGRAMU

Do leczenia biologicznego w ramach programu kwalifikujg sig Swiadczeniobiorcy z rozpoznang 1. Leczenie cigzkiej astmy alergicznej Ig E zaleznej omalizu- 1. Leczenie cigzkiej astmy alergicznej Ig E zaleinej
astma cigzkg. Wybor leku zalezy od fenotypu i endotypu choroby i powinien byc poprzedzony mabem omalizumabem

pogtebiong diagnostyka réznicowg. W ocenie cigzkosci astmy i fenotypu choroby nalezy po- o malizumab podawany jest w dawce od 75 do 600 mg w 1.1. Badania przy kwalifikacji pacjenta do programu:
stugiwac sig aktualnymi wytycznymi GINA. 1 do 4 wstrzyknieé. Maksymalna zalecana dawka wynosi
600 mg omalizumabu przy schemacie dawkowania co 2 ty-
godnie.

1) catkowite stezenie IgE (aktualny wynik — waz-
1. Leczenie cigzkiej astmy alergicznej IgE zaleznej omalizumabem noéé badan maksymalnie 4 tygodnie);

1.1. Kryteria wigczenia do programu 2) test in vitro (opcjonalnie);
Szczegotowy schemat dawkowania okreslony na podsta-
wie wyjsciowego stezenia IgE (j.m./ml), oznaczanego przed
rozpoczeciem leczenia oraz masy ciata pacjenta (kg) nalezy
odczytac z tabel dawkowania zawartych w aktualnej Cha-

Do programu kwalifikowani sg pacjenci spetniajacy tacznie kryteria: 3) pomiar masy ciala;

1.1.1. pacjenci powyzej 6 roku zycia z cigzkg, niekontrolowang alergiczng astmg oskrze-
lowg (wg aktualnych wytycznych GINA) z alergia na alergeny catoroczne potwierdzong
punktowymi testami skornymi lub testami swoistego IgE

4) punktowe testy skorne lub swoiste IgE (moga
by¢ z dokumentacji medycznej);

TEZSPIRE™
(tezepelumab)

rakterystyce Produktu Leczniczego.

1) koniecznosc stosowania wysokich dawek wziewnych glikokortykosteroidow (>1000 Pacjenci powinni byé obserwowani przez co najmniej 2 go-
mcg dipropionianu beklometazonu na dobe u dorostych i dzieci w wieku 12 lat i wig- dziny po pierwszym podaniu leku. Jesli pierwsze podanie
cej, u dzieci w wieku 6-11 lat >400mcg lub innego wziewnego glikokortykosteroidu leku byto dobrze tolerowane po drugim, trzecim i czwar-
w dawce rownowaznej okreslonej zgodnie z aktualnymi wytycznymi The Global Ini- ’
tiative for Asthma (GINA) w pofgczeniu z innym lekiem kontrolujgcym astme (dfugo
dziatajgcy agonista receptora B-2 adrenergicznego, modyfikator leukotriendw, dtugo
dziatajgcy bloker receptora muskarynowego);

tym podaniu leku pacjent powinien byé obserwowany
przez 30 minut.

Leczenie moze byc¢ kontynuowane w warunkach domo-

. 3 i i wych, jesli lekarz i pacjent uznaja to za wiasciwe.
2) dwa lub wigcej epizodow zaostrzen w roku wymagajacych stosowania systemo-

wych glikokortykosteroidow lub zwigkszania ich dawki u dorostych i dzieci w wieku
12 lat i wigcej, ktore stosujg je przewlekle; u dzieci w wieku 6-11 lat- dwa lub wigcej
epizodow zaostrzen w roku mimo stosowania wziewnych glikokortykosteroidow;

Pacjent odbywa w osrodku minimum cztery wizyty w od-
stepach zgodnych z dawkowaniem leku.

Wizyty majg tez na celu edukacje pacjenta w zakresie ad-
ministrowania leku — samodzielnego lub przez opiekuna

. . : L . prawnego.
4) stwierdzenie jednoznacznej reaktywnosci in vitro na alergeny catoroczne u pacjen-

3) catkowite stezenie IgE w surowicy 30-1500 IU/ml;

Pacjent lub opiekunowie prawni pacjenta muszg by¢ poin-
struowani odnosnie techniki podawania leku, prowadzenia
dziennika leczenia oraz rozpoznawania dziatan niepozgda-
nych (cigzkich reakcji alergicznych) i czynnosci, ktore

tow z catkowitym stezeniem IgE w surowicy ponizej 76 j.m./ml;

5) spetnienie co najmniej 2 z ponizszych kryteriow:

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym oséb powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek wziew-
nych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym

5) kwestionariusz kontroli astmy ACQ (minimum 2
tygodnie od ostatniego zaostrzenia, waznosc testu
—1 tydzien);
6) test kontroli jakosci zycia chorego na astme
mini-AQLQ u dorostych i dzieci w wieku 12 lat i
wigcej, PAQLQ u dzieci w wieku 6-11 lat (minimum
2 tygodnie od ostatniego zaostrzenia, waznosc te-
stu— 2 tygodnie);
7) spirometria (minimum 2 tygodnie od ostat-
niego zaostrzenia) lub badanie szczytowego prze-
ptywu wydechowego PEF;
8) morfologia krwi i badania biochemiczne:

a) stezenie kreatyniny,

b) stezenie mocznika,

c) stezenie biatka C-reaktywnego

(CRP),
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW
W PROGRAMIE

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH
PROGRAMU

a) objawy niekontrolowanej astmy (brak kontroli astmy w kwestionariuszu kontroli
astmy ACQ >1.5 pkt),

b) hospitalizacja w ciggu ostatnich 12 miesigcy z powodu zaostrzenia astmy,
c) incydent ataku astmy zagrazajgcy zyciu w przesziosci,

d) utrzymujaca sig obturacja drog oddechowych (natezona objetos¢ wydechowa
pierwszosekundowa FEV1 <80% wartosci naleznej lub zmiennosé dzienna szczyto-
wego przeptywu wydechowego PEF>30%),
e) pogorszenie jakosci zycia z powodu astmy (Srednia punktow w tescie kontroli
jakosci zycia chorego na astme miniAQLQ< 5.0 punktow u dorostych i dzieci w
wieku 12 lat i wigcej lub PAQLQ <5,0 punktow u dzieci w wieku 6-11 lat;
6) masa ciata 20-150 kg;
7) niepalenie tytoniu;
8) wykluczenie innych niz reakcja organizmu na catoroczne alergeny wziewne przy-
czyn powodujacych cigzki przebieg astmy;
9) nieobecnos¢ istotnych schorzen wspdtistniejgcych stanowigcych przeciwskazanie
do terapii stwierdzonych przez lekarza prowadzacego w oparciu o aktualng ChPL;
10) brak przeciwwskazan do stosowania leku zgodnie z aktualng ChPL;
11) wykluczenie okresu cigzy lub karmienia piersig;
12) u chorych leczonych lekami immunosupresyjnymi, przeciwnowotworowymi lub
innymi lekami biologicznymi decyzje o rozpoczeciu leczenia biologicznego cigzkiej
astmy podejmuje lekarz prowadzgcy po rozwazeniu ryzyka i korzysci dla pacjenta wy-
nikajgcych z takiego leczenia;
13) przyjmowanie innych lekow biologicznych w leczeniu astmy (np. mepolizumabu,
benralizumabu, dupilumabu, tezepelumabu) — do 2 miesigcy od zakonczenia terapii.
Ponadto do programu lekowego kwalifikowani s3 rowniez pacjenci wymagajacy kontynuacji
leczenia, ktorzy byli leczeni omalizumabem w ramach innego sposobu finansowania terapii
(za wyjatkiem trwajgcych badan klinicznych tego leku), pod warunkiem, ze w chwili rozpocze-
cia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego.
1.2. Kryteria wytgczenia

1) wystgpienie zaostrzen astmy w okresie leczenia omalizumabem w ilosci réwnej lub
przewyzszajgcej okres poprzedzajacy leczenie w obserwacji rocznej;

nalezy podjgc w przypadku ich wystgpienia.

Pacjent otrzymuje leki dla celow terapii domowej w
osrodku prowadzacym terapie astmy danego pacjenta.

2. Leczenie cigzkiej astmy eozynofilowej
1) mepolizumabem

Mepolizumab podawany jest w dawce 100 mg podskornie
co 4 tygodnie.

Pacjenci powinni by¢ obserwowani przez co najmniej 2 go-
dziny po pierwszym podaniu leku. Jesli pierwsze podanie
leku byto dobrze tolerowane po drugim, trzecim i czwar-
tym podaniu leku pacjent powinien byé obserwowany
przez 30 minut.

Leczenie moze by¢ kontynuowane w warunkach domo-
wych, jesli lekarz i pacjent uznaja to za wiasciwe.

Pacjent odbywa w osrodku minimum cztery wizyty w od-
stepach zgodnych z dawkowaniem leku.

Wizyty majg tez na celu edukacje pacjenta w zakresie ad-
ministrowania leku — samodzielnego lub przez opiekuna
prawnego.

Pacjent lub opiekunowie prawni pacjenta muszg by¢ poin-
struowani odnosnie techniki podawania leku, prowadzenia
dziennika leczenia oraz rozpoznawania dziatan niepozada-
nych (cigzkich reakcji alergicznych) i czynnosci, ktore na-
lezy podja¢ w przypadku ich wystgpienia.

Pacjent otrzymuje leki dla celow terapii domowej w
osrodku prowadzacym terapie astmy danego pacjenta.

2) benralizumabem

Zalecana dawka benralizumabu wynosi 30 mg we wstrzyk-
nigciu podskornym co 4 tygodnie w przypadku pierwszych
trzech dawek, a nastgpnie co 8 tygodni (zgodnie z Charak-
terystyka Produktu Leczniczego).

Zalecana dawka benralizumabu dla pacjentow, ktorzy

TEZSPIRE™
(tezepelumab)

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym oséb powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek wziew-
nych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym

d) stezenie AIAT,

e) stezenie AspAT;
9) proba cigzowa u kobiet w wieku rozrodczym.

Ponadto przeprowadzana jest:

1) ocena ogdlnego stanu zdrowia pacjenta na pod-
stawie wywiadu;
2) analiza lekow przeciwastmatycznych i ich da-
wek stosowanych przewlekle w ciggu ostatniego
roku na podstawie dokumentacji medycznej;
3) analiza liczby i cigzkosci zaostrzen w ostatnim
roku na podstawie dokumentacji medycznej.

1.2. Badania kontrolne przeprowadzane w osrodku- nie

rzadziej niz raz na 4 miesigce:

1) spirometria lub badanie szczytowego prze-
ptywu wydechowego PEF;

2) kwestionariusz kontroli astmy ACQ;

3) test kontroli jakosci zycia chorego na astme
mini-AQLQ u dorostych i dzieci w wieku 12 lat i
wigcej, PAQLQ u dzieci w wieku 6-11 lat;

4) ocena ogolnego stanu zdrowia pacjenta na pod-
stawie przeprowadzonego wywiadu.

1.3. Badania przeprowadzane w okresie zawieszenia:

1) spirometria lub badanie szczytowego prze-
ptywu wydechowego PEF — nie rzadziej niz raz na
3 miesigce;

2) kwestionariusz kontroli astmy ACQ — nie rza-
dziej niz raz na 3 miesigce;

3) test kontroli jakosci zycia chorego na astme
mini-AQLQ u dorostych i dzieci w wieku 12 lat i
wigcej, PAQLQ u dzieci w wieku 6-11 lat — nie rza-
dziej niz raz na 3 miesiace;
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2) niespetnienie kryteriow skutecznosci leczenia:

a) ocena odpowiedzi na terapig przez lekarza prowadzacego wg skali GETE nizsza
niz: bardzo dobra (catkowita kontrola astmy), dobra (znaczaca poprawa kontroli
astmy);

b) spetnienie 2 z 3 ponizszych kryteriow:
- poprawa kontroli astmy w kwestionariuszu kontroli astmy ACQ 0 20,5 punktu

(w porownaniu z wizyta w tygodniu zakwalifikowania pacjenta do leczenia
omalizumabem),

- poprawa jakosci zycia w tescie kontroli jakosci zycia chorego na astme mi-
niAQLQ o 2 0,5 punktu u dorostych i dzieci w wieku 12 lat i wigcej, PAQLQ u
dzieci w wieku 6-11 lat (w porownaniu z wizytg w tygodniu zakwalifikowania
pacjenta do leczenia omalizumabem),

- zmniejszenie dawki doustnego glikokortykosteroidu o 2 5 mg w przeliczeniu
na prednizon (w poréwnaniu z wizytg w tygodniu zakwalifikowania pacjenta
do leczenia omalizumabem);

3) palenie tytoniu;

4) w przypadku podjecia leczenia lekami immunosupresyjnymi, przeciwnowotworo-
wymi, wlewami z immunoglobulin lub innymi lekami biologicznymi decyzje o konty-
nuacji leczenia biologicznego cigzkiej astmy podejmuje lekarz prowadzacy po rozwa-
zeniu ryzyka i korzysci dla pacjenta wynikajacych z takiego leczenia;

5) wystgpienie chordb lub standw, ktore w opinii lekarza prowadzgcego uniemozliwia
ja dalsze prowadzenie leczenia;

6) wystgpienie nadwrazliwosci na lek lub substancje pomocniczg;

7) pogorszenie jakosci zycia o istotnym znaczeniu wedtug oceny lekarza;

8) wystapienie zagrazajgcej zyciu lub nieakceptowalnej toksycznosci pomimo zasto-
sowania adekwatnego postgpowania;

9) brak wspotpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich, w tym zwtaszcza doty-
czgcych okresowych badan kontrolnych oceniajgcych skutecznosc i bezpieczenstwo
leczenia ze strony swiadczeniobiorcy lub jego prawnych opiekunow.

1.3. Okreslenie czasu leczenia w programie

TEZSPIRE™
(tezepelumab)

kontynuujg leczenie po okresie zawieszenia w programie
wynosi 30 mg we wstrzyknigciach podskornych co 8 tygo-
dni, jesli czas od ostatniej dawki leku przed zawieszeniem
byt < 8 tygodni. Jesli czas od ostatniej dawki leku byt > 8
tygodni to zalecana dawka benralizumabu wynosi 30 mg
we wstrzyknigciu podskornym co 4 tygodnie w przypadku
pierwszych trzech dawek, a nastepnie co 8 tygodni (zgod-
nie z Charakterystyka Produktu Leczniczego).

Pacjenci powinni by¢ obserwowani przez co najmniej 2 go-
dziny po pierwszym podaniu leku. Jesli pierwsze podanie
leku byto dobrze tolerowane po drugim, trzecim i czwar-
tym podaniu leku pacjent powinien by¢ obserwowany
przez 30 minut.

Leczenie moze by¢ kontynuowane w warunkach domo-
wych, jesli lekarz i pacjent uznajg to za wtasciwe.

Pacjent odbywa w osrodku minimum cztery wizyty w od-
stepach zgodnych z dawkowaniem leku.

Wizyty maja tez na celu edukacje pacjenta w zakresie ad-
ministrowania leku — samodzielnego lub przez opiekuna
prawnego.

Pacjent lub opiekunowie prawni pacjenta muszg by¢ poin-
struowani odnosnie techniki podawania leku, prowadzenia
dziennika leczenia oraz rozpoznawania dziatan niepozgda-
nych (cigzkich reakcji alergicznych) i czynnosci, ktore na-
lezy podjac w przypadku ich wystgpienia

Pacjent otrzymuje leki dla celow terapii domowej w
osrodku prowadzacym terapig astmy danego pacjenta.

3. Leczenie cigzkiej astmy z zapaleniem typu 2 dupiluma-
bem

Dupilumab nalezy podawac zgodnie z dawkowaniem okre-
slonym w aktualnej na dzien wydania decyzji Charaktery-
styce Produktu Leczniczego.

Pacjenci powinni by¢ obserwowani przez co najmniej 2

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym oséb powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek wziew-
nych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym

4) ocena ogodlnego stanu zdrowia pacjenta na pod-
stawie przeprowadzonego wywiadu —co 4-6 tygo-
dni.

1.4. Monitorowanie leczenia

Po 24, 52, 104 i kazdym kolejnym 52 tygodniu leczenia od
decyzji o kontynuowaniu leczenia wizyta oceniajgca
skutecznos¢ dotychczasowej terapii z decyzjy o
kontynuacji lub zaprzestani u dalszego leczenia:

1) kwestionariusz kontroli astmy ACQ (waznosc te-
stu— 1 tydzien);

2) test kontroli jakosci zycia chorego na astme
mini-AQLQ u dorostych i dzieci w wieku 12 lat i
wigcej, PAQLQ u dzieci w wieku 6-11 lat (waznosc
testu — 2 tygodnie);

3) spirometria (minimum 2 tygodnie od ostat-
niego zaostrzenia) lub badanie szczytowego prze-
ptywu wydechowego PEF;

4) morfologia krwi i badania biochemiczne:
a) stezenie kreatyniny,
b) stezenie mocznika,
c) stezenie biatka C-reaktywneg o
(CRP),
d) stezenie AIAT,
e) stezenie AspAT;
5) proba cigzowa u kobiet w wieku rozrodczym.
Ponadto przeprowadzana jest:

1) ocena ogdlnego stanu zdrowia pacjenta na pod-
stawie wywiadu;

2) analiza lekow przeciwastmatycznych i ich da-
wek stosowanych przewlekle w



279

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW

SWIADCZENIOBIORCY W PROGRAMIE

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH

PROGRAMU

Leczenie trwa do czasu podjgcia przez lekarza prowadzgcego decyzji o wylaczeniu swiadcze- godziny po pierwszym podaniu leku. Jesli pierwsze podanie
niobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami wylgczenia. leku byto dobrze tolerowane po drugim, trzecim i czwar-

Lekarz zdecydowac tez moze o zawieszeniu terapii u pacjenta. W trakcie zawieszenia pacjent tYM Podaniu leku pacjent powinien by¢ obserwowany
pozostaje w programie lekowym i jest obserwowany w zakresie kontroli astmy (wizyty co 4- P2€2 30 minut.

12 tygodni), a w przypadku istotnego pogorszenia kontroli choroby lekarz moze zdecydowac Leczenie moze by¢ kontynuowane w warunkach domo-
o ponownym rozpoczeciu podawania leku (tj. tej samej substancji czynnej) stosowanego wych, jesli lekarz i pacjent uznajg to za wtasciwe.

przed zawieszeniem terapil. Pacjent odbywa w osrodku minimum cztery wizyty w od-

W przypadku zajscia w cigze leczenie omalizumabem zostaje zawieszone. W trakcie zawiesze- stepach zgodnych z dawkowaniem leku.

nia terapii pacjentka pozostaje w programie lekowym i jest obserwowana w zakresie kontroli Wizyty maja tez na celu edukacje pacjenta w zakresie ad-
astmy (wizyty co 4-6 tygodni). Po porodzie i okresie karmienia piersig lekarz moze zdecydowac
o ponownym rozpoczeciu podawania leku w przypadku istotnego pogorszenia kontroli cho-
roby.

ministrowania leku —samodzielnego lub przez opiekuna
prawnego.

Pacjent lub opiekunowie prawni pacjenta muszg by¢ poin-
struowani odnosnie techniki podawania leku, prowadzenia
dziennika leczenia oraz rozpoznawania dziatan niepozgda-
nych (cigzkich reakgji alergicznych) i czynnosci, ktore na-
Chory moze by¢ ponownie zakwalifikowany do terapii omalizumabem, o ile spetni kryteria lezy podjac w przypadku ich wystgpienia

wigczenia i nie spetni zadnego z kryteriow wytgczenia.

U chorych, u ktorych w okresie 12 miesigcy od dnia zawieszenia terapii nie dojdzie do istot-
nego pogorszenia kontroli astmy, leczenie omalizumabem oraz udziat w programie lekowym
ulega zakonczeniu.

Pacjent otrzymuje leki dla celow terapii domowej w

2. Leczenie cigzkiej astmy eozynofilowej mepolizumabem lub osrodku prowadzacym terapie astmy danego pacjenta.

benralizumabem 4. Leczenie cigzkiej astmy tezepelumabem

Tezepelumab nalezy podawac zgodnie z dawkowaniem
okreslonym w aktualnej na dzien wydania decyzji Charak-

L . L . . terystyce Produktu Leczniczego.
2.1.1. pacjenci powyzej 18. roku zycia z cigzka, oporng na leczenie astmg eozynofilowa

identyfikowang poprzez liczbg eozynofili we krwi na poziomie 2350 komdrek/ul na wizycie
kwalifikacyjnej albo w ciggu 12 miesigcy poprzedzajgcych kwalifikacje chorego do udziatu
w programie lub 2150 komdrek/yl, jezeli systematycznie, przez okres 6 miesiecy przed eku byfo dobrze tolerowane po drugim, trzecim i czwar-
kwalifikacjg z powodu braku kontroli astmy konieczne byto przyjmowanie steroidow sys- tym podaniu leku pacjent powinien by¢ obserwowany
temowych w dawce >5mg dziennie i skumulowana roczna dawka steroidéw doustnych Przez 30 minut.

wynosi 21 0g (w przeliczeniu na prednizon) Leczenie moze by¢ kontynuowane w warunkach domo-
wych, jesli lekarz i pacjent uznajg to za wtasciwe.

2.1. Kryteria wigczenia do programu

Do programu kwalifikowani sg pacjenci spetniajgcy facznie kryteria:

Pacjenci powinni by¢ obserwowani przez co najmniej 2 go-
dziny po pierwszym podaniu leku. Jesli pierwsze podanie

1) koniecznosc stosowania wysokich dawek wziewnych glikokortykosteroidow (>1000
mcg dipropionianu beklometazonu na dobe lub innego wziewnego glikokortykoste- Pacjent odbywa w osrodku minimum cztery wizyty w od-
roidu w dawce rownowaznej okreslonej zgodnie z aktualnymi wytycznymi The Global stepach zgodnych z dawkowaniem leku.

Initiative for Asthma (GINA)) w potaczeniu z innym lekiem kontrolujgcym astme Wizyty maja tez na celu edukacje pacjenta w zakresie

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym oséb powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek wziew-
nych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym

TEZSPIRE™
(tezepelumab)

ciggu ostatniego roku na podstawie dokumentacji
medycznej;

3) analiza liczby i cigzkosci zaostrzen w ostatnim
roku na podstawie dokumentacji medycznej.

2. Leczenie cigzkiej astmy eozynofilowej mepolizumabem
lub benralizumabem

2.1. Badania przy kwalifikacji pacjenta do programu:

1) spirometria (minimum 2 tygodnie od ostat-
niego zaostrzenia) lub PEF, jesli obecne s3 przeciw-
wskazania do wykonania badania spirometrycz-
nego;
2) morfologia krwi z rozmazem i badania bioche-
miczne (waznosc badan 4 tygodnie):

a) stezenie kreatyniny,

b) stezenie biatka C-reaktywnego (CRP),

c) stezenie AIAT,

d) stezenie AspAT;
3) proba cigzowa u kobiet w wieku rozrodczym;

4) kwestionariusz kontroli astmy ACQ (waznosc te-
stu 1 tydzien);

5) test kontroli jakosci zycia chorego na astme
mini-AQLQ (minimum 2 tygodnie od ostatniego
zaostrzenia, waznosc testu — 2 tygodnie);

6) badania diagnostyczne majgce na celu wyklu-
czenie zakazen pasozytniczych.

Ponadto przeprowadzana jest:

1) ocena ogdlnego stanu zdrowia pacjenta na pod-
stawie wywiadu;

2) analiza lekow przeciwastmatycznych i ich da-
wek stosowanych przewlekle w ciggu ostatniego
roku na podstawie dokumentacji medycznej;
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TEZSPIRE™
(tezepelumab)

(dtugo dziatajacy agonista receptora B-2 adrenergicznego, modyfikator leukotriendw,
dtugo dziatajac y bloker receptora muskarynowego);

administrowania leku — samodzielnego lub przez opiekuna
prawnego.

3) analiza liczby i cigzkosci zaostrzen w ostatnim
roku na podstawie dokumentacji medycznej.

2) dwa lub wigcej epizodow zaostrzen w ostatnim roku wymagajacych stosowania Pacjent lub opiekunowie prawni pacjenta muszg by¢ poin- 2.2. Badania kontrolne przeprowadzane-nie rzadziej niz raz
systemowych glikokortykosteroidow lub zwigkszenia ich dawki na okres dfuzszy niz struowani odnosnie techniki podawania leku, prowadzenia na 4 miesigce:

trzy dni u 0sob, ktore stosujg je przewlekle;
3) spetnienie co najmniej 2 z ponizszych kryteriow:

a) objawy niekontrolowanej astmy (brak kontroli astmy w kwestionariuszu kontroli
astmy ACQ >1.5 pkt),

b) hospitalizacja w ciggu ostatnich 12 miesigcy z powodu zaostrzenia astmy,
c) incydent ataku astmy zagrazajgcy zyciu w przesziosci,

d) utrzymujaca sie obturacja drog oddechowych (natezona objetos¢ wydechowa
pierwszosekundowa FEV1 <80% wartosci naleznej lub zmiennos¢ dzienna szczyto-
wego przeptywu wydechowego PEF>30%),

e) pogorszenie jakosci zycia z powodu astmy (srednia punktow w tescie kontroli
jakosci zycia chorego na astme mini-AQLQ<S5, O punktow);

4) wykluczenie innych zespotow hypereozynofilii;

5) niepalenie tytoniu;

6) wykluczenie zakazenia pasozytniczego na podstawie prawidiowego wyniku bada-
nia katu;

7) wykluczenie innych istotnych klinicznie chorob ptuc;

8) nieobecnos¢ istotnych schorzen wspdtistniejgcych stanowigcych przeciwskazanie
do terapii stwierdzonych przez lekarza prowadzacego w oparciu o aktualng ChPL;

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

10) wykluczenie okresu cigzy lub karmienia piersig;

11) u chorych leczonych lekami immunosupresyjnymi, przeciwnowotworowymi lub
innymi lekami biologicznymi decyzje o rozpoczeciu leczenia biologicznego cigzkiej
astmy podejmuje lekarz prowadzgcy po rozwazeniu ryzyka i korzysci dla pacjenta wy-
nikajgcych z takiego leczenia;

12) przyjmowanie innych lekow biologicznych w leczeniu astmy (np. omalizumabu,
mepolizumabu, benralizumabu, dupilumabu, tezepelumabu) —do 2 miesigcy od za-
konczenia terapii.

dziennika leczenia oraz rozpoznawania dziatan niepozgda-
nych (cigzkich reakcji alergicznych) i czynnosci, ktore na-
lezy podjac w przypadku ich wystgpienia

Pacjent otrzymuje leki dla celow terapii domowej w
osrodku prowadzacym terapie astmy danego pacjenta.

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym oséb powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek wziew-
nych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym

1) spirometria lub PEF, jesli obecne s3 przeciw-
wskazania do wykonania badania spirometrycz-
nego;

2) kwestionariusz kontroli astmy ACQ (waznosc te-
stu 1 tydzien);

3) test kontroli jakosci zycia chorego na astme
mini-AQLQ (waznosc testu — 2 tygodnie);

4) ocena ogolnego stanu zdrowia pacjenta na pod-
stawie przeprowadzonego wywiadu.

2.3. Badania przeprowadzane w okresie zawieszenia:

1) spirometria lub PEF, jesli obecne sg przeciw-
wskazania do wykonania badania spirometrycz-
nego — nie rzadziej niz raz na 3 miesiace;
2) kwestionariusz kontroli astmy ACQ (waznosc te-
stu 1 tydzien) — nie rzadziej niz raz na 3 miesiace;
3) test kontroli jakosci zycia chorego na astme
mini-AQLQ (waznosc testu — 2 tygodnie) — nie rza-
dziej niz raz na 3 miesigce;
4) ocena ogodlnego stanu zdrowia pacjenta na pod-
stawie przeprowadzonego wywiadu —co 4-6 tygo-
dni.

2.4. Monitorowanie leczenia

Po 24., 52., 104. oraz kazdym kolejnym 52. tygodniu
leczenia od decyzji o kontynuowaniu leczenia, wizyta
oceniajgca skutecznosé dotychczas owe j terapii z decyzjg
o kontynuacji lub zaprzestaniu dalszego leczenia:
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Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sa rowniez pacjenci wymagajgcy kontynuacji
leczenia, ktorzy byli leczeni mepolizumabem albo benralizumabem w ramach innego sposobu
finansowania terapii (za wyjatkiem trwajgcych badan klinicznych tych lekow), pod warunkiem,
ze w chwili rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

TEZSPIRE™
(tezepelumab)

2.2. Kryteria wytgczenia

1) wystgpienie zaostrzen astmy (zdefiniowanych jak w pkt. 2. 1. 1. 2) w okresie lecze-
nia mepolizumabem lub benralizumabem w ilosci rownej lub przewyzszajgcej okres
poprzedzajgcy leczenie w obserwacji rocznej;

2) u pacjentow, ktorzy przed wiaczeniem terapii mepolizumabem lub benralizuma-
bem przyjmowali przewlekle systemowe GKS (systematycznie przez minimum 6 mie-
sigcy) brak redukcji dawki tych lekow lub redukcja o <= 30% o ile brak redukcji nie
wynika z niewydolnosci kory nadnerczy;

3) ocena odpowiedzi na terapig przez lekarza prowadzgcego wg skali GETE nizsza niz:
bardzo dobra (catkowita kontrola astmy), dobra (znaczgca poprawa kontroli astmy);
4) brak poprawy kontroli astmy w kwestionariuszu kontroli astmy (wzrost ACQ o > lub
=0,5 pkt (w porownaniu z wizytg w tygodniu zakwalifikowania pacjenta do leczenia
mepolizumabem lub benralizumabem));

5) brak poprawy jakosci zycia w tescie kontroli jakosci zycia chorego na astme (spadek
miniAQLQ o > lub = 0,5 pkt (w poréwnaniu z wizytg w tygodniu zakwalifikowania pa-
cjenta do leczenia mepolizumabem lub benralizumabem));

6) palenie tytoniu;

7) w przypadku podjecia leczenia lekami immunosupresyjnymi, przeciwnowotworo-
wymi, wlewami z immunoglobulin lub innymi lekami biologicznymi decyzje o konty-
nuacji leczenia biologicznego cigzkiej astmy podejmuje lekarz prowadzacy po rozwa-
zeniu ryzyka i korzysci dla pacjenta wynikajgcych z takiego leczenia;

8) w przypadku stwierdzenia zakazenia pasozytniczego opornego na leczenie- zawie-
si¢ leczenie mepolizumabem lub benralizumabem do momentu wyleczenia;

9) wystgpienie chordb lub standw, ktore w opinii lekarza prowadzgcego uniemozliwia
ja dalsze prowadzenie leczenia;

10) wystapienie nadwrazliwosci na lek lub substancje pomocniczg;

11) pogorszenie jakosci zycia o istotnym znaczeniu wedtug oceny lekarza;

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym oséb powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek wziew-
nych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym

1) spirometria lub PEF, jesli obecne s3 przeciw-
wskazania do wykonania badania spirometrycz-
nego;
2) morfologia krwi z rozmazem i badania bioche-
miczne:

a) stezenie kreatyniny,

b) CRP,

c) stezenie AIAT,

d) stezenie AspAT;
3) kwestionariusz kontroli astmy ACQ (waznosc te-
stu— 1 tydzien);
4) test kontroli jakosci zycia chorego na astme
mini-AQLQ (waznosc testu — 2 tygodnie);

5) proba cigzowa u kobiet w wieku rozrodczym.

Ponadto przeprowadzana jest:

1) ocena ogolnego stanu zdrowia pacjenta na pod-
stawie wywiadu;

2) analiza lekow przeciwastmatycznych i ich da-
wek stosowanych przewlekle w ciggu ostatniego
roku na podstawie dokumentacji medycznej;

3) analiza liczby i cigzkosci zaostrzen w ostatnim
roku na podstawie dokumentacji medycznej.

3. Leczenie cigzkiej astmy z zapaleniem typu 2
dupilumabem

3.1. Badania przy kwalifikacji pacjenta do programu:

1) catkowite stezenie IgE (aktualny wynik — waz-
nos¢ badan maksymalnie 4 tygodnie);

2) punktowe testy skorne lub swoiste IgE (moga
byc¢ z dokumentacji medycznej);



282

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW
W PROGRAMIE

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH

PROGRAMU

12) wystgpienie zagrazajgcej zyciu lub nieakceptowalnej toksycznosci pomimo zasto-
sowania adekwatnego postgpowania;

13) brak wspofpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich, w tym zwlaszcza doty-
czacych okresowych badan kontrolnych oceniajgcych skutecznosc i bezpieczenstwo
leczenia ze strony $wiadczeniobiorcy lub jego prawnych opiekunow.

2.3. Okreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji o wylaczeniu swiadcze-
niobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami wylgczenia.

Lekarz zdecydowac tez moze o zawieszeniu terapii u pacjenta. W trakcie zawieszenia pacjent
pozostaje w programie lekowym i jest obserwowany w zakresie kontroli astmy (wizyty co 4-
12 tygodni), a w przypadku istotnego pogorszenia kontroli choroby lekarz moze zdecydowac
o ponownym rozpoczeciu podawania leku (tj. tej samej substancji czynnej) stosowanego
przed zawieszeniem terapii.

W przypadku zajscia w cigzg leczenie mepolizumabem lub benralizumabem zostaje zawie-
szone. W trakcie zawieszenia terapii pacjentka pozostaje w programie lekowym i jest obser-
wowana w zakresie kontroli astmy (wizyty co 4-6 tygodni). Po porodzie i okresie karmienia
piersig lekarz moze zdecydowac o ponownym rozpoczeciu podawania leku w przypadku istot-
nego pogorszenia kontroli choroby.

U chorych, u ktorych w okresie 12 miesigcy od dnia zawieszenia terapii nie dojdzie do istot-
nego pogorszenia kontroli astmy, leczenie mepolizumabem lub benralizumabem oraz udziat
w programie lekowy m ulega zakonczeniu.

Chory moze by¢ ponownie zakwalifikowany do terapii mepolizumabem lub benralizumabem
o ile spetni kryteria wigczenia i nie spetni zadnego z kryteriow wytgczenia.

3. Leczenie cigzkiej astmy z zapaleniem typu 2 dupilumabem
3.1. Kryteria wigczenia do programu:
Do programu kwalifikowani sg pacjenci spetniajacy tacznie kryteria:

3.1.1. pacjenci powyzej 18. roku zycia z cigzka, oporng na leczenie astmg z zapaleniem
typu 2 charakteryzujgcym sig liczbg eozynofili we krwi na poziomie 2350 komorek/ul na
wizycie kwalifikacyjnej albo w ciggu 12 miesigcy poprzedzajacych kwalifikacje chorego do
u dziatu w programie lub 2150 komorek/pl, jezeli systematycznie, przez okres 6 miesigcy
przed kwalifikacjg z powodu braku kontroli astmy konieczne byto przyjmowanie steroidow

TEZSPIRE™
(tezepelumab)

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym oséb powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek wziew-
nych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym

3) kwestionariusz kontroli astmy ACQ (waznosc te-
stu— 1 tydzien);

4) test kontroli jakosci zycia chorego na astme
mini-AQLQ (minimum 2 tygodnie od ostatniego
zaostrzenia, waznosc testu — 2 tygodnie);

5) spirometria (minimum 2 tygodnie od ostat-
niego zaostrzenia) lub badanie szczytowego prze-
ptywu wydechowego PEF;

6) morfologia krwi z rozmazem i badania bioche-
miczne:

a) stezenie kreatyniny,
b) stezenie biatka C-reaktywnego
(CRP),
c) stezenie AIAT,
d) stezenie AspAT;
7) proba cigzowa u kobiet w wieku rozrodczym;

8) badania diagnostyczne majgce na celu wyklu-
czenie zakazen pasozytniczych.

Ponadto przeprowadzana jest:

1) ocena ogolnego stanu zdrowia pacjenta na pod-
stawie wywiadu;

2) analiza lekow przeciwastmatycznych i ich da-
wek stosowanych przewlekle w ciggu ostatniego
roku na podstawie dokumentacji medycznej;

3) analiza liczby i cigzkosci zaostrzen w ostatnim
roku na podstawie dokumentacji medycznej.

3.2. Badania kontrolne przeprowadzane w osrodku — nie
rzadziej niz raz na 4 miesigce:

1) spirometria lub badanie szczytowego prze-
ptywu wydechowego PEF;
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TEZSPIRE™
(tezepelumab)

systemowych w dawce >5mg dziennie i skumulowana roczna dawka steroidow doustnych
wy nosi 21,0g (w przeliczeniu na prednizon)

1) koniecznos¢ stosowania wysokich dawek wziewnych glikokortykosteroidow (>1000
mcg dipropionianu beklometazonu na dobe lub innego wziewnego glikokortykoste-
roidu w dawce rownowaznej okreslonej zgodnie z aktualnymi wytycznymi The Global
Initiative for Asthma (GINA)) w potaczeniu z innym lekiem kontrolujgcym astme
(dtugo dziatajacy agonista receptora B-2 adrenergicznego, modyfikator leukotriendw,
dtugo dziatajgcy bloker receptora muskarynowego);

2) dwa lub wigce]j epizodow zaostrzen w ostatnim roku wymagajgcych stosowania
systemowych glikokortykosteroidow lub zwigkszenia ich dawki na okres dfuzszy niz
trzy dni u osob, ktore stosujg je przewlekle;

3) spetnienie co najmniej 2 z ponizszych kryteriow:
a) objawy niekontrolowanej astmy (brak kontroli astmy w kwestionariuszu kontroli
astmy ACQ>1,5 pkt),
b) hospitalizacja w ciggu ostatnich 12 miesigcy z powodu zaostrzenia astmy,
c) incydent ataku astmy zagrazajgcy zyciu w przesztosci,

d) utrzymujaca sie obturacja drog oddechowych (natezona objetos¢ wydechowa
pierwszo-sekundowa FEV1 <80% wartosci naleznej lub zmiennos¢ dzienna szczy-
towego przeptywu wydechowego PEF>30%),

e) pogorszenie jakosci zycia z powodu astmy (srednia punktow w tescie kontroli
jakosci zycia chorego na astme mini-AQLQ<5,0 punktow);

4) wykluczenie innych przyczyn hypereozynofilii;

5) niepalenie tytoniu;

6) wykluczenie zakazenia pasozytniczego na podstawie prawidiowego
wyniku badania katu;

7) wykluczenie innych istotnych klinicznie chorob pluc;

8) nieobecnosc istotnych schorzen wspdtistniejgcych stanowigcych przeciwskazanie
do terapii stwierdzonych przez lekarza prowadzgcego w oparciu o aktualng ChPL;

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

10) wykluczenie okresu cigzy lub karmienia piersig;

2) kwestionariusz kontroli astmy ACQ;
3) test kontroli jakosci zycia chorego na astme
mini-AQLQ
4) ocena ogodlnego stanu zdrowia pacjenta na pod-
stawie przeprowadzonego wywiadu.
3.3. Badania przeprowadzane w okresie zawieszenia:
1) spirometria lub badanie szczytowego prze-
ptywu wydechowego PEF — nie rzadziej niz raz na
3 miesigce;
2) kwestionariusz kontroli astmy ACQ —nie rzadziej
niz raz na 3 miesigce;
3) test kontroli jakosci zycia chorego na astme
mini-AQLQ — nie rzadziej niz raz na 3 miesigce;
4) ocena ogolnego stanu zdrowia pacjenta na pod-
stawie przeprowadzonego wywiadu — co 4-6 tygo-
dni.
3.4. Monitorowanie leczenia:
Po 24, 52, 104 i kazdym kolejnym 52 tygodniu leczenia od
decyzji o kontynuowaniu leczenia wizyta oceniajgc a
skutecznos¢ dotychczasowej terapii z decyzja o
kontynuacji lub zaprzestani u dalszego leczenia:
1) kwestionariusz kontroli astmy ACQ (waznosc te-
stu— 1 tydzien);
2) test kontroli jakosci zycia chorego na astme
mini-AQLQ (waznosc testu — 2 tygodnie);
3) spirometria (minimum 2 tygodnie od ostat-
niego zaostrzenia) lub badanie szczytowego prze-
ptywu wydechowego PEF;
4) morfologia krwi z rozmazem i badania bioche-
miczne:

a) stezenie kreatyniny,

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym oséb powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek wziew-
nych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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11) u chorych leczonych lekami immunosupresyjnymi, przeciwnowotworowymi lub
innymi lekami biologicznymi decyzje o rozpoczeciu leczenia biologicznego cigzkiej
astmy podejmuje lekarz prowadzacy po rozwazeniu ryzyka i korzysci dla pacjenta wy-

nikajgcych z takiego leczenia;

12) przyjmowanie innych lekow biologicznych w leczeniu astmy (np. mepolizumabu,
benralizumabu, dupilumabu, tezepelumabu) — do 2 miesigcy od zakonczenia terapii.

albo

3.1.2. pacjenci powyzej 12 roku z cigzka, niekontrolowang astmga z zapaleniem typu 2 cha-
rakteryzujgcym sig liczbg eozynofilii we krwi na poziomie 2150 komorek/mikrolitr na wi-
zycie kwalifikacyjnej albo w ciggu 12 miesigcy poprzedzajgcych kwalifikacje chorego do
udziatu w programie oraz z alergig na alergeny catoroczne potwierdzong punktowymi te-
stami skornymi lub testami swoistego IgE;

1) koniecznosc stosowania wysokich dawek wziewnych glikokortykosteroidow (>1000
mcg dipropionianu beklometazonu na dobe lub innego wziewnego glikokortykoste-
roidu w dawce rownowaznej okreslonej zgodnie z aktualnymi wytycznymi The Global
Initiative for Asthma (GINA) w potgczeniu z innym lekiem kontrolujgcym astme (diugo
dziatajgcy agonista receptora B-2 adrenergicznego, modyfikator leukotrienow, dfugo
dziatajac y bloker receptora muskarynowego);

2) dwa lub wiecej epizodow zaostrzen w roku wymagajgcych stosowania systemo-
wych glikokortykosteroidow lub zwigkszania ich dawki u chorych, ktorzy stosuja je

przewlekle;

3) catkowite stezenie IgE w surowicy 30-1500 IU/ml;

4) spetnienie co najmniej 2 z ponizszych kryteriow:

a) objawy niekontrolowanej astmy (brak kontroli astmy w kwestionariuszu kontroli

astmy ACQ >1,5 pkt),

b) hospitalizacja w ciggu ostatnich 12 miesigcy z powodu zaostrzenia astmy,

c) incydent ataku astmy zagrazajgcy zyciu w przesztosci,

d) utrzymujaca sig obturacja drog oddechowych (natezona objgtos¢ wydechowa
pierwszosekundowa FEV1 <80% wartosci naleznej lub zmiennos¢ dzienna szczyto-
wego przeptywu wydechowego PEF>30%),

e) pogorszenie jakosci zycia z powodu astmy (srednia punktow w tescie kontroli
jakosci zycia chorego na astme miniAQLQ< 5,0 punktow);

TEZSPIRE™
(tezepelumab)

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym oséb powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek wziew-

nych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym

b) stezenie biatka C-reaktywneg o (CRP),
c) stezenie AIAT,
d) stezenie AspAT;

5) proba cigzowa u kobiet w wieku rozrodczym.

Ponadto przeprowadzana jest:

1) ocena ogdlnego stanu zdrowia pacjenta na pod-
stawie wywiadu;
2) analiza lekow przeciwastmatycznych i ich da-

wek stosowanych przewlekle w ciggu ostatniego
roku na podstawie dokumentacji medycznej;

3) analiza liczby i cigzkosci zaostrzen w ostatnim
roku na podstawie dokumentacji medycznej.

4. Leczenie cigzkiej astmy tezepelumabem

4.1. Badania przy kwalifikacji pacjenta do programu:

1) spirometria (minimum 2 tygodnie od ostat-
niego zaostrzenia) lub PEF, jesli obecne sg przeciw-
wskazania do wykonania badania

spirometrycznego;
2) morfologia krwi z rozmazem i badania bioche-
miczne (waznosc badan 4 tygodnie):

a) stezenie kreatyniny;
b) stezenie biatka C-reaktywnego (CRP);
c) stezenie AIAT;
d) stezenie AspAT;
3) proba cigzowa u kobiet w wieku rozrodczym;

4) kwestionariusz kontroli astmy ACQ (waznosc¢ te-
stu 1 tydzien);

5) test kontroli jakosci zycia chorego na astme
mini-AQLQ (minimu m 2 tygodnie od
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5) niepalenie tytoniu;

6) wykluczenie zakazenia pasozytniczego na podstawie prawidfowego wyniku bada-

nia katu;

7) wykluczenie innych niz reakcja organizmu na catoroczne alergeny wziewne przy-
czyn powodujacych cigzki przebieg astmy;

8) nieobecnos¢ istotnych schorzen wspdtistniejgcych stanowigcych przeciwskazanie

do terapii stwierdzonych przez lekarza prowadzacego w oparciu o aktualng ChPL;

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

10) wykluczenie okresu cigzy lub karmienia piersig;

11) u chorych leczonych lekami immunosupresyjnymi, przeciwnowotworowymi lub

innymi lekami biologicznymi decyzje o rozpoczeciu leczenia biologicznego cigzkiej
astmy podejmuje lekarz prowadzgcy po rozwazeniu ryzyka i korzysci dla pacjenta wy-

nikajgcych z takiego leczenia;

12) przyjmowanie innych lekow biologicznych w leczeniu astmy (np. omalizumabu,
mepolizumabu, benralizumabu, tezepelumabu) —do 2 miesiecy od zakonczenia tera-

pii.

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

3.2. Kryteria wytgczenia

1) wystgpienie zaostrzen astmy w okresie leczenia dupilumabem w ilosci rownej lub
przewyzszajacej okres poprzedzajacy leczenie w obserwacji rocznej;

2) u pacjentow, ktorzy przed wigczeniem terapii dupilumabem przyjmowali przewle-
kle systemowe GKS (systematycznie przez minimum 6 miesigcy) brak redukcji dawki
tych lekow lub redukcja o <= 30% o ile brak redukcji nie wynika z niewydolnosci kory

nadnerczy;

3) ocena odpowiedzi na terapig przez lekarza prowadzgcego wg skali GETE nizsza niz:
bardzo dobra (catkowita kontrola astmy), dobra (znaczaca poprawa kontroli astmy);

TEZSPIRE™
(tezepelumab)

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym oséb powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek wziew-

nych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym

ostatniego zaostrzenia, waznosc¢ testu — 2 tygo-
dnie);

6) badania diagnostyczne majace na celu wyklu-
czenie zakazen pasozytniczych.

Ponadto przeprowadzana jest:

1) ocena ogdlnego stanu zdrowia pacjenta na pod-
stawie wywiadu;

2) analiza lekow przeciwastmatycznych i ich da-
wek stosowanych przewlekle w ciggu ostatniego
roku na podstawie dokumentacji medycznej;

3) analiza liczby i cigzkosci zaostrzen w ostatnim
roku na podstawie dokumentacji medycznej.

4.2. Badania kontrolne przeprowadzane-nie rzadziej niz raz
na 4 miesigce:

1) spirometria lub PEF, jesli obecne sg przeciw-
wskazania do wykonania badania spirometrycz-
nego;

2) kwestionariusz kontroli astmy ACQ (waznosc te-
stu 1 tydzien);

3) test kontroli jakosci zycia chorego na astme
mini-AQLQ (waznosc testu — 2 tygodnie);

4) ocena ogolnego stanu zdrowia pacjenta na pod-
stawie przeprowadzonego wywiadu.

4.3. Badania przeprowadzane w okresie zawieszenia:

1) spirometria lub PEF, jesli obecne s3 przeciw-
wskazania do wykonania badania spirometrycz-
nego — nie rzadziej niz raz na 3 miesigce;

2) kwestionariusz kontroli astmy ACQ (waznosc te-
stu 1 tydzien) — nie rzadziej niz raz na 3 miesigce;
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4) brak poprawy kontroli astmy w kwestionariuszu kontroli astmy (wzrost ACQ o > lub
=0,5 pkt (w porownaniu z wizytg w tygodniu zakwalifikowania pacjenta do leczenia

dupilumabem));

5) brak poprawy jakosci zycia w tescie kontroli jakosci zycia chorego na astme (spadek
miniAQLQ o > lub = 0,5 pkt (w poréwnaniu z wizytg w tygodniu zakwalifikowania pa-
cjenta do leczenia dupilumabem));

6) palenie tytoniu;

7) w przypadku podjecie leczenia lekami immunosupresyjnymi, przeciwnowotworo-
wymi, wlewami z immunoglobulin lub innymi lekami biologicznymi decyzje o konty-
nuacji leczenia biologicznego cigzkiej astmy podejmuje lekarz prowadzacy po rozwa-
zeniu ryzyka i korzysci dla pacjenta wynikajgcych z takiego leczenia;

8) w przypadku stwierdzenia zakazenia pasozytniczego opornego na leczenie — zawie-
si¢ leczenie dupilumabem do momentu wyleczenia;

9) wystgpienie chordb lub standw, ktore w opinii lekarza prowadzgcego uniemozliwia
ja dalsze prowadzenie leczenia;

10) wystgpienie nadwrazliwosci na lek lub substancje pomocniczg;

11) pogorszenie jakosci zycia o istotnym znaczeniu wedtug oceny lekarza;

12) wystapienie zagrazajgcej zyciu lub nieakceptowalnej toksycznosci pomimo zasto-
sowania adekwatnego postgpowania;

13) brak wspofpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich, w tym zwtlaszcza doty-
czacych okresowych badan kontrolnych oceniajgcych skutecznosc i bezpieczenstwo
leczenia ze strony swiadczeniobiorcy lub jego prawnych opiekunow.

3.3. Okreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjgcia przez lekarza prowadzacego decyzji o wylaczeniu swiadcze-
niobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami wylgczenia.

Lekarz zdecydowac tez moze o zawieszeniu terapii u pacjenta. W trakcie zawieszenia terapii
pacjent pozostaje w programie lekowym i jest obserwowany w zakresie kontroli astmy (wizyty
co 4-12 tygodni), a w przypadku istotnego pogorszenia kontroli choroby lekarz moze zdecy-
dowac o ponownym rozpoczeciu podawania leku (tj. tej samej substancji czynnej) stosowa-

nego przed zawieszeniem terapii.

W przypadku zajscia w cigze leczenie dupilumabem zostaje zawieszone. W trakcie zawieszenia
terapii pacjentka pozostaje w programie lekowy m i jest obserwowana w zakresie kontroli

TEZSPIRE™
(tezepelumab)

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym oséb powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek wziew-

nych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym

3) test kontroli jakosci zycia chorego na astme
mini-AQLQ (waznosc testu — 2 tygodnie) — nie rza-
dziej niz raz na 3 miesigce;

4) ocena ogdlnego stanu zdrowia pacjenta na pod-
stawie przeprowadzonego wywiadu — co 4-6 tygo-
dni.

4.4. Monitorowanie leczenia

Po 24., 52., 104. oraz kazdym kolejnym 52. tygodniu
leczenia od decyzji o kontynuowaniu leczenia, wizyta
oceniajgca skutecznosc dotychczasowe j terapii z decyzjg o
kontynuacji lub zaprzestaniu dalszego leczenia:

1) spirometria lub PEF, jesli obecne s3 przeciw-
wskazania do wykonania badania spirometrycz-
nego;

2) morfologia krwi z rozmazem i badania bioche-
miczne:

a) stezenie kreatyniny,

b) CRP,

c) stezenie AIAT,

d) stezenie AspAT;
3) kwestionariusz kontroli astmy ACQ (waznosc te-
stu— 1 tydzien);
4) test kontroli jakosci zycia chorego na astme
mini-AQLQ (waznosc testu — 2 tygodnie);

5) proba cigzowa u kobiet w wieku rozrodczym.

Ponadto przeprowadzana jest:

1) ocena ogolnego stanu zdrowia pacjenta na pod-
stawie wywiadu;

2) analiza lekow przeciwastmatycznych i ich da-
wek stosowanych przewlekle w ciggu ostatniego
roku na podstawie dokumentacji medycznej;
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astmy (wizyty co 4-6 tygodni). Po porodzie i okresie karmienia piersig lekarz moze zdecydowac
o ponownym rozpoczeciu podawania leku w przypadku istotnego pogorszenia kontroli cho-
roby. U chorych, u ktorych w okresie 12 miesigcy od dnia zawieszenia terapii nie dojdzie do
istotnego pogorszenia kontroli astmy, leczenie dupilumabem oraz udziat w programie leko-
wym ulega zakonczeniu. Chory moze by¢ ponownie zakwalifiko wany do terapii dupilumabem
o ile spetni kryteria wigczenia i nie spetni zadnego z kryteriow wytgczenia.

4. Leczenie cigzkiej astmy tezepelumabem

4.1. Kryteria wigczenia do programu

Do programu kwalifikowani sg pacjenci spetniajgcy facznie kryteria:

4.1.1. pacjenci powyzej 12. roku zycia z cigzkg, oporng na leczenie astmg definiowang

przez:

TEZSPIRE™
(tezepelumab)

1) koniecznosc stosowania wysokich dawek wziewnych glikokortykosteroidow (>1000
mcg dipropionianu beklometazonu na dobeg lub innego wziewnego glikokortykoste-
roidu w dawce rownowaznej okreslonej zgodnie z aktualnymi wytycznymi The Global
Initiative for Asthma (GINA)) w potaczeniu z innym lekiem kontrolujgcym astme
(dtugo dziatajacy agonista receptora B-2 adrenergicznego, modyfikator leukotriendw,
dtugo dziatajac y bloker receptora muskarynowego);

2) dwa lub wigce] epizodow zaostrzen w ostatnim roku wymagajacych stosowania
systemowych glikokortykosteroidow lub zwigkszenia ich dawki na okres dtuzszy niz
trzy dni u 0sdb, kto re stosujg je przewlekle;

3) spetnienie co najmniej 2 z ponizszych kryteriow:

a) objawy niekontrolowanej astmy (brak kontroli astmy w kwestionariuszu kontroli
astmy ACQ >1.5 pkt),

b) hospitalizacja w ciggu ostatnich 12 miesigcy z powodu zaostrzenia astmy,
c) incydent ataku astmy zagrazajgcy zyciu w przesziosci,

d) utrzymujaca sie obturacja drog oddechowych (natezona objetos¢ wydechowa
pierwszosekundowa FEV1 <80% wartosci naleznej lub zmiennos¢ dzienna szczyto-
wego przeptywu wydechowego PEF>30%),

e) pogorszenie jakosci zycia z powodu astmy (srednia punktow w tescie kontroli
jakosci zycia chorego na astme mini-AQLQ<S, 0 punktow);

4) niepalenie tytoniu;

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym oséb powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek wziew-
nych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym

3) analiza liczby i cigzkosci zaostrzen w ostatnim
roku na podstawie dokumentacji medycznej.

Mozliwe jest, po wyrazeniu zgody przez lekarza
prowadzgcego terapig substancjami czynnymi fi-
nansowanymi w programie lekowym, przeprowa-
dzenie wizyty w programie w formie zdalnej kon-
sultacji i przesunigcie wykonania badan w progra-
mie na pozniejszy okres o ile nie stanowi to zagro-
zenia dla zdrowia pacjenta i pozostaje bez wplywu
na skutecznosé i bezpieczenstwo prowadzonej te-
rapii. W takiej sytuacji mozliwe jest wydanie lekow
osobie prze z niego upowaznionej w ilosci kazdo-
razowo nie wigkszej niz niezbedna do zabezpie-
czenia 4-6 miesigcy terapii. Opisane powyzej po-
stgpowanie, w tym wynik zdalnej konsultacji i
ocena stanu zdrowia dokonana przez lekarza pro-
wadzgcego, powinno zostac odnotowane w doku-
mentacji medycznej pacjenta oraz elektronicznym
systemie monitorowania programow lekowych.

Osobiste stawiennictwo pacjenta w osrodku pro-
wadzgcym terapie nie moze byc jednak rzadsze niz
2 razy w ciggu kazdych kolejnych 12 miesigcy z wy-
jatkiem sytuacji nadzwyczajnych, w tym zjawisk
epidemicznych, kiedy dopuszcza sig osobiste sta-
wiennictwo w osrodku prowadzgcym terapig nie
rzadziej niz 1 raz w ciggu kazdych kolejnych 12
miesigcy.

5. Monitorowanie programu

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pa-
cjenta danych dotyczacych monitorowania lecze-
nia i kazdorazowe ich przedstawianie na zadanie
kontrolerow Narodowego Funduszu Zdrowia;

2) uzupetnianie danych zawartych w elektronicz-
nym systemie monitorowania programow



5) wykluczenie zakazenia pasozytniczego na podstawie prawidfowego wyniku bada-
nia katu;

6) wykluczenie innych istotnych klinicznie chorob ptuc;

7) nieobecnosé istotnych schorzen wspdtistniejgcych stanowigcych przeciwskazanie
do terapii stwierdzonych przez lekarza prowadzacego w oparciu o aktualng ChPL;

8) brak przeciwwskazan do stosowania leku zgodnie z aktualng ChPL;
9) wykluczenie okresu cigzy lub karmienia piersig;

10) u chorych leczonych lekami immunosupresyjnymi, przeciwnowotworowymi lub

innymi lekami biologicznymi decyzje o rozpoczeciu leczenia biologicznego cigzkiej

astmy podejmuje lekarz prowadzgcy po rozwazeniu ryzyka i korzysci dla pacjenta wy-

nikajgcych z takiego leczenia;

11) przyjmowanie innych lekow biologicznych w leczeniu astmy (np. omalizumabu,

mepolizumabu, benralizumabu, dupilumabu,) —do 2 miesigcy od zakonczenia terapii.
Ponadto do programu lekowego kwalifikowani s3 rowniez pacjenci wymagajacy kontynuacji
leczenia, ktorzy byli leczeni tezepelumabem w ramach innego sposobu finansowania terapii
(za wyjatkiem trwajgcych badan klinicznych tego leku), pod warunkiem, ze w chwili rozpocze-
cia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

4.2. Kryteria wytaczenia
1) wystgpienie zaostrzen astmy (zdefiniowanych jak w pkt. 4. 1. 2) w okresie leczenia

tezepelumabem w liczbie rownej lub przewyzszajacej okres poprzedzajacy leczenie w
obserwacji rocznej;

2) u pacjentow, ktorzy przed wigczeniem terapii tezepelumabem przyjmowali prze-
wlekle systemowe GKS (systematycznie przez minimum 6 miesigcy) brak redukcji
dawki tych lekow lub redukcja o <= 30% o ile brak redukgji nie wynika z niewydolnosci
kory nadnerczy;

3) ocena odpowiedzi na terapig przez lekarza prowadzacego wg skali GETE nizsza niz:
bardzo dobra (catkowita kontrola astmy), dobra (znaczaca poprawa kontroli astmy);
4) brak poprawy kontroli astmy w kwestionariuszu kontroli astmy (wzrost ACQ o > lub
=0,5 pkt (w porownaniu z wizyta w tygodniu zakwalifikowania pacjenta do leczenia
tezepelumabem));

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z cigzkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek wziew-
nych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym

TEZSPIRE™
(tezepelumab)
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lekowych, w tym przekazywanie danych dotycza-
cych wskaznikow skutecznosci poszczegolnych te-
rapii, dostgpnym za pomoca aplikacji internetowej
udostepnionej przez OW NFZ, z czestotliwoscig
zgodng z opisem programu oraz na zakonczenie
leczenia;

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozli-
czeniowych do NFZ: informacje przekazuje sie do
NFZ w formie papierowej lub w formie elektro-
niczne j, zgodnie z wymaganiami opublikowanym
przez Narodowy Fundusz Zdrowia.



289 AESTIMO

5) brak poprawy jakosci zycia w tescie kontroli jakosci zycia chorego na astme (spadek
miniAQLQ o > lub = 0,5 pkt (w porownaniu z wizytg w tygodniu zakwalifikowania pa-
cjenta do leczenia tezepelumabem));

6) palenie tytoniu;

7) w przypadku podjecia leczenia lekami immunosupresyjnymi, przeciwnowotworo-
wymi, wlewami z immunoglobulin lub innymi lekami biologicznymi decyzje o konty-
nuacji leczenia biologicznego cigzkiej astmy podejmuje lekarz prowadzacy po rozwa-
zeniu ryzyka i korzysci dla pacjenta wynikajgcych z takiego leczenia;

8) w przypadku stwierdzenia zakazenia pasozytniczego opornego na leczenie- zawie-
si¢ leczenie tezepelumabem do momentu wyleczenia;

9) wystapienie chordb lub standw, ktore w opinii lekarza prowadzgcego uniemozliwia
ja dalsze prowadzenie leczenia;

10) wystgpienie nadwrazliwosci na lek lub substancje pomocniczg;

11) pogorszenie jakosci zycia o istotnym znaczeniu wedtug oceny lekarza;

12) wystgpienie zagrazajgcej zyciu lub nieakceptowalnej toksycznosci pomimo zasto-
sowania adekwatnego postgpowania;

13) brak wspotpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich, w tym zwtaszcza doty-

czacych okresowych badan kontrolnych oceniajacych skutecznosc i bezpieczenstwo
leczenia ze strony swiadczeniobiorcy lub jego prawnych opiekunow.

4.2. Okreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjgcia przez lekarza prowadzacego decyzji o wylaczeniu swiadcze-
niobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami wytgczenia.

Lekarz zdecydowac tez moze o zawieszeniu terapii u pacjenta. W trakcie zawieszenia pacjent
pozostaje w programie lekowym i jest obserwowany w zakresie kontroli astmy (wizyty co 4-
12 tygodni), a w przypadku istotnego pogorszenia kontroli choroby lekarz moze zdecydowac
o ponownym rozpoczeciu podawania leku (tj. tej samej substancji czynnej) stosowanego
przed zawieszeniem terapii.

W przypadku zajscia w cigze leczenie tezepelumabem zostaje zawieszone. W trakcie zawie-
szenia terapii pacjentka pozostaje w programie lekowym i jest obserwowana w zakresie kon-
troli astmy (wizyty co 4-6 tygodni). Po porodzie i okresie karmienia piersig lekarz moze zdecy-
dowac o ponownym rozpoczeciu podawania leku w przypadku istotnego pogorszenia kontroli
choroby.

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z cigzkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek wziew-
nych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym

TEZSPIRE™
(tezepelumab)
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U chorych, u ktorych w okresie 12 miesigcy od dnia zawieszenia terapii nie dojdzie do istot-
nego pogorszenia kontroli astmy, leczenie tezepelumabem oraz udziat w programie lekowym
ulega zakonczeniu.

Chory moze by¢ ponownie zakwalifikowany do terapii tezepelumabem o ile spetni kryteria
wigczenia i nie spetni zadnego z kryteriow wytgczenia.

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z cigzkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek wziew-
nych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym

TEZSPIRE™
(tezepelumab)
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11.4 Wktad autoréw w opracowanie raportu

Autor Udziat w opracowaniu raportu

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek wziew-
nych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym

TEZSPIRE™
(tezepelumab)
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AOTMIT Zlecenie MZ nr 111/2023. Nazwa produktu leczniczego/$wiadczenia: Tezspire,
tezepelumab, Roztwdr do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 210 mg, 1,amp.-strzyk.
1,91 ml, GTIN: 05000456076166. Wskazanie: we wskazaniu wynikajgcym ze ztozonego
whniosku i tresci uzgodnionego programu lekowego

Dostep on-line pod adresem: https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-
2023/1005-materialy-2023/8216-111-2023-zlc

Data ostatniego dostepu: 24.01.2024 r.

Miralles-Lépez JC, Antolin-Amérigo D, Garcia-Moguel |, Dominguez-Ortega J, Delgado-
Romero J, Quirce S. Positioning of Tezepelumab in severe asthma. J Investig Allergol
Clin Immunol. 2023 Oct 9:0. doi: 10.18176/jiaci.0949. Epub ahead of print.

Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA, ang. health technology assessment),
wersja 3.0. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Warszawa, sierpien
2016. Dostep on-line pod adresem: http://www.aotm.gov.pl/www/hta/wytyczne-hta/

Analiza weryfikacyjna. Wniosek o objecie refundacjg leku Dupixent (dupilumab) w ra-
mach programu lekowego: , Leczenie ciezkiej astmy z zapaleniem typu 2 dupilumabem
(ICD-10145, J82)” Nr: OT.4231.29.2021. Data ukoriczenia: 22 lipca 2021 r

Analiza weryfikacyjna. Fasenra (benralizumab). wniosek o objecie refundacjg we wska-
zaniu: Leczenie ciezkiej astmy eozynofilowej sterydozaleznej benralizumabem (ICD-10
J82). Nr: OT.4231.2.2021. Data ukonczenia:01.04.2021

AWMSG. Tezepelumab (Tezspire®). Reference numer: 3844. Date of issue: 30/09/2022.

Dostep on-line pod adresem: https://awttc.nhs.wales/accessing-medicines/medicine-
recommendations/tezepelumab-tezspire/

Data ostatniego dostepu: 24.01.2024 r.
Brooks R. EuroQol: the current state of play. Health Policy. 1996;37(1):53-72.

British Thoracic Society — Scottish Intercollegiate Guidelines Network. British guideline
on the management of asthma 2019.

Dostepne online pod adresem: https://www.brit-thoracic.org.uk/quality-improve-
ment/guidelines/asthma/

CADTH Reimbursement Recommendation. Tezepelumab (Tezspire). December 2022.
Dostep on-line pod adresem: https://www.cadth.ca/sites/de-
fault/files/DRR/2022/SR0731%20Tezspire%20-%20Confidential%20CADTH%20Fi-
nal%20Recommendation%20(with%20redactions) RW_DM_RW-meta.pdf

Data ostatniego dostepu: 24.01.2024 r.

Celik GE, Aydin O, Damadoglu E, Baccioglu A, Kepil Ozdemir S, Bavbek S, Ediger D, Oner
Erkekol F, Gemicioglu B, Isik SR, Kalpaklioglu AF, Kalyoncu AF, Karakaya G, Keren M,
Mungan D, Oguziilgen iK, Yildiz F, Yilmaz i, Yorgancioglu A. Stepwise Approach in
Asthma Revisited 2023: Expert Panel Opinion of Turkish Guideline of Asthma Diagnosis
and Management Group. Thorac Res Pract. 2023 Nov;24(6):309-324.
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ChPL Braltus 2019

ChPL Cinquaero 2019

ChPL Cortare 2014

ChPL Dupixent 2023

TEZSPIRE™
(tezepelumab)

AESTIMO

Charakterystyka Produktu Leczniczego Alvesco. Dostep on-line pod adresem:

https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public

Data ostatniego dostepu: 24.01.2024 r.

Charakterystyka Produktu Leczniczego Asaris. Dostep on-line pod adresem: https://re-
jestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public

Data ostatniego dostepu: 24.01.2024 r.

Charakterystyka Produktu Leczniczego Asmanex Twisthaler. Dostep on-line pod adre-
sem: https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public

Data ostatniego dostepu: 24.01.2024 r.

Charakterystyka Produktu Leczniczego Asmenol. Dostep on-line pod adresem:
https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public

Data ostatniego dostepu: 24.01.2024 r.

Charakterystyka Produktu Leczniczego Aspulmo. Dostep on-line pod adresem:
https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public

Data ostatniego dostepu: 24.01.2024 r.

Charakterystyka Produktu Leczniczego Atectura Breezhaler. Dostep on-line pod adre-
sem: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/atectura-breezhaler
Data ostatniego dostepu: 24.01.2024 r.

Charakterystyka Produktu Leczniczego Atrodil. Dostep on-line pod adresem: https://re-
jestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public

Data ostatniego dostepu: 24.01.2024 r.

Charakterystyka Produktu Leczniczego Berodual. Dostep on-line pod adresem:
https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public

Data ostatniego dostepu: 24.01.2024 r.

Charakterystyka Produktu Leczniczego Braltus (tiotropium). Dostep on-line pod adre-
sem: https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public

Data ostatniego dostepu: 24.01.2024 r.

Charakterystyka Produktu Leczniczego Cinquaero EMEA/H/C/003912 - R/0038 z dnia

18.11.2021. Dostep on-line pod adresem: https://www.ema.europa.eu/en/medici-
nes/human/EPAR/cingaero

Data ostatniego dostepu: 24.01.2024 r.

Charakterystyka Produktu Leczniczego Cortare. Dostep on-line pod adresem:

https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public
Data ostatniego dostepu: 24.01.2024 r.
Charakterystyka Produktu Leczniczego Dupixent - EMEA/H/C/004390 - 11/0072 z dnia

31.08.2023 r. Dostepne online pod adresem: https://www.ema.europa.eu/en/medici-
nes/human/EPAR/dupixent

Data ostatniego dostepu: 24.01.2024 r.
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ChPL Fostex 2020

ChPL Metypred 2019

ChPL Nebbud 2021

ChPL Nucala 2024

ChPL Pulmoterol
2020

TEZSPIRE™
(tezepelumab)

AESTIMO

Charakterystyka Produktu Leczniczego Encortolon. Dostep on-line pod adresem:
https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public

Data ostatniego dostepu: 24.01.2024 r.

Charakterystyka Produktu Leczniczego Encorton. Dostep on-line pod adresem:
https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public

Data ostatniego dostepu: 24.01.2024 r.

Charakterystyka Produktu Leczniczego Enerzair Breezhaler. Dostep on-line pod adre-
sem: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/enerzair-breezhaler
Data ostatniego dostepu: 24.01.2024 r.

Charakterystyka Produktu Leczniczego Fasenra - EMEA/H/C/004433 - 11/0047 z dnia

20.07.2023. Dostep on-line pod adresem: https://www.ema.europa.eu/en/medici-
nes/human/EPAR/fasenra

Data ostatniego dostepu: 24.01.2024 r.

Charakterystyka Produktu Leczniczego Flutiform. Dostep on-line pod adresem:
https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public

Data ostatniego dostepu: 24.01.2024 r.

Charakterystyka Produktu Leczniczego Flutixon. Dostep on-line pod adresem:

https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public

Data ostatniego dostepu: 24.01.2024 r.

Charakterystyka Produktu Leczniczego Foradil. Dostep on-line pod adresem: https://re-
jestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public

Data ostatniego dostepu: 24.01.2024 r.

Charakterystyka Produktu Leczniczego Fostex. Dostep on-line pod adresem: https://re-
jestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public

Data ostatniego dostepu: 24.01.2024 r.

Charakterystyka Produktu Leczniczego Metypred. Dostep on-line pod adresem:
https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public

Data ostatniego dostepu: 24.01.2024 r.

Charakterystyka Produktu Leczniczego Nebbud. Dostep on-line pod adresem:
https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public

Data ostatniego dostepu: 24.01.2024 r.

Charakterystyka Produktu Leczniczego Nucala - EMEA/H/C/003860 - IB/0051 z dnia

12.01.2024 r. r. Dostepne online pod adresem: https://ec.europa.eu/health/docu-
ments/community-register/html/h1043.htm

Data ostatniego dostepu: 24.01.2024 r.

Charakterystyka Produktu Leczniczego Pulmoterol. Dostep on-line pod adresem:
https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public

Data ostatniego dostepu: 24.01.2024 r.
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ChPL Theospirex Re-
tard 2014
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Cloutier 2012

Corren 2017

CTS 2017

CT5 2021

Dafauce 2021

de Groot 2015

De Groot 2015

Delgado 2021

TEZSPIRE™
(tezepelumab)

AESTIMO

Charakterystyka Produktu Tezspire z dnia 11.04.2024 r. -

EMEA/H/C/005588/11/0009/G

Leczniczego

Dostepne online pod adresem: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/hu-
man/EPAR/tezspire (zamieszczono na portalu EMA 31.01.2024 r.)

Charakterystyka Produktu Leczniczego Theospirex Retard. Dostep on-line pod adre-
sem: https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public

Data ostatniego dostepu: 24.01.2024 r.

Charakterystyka Produktu Leczniczego Xolair z dnia 06.11.2023 r. Dostepne online pod
adresem: https://ec.europa.eu/health/documents/community-regi-

ster/html/h319.htm
Data ostatniego dostepu: 24.01.2024 r.

Cloutier MM, Schatz M, Castro M, Clark N, Kelly HW, Mangione-Smith R, Sheller J, Sork-
ness C, Stoloff S, Gergen P. Asthma outcomes: composite scores of asthma control. J
Allergy Clin Immunol. 2012 Mar;129(3 Suppl):524-33.

Corren J, Parnes JR, Wang L, Mo M, Roseti SL, Griffiths JM, van der Merwe R. Teze-
pelumab in Adults with Uncontrolled Asthma. N Engl J Med. 2017 Sep 7;377(10):936-
946. doi: 10.1056/NEJM0al704064. N Engl J Med. 2019 May
23;380(21):2082.

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 man-

agement of severe asthma: A Canadian Thoracic Society position statement. CANADIAN
JOURNAL OF RESPIRATORY, CRITICAL CARE, AND SLEEP MEDICINE 2017; 1(4); 199-221.

Erratum in:

Dostepne online pod adresem: https://cts-sct.ca/wp-content/up-

loads/2018/01/Recognition-and-Management-of-Severe-Asthma.pdf

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

Dafauce L, Romero D, Carpio C, Barga P, Quirce S, Villasante C, Bravo MF, Alvarez-Sala
R. Psycho-demographic profile in severe asthma and effect of emotional mood disor-
ders and hyperventilation syndrome on quality of life. BMC Psychol. 2021 Jan 6;9(1):3.

de Groot JC, Ten Brinke A, Bel EH. Management of the patient with eosinophilic asthma:
a new era begins. ERJ Open Res. 2015 Sep 23;1(1):00024-2015.

de Groot JC, Brinke A, Bel EHD. Management of the patient with eosinophilic asthma:
a new era begins. ERJ Open Res 2015; 1: 00024-2015.

Delgado J, Davila lJ, Dominguez-Ortega J; Severe Asthma Group (SEAIC). Clinical Rec-
ommendations for the Management of Biological Treatments in Severe Asthma Pa-
tients: A Consensus Statement. J Investig Allergol Clin Immunol. 2021 Feb 17;31(1):36-
43,

Dostepne online pod adresem: http://www.jiaci.org/revistas/vol31issuel 4.pdf
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FDA 2021

FDA 2021a

FDA 2022

TEZSPIRE™
(tezepelumab)

AESTIMO

Dissanayake SB. Safety of f2-Agonists in Asthma: Linking Mechanisms, Meta-Analyses
and Regulatory Practice. The AAPS Journal, Vol. 17, No. 3, May 2015

Drygata R, Waszczykowska K, Wegierska M. A summary of novel biologics for asthma
treatment. Alergologia Polska — Polish Journal of Allergology 2020; 7, 2: 98-105.

European Medicines Agency (EMA). Committee for Medicinal Products for Human Use
(CHMP). Guideline on the clinical investigation of medicinal products for the treatment
of asthma. 22 October 2015, CHMP/EWP/2922/01 Rev.l. Dostep online:
https://www.ema.europa.eu/en/clinical-investigation-medicinal-products-treatment-
asthmal Data ostatniego dostepu: 24.01.2024 r.

Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP). Summary of opinion1 (ini-
tial authorisation). Tezspire (tezepelumab). EMA/CHMP/620586/2022. 21 July 2022

Dostepne online pod adresem: https://www.ema.europa.eu/en/documents/smop-ini-
tial/chmp-summary-positive-opinion-tezspire_en.pdf

Engelkes M, de Ridder MA, Svensson E, Berencsi K, Prieto-Alhambra D, Lapi F, Giaquinto
C, Picelli G, Boudiaf N, Albers FC, Cockle SM, Bradford ES, Suruki RY, Brusselle GG, Rijn-
beek PR, Sturkenboom MC, Verhamme KM. Multinational cohort study of mortality in
patients with asthma and severe asthma. Respir Med. 2020 Apr-May;165:105919.

Holguin F, Cardet JC, Chung KF, Diver S, Ferreira DS, Fitzpatrick A, Gaga M, Kellermeyer
L, Khurana S, Knight S, McDonald VM, Morgan RL, Ortega VE, Rigau D, Subbarao P, To-
nia T, Adcock IM, Bleecker ER, Brightling C, Boulet LP, Cabana M, Castro M, Chanez P,
Custovic A, Djukanovic R, Frey U, Frankemélle B, Gibson P, Hamerlijnck D, Jarjour N,
Konno S, Shen H, Vitary C, Bush A. Management of severe asthma: a European Respi-
ratory Society/American Thoracic Society guideline. Eur Respir J. 2020 Jan
2;55(1):1900588.

Dostepne online pod adresem:

e http://eguideline.guidelinecentral.com/i/1241409-severe-asthma-2020-sup-
plement/1?

e https://www.thoracic.org/statements/guideline-implementation-
tools/mgmt-of-severe-asthma.php

FDA approves maintenance treatment for severe asthma. Content current as of:
12/20/2021

Dostepne online pod adresem: https://www.fda.gov/drugs/news-events-human-
drugs/fda-approves-maintenance-treatment-severe-asthma

FDA. Highlights of prescribing information. TEZSPIRE™ (tezepelumab-ekko) injection,
for subcutaneous use. Initial U.S. Approval: 2021

Dostepne online pod adresem: https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/la-
bel/2021/761224s000Ibl.pdf

FDA. Frequently Asked Questions: Breakthrough Therapies.

Dostepne online pod adresem: https://www.fda.gov/regulatory-information/food-
and-drug-administration-safety-and-innovation-act-fdasia/frequently-asked-que-
stions-breakthrough-therapies
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GEMA 2023

GINA 2023
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TEZSPIRE™
(tezepelumab)
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Gatazka-Sobotka M, Daborowiecki P, Gierczynski J, Gryglewicz J, Karczewicz E, Kuna P,
Kupczyk M, Zalewska H. Astma oskrzelowa — nowy model zarzadzania chorobg nakie-
rowany na wzrost wartosci zdrowotnej. Luty 2021.

Dostepne online pod adresem: https://koalicja.pta.med.pl/wp-content/Astma_Ra-
port_FINAL.pdf

Data ostatniego dostepu: 24.01.2024 r.

G-BA. Nutzenbewertung nach § 35a SGB V. Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff
Tezepelumab (Asthma bronchiale, > 12 Jahre).

Dostepne online pod adresem: https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbe-
wertung/904/#dossier

Data ostatniego dostepu: 24.01.2024 r.

Plaza V, Alobid I, Alvarez C, Blanco M, Ferreira J, Garcia G, Gomez-Outes A, Gdmez F,
Hidalgo A, Korta J, Molina J, Pellegrini FJ, Pérez M, Plaza J, Praena M, Quirce S, Sanz J.
Spanish Asthma Management Guidelines (GEMA) VERSION 5.1. Highlights and Con-
troversies. Arch Bronconeumol. 2022 Feb;58(2):150-158. English, Spanish.

Dostepne online pod adresem: https://www.archbronconeumol.org/en-translated-ar-
ticle-spanish-asthma-management-articulo-S0300289622000163

Plaza Moral V, Alobid |, Alvarez Rodriguez C, Blanco Aparicio M, Ferreira J, Garcia G,
Gomez-Outes A, Garin Escrivd N, Gdmez Ruiz F, Hidalgo Requena A, Korta Murua J,
Molina Paris J, Pellegrini Belinchdn FJ, Plaza Zamora J, Praena Crespo M, Quirce Gan-
cedo S, Sanz Ortega J, Soto Campos JG. GEMA 5.3. Spanish Guideline on the Manage-
ment of Asthma. Open Respir Arch. 2023 Sep 19;5(4):100277.

Global Initiative for Asthma. Global Strategy for Asthma Management and Prevention.
Updated 2023.

Dostepne  online  pod  adresem: https://ginasthma.org/wp-content/uplo-
ads/2023/07/GINA-2023-Full-report-23_07_06-WMS.pdf

Godbout K, Bhutani M, Connors L, Chan CKN, Connors C, Dorscheid D, Dyck G, Foran V,
Kaplan AG, Reynolds J, Waserman S. Recommendations from a Canadian Delphi con-
sensus study on best practice for optimal referral and appropriate management of se-
vere asthma. Allergy Asthma Clin Immunol. 2023 Feb 17;19(1):12.

Harrison T W, Chanez P, Menzella F, Canonica G W, Louis R, Cosio B G, Lugogo N L,
Mohan A, Burden A, McDermott L, Garcia Gil E, Zangrilli J G. Onset of effect and impact
on health-related quality of life, exacerbation rate, lung function, and nasal polyposis
symptoms for patients with severe eosinophilic asthma treated with benralizumab (AN-
DHI): a randomised, controlled, phase 3b trial. Lancet Respir Med 2020.

HAS. TEZSPIRE (Tézépélumab) — Asthme. DECISION D'ACCES PRECOCE - Mis en ligne le
22 déc.  2022. Dostep  on-line  pod  adresem: https://www.has-
sante.fr/jcms/p_3398479/fr/tezspire-tezepelumab-asthme

Data ostatniego dostepu: 24.01.2024 r.

HAS. TEZSPIRE (tézépélumab) — Asthme. AVIS SUR LES MEDICAMENTS - Mis en ligne le

09  janv. 2023. Dostep  on-line pod  adresem: https://www.has-
sante.fr/jcms/p_3402822/fr/tezspire-tezepelumab-asthme
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Jones 1991
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TEZSPIRE™
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Data ostatniego dostepu: 24.01.2024 r.

HAS. TEZSPIRE (tézépélumab) — Asthme. AVIS SUR LES MEDICAMENTS - Mis en ligne le
18 déc. 2023. Dostep on-line pod adresem:  https://www.has-
sante.fr/jcms/p_3479050/fr/tezspire-tezepelumab-asthme

Data ostatniego dostepu: 24.01.2024 r.

Hekking PP, Wener RR, Amelink M, Zwinderman AH, Bouvy ML, Bel EH. The prevalence
of severe refractory asthma. J Allergy Clin Immunol. 2015;135(4):896-902.

Higgins JPT, Thomas J, Chandler J, Cumpston M, Li T, Page MJ, Welch VA (editors).
Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions version 6.4 (updated Au-
gust 2023). Cochrane, 2023. Available from www.training.cochrane.org/handbook.

International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems 10th Re-
vision. Version: 2019. Dostepne online pod adresem:
https://icd.who.int/browse10/2019/en#/

Data ostatniego dostepu: 24.01.2024 r.

International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems 11th Re-
vision. Version: 01/2023 Dostepne online pod adresem:
https://icd.who.int/browse11/l-m/en

Data ostatniego dostepu: 24.01.2024 r.

IQWIG. [A22-122] Tezepelumab (schweres Asthma) — Nutzenbewertung gemal § 35a
SGB V. Lletzte Aktualisierung 15.02.2023. Dostep on-line pod adresem:
https://www.igwig.de/projekte/a22-122.html

Data ostatniego dostepu: 24.01.2024 r.

Jones PW, Quirk FH, Baveystock CM. The St George’s Respiratory Questionnaire. Respir.
Med. 1991; 85: 25-31.

Jones PW. Interpreting thresholds for a clinically significant change in health status in
asthma and COPD. Eur Respir J. 2002 Mar;19(3):398-404.

Jones PW. St. George's Respiratory Questionaire: MCID. COPD 2005;2:75-79.

Juniper EF, Guyatt GH, Epstein RS, et al. Evaluation of impairment of health related
quality of life in asthma: development of a questionnaire for use in clinical trials.
Thorax. 1992; 47(2):76-83.

Komisja Europejska. DECYZJA WYKONAWCZA KOMISJI z dnia 19.9.2022 r. przyznajaca
na postawie rozporzgdzenia Parlamentu Europejskiego i Rady (WE) nr 726/2004 po-
zwolenie na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego stosowanego u ludzi
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