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Prezes Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ul. Przeskok 2

00-032 Warszawa

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

Szanowny Panie Prezesie,

W odpowiedzi na pismo Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (znak:
0T.423.1.16.2024.3.BT) z dnia 26 marca br. dotyczagce wniosku o objecie refundacjg produktu

leczniczego:

e Tezspire, Tezepelumabum, Roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 210 mg, GTIN:
05000456075725;

w ramach programu lekowego: B.44 — Leczenie chorych z ciezkg postacig astmy (ICD-10: J45, 182),
ponizej przedstawiamy wyjasnienia wzgledem zgloszonych przez Agencje zastrzezen dotyczacych
niezgodnosci przedtozonych analiz w odniesieniu do rozporzgdzenia MZ z dnia 8 stycznia 2021 roku (Dz.
U.z2012r., poz. 388).

W odpowiedzi na uwagi dotyczace analizy problemu decyzyjnego prosze przyja¢ nastepujace
wyjasnienia:

Uwaga 1) Analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera przeglagdu systematycznego badan
pierwotnych zawierajgcego poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologiag
opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologia
opcjonalng (§ 4. ust. 3 pkt 1 Rozporzadzenia). W szczegdlnosci w ramach AKL wnioskodawcy
przeprowadzono metaanalize sieciowg (NMA), dla ktérej nie zatgczono materiatéw
zawierajgcych kod Zrédtowy oraz wykorzystane dane wejsciowe. W zwigzku z powyzszym nie
jest mozliwa wiarygodna ocena prawidtowosci uzyskanych wynikéw. Zwracam sie z uprzejma
prosbg o udostepnienie powyzszych danych wykorzystanych w NMA, w celu dokonania jej
weryfikacji.



OdpowiedzZ wnioskodawcy:

W ramach prowadzonych obliczen poréwnania posredniego postuzono sie pakietem oprogramowania
statystycznego R (wersja 4.2.2, R 2022), ktére jest uznanym w sSwiecie naukowym narzedziem do
prowadzenia obliczen statystycznych. Informacje o tym fakcie podano w AKL, przedstawiono réwniez
opis, jakie konkretne narzedzia dostepne w ramach tego srodowiska (pakiet gemtc) uzywano oraz jakie
zastosowano ustawienia. Dodatkowo, w kazdym rozdziale poswieconym ocenie posredniej danego
punktu koncowego, umieszczono tabele zawierajgcg dane wejsciowe bezposrednio wprowadzane do
modelu, wiec zarzut o braku przedstawienia wykorzystanych danych wejsciowych jest bezzasadny.

Ogdétem, w obliczeniach wykorzystano pakiet gemtc w wersji 1.0-1 — szczegdtowe informacje o
metodologii stosowanej w tym narzedziu, oraz o sposobie jego uzycia, przedstawiono w publikacji
poswieconej prowadzeniu metaanaliz z wykorzystaniem tego pakietu (Valkenhoef 2021), a takze w
dokumentacji pakietu dostepnej na stronie poswieconej temu narzedziu (Gemtc 2023). Wykorzystanie
tego narzedzia upraszcza proces obliczert metaanaliz sieciowych, gdyz zwalania analityka z koniecznosci
tworzenia osobnego kodu dla danego modelu wraz z umieszczeniem danych wejsciowych w takim
modelu przed kompilacja i uruchomieniem np. w programie WinBugs. Odpowiednie modele s3
generowane automatycznie przez pakiet (a nastepnie uruchamiane w srodowisku JAGS), a sama analiza
sprowadza sie do wprowadzenia danych wyjsciowych, wprowadzenia wybranych ustawien,
uruchomienia modelu i analizy uzyskanych wynikéw.

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

Przyktadowo, proces powtdérzenia obliczen dla punktu koncowego ,,8.5.1.1.2 Roczna czestos$¢ zaostrzen
(AAER)” mogtby wygladac¢ nastepujgco (zaktadajac, ze przygotowano srodowisko R do uruchamiania
pakietu gemtc, wedtug oficjalnej dokumentacji):

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

4) Analiza wynikow

Dla przyktadu, nastepujgce polecenie przygotuje strukture analizowanych danych dla prowadzonej

analizy dla wspomnianego punktu koricowego:




S3 to te same dane, ktére przedstawiono w tabeli nr 168 na stronie 442 raportu, z kolejno
ponumerowanymi badaniami (jak we wspomnianej tabelce) oraz interwencjami (1 — PBO/SoC, 2 — TEZ
itd.). Struktura odzwierciedla, jakie interwencje sg stosowane w danym badaniu oraz pokazuje obliczony
w badaniu efekt pomiedzy analizowanymi grupami (tutaj w postaci logarytmu rate ratio).

Nastepne kroki obejmuja:

Tworzenie sieci:

Tworzenie modeli:

Uruchomienie
modelu i uzyskanie
wynikéw:

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

Jak wida¢ w powyzszym przyktadzie, nie jest wymagane tworzenie kodu danego modelu, a jedynie
wprowadzenie analizowanych danych i wykonanie odpowiednich obliczer. Biorgc jednak pod uwage



probablistyczny charakter analizy bayesowskiej nalezy mie¢ na uwadze, ze powtdrzenie analiz nie da
doktadnie tych samych wynikdéw, cho¢ uzyskane wyniki z doktadnoscig do setnych miejsc dziesietnych
powinny byc¢ zgodne.

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

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

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

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

W odpowiedzi na uwagi dotyczace analizy ekonomicznej prosze przyja¢ nastepujace wyjasnienia:

Uwaga 2) Analiza ekonomiczna nie zawiera oszacowania kosztu uzyskania dodatkowego roku
zycia skorygowanego o jakos$¢, wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang technologia (§ 5. ust.2 pkt 2
Rozporzadzenia) oraz nie zawiera analizy wrazliwosci (§ 5. ust.1 pkt 2). W szczegdlnosci, w
ramach AKL wnioskodawcy przedstawiono wyniki metaanalizy sieciowej (NMA), w ktérych
wykazano wystepowanie istotnych statystycznie rdznic w skutecznosci terapeutycznej na
korzys$¢ tezepelumabu wzgledem omalizumabu, benralizumabu oraz dupilumabu w populacjach
mozliwie zblizonych do wnioskowanej. Dodatkowo nalezy zwrdci¢ uwage, iz w ramach
przeprowadzonego przez wnioskodawce przeglgdu systematycznego, réwniez odnaleziono
badania wtdérne wskazujgce na wystepowanie istotnie statystycznie réznic w skutecznosci
terapeutycznej, na korzy$¢ wnioskowanej technologii medycznej (m.in. Ando 2022, Menzies-
Gow 2022a). Odnaleziono réwniez badania wtdrne, wskazujace na poréwnywalng skutecznosci
ocenianych technologii medycznych. W zwigzku z brakiem mozliwosci jednoznacznej oceny
wystepowania lub braku wystepowania istotnych statystycznie roéznic w skutecznosci
terapeutycznej poréwnywanych technologii medycznych, prosze o przedstawienie w ramach AE
whnioskodawcy, wynikéw z zastosowaniem techniki analizy uzytecznosci kosztéw, dla poréwnan
tezepelumabu wzgledem: omalizumabu, benralizumabu oraz dupilumabu.

Odpowied? wnioskodawcy:

Analitycy Agencji stusznie zauwazyli, ze niektére wyniki kliniczne dla tezepelumabu (TEZE) wzgledem
innych lekow biologicznych (np. omalizumabu, OMA) sugerujg wystepowanie roznic miedzy tymi
terapiami. Jednakze wydaje sie, ze wyraznie wiecej argumentéw przemawia za zatozeniem o
porownywalnosci wszystkich rozwazanych terapii. Nalezy pamietac¢, ze omawiane wyniki uzyskano na



drodze pordownania posredniego, co wigze sie z pewnymi ograniczeniami (AKL TEZSPIRE 2023). Ze
wzgledu na niepetng dostepnosc¢ wynikow, nie wszystkie punkty koncowe z badan dla poszczegolnych
lekow mogly zosta¢ poddane ocenione w porownaniu posrednim, ponadto czesto populacje
uwzglednionych badan nie w petni odpowiadaty populacji zdefiniowanej w programach lekowych — w
zwigzku z tym, przeprowadzono rowniez szereg dodatkowych analiz, majgcych na celu weryfikacje
wynikow obserwowanych w gtdwnym wariancie analizy. Wyniki porownania TEZE z lekami biologicznymi

podsumowane w ponizej tabeli.

TEZ [anty-TLSP] vs
Punkt koricowy anty-IgE anty-IL5 anty-IL5R anty-IL4R
OMA MEP BEN DUP 300 DUP 200

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

Roczna czestosé zaostrzen i;‘;‘t';':c': 0,91(0,52; 070(042; 0,88(0,46; 0,89 (0,47;
astmy (AAER) (95% Crl) 1,44) 1,06) 1,51) 1,54)

Roczna czegstosc zao‘strz?n Stosunfelf 0,82 (0,44; 079(039; 0,81 (0,40;

astmy (AAER) — pacjenci z czestosci 1,36) 143 1,45)

wysoka dawka ICS (95% Crl) ! Lad) !
Czestosc zaostrzen astmy Stosunfelf 0,49 (0,17;
rowadzacych do hospitalizacji czgstoscl 1,45) X X X
P (95% Crl) d

0,02 (-0,05; 0,00 (-0,05; -0,03 (-0,14; -0,10 (-0,20;

Czynnos¢ ptuc FEV1 [1] MD (95% Crl) 0,09) 0,06) 0,07) 0,00)
’ ’ ’ ’

0,11 (-0,58; -0,01(-0,60; -0,05(-0,91; 0,11 (-0,75;

Kontrola astmy AC MD (95% Crl ;
ontrola astmy ACQ (95% Crl) 0,14 (-0,54; 0,84) 0,80) 0,59) 0,81) 0,96)
Jakosé zycia AQLQ MD (95% Crl) | -0,40 (-1,37; 0,52) x °'°i: (2';;04‘ x x
)
Jakoéé 7ycia SGRQ MD (95% Crl) x 1'33'(7';07; 1'72'(3';;97; * x

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

Rocna cestost zaostrzen - snek 1,00(0,43; 074(039; 1,25(0,61; 0,99 (0,47;
astmy (AAER) czestosci  0.61(034:1,03) 7, ), 1,30) 2,57) 1,99)
v (95% Crl) ’ ‘ '
Roczna czestosc zaostrzen Stosunek . i X .
astmy (AAER) — pacjenci z czestosci 0.56 (0,26; 1,10) 0'83 ;(;')31' - Gf 32 - 1'021 :_(::')35' 0'825 i(;'f 0
wysoka dawka ICS (95% Crl) ’ Lal) ! !

0,00 (-0,12; : :

Czynnosé ptuc FEV1 [1] MD (95% Crl) 0,07 (-0,05; 0,18) ! o (12) ! 0’03 (();))’24' 0'13 ((:4))'27'
’ r ’

0,07 (-0,49; 0,17 (-0,49; 0,12 (-0,55;

Kontrola astmy ACQ MD (95% Crl) 0,14 (-0,51; 0,80) 0,64) 0,84) 0,79)
’ r ’



TEZ [anty-TLSP] vs

Punkt koricowy anty-IL5 anty-IL5R anty-IL4R
MEP BEN DUP 300 DUP 200
(s o y . X 0,00 (-0,92; -0,25(-1,18; -0,21(-1,13;
Jakos¢ zycia AQLQ MD (95% Crl) -0,39 (-1,20; 0,37) 0,93) 0,66) 0,71)
s o X 3,36 (-12,83; x x
Jakosc zycia SGRQ MD (95% Crl) 19,65)

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

ACQ — klinicznie istotna
poprawa

AQLQ — klinicznie istotna
poprawa

OR (95% Crl)

OR (95% Crl)

1,11 (0,53; 2,35)

0,74 (0,09; 5,35)

1,00 (0,49; 1,37 (0,67; x x
2,07) 2,85)
x X X

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

Roczna czestos¢ zaostrzen
astmy (AAER)

Czynnos¢ ptuc FEV1 [1]

Kontrola astmy ACQ

Jakos¢ zycia AQLQ

Stosunek
czestosci
(95% Crl)

MD (95% Crl)

MD (95% Crl)

MD (95% Crl)

0,80 (0,58; 0,82 (0,60;
1,11) 1,13)

0,83 (0,62;
1,12)

0,06 (-0,02; 0,04 (-0,03; 0,01(-0,10; -0,06 (-0,17;
0,14) 0,11) 0,12) 0,05)

0,01(-0,45; -0,12(-0,52; -0,15(-0,70; 0,01 (-0,54;
0,47) 0,31) 0,40) 0,56)

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

Roczna czestos¢ zaostrzen
astmy (AAER)

Czynnos¢ ptuc FEV1 [1]

Kontrola astmy ACQ

Jakosc¢ zycia AQLQ

Stosunek
czestosci
(95% Crl)

MD (95% Crl)

MD (95% Crl)

MD (95% Crl)

074(019; 055(019; 0,94(0,31; 0.74(0.23;

2.85) 1,64) 3,36) 2,53)

x 0,01 (-0,11; -0,02 (-0,14;
0,13) 0,10)

x -0,13 (-0,35; -0,02 (-0,32; -0,07 (-0,36;
0,08) 0,28) 0,23)

x 0,24 (-0,01; 0,07 (-0,19; 0,07 (-0,20;
0,49) 0,34) 0,34)

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

Roczna czestos¢ zaostrzen
astmy (AAER)

Stosunek
czestosci
(95% Crl)

0,57 (0,24;1,12)

0,82(0,25; 0,63 (0,19;
2,16) 1,65)

X



TEZ [anty-TLSP] vs

Punkt koricowy anty-IgE anty-IL5 anty-IL5R anty-IL4R
OMA MEP BEN DUP 300 DUP 200
Roczna czestos¢ zaostrzen Stosunek 0.67(023: 0.51(0.18:
(AAER), kwalifikacja do OMA czestosci x x ""—L"—"'l — ""‘—("‘—"'1 B
wg kryteriéw EU (95% Crl) L Lo
Roczna czestosc zaostrzen Stosunek .
(AAER), astma alergiczna z czestosci X x x £ 7:0(; 21
eozynofilig 2150 TEZ vs DUP (95% Crl) Lon
L, ) x x -0,07 (-0,28; -0,07 (-0,28;
Czynnosc¢ ptuc FEV1 [I] MD (95% Crl) 0,03 (-0,11; 0,19) 0,16) 0,16)
Czynn.osc ptuc FEV1 [-I]‘, astma 0,03 (:0,14; -0,03 (-0,14;
alergiczna z eozynofilig 2150 MD (95% Crl) X x x 0,08) 0,08)
TEZ vs DUP ! !
: -0,05 (-1,78; 0,18 (-1,55;
Kontrola astmy ACQ MD (95% Crl) 0,21 (-1,28; 1,72) x X 1,68) 1,01)
Jakos¢ zycia AQLQ MD (95% Crl) -0,40 (-2,06; 1,21) X x x x

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

0,54 (0,20; 0,39 (0,14;
OR (95% Crl) x e fry x

Zmniejszenie zuzycia OCS o
przynajmniej 50%

Zmniejszenie zuzycia OCS o 1,54 (0,42; 1,10(031; 0,83 (0,23;

przynajmniej 50% podgrupaz OR (95% Crl) X x
eozynofilig 2150 komérek/pl 6,24) =il 22
Zmniejszenie zuzycia OCS o 2,23 (0,21;

przynajmniej 50% podgrupaz OR (95% Crl) x x x x

eozynofilig 2300 komérek/pl i
N ) 0,64 (0,16; 0,51 (0,22;
Zakoriczenie stosowania OCS OR (95% Crl) 0,40 (0,07; 1,64) x
2,35) 1,21)

Analiza dodatkowa, populacje ogélne analizowanych badan

Roczna czestosé zaostrzen i:z:;:ck 0,89(0,48; 0,65(038; 0,75(0,42; 0,81 (0,45;
i
astmy (AAER) (95% Crl) 1,52) 1.01) 137) 1,45)
Roczna czgstosc zao.strz?n Stosunfelf 0,81 (0,42; 0,58(028; 0,67 (0,32;
astmy (AAER) — pacjenci z czestosci 1,40) 110 1,26)
wysoka dawka ICS (95% Crl) ! L10) !

0,02 (-0,05; 0,02 (-0,03; -0,02(-0,09; -0,05 (-0,12;

Czynnos¢ ptuc FEV1 [1] MD (95% Crl) 0,09) 0,08) 0,05) 0,03)
’ ’ ’ ’

0,11(-0,37; -0,04 (-0,43; -0,08(-0,55; 0,01 (-0,46;

Kontrola astmy ACQ MD (95% Crl) 0,13 (-0,34; 0,61) 0,58) 0,3) 0,39) 0,48)
’ ’ ’ ’



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

Jakos¢ zycia AQLQ MD (95% Crl)

Jaskrawym przyktadem watpliwosci zwigzanych z wnioskowaniem z przedstawionego porownania
posredniego jest ocena punktéw zwigzanych z roczng czestoscig zaostrzen astmy (nalezy miec jednak
na uwadze pewne roznice w definicjach tego punktu koncowego w przypadku omalizumabu, gdzie w
przeciwienstwie do pozostatych badan w definicji nie zastosowano kryterium hospitalizacji lub wizyty na
SOR). W pierwszej analizie fatwo dostrzec istotne statystycznie réznice miedzy TEZE (petna populacja) a
OMA (astma alergiczna) w przypadku oceny rocznej czestosci zaostrzen astmy (AAER), w tym w
podgrupie pacjentow z wysoka dawkg ICS. W tym wariancie analizy do sieci porownania posredniego
(NMA) wigczono badania prezentujgce wyniki dla benralizumabu (BEN), mepolizumabu (MEP) oraz
dupilimabu (DUP) w podgrupie pacjentéw z eozynofilig 2150 komérek/ul. Natomiast w kolejnym
porownaniu, sie¢c NMA zostata zmodyfikowana, aby uwzgledni¢ wyniki BEN, MEP i DUP w podgrupie
>300 komodrek/pl. Ta niewielka modyfikacja sieci pordwnania posredniego wptywajgca na bedacy
punktem odniesienia efekt w grupie placebo/SoC spowodowata, ze réznice w poréwnaniu TEZE vs OMA,
mimo, ze pochodzgce z tych samych badan pierwotnych dla TEZE i OMA, utracity istotnosc¢ statystyczna.
Co wiecej, dodatkowa analiza tego punktu koncowego w oparciu o wyniki TEZE tylko w subpopulacji z
astma alergiczng pokazuje dwa warianty wyniku TEZE vs OMA — jeden istotny statystycznie, a drugi nie.
Co prawda widac generalnie tendencje na korzys¢ TEZE wzgledem OMA w kontekscie zmniejszenia
czestosci zaostrzen astmy, jednak wydaje sie, ze nie mozna jednoznacznie mowic o spojnej i
udowodnione] przewadze klinicznej TEZE, gdyz brak jest istotnych réznic miedzy tymi terapiami w
kontekscie pozostatych punktow koncowych dot. skutecznosci: czynnosc¢ ptuc FEV1, jakosc zycia AQLQ,
zakonczenie stosowania OCS, czy kontrola astmy ACQ. Dodatkowo wyniki te pochodzg z poréwnania
posredniego, juz z definicji cechujgcego sie ograniczeniami. W tej sytuacji wydaje sie, ze nalezy ostroznie
wyciggac wnioski z oceny poréownawczej TEZE vs OMA i w ocenie ekonomicznej bezpieczniej jest zatozyc
brak jednoznacznych réznic miedzy tymi terapiami. Natomiast biorgc pod uwage wskazane przewagi
numeryczne TEZE nad OMA przyjetg strategie analizy minimalizacji kosztéw mozna uznac za podejscie
konserwatywne. Takie konserwatywne podejscie z perspektywy pfatnika oznacza, ze finansujgc
tezepelumab ze srodkow publicznych udostepnia chorym terapie tanszg, o co najmniej podobnej
skutecznosci, a by¢ moze nawet bardziej skuteczng przynajmniej w przypadku czesci chorych. Ocena w
formie analizy koszty uzytecznos¢ natomiast, utrudniataby wnioskowanie w tym zakresie, gdyz w
zaleznosci od wartosci wskaznika ICUR (TEZE vs OMA), pojawityby sie zapewne dodatkowe watpliwosci
zwigzane z niepewnoscig jego wartosci (koniecznos¢ uwzglednienia szeregu dodatkowych parametrow
i zatozen o zréznicowanej wiarygodnosci) i finalng interpretacja.

Podobna sytuacja jak w porownaniu TEZE s OMA wystepuje w przypadku poréwnania tego leku z
benralizumabem i dupilumabem, jednakze tutaj wynikow sugerujgcych istotne statystycznie roznice jest
wyraznie mniej, zwtaszcza dla porownania TEZE vs DUP (pojedynczy wynik). W tej sytuacji wydaje sie, ze
wykonanie analizy koszty-uzytecznos$¢ dla TEZE wzgledem lekéw biologicznych wprowadzitoby
dodatkowg niepewnos¢ do wnioskowania na temat zasadnosci finansowania leku TEZSPIRE ze srodkow
publicznych. Tymczasem, przediozona analiza minimalizacji kosztow, cho¢ faworyzuje terapie obecnie



refundowane, w przejrzysty sposob pokazuje, ze finansowanie TEZE jako kolejnej terapii u chorych z
ciezkg astmg moze miec uzasadnienie.

AKL TEZSPIRE 2023 Aestimo s.c. TEZSPIRE™ (tezepelumab) w podtrzymujgcym leczeniu
uzupetniajgcym u dorosfych pacjentow i mtodziezy w wieku 12 lat i starszych
z ciezkq astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych
dawek wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem
leczniczym stosowanym w leczeniu podtrzymujgcym. Analiza Kliniczna.
Krakow 2023.

W odpowiedzi na prosby dotyczace analiz prosze przyjgc nastepujgce wyjasnienia:

Prosze rowniez o aktualizacje analiz wzgledem aktualnego Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkow_spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz

wyrobow_medycznych, obowigzujgcego w_momencie_sktadania_uzupetnien oraz aktualnych
komunikatow DGL.

OdpowiedZ wnioskodawcy:

Zgodnie z prosbg Agencji przeprowadzono aktualizacje analiz wzgledem aktualnego Obwieszczenia MZ
w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych, obowigzujgcego w momencie skfadania uzupetnien oraz
aktualnych komunikatow DGL. W celu lepszego zobrazowania roznic kosztow lekow biologicznych,
wartosci kwot refundacji, liczby rozliczonych mg oraz obliczonych na ich podstawie cen jednostkowych
przedstawione w raporcie (dalej: przed aktualizacjg; zrodta: MZ 20/10/2023, DGL 01/03/2023, UR NFZ
8/2023) oraz wartosci uwzgledniajgce aktualne Obwieszczenie MZ oraz komunikaty DGL (dalej: po
aktualizacji; zrodta: MZ 18/03/2024, DGL 1/03/2024, UR NFZ 5/2024/1V) przedstawiono w tabelach
ponizej.

Kwota refundacji Liczba rozliczonych mg
o St‘(':::d-:rk::::;:;:)z z smeﬁ;i:::;‘;’lj?)ozs (7= Przed aktualizacjg Po aktualizacji
Benralizumab 33995 442,79 zt 44075 039,96 zt 134910 184 800
Dupilumab 5446 246,95 zt 26 812 783,25 zt 912 040 4384 855
Mepolizumab 23 348 295,05 zt 31091 430,20 zt 818931 1090 200
Omalizumab 44 387 902,93 zt 49195 887,41 zt 4847 326 5553783

Ceny jednostkowe przed aktualizacja Ceny jednostkowe po aktualizacji
Substancja czynna
Mz NFZ MZ NFZ

Mepolizumab 44,23 zt 28,51zt 44,65 zt 28,52 zt

Omalizumab 9,32 zt 9,16 zt 8,64 zt 8,86 zt



Ceny jednostkowe przed aktualizacjg Ceny jednostkowe po aktualizacji
Substancja czynna

Mz NFZ MZ NFZ
Benralizumab” 325,29 zt 251,99 zt 328,39 zt 238,50 zt
Dupilumab (300 mg)A 8,55 zt - 8,63 zt -
Dupilumab (200 mg)A 12,82 zt - 12,95 zt -
A w analizie podstawowej dla benralizumabu oraz dupilumabu (300 mgi 200 mg) przyjeto ceny przetargowe, ktore nie ulegly zmianie,

zatem aktualizacja cen benralizumabu oraz dupilumabu wzgledem Obwieszczenia MZ oraz komunikatow DGL nie wplyneta na wyniki analizy.

Zgodnie z zatozeniami przeprowadzonej analizy, w wariancie podstawowym przyjeto konserwatywnie
najnizsze ceny substancji czynnych z zidentyfikowanych zrodet, tj. ceny przetargowe benralizumabu |
dupilumabu, ceny wg danych NFZ mepolizumabu oraz ceny wg danych MZ omalizumabu:

Analiza podstawowa Réznica
Substancja czynna Ceny jednostkowe Ceny jednostkowe - %)
przed aktualizacjg po aktualizacji

Mepolizumab 28,51 zt 28,52 zt -0,01 zt -0,04%
Omalizumab 8,86 zt 8,64 zt 0,22 zt 2,48%
Benralizumab” 238,71 zt 238,71 zt 0,00 zt 0,00%
Dupilumab (300 mg)» 5,97 zt 5,97 zt 0,00 zt 0,00%
Dupilumab (200 mg)» 7,69 zt 7,69 zt 0,00 zt 0,00%

Analizujgc przedstawione w powyzszej tabeli koszty jednostkowe lekow biologicznych mozna zauwazyc
znikome réznice wartosci w porownaniu przed aktualizacjg i po aktualizacji, a co za tym idzie — niewielki
wptyw zmian na wyniki analizy. Dla lepszego zobrazowania tych roznic. w kolejnych tabelach zestawiono
najwazniejsze wyniki analizy ekonomicznej (odpowiednio z perspektywy ptatnika publicznego dla CMA
oraz z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspolnej dla CUA) oraz analizy wptywu na budzet
ptatnika (z perspektywy ptatnika publicznego oraz perspektywy wspolnej), w wariancie uwzgledniajgcym

proponowany przez Wnioskodawce RSS.

Wyniki analizy CMA: PPP, z RSS.

. . . . Komparator
Tezepelumab  Benralizumab Mepolizumab Dupilumab Omalizumab p P ik
usredniony
Przed aktualizacjg
Srednikoszt [ I 112 055 zt 88976 2t 120 286 zt 133916 7t 112587 zt
Roznica
kosztéw vs - | ] I I [
TEZ
Tezve - I B I
komparator
Po aktualizacji
Sredni koszt - 112114 zt 89 103 zt 120 498 zt 131223 zt 111829z
Roznica
ostowvs - m =u == B =
TEZ

I I DN DN N

komparator



Po aktualizacji analizy wzgledem aktualnego obwieszczenia MZ oraz komunikatow DGL roznice kosztow

lekow biologicznych wzgledem tezepelumabu [

W pordéwnaniu uwzgledniajgcym zaproponowany przez Wnioskodawce RSS tezepelumab -

_ W przypadku porownania z benralizumabem, mepolizumabem oraz
komparatorem usrednionym wnioskowana technologia _

Ponizej zestawiono koszty leczenia tezepelumabem oraz lekami biologicznymi w pierwszym oraz drugim
roku chorych z ciezkg postacig astmy w programie lekowym - przed aktualizacjg i po aktualizacji

wzgledem obwieszczenia MZ oraz komunikatow DGL.

Koszty terapii — przed aktualizacjg Koszty terapii — po aktualizacji
Rodzaj terapii Rok 2 Rok 2
+ +
Rt (zdyskontowane) i S Rosy (zdyskontowane) Resii2

Tezepelumab

T | b
St I H B .

Swiadczenia w
programie 8 509 zt 8104 zt 16 613 zt 8563zt 8155zt 16 719 zt
(podanie, ryczatt)

tacznie (zRss) [ I I I I
Omalizumab
Omalizumab 58 862 zt 56 059 zt 114920 zt 57 419 zt 54 685 zt 112 104 zt

Swiadczenia w
programie 97301zt 9 266 zt 18 996 zt 9793zt 9327 zt 19120zt
(podanie, ryczatt)

tacznie 68 591 zt 65 325 zt 133916 zt 67 212 zt 64 011 zt 131223 7
Mepolizumab
Mepolizumab 37 064 zt 35299 zt 72 363 zt 37075zt 35309 zt 72 384 zt

Swiadczenia w
programie 8509 zt 8104 zt 16 613 zt 8563 zt 8 155 zt 16 719 zt
(podanie, ryczatt)

tacznie 45573 zt 43 403 z 88976 zt 45 638 zt 43 465 zt 89 103 zt
Benralizumab
Benralizumab 57 290 zt 44332 7t 101622 zt 57 290 zt 44 332 7zt 101 622 zt

Swiadczenia w
programie 5748 zt 4685 zt 10433 zt 5781zt 4711z 10 492 zt
(podanie, ryczatt)

tacznie 63 038 zt 49017 zt 112 055 zt 63 071 zt 49 043 zt 112114 z
Dupilumab

Dupilumab 46 766 zt 42 890 zt 89 656 zt 46 766 zt 42 890 zt 89 656 zf



Swiadczenia w

programie 15 689 zt 14941 zt
(podanie, ryczatt)
tacznie 62 455 zt 57 831zt

Leki biologiczne 50909 zt 45 145 zt
Swiadczenia w
programie 8 595 zt 7938 zt
(podanie, ryczatt)
tacznie 59 504 zt 53083 zt

30630zt

120 286 zt

Wazony komparator biologiczny

96 054 zt

16 533 zt

112 587 zt

15797 zt

62 563 zt

50 467 zt

8650 zt

59 116 zt

15 045 zt 30842zt
57934zt 120 498 zt
44724 7t 95191zt
7989 zt 16 638 zt
52713z 111829z

Jak wspomniano powyzej, roznice kosztowe po zaktualizowaniu analizy wzgledem najnowszego

obwieszczenia MZ oraz raportow DGL byty niewielkie. W kolejnej tabeli zestawiono réznice w kosztach

leczenia tezepelumabem oraz lekami biologicznymi po aktualizacji wzgledem kosztow przed

aktualizacja.

Tezepelumab (z RSS)
Swiadczenia w programie (podanie, ryczatt)

tacznie (z RSS)

Omalizumab
Swiadczenia w programie (podanie, ryczatt)

tacznie

Mepolizumab
Swiadczenia w programie (podanie, ryczatt)

tacznie

Benralizumab
Swiadczenia w programie (podanie, ryczatt)

tacznie

Dupilumab
Swiadczenia w programie (podanie, ryczatt)

tacznie

Tezepelumab

54 zt

Omalizumab

-1443 74
63 zt
-1379z
Mepolizumab
11 z4
54 zt
65 zt
Benralizumab
0zt
33zt
33zt
Dupilumab
0zt
108 zt

108 zt

-1374zt
60 zt

-1313zt

10 zt
52zt

62 zt

0zt
26 zt

26 zt

0zt
103 zt

103 zt

106 zt

-2816z
124 4

-2692zt

21zt
106 zt

127

0zt
59 zt

59 zt

0zt
212 7zt

212z



Koszty terapii

Rodzaj terapii - Rok 2 tacznie
° (zdyskontowane) (Rok 1+2)

Wazony komparator biologiczny

Leki biologiczne -442 7t -421 7t -863 zt
Swiadczenia w programie (podanie, ryczatt) 55 zt 50 zt 105 zt
tacznie -387 zt -371zt -758 zt

Nastepnie zestawiono srednie koszty i efekty zdrowotne poréwnywanych strategii leczenia ciezkiej
niekontrolowanej astmy, inkrementalne koszty i efekty wynikajgce z zastosowania benralizumabu
zamiast wytgcznie SoC oraz wartosci inkrementalnego wspotczynnika kosztow-uzytecznosci (ICUR) oraz
inkrementalnego wspdtczynnika kosztow-efektywnosci (ICER) z perspektywy ptatnika publicznego oraz,
w kolejnej tabeli, z perspektywy wspolnej, zamieszczone w analizie przed aktualizacjg oraz po aktualizacji

wzgledem obwieszczenia MZ oraz komunikatow DGL.

Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci (TEZ vs SoC), perspektywa PPP, z RSS

Sktadowa Zestawienie kosztow — przed aktualizacjg Zestawienie kosztow — po aktualizacji
kosztu Wartosci Wartosci
catkowitego UL Bee inkrementalne Tezepelumeb =28 inkrementalne

Calkowite 551237 [ ] 56 837 zt I

koszty

Efekty
zdrowotne e 9,303 [ ] [ ] 9,303 [ |

[QALY]

Efekty
zdrowotne 13,871 12,019 1,852 13,871 12,019 1,852

[LYG]

ICUR I I
ICER I I

Z perspektywy pfatnika publicznego wartosc¢ wskaznika ICUR _ natomiast wskaznika
ICER 7-. Wartosci efektow zdrowotnych nie ulegty zmianie.

Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci (TEZ vs SoC), perspektywa PPP+P, z RSS

Sktadowa Zestawienie kosztow — przed aktualizacjg Zestawienie kosztow — po aktualizacji
kosztu Wartosci Wartosci
catkowitego Tezepelumab Bt inkrementalne jiszaglienal R inkrementalne

koszty
Efekty

zdrowotne - 9,303

[QALY]

Efekty
zdrowotne 13,871 12,019 1,852 13,871 12,019 1,852

[LYG]
ICUR I I
ICER I I

Calkowite 56 863 zt [ ] I 587182t I
] [ 9,303 [ ]



Z perspektywy pfatnika publicznego wartosc¢ wskaznika ICUR _, natomiast wskaznika
ICER - zt. Wartosci efektow zdrowotnych nie ulegty zmianie.

W ramach aktualizacji przeprowadzono rowniez poréwnanie progowych cen zbytu netto oraz cen
hurtowych brutto.

Wyniki analizy progowej dla produktu leczniczego TEZSPIRE™, 1 wstrzykiwacz a 210 mg.
Przed aktualizacjg Po aktualizacji
Komparator
Progowa CZN Progowa CHB Progowa CZN Progowa CHB
Wyniki analizy progowej dla CMA (PPP)
Benralizumab
Mepolizumab

Dupilumab

Omalizumab

Komparator
wazony
Wyniki analizy progowej dla CUA (PPP)
Wyniki analizy progowej dla CUA (PPP+P)

Tak jak uprzednio, roznice cenowe po aktualizacji wzgledem aktualnego Obwieszczenia MZ oraz

komunikatow DGL w analizie progowej byty znikome.

Podsumowujgc, aktualizacja analiz wzgledem aktualnego Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych, obowigzujgcego w momencie sktadania uzupetnien oraz aktualnych komunikatow DGL nie
ma zauwazalnego wptywu na wyniki i wnioskowanie w kontekscie decyzji o refundacji leku TEZSPIRE™
przy uwzglednieniu proponowanego przez Wnioskodawce instrumentu dzielenia ryzyka. Wobec
powyzszego odstgpiono od przeprowadzenia aktualizacji wzgledem wariantow z brakiem uwzglednienia
RSS.

Oceniono rowniez wysokos¢ roznic w wynikach analizy wptywu na budzet ptatnika po zaktualizowaniu
analizy wzgledem najnowszego Obwieszczenia MZ oraz raportow DGL. Aktualizacja wptyneta
nieznacznie na wyniki catkowite BIA, wydatki na refundacje produktu TEZSPIRE™ nie ulegly zmianie. W
tabelach ponizej zestawiono wydatki catkowite przed aktualizacjg oraz po aktualizacji w wariancie

podstawowym analizy oraz w wariantach skrajnych (minimalnym i maksymalnym).
Wyniki analizy wptywu na budzet (wydatki catkowite oraz skfadowa stanowigca kwote refundacji
produktu TEZSPIRE™): wariant podstawowy, PPP, z uwzglednieniem RSS.

Scenariusz Rok 1 Rok 2
Wydatki catkowite przed aktualizacjg [z{]

Scenariusz istniejgcy

Scenariusz nowy



Scenariusz Rok 1 Rok 2

Wydatki inkrementalne (sc. istniejgcy vs sc. nowy) _
Wydatki catkowite po aktualizacji [z1]
Scenariusz istniejgcy

Scenariusz nowy

Wydatki inkrementalne (sc. istniejgcy vs sc. nowy)
Wydatki catkowite- roznice [zf]

Scenariusz istniejgcy _

Scenariusz nowy _

Wydatki inkrementalne (sc. istniejgcy vs sc. nowy) -
Aktualizacja analizy wptywu na budzet wzgledem najnowszego Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow

medycznych, obowigzujgcego w momencie sktadania uzupetnien oraz aktualnych komunikatow DGL
spowodowata w wariancie podstawowym -wydatkc')w inkrementalnych kolejno o _

Wyniki analizy wptywu na budzet (wydatki catkowite oraz skfadowa stanowigca kwote refundacji
produktu TEZSPIRE™): wariant minimalny, PPP, z uwzglednieniem RSS.

Scenariusz Rok 1 — przed aktualizacjg Rok 2 — przed aktualizacjq

Wydatki catkowite [zi]

Scenariusz istniejgcy

Scenariusz nowy

Wydatki inkrementalne (sc. istniejgcy vs sc. nowy)

Woydatki catkowite po aktualizacji [z1]

Scenariusz istniejgcy

Scenariusz nowy
Wydatki inkrementalne (sc. istniejgcy vs sc. nowy)
Wydatki catkowite- roznice [zi]

Scenariusz istniejgcy

Scenariusz nowy

Wydatki inkrementalne (sc. istniejgcy vs sc. nowy)

W wariancie minimalnym analizy aktualizacja analizy wptywu na budzet wzgledem najnowszego
Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, obowigzujagcego w momencie sktadania

uzupetnien oraz aktualnych komunikatow DGL spowodowata - wydatkéw inkrementalnych

kolejno o [



Wyniki analizy wptywu na budzet (wydatki catkowite oraz sktadowa stanowigca kwote refundacji
produktu TEZSPIRE™): wariant maksymalny, PPP, z uwzglednieniem RSS.

Scenariusz Rok 1 — przed aktualizacjg Rok 2 — przed aktualizacjg

Wydatki catkowite [zi]
Scenariusz istniejgcy

Scenariusz nowy

Wydatki inkrementalne (sc. istniejgcy vs sc. nowy)
Woydatki catkowite po aktualizacji [z1]
Scenariusz istniejgcy

Scenariusz nowy

Wydatki inkrementalne (sc. istniejgcy vs sc. nowy)
Wydatki catkowite- roznice [zi]
Scenariusz istniejgcy

Scenariusz nowy

Wydatki inkrementalne (sc. istniejgcy vs sc. nowy)

W wariancie maksymalnym analizy aktualizacja analizy wptywu na budzet wzgledem najnowszego
Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych, obowigzujgcego w momencie skfadania

uzupetnien oraz aktualnych komunikatow DGL spowodowata -wydatkéw inkrementalnych

kolejno o [

Podobnie jak w przypadku analizy ekonomicznej, aktualizacja analiz wzgledem aktualnego
Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, obowigzujgcego w momencie skiadania
uzupetnien oraz aktualnych komunikatow DGL ma niewielki wptyw na wyniki i wnioskowanie w
kontekscie decyzji o refundacji leku TEZSPIRE™ przy uwzglednieniu proponowanego przez
Whnioskodawce instrumentu dzielenia ryzyka. Wobec powyzszego odstgpiono od przeprowadzenia

aktualizacji wzgledem wariantow z brakiem uwzglednienia RSS.

MZ 20/10/2023 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 20 paZdziernika 2023 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekow, srodkow spoZzywczych specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 listopada
2023r.

DGL 01/03/2023 Raport refundacyjny Centrali Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 1 marca
2023 r., dotyczqcy wielkosci kwoty refundacji i pozostatych parametrow
okreslonych w ustawie lekow, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego oraz jednostko-wych wyrobow medycznych za
styczen—grudzien 2022 r.




UR NFZ 8/2023 Uchwata Nr 8/2023/1V Rady NFZ z dn. 20-03-2023 w sprawie przyjecia
okresowego sprawozdania z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za
IV kwartat 2022 r.

MZ 18/03/2024 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18 marca 2024 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia

Zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 kwietnia 2024 r.

DGL 1/03/2024 Raport refundacyjny Centrali Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 1 marca
20243 r., dotyczqcy wielkosci kwoty refundacji i pozostatych parametrow
okreslonych w ustawie lekow, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego oraz jednostko-wych wyrobow medycznych za

styczen—grudzien 2023 r.

UR NFZ 5/2024/IV Uchwata Nr 5/2024/IV Rady NFZ z dn. 02-04-2024 w sprawie przyjecia
okresowego sprawozdania z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za
IV kwartat 2023 r.

Nalezy ponadto zaznaczyc, ze z dniem 1 kwietnia 2024 r. objeto refundacjg produkt leczniczy TEZSPIRE,
roztwor do wstrzykiwan, 210 mg, 1 amp.-strzyk. 1,91 ml (MZ 18/03/2024). W zwigzku z tg zmiang
przeprowadzono dodatkowg analize z uwzglednieniem TEZSPIRE, roztwor do wstrzykiwan w amputko-
strzykawce jako komparatora w analizie ekonomicznej oraz technologie opcjonalng w analizie wptywu

na budzet.

Biorgc pod uwage rownowaznosc kliniczng tezepelumabu we wstrzykiwaczu potautomatycznym i w
amputko-strzykawce (wykazang w AKL TEZSPIRE 2023), w ocenie ekonomicznej obu postaci
tezepelumabu wybrano technike minimalizacji kosztow. W obliczeniach uwzgledniono wnioskowane
warunki objecia refundacjg wnioskowanej technologii (Tezspire we wstrzykiwaczu potautomatycznym)
oraz zaakceptowane (obowigzujgce w programie B.44 od 1 kwietnia 2024 r.) warunki refundacyjne TEZE
w amputko-strzykawce. Wyniki analizy z perspektywy ptatnika publicznego, w przeliczeniu na jednego
pacjenta w horyzoncie dwoch lat leczenia, przy uwzglednieniu proponowanego przez Wnioskodawce

RSS przestawiono w tabeli:

$redni koszt Roznica kosztow  TEZ wstrzyk. vs TEZ amp-strzyk. Cena progowa
TEZSPIRE wstrzykiwacz
potautomatyczny - CHB: _
TEZSPIRE amputko- _ CZN:_

strzykawka

Analogicznie, przeprowadzono analize wptywu na budzet ptatnika z uwzglednieniem aktualnego statusu

refundacyjnego, tj. obecnosci tezepelumabu w amputko-strzykawce réwniez w scenariuszu istniejgcym.



Wyniki analizy w wariancie podstawowym, z perspektywy ptfatnika publicznego odpowiedzialnego za

finansowanie Swiadczen opieki zdrowotnej podsumowano ponizej:

Scenariusz Rok 1
Wydatki catkowite [zi]
Scenariusz istniejgcy
Scenariusz nowy
Wydatki inkrementalne (sc. nowy vs sc. istniejgcy)

Wydatki na refundacje produktu TEZSPIRE™ [zi]

TEZSPIRE™ - roztwor do wstrzykiwan we

wstrzykiwaczu potautomatycznym
Scenariusz istniejacy TEZSPIRE™ - roztwor do wstrzykiwan w

amputko-strzykawce

TEZSPIRE™ - tacznie

wstrzykiwaczu potautomatycznym
Scenariusz nowy TEZSPIRE™ - roztwor do wstrzykiwan w
amputko-strzykawce

TEZSPIRE™ - tgcznie

TEZSPIRE™ - roztwor do wstrzykiwan we

wstrzykiwaczu potautomatycznym
Wydatki inkrementalne

TEZSPIRE™ - roztwor do wstrzykiwan w
(sc. nowy vs sc. istniejacy)

amputko-strzykawce
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TEZSPIRE™ - roztwor do wstrzykiwan we _
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TEZSPIRE™ - tacznie

Ob

jecie refundacjg tezepelumabu we wnioskowanym wskazaniu w nowej postaci, tj.
hotautomatycznym napetnionym

wstrzykiwaczu

(
f

Zatacznik nr 2. Zaktualizowany model farmakoekonomiczny, dotgczony jako plik Excel o nazwie , Tezspire
(wstrzykiwacz) CUA CMA BIA AR v 1.2”.

Mamy nadzieje, 7e wyzej przedstawione wyijasnienia i uzupefnienia w_sposob wyczerpujgcy rozwiejg
Panstwa watpliwosci w kontekscie przygotowywanej analizy weryfikacyjnej oraz, w dalszej kolejnosci,
rekomendacji _refundacyinej dla_leku TEZSPIRE amputkowstrzykiwacz (tezepelumab). W razie
jakichkolwiek pytan pozostajemy do dyspozyciji.

Z wyrazami szacunku,

Krzysztof Kornas
Dyrektor ds. Refundacji i Rozwoju Rynku

AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.



