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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreSlone kolorem zoftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nazwa wnioskodawcy).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (AstraZeneca AB)
0 zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 wustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022r., p0z.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011
r. o refundacji lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pézn. zm.) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z
poézn. zm.).

Organ dokonujacy wylfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: (AstraZeneca AB).

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcow (nazwy przedsiebiorcow innych niz wnioskodawca).

Zakres wylfaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nazwa przedsiebiorcéw innych niz wnioskodawca) o
zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
o] zwalczaniu nieuczciwej konkurenciji (Dz. u.
z2022r., poz. 1233) i, art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.) i art.
35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: (nazwy przedsiebiorcéw innych niz wnioskodawca).

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnosc
osoby fizycznej.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 wust1 wustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji ~ publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w Zw.
z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony
0S0b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych
oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujacy wylfaczenia  jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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inhibitory konwertazy angiotensyny (ang. angiotensin converting enzyme inhibitors)
Asthma Control Questionnaire

Asthma Control Test

adekwatna terapia poréwnawcza (ang. appropriate comparator therapy)
Antibody-Dependent Cell-mediated Cytotoxicity

dziatania niepozgdane (ang. adverse drug reactions)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozgdane (ang. adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza kliniczna

aminotransferaza alaninowa

analiza problemu decyzyjnego

Asthma Quality of Life Questionnaire

analiza racjonalizacyjna

aminotransferaza asparaginianowa

American Thoracic Society

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

British Thoracic Society

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

cena detaliczna

analiza kosztow efektywnosci (ang. cost effectiveness analysis)
cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

analiza minimalizacji kosztow (ang. cost minimization analysis)
biatko c-reaktywne (ang. c-reactive protein)

przewlekie zapalenie btony sluzowej nosa i zatok z polipami nosa (ang. chronic rhinosinusitis with
nasal polyps)

Canadian Thoracic Society

analiza kosztdéw uzytecznosci (ang. cost utility analysis)

wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility ratio)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (ang. defined daily dose)
Europejska Agencja Lekow (European Medicines Agency)

European Respiratory Society

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)

Poziom tlenku azotu w wydychanym powietrzu
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natezona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa (ang. forced expiratory volume in the first
second)

natezona pojemnos$¢ zyciowa (ang. forced vital capacity)
Gemeinsame Bundesausschuss

Global Burden of Disease

Spanish Asthma Management Guidelines

Global Inititative for Asthma

glikokortykosteroidy

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

zespot hipereozynofilii (ang. hypereosinophilic syndrome)
iloraz hazardéw (ang. hazard ratio)

Health Technology Assessment

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

inkrementalny wspoétczynnik kosztéw efektywnosci (ang. incremental cost effectiveness ratio)
glikokortykosteroidy wziewne (ang. inhaled corticosteroids)

inkrementalny wspoéfczynnik kosztow uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)
immunoglobulina e

wrodzone komorki limfoidalne (ang. innate lymphoid cells)

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Jednorodne Grupy Pacjentow

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

diugodziatajgcy B-agonisci (ang. long-acting B-agonists)

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 2022 poz. 2301)

leki antyleukotrienowe (ang. leukotriene receptor antagonists)
lata zycia (ang. life years)

réznica srednich (ang. mean difference)

Mapy Potrzeb Zdrowotnych

Ministerstwo Zdrowia

National Asthma Education and Prevention Program Coordinating Committee
National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Heart, Lung, and Blood Institute

National Institute for Health and Care Excellence

natural Killer

niesteroidowe leki przeciwzapalne

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego
punktu koncowego (ang. number needed to harm)

liczba pacjentow, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystapienia jednego korzystnego
punktu koncowego (ang. number needed to treat)
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ocs doustne glikokortykosteroidy (ang. oral corticosteroids)

OR iloraz szans (ang. odds ratio)

PBAC Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

pCODR pan-Canadian Oncology Drug Review

PEF szczytowy przeptyw wydechowy (ang. peak expiratory flow)

PHARMAC Pharmaceutical Management Agency

PICO schemat qkreélajqcy kolejnoé¢ analizy pos_zczegélnych elementéw badan: populacji, interwencji,
punkty koncowe (ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome)

PKB produkt krajowy brutto

PLC placebo

PMSEAD Polish Multicenter Study of the Epidemiology of Allergic Diseases

PO poziom odptatnosci

POChHP przewlekia obturacyjna choroba ptuc

PSUR okresowy rejestr dziatan niepozadanych (ang. periodic safety update report)

PTA Polskie Towarzystwo Alergologiczne

PTAC Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

QALY lata zycia skorygowane o jakos¢ (ang. quality adjusted life years)

RB korzys¢ wzgledna (ang. relative benefit)

RCT badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

Rozporzadzenie rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 11 kwietnia 2022 r. zmieniajace rozporzgdzenie w sprawie

ws. analizy sposobu i procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych

weryfikacyjnej oraz wysokosci optaty za te analize (Dz.U. 2022 poz. 836)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny
zbytu, o objecie refundacjy i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci
klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz.U. 2021 poz. 74)

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RR ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)

RSS instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)
SABA krotkodziatajgcy B-agonisci (ang. short-acting B-agonists)
SD odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

SE btad standardowy (ang. standard error)

SGQR St. George’s Respiratory Questionnaire

SIGN Scottish Intercollegiate Guidelines Network

SMC Scottish Medicines Consortium

SoC leczenie standardowe (ang. standard of care)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy
Technologia specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

TSLP thymic stromal lymphopoietin

ucz urzedowa cena zbytu

URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych
Ustawa o ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
refundacji Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2022 poz. 463, z pézn. zm.)
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Ustawa o ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
Swiadczeniach publicznych (Dz.U. 2021 poz. 1285, z pézn. zm.)

wD$ wysokos¢ dopfaty swiadczeniobiorcy

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

WLF wysokos¢ limitu finansowania

Whnioskodawca wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundac;ji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia
Wytyczne AOTMIiT  nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotnej.

ZUs Zaktad Ubezpieczen Spotecznych
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 11.03.2024
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.2368.2023.15.RBO

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:

e Tezspire, tezepelumab, roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 210 mg, GTIN:
05000456075725

= Whioskowane wskazanie:

e w ramach programu lekowego B.44 — Leczenie chorych z ciezkg postacig astmy (ICD-10: J45,
Jg2)

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
= bezpfatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

»= analiza ekonomiczna

» analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczenh ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
AstraZeneca AB

SE 151 85 Sddertalje
Szwecja

Whnioskodawca
AstraZeneca AB
Szwecja, S151 85, Sodertélje

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 9/86



Tezspire (tezepelumab) 0T.423.1.16.2024

2. Przedmioti historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 11.03.2024 r., znak PLR. PLR.4500.2368.2023.15.RBO (data wptywu do AOTMIT 11.03.2024 r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2022 poz. 463 , z pozn.
zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

o Tezspire, tezepelumab, roztwdr do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 210 mg, GTIN: 05000456075725

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem =z dnia 26.03.2024, znak
0T.423.1.16.2024.3.BT. Agencja wezwata wnioskodawce do przedfozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaly przekazane Agencji w dniu 12.04.2024.

2.2. Kompletnosé dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza Problemu Decyzyjnego. TEZSPIRE (tezepelumab) w podtrzymujacym leczeniu uzupetniajgcym
u dorostych pacjentow i miodziezy w wieku 12 lat i starszych z ciezkg astmg, niedostatecznie kontrolowang

pomimo stosowania duzych dawek wziewnych kortykosteroiddw w skojarzeniu z innym produktem
i ccouanim w czent postzymgcym S —

; Krakow 2023.

¢ Analiza Kliniczna. TEZSPIRE (tezepelumab) w podtrzymujgcym leczeniu uzupetiajgcym u dorostych
pacjentow i miodziezy w wieku 12 lat i starszych z ciezkg astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo
stosowania duzych dawek wziewnych kortykosteroiddw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
stosowanym w leczeniu podtrzymujgcym?”;

; Krakow 2023.

e Analiza Ekonomiczna. TEZSPIRE (tezepelumab) w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym u dorostych
pacjentéw i mtodziezy w wieku 12 lat i starszych z ciezkg astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo

stosowania duzych dawek wziewnych kortykosteroiddw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
stosowanym w leczeniu podtrzymujacym”;
; Krakéw 2023.

e Analiza wptywu na budzet ptatnika. TEZSPIRE (tezepelumab) w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym
u dorostych pacjentéw i mtodziezy w wieku 12 lat i starszych z ciezkg astmg, niedostatecznie kontrolowang

pomimo stosowania duzych dawek wziewnych Kkortykosteroidédw w skojarzeniu z innym produktem
leczniczym stosowanym w leczeniu podtrzymujacym”;
; Krakéw 2023.

e Analiza Racjonalizacyjna: TEZSPIRE (tezepelumab) w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym u dorostych
pacjentéw i mtodziezy w wieku 12 lat i starszych z ciezkg astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo

stosowania duzych dawek wziewnych kortykosteroiddw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
stacowanyn w leczeniu podtrzymujey: NN
Krakoéw 2023.

e Uzupetnienie analizz ,Odpowiedzi na uwagi do analiz HTA wzgledem wymagan okreslonych
w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r., przekazanych w pismie Prezesa AOTMIT
nr OT.423.1.16.2024.3.BT z dnia 26 marca 2024 r.”
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1.

3.1.1.1.

Informacje podstawowe

Charakterystyka wnioskowanej technologii i wnioskowane wskazanie

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postac
i dawka — opakowanie —

Tezspire, tezepelumab, roztwoér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 210 mg, GTIN: 05000456075725

kod EAN
Kod ATC R0O3DX11
Substancja czynna Tezepelumab

Whnioskowane wskazanie

W ramach programu lekowego

Droga podania

Podanie podskéme

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Tezepelumab jest przeciwcialem monoklonalnym (IgG2A) skierowanym przeciwko limfopoetynie zrebu
grasicy (ang. thymic stronal lymphopoietin, TSLP), uniemozliwiajacym jej interakcje z heterodimerycznym
receptorem dla TSLP. W przebiegu astmy, czynniki wyzwalajace, zarowno alergiczne jak i niealergiczne,
wywotujg wytwarzanie TSLP. Zablokowanie TSLP przez tezepelumab powoduje zmniejszenie stezenia
wielu biomarkerow i cytokin zwigzanych ze stanem zapalnym drog oddechowych (np. eozynofile we krwi,
eozynofile w blonie podsluzowej drég oddechowych, IgE, FeNO, IL-51IL-13). Jednak mechanizm dziatania
tezepelumabu w astmie nie zostat ostatecznie ustalony.

Wskazanie zgodne z
whnioskiem refundacyjnym

Zgodnie z kryteriami kwalifkacji do programu lekowego: ,B.44 — Leczenie chorych z ciezka postacig astmy
(ICD-10: J45, J82)*

Dawkowanie

Dorosli i mtodziez (w wieku 12 lat i starsi): Zalecana dawka wynosi 210 mg tezepelumabu we wstrzyknieciu
podskérmym co 4 tygodnie.

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
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Kryteria wylgczenia

13)

Zrédfo: ChPL Tezspire, proponowany program lekowy

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19 wrzesnia 2022.
dopuszczenie do obrotu Urzad wydajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu: EMA

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

Status leku sierocego Nie

Warunki dopuszczenia do Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania
obrotu (PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

Zrédto: ChPL Tezspire,
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Woczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Tezspire podlegat wczesniejszej ocenie Agencji, we wskazaniu tozsamym z wnioskowanym.
Ocena przedstawiona w Analizie Weryfikacyjnej OT.423.1.38.2023 dotyczyta produktéw o innej metodzie podania
ti. w amputko-strzykawce. W tabeli ponizej przedstawiono podsumowanie rekomendacji Prezesa Agencji oraz

Stanowiska Rady Przejrzystosci.

Tabela 3. Podsumowanie wynikow uprzednich ocen produktéow Tezspire

Dokument

Podsumowanie

Rekomendacja nr 136/2023z dnia 30 listopada 2023 r. Prezesa
Agenciji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie
objecia refundacja produktu leczniczego Tezspire
(tezepelumab) w ramach programu lekowego: ,Leczenie
chorych z ciezka postaciag astmy (ICD-10: J45, J82)”

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

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 135/2023 z dnia 27 listopada
2023 roku w sprawie oceny leku Tezspire (tezepelumab) w
ramach programu lekowego B.44 — Leczenie chorych z ciezka
postacig astmy

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq
produktu leczniczego Tezspire (tezepelumab) roztwér do
wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 210 mg, 1, amp.-strzyk. 1,91
ml, GTIN: 05000456076166, w ramach programu lekowego B.44 —
Leczenie chorych z ciezkg postacig astmy (ICD-10: J45, J82) i
wydawanie go bezpfatnie, pod warunkiem pogiebienia
proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka tak aby koszt
leczenia byt na poziomie leczenia najtanszym refundowanym
lekiem biologicznym. Rada nie zgtasza uwag do projektu programu
lekowego.

3.1.2. Wnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1.

Tabela 4. Wnioskowany sposoéb finansowania

Whnioskowany sposob finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej W ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci Bezptatnie

Grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2.

Ocena analitykow Agencji

Whioskodawca wnioskuje utworzenie nowej, odrebnej grupy limitowej. Nalezy jednak nadmieni¢, ze poczgwszy
od 1 kwietnia 2024 tezepelumab refundowany jest w ramach programu lekowego B.44. Leczenie chorych z ciezka

postacig astmy (ICD-10: J45, J82).
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3.2. Problem zdrowotny
Definicja

ICD-10: J45 — astma oskrzelowa

Astma oskrzelowa w gtéwnej mierze z przyczyn alergicznych. ICD-10: J45.0;

Astma oskrzelowa niealergiczna, ICD-10: J45.1;
e Astma oskrzelowa mieszana, ICD-10: J45.8;
e Astma oskrzelowa nieokreslona, ICD-10: J45.9;

ICD-10: J82 — eozynofilia ptucna niesklasyfikowana gdzie indziej

e Astma eozynofilowa, ICD-10: J82.1;
o Zespot Lofflera (zapalenie ptuc Léfflera), ICD-10: J82.2;
e Eozynofilia (ptucna) tropikalna BNO, ICD-10: J82.3;

Astma (inaczej dychawica oskrzelowa) nalezy do chordb heterogenicznych charakteryzujgcych sie przewlektym
zapaleniem drég oddechowych. Charakterystycznymi objawami dla tej jednostki chorobowej sg: przewlekte
zapalenia drég oddechowych, sSwiszczgcy oddech, dusznosci, uczucie $ciskania w klatce piersiowej oraz kaszel
o zréznicowanej czestosci i nasileniu. Objaw kaszlu jest zwigzany z réznego stopnia utrudnieniami wydechowego
przeptywu powietrza przez drogi oddechowe. U podtoza tej choroby lezy zapalenie dolnych drég oddechowych,
ktére przebiega z napadowg, zmienng obturacjg oskrzeli prowokowang swoistymi i nieswoistymi czynnikami.
Astma zazwyczaj pojawia sie w dziecinstwie i czesto trwa przez cate zycie. Jej przebieg jest bardzo zmienny
Z okresami zaostrzen i rzadziej remisji. Astma oskrzelowa stanowi obecnie najczestszg przewlektg chorobe wsrod
dzici oraz dorostych ponizej 40 roku zycia. Chorobowos$¢ w dorostej populacji wynosi 1-18% (w Polsce 5,4%),
aczkolwiek istniejg znaczne rdéznice miedzy poszczegdlnymi krajami. Czesciej chorujg kobiety.

Zrédto: AWA OT.4231.2.2021; Swierczynska-Krepa 2022 (Interna Szczeklika)

Z uwagi na tak duze zréznicowanie objawow oraz rézne podtoze etiologiczne wyrdznia sie endotypy i fenotypy
astmy. Z uwagi na etiologie astme dzieli sie na:

o 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 skérnych z alergenami wziewnymi, we krwi wykrywane sg alergenowo swoiste
przeciwciata IgE oraz eozynofilia w plwocinie indukowanej. Charakterystyczna jest rowniez dobra odpowiedz
na glikokortykosteroidy (GKS) wziewne.

e astme niealergiczng, ktéra najczesciej wykrywana jest u oséb dorostych i ma czesto po-stepujacy przebieg.
Podczas badan zwykle uzyskiwane sg ujemne wyniki testow skérnych, a we krwi nie stwierdza sie alergenowo
swoistych przeciwciat IgE. Charakterystyczna jest czesto gorsza odpowiedz na GKS wziewne.

Ze wzgledu na rodzaj zapalenia w drogach oddechowych (oceniany na podstawie dominujgcego typu komérek
zapalnych w plwocinie indukowanej) wyréznia sie: astme eozynofilowg, astme neutrofilowg i astme
ubogokomérkowsa.

Z kolei z uwagi na podtoze molekularne mozna wyréznié¢ astme zwigzang z odpowiedzig immunologiczng T2 (T2
high; astme z zapaleniem typu 2) i bez takiej odpowiedzi (T2 low). Zapalenie typu 2 charakteryzuje sie
zwiekszonym poziomem eozynofiléw lub podwyzszonym poziomem FeNO (poziom tlenku azotu w wydychanym
powietrzu) i moze mu towarzyszy¢ atopia, podczas gdy zapalenie inne niz typ 2 charakteryzuje sie zwiekszong
liczbg neutrofilow.

Zrédto: GINA 2023; Swierczyriska-Krepa 2022 (Interna Szczeklika)

Klasyfikacje ciezkosci i kontroli astmy — ciezko$¢ astmy nie jest stanem statym i moze ulega¢ zmianom
w przebiegu choroby. Zgodnie z definicjg GINA:

e postac tagodna choroby dotyczy chorych z dobrze kontrolowang astmg leczong w stopniu 1. lub 2. — dorazne
stosowanie GKS wziewnych (formoterol) lub stosowanych podtrzymujg-co niskich dawek GKS wziewnych
i doraznie stosowanych SABA (ang. short-acting 3-agonists);

e posta¢ umiarkowana astmy jest dobrze kontrolowana przy zastosowaniu leczenia stopnia 3. lub 4. stopnia
wg GINA — np. niskich dawek wziewnych GKS-LABA (ang. long-acting B agonist);
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o postaé ciezka — astma oskrzelowa niekontrolowana pomimo stosowania wysokich dawek
glikokortykosteroidow wziewnych (ICS, ang. inhaled corticosteroids) w skojarzeniu
z dlugodziatajgcymi B-agonistami (LABA) lub wymagajaca zastosowania takiego leczenia w celu
osiggniecia kontroli choroby.

Terminem astma niekontrolowana okresla sie stan, w ktérym spetniony zostaje co najmniej jeden z ponizszych
warunkow:

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

e czeste zaostrzenia astmy (>2 w roku trwajgce co najmniej 3 dni);
e ciezkie zaostrzenia (wymagajgce hospitalizacji i/lub zastosowania glikokortykosteroidéw systemowych);

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

e pogorszenie astmy kontrolowanej po probie redukcji wysokich dawek ICS lub GKS systemowych.
Zrédto: PTA 2019

Odsetek pacjentéw z ciezkg niekontrolowang astmg szacowany jest na poziomie ok. 5%. Niemniej choroba
cechuje sie uporczywymi objawami i ograniczong wydolnoscig wysitkowa, wptywem na zdolnos¢ do pracy
zarobkowej, czeste hospitalizacje, ztg jakoscig zycia i lekiem o zycie. Pacjenci chorujgcy na ciezkg astme ponoszg
4-krotnie wyzsze ryzyko hospitalizacji z powodu zaostrzen choroby i 2-krotnie czesciej korzystajg z dorazne;j
pomocy medycznej oraz 4-krotnie czesciej sg niezdolni do wykonywania pracy zawodowej powyzej 5 dni
roboczych w poréwnaniu z osobami o fagodnym przebiegu choroby. Ciezka, niekontrolowana astma stanowi
rowniez powazne wyzwanie dla zdrowia publicznego z uwagi na wysokie koszty leczenia, bo choé choruje na nig
niewielki odsetek pacjentow, to ich leczenie pochtania ponad 50% srodkéw zwigzanych z opiekg na chorych na
astme w ogodle. Z raportu Finskiego Ministerstwa Zdrowia i Opieki Spotecznej wynika, ze roczny koszt leczenia
chorego z ciezkg astma jest w Finlandii 13 razy wyzszy niz pacjenta z astmg fagodna, a roczne wydatki zwigzane
z leczeniem 20% chorych, u ktérych rozpoznano astme ciezka, stanowity az 60% wszystkich kosztow
ponoszonych przez panstwo na diagnostyke i leczenie astmy. Najdrozsze jest leczenie szpitalne. W Stanach
Zjednoczonych az 51,2% wydatkdw na leczenie astmy stanowig koszty zwigzane z hospitalizacja, 10,5%
pochtania pomoc dorazna, 18,4% leczenie ambulatoryjne, a 19,9% to dotacje do lekéw.

Zrédto: Kupry$-Lipiriska 2020

Komentarz Analityka Agencji: Podsumowujgc, przedmiotem niniejszego raportu bedzie catosciowo ciezka
niekontrolowana postac astmy.

Rokowanie

U wiekszosci chorych diugoterminowe wyniki leczenia sg dobre. Regularne i odpowiednie, wczesnie rozpoczete
leczenie przeciwzapalne zapewnia kontrole choroby. Jedynie u nielicznych chorych obserwuje sie przyspieszone
pogarszanie sie czynnosci ptuc pomimo optymalnego leczenia — najprawdopodobniej jest to zwigzane
ze szczegolnie nasilong i postepujaca przebudowg Sciany oskrzeli.

Zrédfo: Swierczynska-Krepa 2022 (Interna Szczeklika)
Epidemiologia

Dane epidemiologiczne dotyczgce wystepowania astmy ciezkiej réznig sie pomiedzy poszczegdinymi krajami.
W USA czestos¢ wystepowania astmy szacuje sie na 7,6% wsrdéd dorostych i 8,4% wsrdd dzieci. W krajach Unii
Europejskiej liczby te wynoszg odpowiednio 8,2% oraz 9,4%. Jednak to astma ciezka przykuwa najwiecej uwagi.
Relatywnie niewielka grupa chorych, ktérej ona dotyczy, obarczona jest wysokim ryzykiem zaostrzen,
hospitalizacji i $mierci, a takze ma nieproporcjonalnie duzy udziat w generowaniu kosztéw i angazowaniu zasobéw
opieki zdrowotnej. Szacuje sig, ze 50—80% catkowitych kosztow opieki nad chorymi na astme i powigzanych z tym
innych wydatkéw moze by¢ przypisane chorym na astme ciezkg. Czestosé wystepowania astmy ciezkiej
wsréd ogoétu chorych na astme w krajach europejskich ocenia sie na 5-10%. Warto jednak zauwazy¢,
ze podstawa tego oszacowania nie jest jasna z kilku powodoéw. Definicja ciezkiej astmy byta z biegiem czasu
zmieniana, a szerzej akceptowany przez ekspertéw konsensus w tej sprawie pojawit sie catkiem niedawno.
Ponadto czestos¢ wystepowania ciezkiej astmy oceniano czesto na podstawie danych z wyspecjalizowanych
osrodkow opiekujgcych sie zazwyczaj ciezko chorymi pacjentami, a rzadko kohortami chorych reprezentatywnymi
dla catej spotecznosci. Rozpowszechnienie ciezkiej niekontrolowanej astmy wsrdd ogétu chorych na astme rézni
sie miedzy badaniami i krajami gtéwnie z powodu réznic w przyjetej klinicznej i epidemiologicznej definicji ciezkiej
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niekontrolowanej astmy. Rozpietos¢ publikowanych wynikéw wynosi od 0,7% w Holandii (definicja
to hospitalizacja lub krétka terapia doustnymi glikokortykosteroidami (GKS)] do 49,2% w USA (definicja to wynik
ACT < 20 w dwoch badaniach w odstepie 6 miesiecy) W badaniach postugujacych sie kryteriami ciezkiej
niekontrolowanej astmy wq raportu GINA jej rozpowszechnienie wsréd ogétu chog(ch na_astme

szacowano miedzy 1.8% a 38,9% W zwigzku z tak duza rozpietoscig szacunkoéw wydaje sie, ze najblizsze
prawdy sa wyniki uzyskane w o$miu najwiekszych badaniach populacyjnych oceniajgcych kohorty chorych

o liczebnosci od 4755 do 36 649 oséb, w ktérych podstawg rozpoznania ciezkiej niekontrolowanej astmy byta
definicia wg GINA. W tej grupie badan odsetek chorych z ciezkg niekontrolowang astma wsroéd wszystkich
chorych na astme wahat sie od 3,2% we Francji do 10% w USA. Czesto$¢ wystepowania ciezkiej niekontrolowanej
astmy w populacji ogélnej byta szacowana na 0,03% w badaniu amerykanskim, w ktérym ciezka niekontrolowang
astme rozpoznawano przy co najmniej 2 zaostrzeniach choroby w ciagu roku.

Zrédfo: PTA/PTChP 2020

3.3. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Dane NFZ

Tabela 5. Liczba indywidualnych numeréw PESEL dla ktorych sprawozdano substancje czynne w ramach Programu
Lekowego B.44.

Rok
Produkt jednostiowy 2014 | 2015 | 2016 | 2017 | 2018 | 2019 | 2020 | 2021 | 2022
5.08.09.0000068 OMALIZUMABUM -INJ. 1 MG | 351 400 438 500 579 589 607 657 686
5.08.09.0000132 MEPOLIZUMABUM - INJ. 1 MG - - - 3 186 429 547 670 874
5.08.09.0000170 BENRALIZUMABUM -INJ. 1 MG | - - - - - 42 249 514 920
5.08.09.0000212 DUPILUMABUM - S.C. 1 MG - - - - - - - - 25
Opinie ekspertow

W tabeli ponizej przedstawiono oszacowania wielkosci populacji we wnioskowanym wskazaniu wedtug
ankietowanych przez Agencje ekspertéw klinicznych.

Tabela 6. Liczebnos$¢ populacji wedtug ekspertéw klinicznych

Odsetek osob,

Populacja

Obecna liczba
chorych w Polsce

Liczba nowych
zachorowan w ciagu
roku w Polsce

u ktorych oceniana
technologia bytaby
stosowana po
objeciu jej
refundacja

Zrédto lub informacja,
ze dane s3 szacunkami
wiasnymi

Dr hab. n. med. Marcin Kurowski, Konsultant

Wojewodzki w dz. alergologii

Populacja chorych z
ciezka postacia
astmy obecnie

niekwalifikujacych sie

Szacunki wtasne, na podstawie
doswiadczenia w kwalifikacji i

spetniajacych aktualne

do leczenia 5000-7000 n.d. 50-70 % obserwacji chorych w programie
biologicznego lekowym
finansowanego ze
srodkow publicznych
Wartosc nt.' uina ,30 W mojej ocenie, okolo | o Ann Allergy Asthma
oszacowama. M@ | 209 chorych na astme Immunol. 2004;92:453 —
. astme  choruje W | cjaska konsultowanych
Populacja chorych z Polsce okolo 2 min | ~ =0 i ®  avenia 458
ciezkg postacia 0s0b, natezenie ev Iaczgnia terapii e Raport ,Leczenie chorych z
astmy obecnie objawéw choroby | pioiogicznej nie spelnia ciezka postacia astmy.
kwalifikujacych sie Ok 35 000 moze byé zmienne. Kryteriow Analiza programu
do leczenia Ogotem — do 10% | ,mozliwi ajacych lekowego B44”. PTA &
biologicznego chorych na astme ma [ .. oo Koalicja na rzecz leczenia
finansowanego ze jej postac cigzka. W | iy Z egokolwiek 7 astmy. 2023 https://koalic
srodkoéw publicznych rubryce obok podano jaktualnie Jja.pta.med.pl /analiza-hta/
liczbg —~— chorych | rofindowanych lekow [dostep 19.10.23]
potencjalnie biologicznych e Szacunki wlasne
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kryteria
lekowego

programu

Prof. dr hab. n. med.

Karina Jahnz-Rézyk, Konsultant Krajowa w dz. alergologii

Populacja chorych z
ciezka postacia

finansowanego ze
srodkow publicznych

astmy obecnie
"'ekw:;'f'::z’:ﬁ}’:h sle Ok 10 000 Brak danych 100 -200 (1-2%) SiNA2023
. . 1. GINA20.
biolog
finalr‘:s‘:)ﬁ:znneeggooze 2. Tran TN et al. Ann Allerg
srodkow publicznych ';g%"ﬁ g_’;";ugg"
Populacja chorych z 3. Kerkhof Met all: JACI in P,
cigzka postacia _ _ 2021-9: 4353-70
astmy obecnie Aktualnie w programie 4 Szacunki wiasne
kwalifikujacych sie B44 jest leczonych :
T[T 3100 pacjentow Brak danych 483 osoby (ok.15%)
biologicznego (pazdziernik 2023)

Dr n. med. Piotr Dabrowiecki, Przewodniczacy Polskiej Federacji Stowarzyszen Chorych na Astme, Alergie i POChP

Populacja chorych z
ciezka postacia

biologicznego
finansowanego ze
srodkow publicznych

chorzy z astma ciezka.

biologicznego
finansowanego ze
srodkow publicznych

A Rozpoznanie  astma
niekav:;?t!:kzlj)qe:;éﬁ sie | 49 Wg NFZ 2.200.000 10-15% chorych z
do leczenia pacjentow (2019) z tej - astma cigzka o Astma ciezka VIA
populacji od 5-10% to niekontrolowana MED/CA Gdarisk 2015

ISBM978-83-7599-9884
Raport Astma oskrzelowa

FODASECIRIER h Nowy model zarzadzania
ColLEE eIy E e choroba nakierowany na
Zol postaqlq wzrost wartosci
astmy obecnie 3,7% z astma ciezka 10-15% chorych z zdrowotnej/SBM 978-83-
kwalifikujacych sie ; o o T 66723-375
S moze miec postac nie - _astma ciezka -
kontrolowana. niekontrolowana

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujace zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

e strony towarzystw naukowych;

e strony agencji naukowych opracowujgcych wytyczne kliniczne;

e baze danych medycznych PubMed.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 3.04.2024 r. Uwzgledniono wytacznie dokumenty odnoszace sie
do leczenia ciezkiej astmy (ang. severe asthma) u pacjentéw w wieku co najmniej 12 lat. Wyszukiwanie
ograniczono do wytycznych w jezyku angielskim opublikowanych po dacie rejestracji ocenianej interwencji, to jest
do wytycznych opublikowanych po 19.09.2022 r. W stosunku do wytycznych polskich nie zastosowano takiego
ograniczenia.

Zidentyfikowano pie¢ dokumentéw towarzystw naukowych lub innych grup eksperckich spetniajacych przyjete
kryteria, w tym jedno opracowanie polskie (PTA/PTChP 2020) i cztery dokumenty zagraniczne (GINA 2023,
Castagnoli 2023, Godbout 2023 oraz Shah 2023).

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja,
rok (kraj/
region)

Rekomendowane interwencje

PTA/PTChP
2020

Polska

Stanowisko Polskiego Towarzystwa Alergologicznego (PTA) i Polskiego Towarzystwa Chorob Pluc (PTChP)
dotyczace terapii biologicznej w leczeniu astmy oskrzelowej w Polsce.

Chorzy z podejrzeniem ciezkiej postaci astmy powinni by¢ kierowani na konsultacje lub znajdowac sie pod opieka
specjalistyczng (specjalista alergolog lub pulmonolog) w osrodku majacym do$wiadczenie w leczeniu chorych z astma ciezka.
Pierwszym krokiem oceny endotypu choroby powinno by¢ okreslenie, czy w jej patomechanizmach przewaza zapalenie typu
2. Wedlug standardow GINA posrednie markery tego typu zapalenia to liczba eozynofilow we krwi obwodowej = 150
komorek/ul, stgzenie tlenku azotu w powietrzu wydechowym EFeNO > 20 ppb, eozynofilia w plwocinie = 2%, dobra odpowiedz
na dotychczas stosowane leczenie za pomoca GKS (wziewnych i doustnych). Z praktycznego punktu widzenia istotna jest
ocena cech atopii lub alergii w obrazie klinicznym choroby oraz wspdéfistnienie alergicznego niezytu blony Sluzowej nosa.
Cechy te, tzw. marsz alergiczny, w wywiadzie sg istotne w rozpoznaniu endotypu T2-zaleznego i dalszej kwalifikacji do terapii
biologicznej. Jesli taka terapia nie jest osiggalna, to niezaleznie od endotypu astmy mozna zintensyfikowac leczenie poprzez
zastosowanie wysokich dawek wGKS i dotaczenie doustnych GKS. Zanim zostang wigczone doustne GKS, na 5. stopniu
intensywnosci terapii, eksperci zalecaja chorym w wieku = 6 lat, z dodatnim wywiadem w kierunku zaostrzen wiaczenie
tiotropium (w formulacji SpirivaTM Respimat). W leczeniu biologicznym w zaleznosci od endotypu astmy mozliwe jest
zastosowanie: omalizumabu (anty-IgE) w ciezkiej astmie alergicznej, mepolizumabu, reslizumabu (anty-IL-5) lub
benralizumabu (anty-IL-5R) w astmie eozynofilowej i dupilumabu (anty IL-4R) w ciezkiej astmie eozynofilowej T2-zaleznej. W
przypadku endotypu astmy niezaleznego od T2 autorzy standardow GINA zalecajg ponowna ocene techniki inhalacji,
potencjalnej ekspozycji na alergeny i zanieczyszczenia, w tym na dym tytoniowy, ocene wspolistnienia astmy i przewlekiej
obturacyjnej choroby pluc, rozstrzeni oskrzeli (pogiebienie diagnostyki obrazowej, w tym HRCT), dolaczenie do terapii
tiotropium i/lub makrolidow (uwaga: w Polsce obecnie zaden z dostepnych preparatow makrolidow nie ma we wskazaniu
takiego zastosowania ani refundacji). Altematywe moze stanowi¢ termoplastyka oskrzeli, w praktyce dostepna wylacznie w
nielicznych osrodkach specjalistycznych. Ze wzgledu na obciazenia dla pacjenta i systemu opieki zdrowotnej wynikajace ze
stosowania doustnych GKS, w adku astmy ciezkiej intensyfikacja leczenia powinna w pierwszej kolejnosci
uwzglednia¢ wiaczenie terapii biologicznej, a nie stosowanie doustnych GKS. W przypadku koniecznosci stosowania
doustnych GKS przez co najmniej 3 miesiace wskazane jest skierowanie do poradni osteoporozy i wdrozenie odpowiedniej
profilaktyki. Brakuje badan definiujgcych jednoznacznie fenotyp lub endotyp pacjentéw najlepiej odpowiadajacych na dany
rodzaj terapii biologicznej.

Zalecenia dotyczace kwalifikacji pacjentow do leczenia wymienionymi lekami biologicznymi sformutowano w oparciu o
obowigzujgce w momencie tworzenia dokumentu zapisy programu lekowego dedykowanego chorym na astme. W
dokumencie zawarto adnotacje, ze specjalisci zajmujacy sie kwalifikacjg i terapia pacjentow w ramach programu lekowego
leczenia astmy cieZkiej sq zobowigzani do Sledzenia aktualizacji i zmian zapisow w tresci programu, w zwiazku z czym
odstapiono od przytaczania kryteriow kwalifikacji zamieszczonych w dokumencie oryginalnym.
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Rysunek 1. Algorytm alokacji pacjenta do terapii biologicznej (PTA/PTChP 2020)

Poziom dowodow i sifa rekomendacji: nie podano.

GINA 2023
Swiat

Kluczowe zatozenia w trudnej do leczenia i ciezkiej astmie u dorostych i miodziezy wg zaktualizowanych w 2023 roku
wytycznych Global Initiative for Astma (GINA).

ICS — wziewne kortykosteroidy; LABA — diugodziatajace agonisty receptora 2-adrenergicznego, LAMA — dfugodziafajace leki
antymuskarynowe; LTRA — leki przeciwleukotrienowe; OCS — doustne glikokortykosteroidy;

1. Definicja

Astma trudna do leczenia to astma, ktéra nie jest kontrolowana pomimo przepisania leczenia ICS-LABA w Srednich lub duzych
dawkach lub ktéra wymaga leczenia ICS-LABA w duzych dawkach w celu utrzymania dobrej kontroli objawow i ograniczenia
zaostrzen. Nie oznacza to ,trudnego pacjenta”.

Astma ciezka to astma, ktéra nie jest kontrolowana pomimo stosowania zoptymalizowanej terapii duzymi dawkami ICS-LABA
i leczenia czynnikdw ja warunkujacych lub ktora pogarsza sie po zmniejszeniu dawki duzych dawek leku. Okoto 3-10% oséb
chorych na astme ma cigzka astme.

Ciezka astma stanowi duze obcigzenie fizyczne, psychiczne, emocjonalne, spoteczne i ekonomiczne dla pacjentow. Czesto
wiaze sie to z wielochorobowoscia.

2. Ocena pacjentow

Nalezy oceni¢ wszystkich pacjentow z astma trudng do leczenia, aby potwierdzi¢ rozpoznanie astmy oraz zidentyfikowac i
opanowac czynniki, ktére moga przyczyniac sie do wystapienia objawow, zlej jakosci zycia lub zaostrzen.

Jesli na kazdym etapie leczenia astma nie ulega poprawie, nalezy zwrocic sie o porade specjalisty.

U pacjentow z utrzymujgcymi sie objawami i (lub) zaostrzeniami pomimo stosowania duzych dawek ICS, nalezy ocenic fenotyp
kliniczny lub zapalny, poniewaz moze to pomoc w wyborze leczenia uzupetniajgcego.

3. Podsumowanie postepowania w cigzkiej astmie

W zaleznosci od fenotypu stanu zapalnego i innych cech klinicznych, leczenie wspomagajace ciezkiej astmy obejmuje LAMA,
LTRA, azytromycyne w matych dawkach (dorosli) i leki biologiczne stosowane w cigzkiej astmie.
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Podtrzymujgce OCS w matych dawkach nalezy rozwazac¢ jedynie w ostatecznosci, jesli nie ma innej mozliwosci, ze wzgledu
na ich powazne, dtugoterminowe skutki uboczne.

Nalezy oceni¢ reakcje na leczenie dodatkowe, zaprzestan nieskutecznego leczenia i rozwaz inne opcje.

Jesli to mozliwe, nalezy skorzystac ze specjalistycznej wielodyscyplinarnej opieki zespotowej w przypadku ciezkiej astmy.

W przypadku pacjentéw z ciezkg astmg nalezy w dalszym ciggu optymalizowa¢ opieke nad pacjentem we wspoipracy z
lekarzem pierwszego kontaktu i biorgc pod uwage potrzeby spoteczne i emocjonalne pacjenta.

Nalezy zaprosi¢ pacjentéw cierpigcych na ciezka astme do zapisania sie do rejestru lub badania klinicznego, jesli sa dostepne
i istotne, aby poméc w uzupetnieniu luk w dowodach.

4. Postepowania w ciezkiej astmie (szczegotowo)

Dodatkowe badania moga by¢ wiasciwe w celu zidentyfikowania rzadszych choréb wspétistniejgcych i rozpoznania
réznicowego przyczyniajgcego sie do objawdw i/lub zaostrzen. Badania powinny opierac si¢ na podejrzeniach klinicznych i
mogg obejmowac: badania krwi: petng morfologie krwi, CRP, IgG, IgA, IgM, IgE, precypitacje grzybéw, w tym Aspergillus;
testy alergiczne na alergeny istotne klinicznie: punktowy test skorny lub swoiste IgE, jesli nie zostaly jeszcze wykonane; inne
badania ptuc: DLCO; CXR lub CT Klatki piersiowej o wysokiej rozdzielczosci; badanie gestosci kosci ze wzgledu na ryzyko
osteoporozy przy czestym leczeniu OCS lub dtugotrwatym stosowaniu ICS w duzych dawkach.

Nastepnym krokiem jest ocena fenotypu zapalnego — czy jest to typ 2 wysoki, czy niestabilny.

Zapalenie typu 2 wystepuje u wiekszosci os6b chorych na ciezkg astme. Charakteryzuje sie obecnoscig cytokin, takich jak
interleukina (IL)-4. k-5 i Ik-13. ktore czesto sg wytwarzane przez nabyty ukfad odpornosciowy po rozpoznaniu alergenow.
Moze by¢ rowniez aktywowany przez wirusy. bakterie i substancje draznigce, ktére stymulujg wrodzony uktad odpornosciowy
poprzez produkcje IL-33. IL-25 i limfopoetyna zrgbowa grasicy (TSLP) przez komérki nabtonkowe. Zapalenie typu 2 czesto
charakteryzuje sie podwyzszong liczbg eozynofili lub podwyzszonym FeNO. i moze jej towarzyszy¢ atopia. podczas gdy
zapalenie inne niz typu 2 czesto charakteryzuje sie zwigekszong liczbg neutrofili. U wielu pacjentéw chorych na astme.
Zapalenie typu 2 szybko ustgpuje, jesli wziewne leki stosowane sg regularnie i prawidtowo: klasyfikuje sie je jako astme
tagodng lub umiarkowang. W ciezkiej astmie. Zapalenie typu 2 moze by¢ stosunkowo oporne na leczenie duzymi dawkami
ICS. Moze reagowac¢ na OCS, ale jego powazne dziatania niepozgdane oznaczaja, ze nalezy szuka¢ alternatywnych metod
leczenia. U dorostych pacjentéw z niekontrolowang astmg pomimo srednich lub duzych dawek ICS w skojarzeniu z LABA lub
innymi lekami kontrolujgcymi, zaostrzenia w wywiadzie w poprzednim roku. wyzsza liczba eozynofili we krwi i wyzsze poziomy
FeNO sg zwigzane z wiekszym ryzykiem ciezkich zaostrzen.

Nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ wystgpienia opornego na leczenie zapalenia typu 2, jesli podczas stosowania przez pacjenta
duzych dawek ICS lub codziennych OCS wystapi ktérykolwiek z ponizszych objawow:

e  Eozynofile we krwi >150/pl. i/lub

e  FeNO >20ppb. i/lub

. Eozynofile w plwocinie >2%. i/lub

e  Astma klinicznie ma podfoze alergenowe

Jesli u pacjenta nie ma dowodow na utrzymujgcy sie stan zapalny typu 2:

. Nalezy przejrze¢ podstawy pod katem czynnikéw, ktére moga przyczynia¢ sie do wystgpienia objawdéw lub zaostrzen:
diagnostyka réznicowa, technika inhalacyjna, przyczepnos¢, choroby wspdétistniejgce, skutki uboczne lekéw.

. Zaleca sie unikanie odpowiedniego narazenia (dym tytoniowy, zanieczyszczenia, alergeny, substancje draznigce,
infekcje).

. Nalezy rozwazyé dodatkowe badania diagnostyczne (jesli sg dostepne i jeszcze nie wykonane): wywotanie plwociny w
celu potwierdzenia fenotypu zapalnego, CT klatki piersiowej o wysokiej rozdzielczosci, bronchoskopia w celu wykluczenia
nietypowych choréb wspdtistniejgcych lub alternatywnych rozpoznan, takich jak tchawiczoobronchomalacja lub zwezenie
podgtosniowe: laryngoskopia funkcjonalna w przypadku indukowanej niedroznosci krtani.

. Nalezy rozwazy¢ prébe leczenia uzupetniajgcego, jesli jest dostepna i nie zostata jeszcze wyprobowana (nalezy
sprawdzi¢ lokalne kryteria kwalifikowalnosci i ptatnika dla konkretnych terapii, poniewaz mogg sie one rézni¢ od
wymienionych):

o - LAMA jako samodzielny inhalator lub potréjna terapia skojarzona,

o - Azytromycyna w matych dawkach (dorosli), ale najpierw nalezy sprawdzi¢ plwocine pod katem atypowych
pratkéw sprawdzi¢ EKG pod katem dtugiego OTC (i sprawdz ponownie po miesigcu leczenia) i rozwazyé
potencjalng opornos$¢ na antybiotyki,

o -Anty-IL4Ra w przypadku podejmowania konserwacji OCS,

o-Anty-TSLP (limfopoetyna zrebu grasicy), ale niewystarczajgce dowody u pacjentéw przyjmujgcych
podtrzymujgce OCS,

o W ostatecznosci nalezy rozwazy¢ dodanie matej dawki OCS, ale wdrozy¢ strategie takie jak leczenie co drugi
dzien, aby zminimalizowa¢ skutki uboczne.

e Nalezy rozwazy¢ termoplastyke oskrzeli w ramach rejestracji. Jednak dowody na skutecznos$¢ i dtugoterminowe
bezpieczenstwo sg ograniczone.

. Nalezy zatrzymac nieskuteczne terapie dodatkowe.
. Nalezy kontynuowac¢ optymalizacje leczenia.

Jesli jest dostepny i niedrogi, nalezy rozwazy¢ dodatkowe leczenie biologiczne ukierunkowane na typ 2 u pacjentéw z
zaostrzeniami i/lub stabg kontrolg objawéw pomimo przyjmowania co najmniej duzych dawek ICS-LABA, u ktérych wystepujg
biomarkery alergiczne lub eozynofilowe lub ktérzy wymagajg leczenia OCS w leczeniu podtrzymujgcym. W stosownych
przypadkach nalezy wykonaé¢ badanie pod katem infekcji pasozytniczej i przed rozpoczeciem leczenia zastosowac leczenie,
jesli wystepuje.
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. Koszt
e  Czestotliwo$¢ dozowania

e  Preferencje pacjenta.

Could patient
have Type 2 airway
inflammation?
-
Type 2 inflammalion
| no
- Biood ecsinaphils 21501
andior |
= FeMND 220 ppb and‘or |

= Sputum eocsinophis =2%. andior |

1
= Asthma is clinscally allergen- |
driven \

(Repeat biood ecsinophils and \

Mate: these are mot the criteria for
adid-on binlogic therapy (see B

(GINA 2023)

% Assess the severe asthma phenotype é

FeNO up to 3, &t least 1-2 N
weeks after OCS or on lowest
possible OCS dose)

e  Droga podawania (IV lub SC: mozliwo$¢ samodzielnego podania)

Nalezy rozwazy¢, czy zacza¢ najpierw od anty-IgE, anty-IL5/5R, anty-IL4Ra czy anty-TSLP. Przy wyborze pomiedzy
dostepnymi terapiami. rozwaz nastepujgce:

. Czy pacjent spetnia kryteria kwalifikowalnosci lokalnego ptatnika?
e  Choroby wspdtistniejgce typu 2, takie jak atopowe zapalenie skory. polipowato$¢ nosa
. Czynniki prognostyczne odpowiedzi na astme (patrz ponizej)

Zawsze nalezy sprawdzac kryteria kwalifikacyjne lokalnego ptatnika do terapii biologicznej, poniewaz mogg sie one znacznie
rozni€. GINA zaleca jednak stosowanie terapii biologicznej jedynie u pacjentéw z ciezkg astma. i dopiero po optymalizaciji
leczenia. W przypadku kazdej terapii biologicznej nalezy przestrzega¢ instrukcji producenta i/lub organu regulacyjnego
dotyczacych przechowywania i czasu trwania monitorowania po podaniu.

Consider other treatments

I N N N
Type 2 airway inflammation

= Consider adherence leata
= Consider increasing the 1G5 dosa for 3-6 months
= Consider add-on non-biokogic trestrment for

speciic Type 2 clinical phenatypes, e.g. AERD,
ABPA, chionic minosinusitis, nasal polyposs,
atopic dermatitis

Is sad-on
Type 2 biclogic  yes
Ihermpy svalatie’
affordable?

"

If add-on Type 2-targeted bislogic therapy is

NOT available/affordable

= Consider higher dose ICS, if not used

= Consider other add-on therapy
(e.g. LAMA_ L MLTRA, low dose azihwomycin

= As last resort. consider add-on low dose OCS, but
implement strateges to minimize side-effects

= Stop ineffective add-on therapies

Go to section 10

-
— __I o evidence of Type 2 airway inflammation

= Review Me basics: differential diagnosis, inhaler technique, adherence,

comorbidities, side-effects

- Auoid exposures (IDbacco Smoke, BRErgens, mtants)
= Consider investigations (if availatée and not done)

- Sputum induction
- High resalution chest CT
- Bn for i

- LAMA

- Low dose azithromycin
- Anfi-ILdRo " f taking maintenance OGS

- & 1351 (S50, CONSINer B00-0N (0w 00S= L
to minimize side-g
= Consider bronchial thermoplasty (+ regiatry)

= Stop ineffective aod-on theraples

* Check loeal aligibility criteria for specific biologle
therapies as these may vary from those Hefed

nal diagnoses
= Consider irial of add-on treatments (if available and nat already tried)

Anti-TSLP " (but insufficient essdence in patients on mantenance 1]
e \_

Nt eurrently shigible
for T2-targeted bisiogic
therapy

Go to section 10

Rysunek 2. Algorytm postepowania w przypadku ciezkiej astmy zaklada ocene fenotypu ciezkiej postaci
astmy oskrzelowej i czynnikow wptywajgcych na przebieg choroby, jakos¢ zycia i zaostrzenia. Cze$¢ 1
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% Consider add-on biologic Type 2-targeted treatments
Eligibility

Anti-IgE (omalizumab)

5 * Consider add-on Type 2-

targeted biologic therapy Is the patient eligible for anti-IgE for severe allergic asthma?™
for patients with - Sensitization on skin prick testing or specific IgE
exacerbations or poor

« Total serum IgE and weight within dosage range

ptom control on high
o el « Exacerbations in last year

dose ICS-LABA, who have
evidence of 'l}'pe 2
inflammation

+ Consider local paxor
eligibility criteria”,
comorbidities and
predictors of response
when choosing between
available therapies

« Also consider cost, dosing
frequency, route (SC or IV),

Anti-IL5 / Anti-IL5R (benralizumab, mepolizumab, reslizumab)

Is the patient eligible for anti-IL5/anti-IL5R for severe eosinophilic asthma?™
« Exacerbations in last year
+ Blood eosinophils, e.g. 2150/ul or 2300/l

patient preference
no
J Anti-IL4AR (dupilumab)
Is the patient eligible for anti-IL4R for severe eosinophilic/Type 2 asthma?™
+ Exacerbations in last year
o + Blood eosinophils 2150 and s1500/pl, or FeNO 225 ppb,
Which biologic or taking maintenance OCS
is appropriate to
start first?

Anti-TSLP (tezepelumab)

Is the patient eligible for anti-TSLP for severe asthma?™*
+ Exacerbations in last year

J Eligible for none? Return to section 7

Rysunek 3. Algorytm postepowania w przypadku ciezkiej astmy zaktada ocene fenotypu ciezkiej postaci
astmy oskrzelowej i czynnikow wptywajacych na przebieg choroby, jako$¢ zycia i zaostrzenia. Czes$¢ 2
(GINA 2023)
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Eligibility

Predictors of asthma response

Anti-lgE (omalizumab)

Is the patient eligible for anti-IgE for severe allergic asthma?*
+ Sensitization on skin prick testing or specific IgE

« Total serum IgE and weight within dosage range

« Exacerbations in last year

What factors may predict good
asthma response to anti-IgE?

+ Blood eosinophils 2260/ul ++
* FeNO 220 ppb +

« Allergen-driven symptoms +
* Childhood-onset asthma +

Anti-IL5 / Anti-IL5R (benralizumab, mepolizumab, reslizumab)

Is the patient eligible for anti-IL5/anti-IL5R for severe eosinophilic asthma?™
« Exacerbations in last year
« Blood eosinophils, e.g. 2150/ul or 2300/l

no

What factors may predict good
asthma response to anti-IL5/5R?

* Higher blood eosinophils +++

« More exacerbations in
previous year +++

+ Adult-onset of asthma ++
« Nasal polyposis ++

Anti-IL4R (dupilumab)

Is the patient eligible for anti-IL4R for severe eosinophilic/Type 2 asthma?™
+ Exacerbations in last year
+ Blood eosinophils 2150 and <1500/l or FeNO 225 ppb,

or taking maintenance OCS

What factors may predict good
asthma response to anti-IL4R?

« Higher blood eosinophils +++
* Higher FeNO +++

Anti-TSLP (tezepelumab)

Is the patient eligible for anti-TSLP for severe asthma?*
+ Exacerbations in last year

J Eligible for none? Return to section 7

(GINA 2023)
Extend trial to
6-12 months™
Tunclear
Choose one
if eligible™; Good
trial for at least astma Y
4 months and response? Good response
assess response to T2-targeted therapy
no
Consider switching
to a different Type
2-targeted therapy,
if eligible™
no

Little/no response
to T2-targeted therapy

What factors may predict good
asthma response to anti-TSLP?

« Higher blood eosinophils +++
« Higher FeNO +++

Rysunek 4. Algorytm postepowania w przypadku ciezkiej astmy zaktada ocene fenotypu ciezkiej postaci
astmy oskrzelowej i czynnikéw wptywajacych na przebieg choroby, jakos¢ zycia i zaostrzenia. Cze$¢ 3

Rysunek 5. Algorytm postepowania w
przypadku ciezkiej astmy zaktada ocene
fenotypu ciezkiej postaci astmy
oskrzelowej i czynnikow wplywajacych
na przebieg choroby, jakosé¢ zycia i
zaostrzenia. Czesc 4 (GINA 2023)

Poziom dowodow i sifa rekomendacji: nie
podano.
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Konsensus kanadyjskich ekspertow dotyczacy najlepszych praktyk w zakresie optymalnego skierowania i

odpowiedniego leczenia cigezkiej astmy.

* Dostep do leczenia biologicznego jest podstawowym warunkiem poprawy wynikow leczenia pacjentow z cigzkg astmg w
Kanadzie [konsensus 97%];

e Wybodr leku biologicznego powinien by¢ podyktowany fenotypem pacjenta (w tym wywiadem Kklinicznym np.
zaostrzeniami, wiekiem wystgpienia), chorobami wspdlistniejacymi, oceng biomarkeréw i wynikami spirometrii
[konsensus 100%];

o Kolejne wytyczne kanadyjskie dedykowane chorym na astme ciezka powinny zawieraC pragmatyczne i praktyczne
wskazowki dotyczace rozpoczecia i wyboru leku [konsensus 97%]

Podsumowanie:
1. Lekarze podstawowej opieki zdrowotnej powinni aktywnie identyfikowac pacjentow z podejrzeniem ciezkiej astmy w celu
optymalizacji (w tym odpowiedniego skierowania).
Godbout 2. Aby zidentyfikowac potencjalnych pacjentéw z ciezkg astma, nalezy skorzystac z ustug apteki (lokalnej lub szpitalnej).
2023 3. Pacjenci z astma, u ktorych w przesztosci naduzywano SABA i/lub powtarzanych terapii OCS, powinni zostac¢ zbadani
Kanada pod katem cigzkiej astmy.

4. Dostep do narzedzi diagnostycznych (w tym spirometrii, badania czynnosci pluc itp.) w ciagu 4 tygodni od zlozenia
whniosku powinien by¢ oczekiwanym standardem w Kanadzie.

5. W calej Kanadzie powinna obowigzywac spojna Sciezka kierowania pacjentéw z podejrzeniem cigzkiej astmy, z jasno
okreslonymi kryteriami i akceptowalnym czasem oczekiwania.

6. Wszyscy pacjenci powinni otrzymac edukacje na temat astmy.

7.  Wybdr terapii biologicznej powinien by¢ podyktowany fenotypem choroby, na ktory wplywa wywiad kliniczny, choroby
wspolistniejacej, biomarkerow i badan spirometrycznych.

8. Rozpoczecie terapii biologicznej powinno nastapi¢ w ciaqu 2—4 tygodni od je] zatwierdzenia.

9. Nalezy stworzy¢ ogolnokanadyjskie zbiory danych na temat ciezkiej astmy.

10. Pacjenci powinni mie¢ mozliwo$¢ wspolpracy z pracownikami stuzby zdrowia za posrednictwem wspoélnych narzedzi
podejmowania decyzji w celu opanowania objawow i kontrolowania astmy.

Poziom dowodow i sifa rekomendacji: nie podano.

Opracowanie wloskie podsumowujace najnowsze postepy w leczeniu astmy, koncentrujac sie na nowatorskich
podejsciach do astmy dziecigcej

W ostatnich latach opracowano r6zne wysoce skuteczne terapie dodatkowe w leczeniu ciezkiej astmy, w tym przeciwciata
monoklonalne skierowane przeciwko szlakom zapalnym typu 2. Te terapie biologiczne sa obecnie zalecane jako leczenie
uzupelniajace pierwszego rzutu rowniez w populacji pediatrycznej. Wykazano, ze terapie te sa skuteczne i dobrze tolerowane.
W obliczu rosnacej liczby dostepnych lekoéw biologicznych dla dzieci i mtodziezy wybér jednego z nich moze stanowic

wyzwanie.
Child or adolescent with uncontrolled severe asthma
+
Assess comorbidities and adherence
+
Decide to start biological agent through shared decision-making
v
Age

|

v v

Ages 6-11 years Age 212 years
| |
+ . v v
; EOS EOS EOS EOS
Castagnoli <150 cells/pL 2150 cells/uL <150 cells/pL 2150 cells/L

2023 1 l | |

MOChy Benralizumab
FeNO Dupilumab? Amnaliziumak Dupilumab?
<20 pob Omalizumab’ Omalizumab’ Tezepelumab Mepolizumab

PP Mepolizumab =
Tezepelumab
Benralizumab
) , Dupilumab? Dupilumab? Dupilumab?

12
z;gNob (;)mu:;:?:::b‘ Omalizumab’ Oma mab' Mepolizumab
PP ! Mepolizumab Tezepelumab i L
Tezepelumab

Note: Agents ordered alphabetically within each group

Abbreviations: serum eosinophils (EOS), fractional exhaled nitric oxide (FeNO)

' Omalizumab only for allergic asthma (all other agents can be considered for both allergic and non-allergic asthma)
2 Dupilumab only if EOS<1500 cells/uL

Rysunek 6. Sugerowany algorytm wyboru leku biologicznego w leczeniu ciezkiej astmy u dzieci.

Tezepelumab jest ludzkim przeciwcialem monoklonalnym, ktére atakuje i blokuje limfopoetyne zrebu grasicy (TSLP). Jako
czynnik alarmujacy, TSLP, cytokina pochodzaca z nablonka drég oddechowych, moze aktywowac szlaki zapalne typu 2.
Tezepelumab zostat zatwierdzony w 2021 r. do stosowania u mtodziezy (w wieku 12 lat i starszych) oraz dorostych chorych
na ciezkg astme, niezaleznie od endotypu i fenotypu. W pieciu badaniach klinicznych oceniano skutecznosc i bezpieczenstwo
tezepelumabu. Warto zauwazy¢, ze jedynie badanie NAVIGATOR obejmowalo pacjentow pediatrycznych (w wieku 12—17 lat).
W tym badaniu uczestnicy zostali losowo przydzieleni do grupy otrzymujacej tezepelumab lub placebo i obserwowani pod
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katem ostrych zaostrzen astmy przez 52 tygodnie. W grupie leczonej tezepelumabem wykazano istotnie mniejszg czestosc
rocznych zaostrzen astmy w poréwnaniu z grupg placebo (wspéiczynnik czestosci 0,44, 95% CI 0,37-0,53). Ogdlnie rzecz
biorac, tezepelumab skutecznie poprawiat kontrole astmy i czynnos¢ pltuc, co miato pozytywny wplyw na jakos¢ zycia. Ponadto
terapia tezepelumabem zmniejszata liczbe eozynofili we krwi, poziomy IgE i FeNO, co sugeruje szerokie spektrum dziatania
w blokowaniu szlakéw zapalnych typu 2. Wyniki tego badania byly poréwnywalne z wynikami innych badan, w ktérych
uczestniczyly wylacznie osoby doroste. Jesli chodzi o bezpieczenstwo stosowania, tezepelumab byt dobrze tolerowany, a
najczestszymi dziataniami niepozadanymi byly bole stawow, bdle plecéw i zapalenie gardta. Warto zauwazy¢, ze w analizie
podgrup ograniczonej do miodziezy (n=41) wspolczynnik czestoSci wystepowania ciezkich zaostrzen faworyzowat
tezepelumab (0,70, 95% CI 0,34—1,46), ale z szerokim przedziatem ufnosci, potencjalnie ze wzgledu na ograniczong liczbe
pacjentéw pediatrycznych w tej grupie wiekowej.

Poziom dowodow i sifa rekomendacji: nie podano.

Shah 2023

Wielka
Brytania

Stanowisko NIHR Respiratory Biomedical Research Centre odnosnie leczenia lekami biologicznymi ciezkiej postaci
astmy.

U pacjentow z ciezkg astma, u ktdrych wystepuja czeste zaostrzenia, stabo kontrolujg objawy lub sg uzaleznieni od OCS,
nalezy rozwazy¢ dalsza terapie biologiczng. Wszystkie sze$¢ dostepnych obecnie lekow biologicznych skutecznie zwalcza
ciezka astme eozynofilowg T2. W przeciwienstwie do niepowodzen terapii ukierunkowanych na T17, IL-23 i leki przeciw
neutrofilom, celowanie w cytokiny pochodzace z nablonka okazato sie korzystne u oséb z astma eozynofilowa T2 wysoka i
nieeozynofilowg T2 niska. Nie ma bezposrednich, randomizowanych, kontrolowanych badan (RCT) poréwnujacych te leki
biologiczne w leczeniu ciezkiej astmy, co skutkuje niedoborem wysokiej jakosci dowodow wspierajacych i ukierunkowujacych
podejmowanie decyzji klinicznych. Kwalifikacja do terapii biologicznej zalezy od kryteriow licencyjnych, kryteriow lokalnego
platnika i przystepnosci cenowej, ktore roéznia sie w zaleznosci od regionu i kraju. Kwalifikowalno$¢ obejmuje wiek, liczbe
zaostrzen w poprzednim roku, regulame stosowanie OCS, kontrole astmy, jakoS¢ zycia, czynnos¢ pluc, biomarkery (liczba
eozynofilow we krwi, FeNO i calkowite stezenie w surowicy oraz IgE swoiste dla alergenu) oraz choroby wspélistniejace (np.
polipowatos$¢ nosa), atopowe zapalenie skory) wraz z kosztami. Nalezy zawsze bra¢ pod uwage preferencje pacjenta, ktore
mozna dodatkowo okresli¢ na podstawie czestotliwosci dawkowania i drogi podawania.

Wszystkie licencjonowane leki biologiczne — omalizumab, mepolizumab, reslizumab, benralizumab, dupilumab i tezepelumab
— s3 przepisywane jako terapia wspomagajaca osobom chorym na ciezkg astme, u ktorych czesto wystepuja zaostrzenia i
wykazujg objawy zapalenia T2. Tezepelumab jest rowniez zalecany w leczeniu 0s6b bez zapalenia drog oddechowych T2.
Ponadto przepisywane sa leki biologiczne, aby umozliwi¢ stopniowe zmniejszanie dawki OCS i zmniejszenie przysziego
ryzyka powiktan zwigzanych ze stosowaniem kortykosteroidow.

Uncontrolled Severe Asthma
despite optimal treatment,

Rafor to 2 specialist
Chack blood eosinophil counts, FEND, Skin prick test or specific Igf Total igE, ANCA,
Immunoglobulin, ABPA screen, consider stosl sarology, imaging to rule out
)

diagnosis *If by

1ia 2 1500 calls/yd, corsier EGOA
Racheck and manage ad T

risk factors and co.

Noton * OCS

Blood eosinophils
£ 300 - 5 1500 celbs/|

Eload aosinophils
2150 - 269 eall/jul
l v

Alleegic Non- Allargic Ner
Asthma Allergic Asthma

Asthma
-

¥ Possible benelit as & meta-analysis evaluating real-world effectiveness of Omallzamab showed a 41% reducton I mainterance OCS & 12 moriths i £roportion of severe asthma patients recening OCS.(50)
# Possible benefit of Tezepelumab In OCS reduction In e0sinophIic patient as par the SOURCE study.(86)

Rysunek 7. Drzewo decyzyjne, od ktorego leku biologicznego nalezy rozpoczaé, w oparciu o aktualng
terapie, biomarkery stanu zapalnego (eozynofile we krwi i FeNO) oraz chorobe alergiczng. To drzewo
decyzyjne opiera sie na aktualnych dowodach i zaktada rowny dostep do wszystkich licencjonowanych
lekow biologicznych; nie uwzglednia preferencji pacjenta, drogi podawania, czestotliwosci dawkowania
ani kosztow.

]

*Blood cozinophils
2 1500 cell:Ad

Blocd eosl
=130

Allergic R
hine Y —
(S8 - Allergic

anti-ILS
anth-ILSR

)
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Asthma
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Poziom dowodow i sifa rekomendacji: nie podano.

Zgodnie z zaleceniami autorow dokumentu Polskiego Towarzystwa Alergologicznego (PTA) i Polskiego
Towarzystwa Chorob Ptuc (PTChP) dotyczacego terapii biologicznej w leczeniu astmy oskrzelowej w Polsce
w przypadku ciezkiej postaci astmy, na 5. stopniu drabiny terapeutycznej (po nieskutecznosci leczenia 4. stopnia
— posrednie i wysokie dawki wziewnych GKS + LABA) pacjenci powinni by¢ skierowani do specjalistycznego
osrodka celem dalszego postepowania. Dostepne opcje zintensyfikowanego leczenia na tym etapie uwzgledniajg
dodanie tiotropium, terapii anty-IgE (omalizumab), anty-IL-5 (mepolizumab, reslizumab) lub anty-IL-5Ra
(benralizumab). Wsréd pozostatych metod terapeutycznych wyréznia sie mozliwosé przeprowadzenia
termoplastyki oskrzeli. Ostatnig opcja leczniczg jest wigczenie GKS w postaci systemowej. Eksperci podkreslajg
jednak, ze intensyfikacja leczenia u chorych z ciezka postacig astmy powinna w pierwszej kolejnosci uwzgledniaé¢
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terapie biologiczne, a nie systemowg terapie GKS. W dokumencie zawarto informacje, ze specjalisci zajmujgcy
sie kwalifikacjg i terapig pacjentdw w ramach programu lekowego leczenia astmy ciezkiej sg zobowigzani
do Sledzenia aktualizacji i zmian zapiséw w tresci programu, w zwigzku z czym odstgpiono od przytaczania
kryteriow kwalifikacji zamieszczonych w dokumencie programu lekowego. W dokumencie nie zamieszono
informacji o mozliwosci zastosowania tezepelumabu w przedmiotowym wskazaniu. Najprawdopodobniej z uwagi
na fakt, iz wytyczne zostaty opublikowane dwa lata przed rejestracjg leku.

Z kolei zgodnie z wytycznymi zagranicznymi (GINA 2023, Godbout 2023, Castagnoli 2023, Shah 2023), jako
standardowe postepowanie wsrdd pacjentdw z ciezkg postacig astmy oskrzelowej w leczeniu przewlekiym
najczesciej stosuje sie wziewne glikokortykosteroidy oraz dtugo-dziatajgce B2-mimetyki lub glikokortykosteroidy
doustne. Niemniej jednak te ostatnie zaleca sie podawanie w matych dawkach, jedynie w ostatecznosci, jesli nie
ma innej mozliwosci, ze wzgledu na ich powazne, dtugoterminowe skutki uboczne. Z kolei w przypadku terapii
rekomendowanych jako leczenie uzupetniajgce do SoC dla pacjentéw z ciezkg astmg mozliwe do zastosowania

sa:
e leki biologiczne:
o anty-TSLP —tezepelumab: w przypadku wszystkich pacjentéw w wieku 212 lat z ciezkg astmag;

o anty-lgE — omalizumab: w przypadku pacjentéw w wieku 26 lat z umiarkowang lub ciezkg astmg
alergiczng niekontrolowang;

o anty-IL5:

= mepolizumab: w przypadku pacjentéw w wieku 26 lat z ciezkg eozynofilowg astmag
niekontrolowang;

= reslizumab: w przypadku pacjentéw w wieku 218 lat z ciezkg eozynofilowg astma;

o anty-IL5R — benralizumab: w przypadku pacjentéw w wieku 212 lat z ciezkg eozynofilowg astma
niekontrolowang;

o anty-lL4Ra — dupilumab: w przypadku pacjentéw w wieku =12 lat z ciezkg astmg niekontrolowang
w przypadku pacjentéow w wieku = 12 lat, dla ktérych charakterystyczne sg FeNO =20 ppb i/lub poziom
eozynofilow =150/pl).

e leki niebiologiczne:

oLAMA (ang. long-acting muscarinic antagonists, diugodziatajacy antagonisci muskarynowi) —
bromek tiotropium — jako samodzielny lek lub potrdjnie terapia skojarzona;

o azytromycyna — w matych dawkach (dorosli), ale najpierw nalezy sprawdzi¢ plwocine pod katem
atypowych pratkéw sprawdzi¢ EKG pod katem dtugiego OTC (i sprawdz ponownie po miesigcu
leczenia) i rozwazy¢ potencjalng opornos¢ na antybiotyki,

o GKS doustne w niskich dawkach — u niektérych pacjentow z ciezkg astmg jako ostatnia opcja
leczenia;

e termoplastyka oskrzeli — w przypadku niektérych dorostych pacjentéw z ciezkg postacig astmy. Jednak
dowody na skutecznos¢ i dlugoterminowe bezpieczenstwo sg ograniczone;

e zatrzymanie nieskutecznych terapii dodatkowych;

e kontynuacja optymalizacji leczenia.
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Ponizej przedstawiono opinie uzyskanie w ramach prac nad Analiza Weryfikacyjng OT.423.1.38.2023.

Tabela 8. Opinia ekspertéw klinicznych

Ekspert

Dr hab. n. med. Marcin
Kurowski, Konsultant
Wojewodzki w dz. alergologii

Prof. dr hab. n. med. Karina
Jahnz-Rozyk, Konsultant
Krajowa w dz. alergologii

Dr n. med. Piotr Dagbrowiecki,
Przewodniczacy Polskiej
Federacji Stowarzyszen
Chorych na Astme, Alergie
i POChP

Jakie sg problemy zwigzane
ze stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji leczenia.

e W przypadku  astmy
ciezkiej  farmakoterapia
wziewna nie zapewnia
wilasciwej kontroli
objawow;

e  Stosowanie systemowych

GKS wigze sie ze
zwiekszonym ryzykiem
wlasciwych dla tej grupy
lekow objawow

niepozadanych — dotyczy
to takze krotkich kursow
leczenia (por. Price DB et
al. J Asthma Allergy.
2018;11:193-204).

Bardzo duzo danych,
dotyczacych mediatorow
zapalenia w astmie, podzialy na
endotypy i fenotypy choroby,
czesto zmieniajgce sie w czasie,
Zmiennos¢ biomarkerow.
Aktualnie dostepne leki
biologiczne w programie astmy
ciezkiej nie pokrywaja
terapeutycznie zapalenia nie T2
(non T).

Jakie rozwigzania zwigzane z
systemem ochrony zdrowia
moglyby poprawi¢ sytuacje
pacjentow w omawianym
wskazaniu? Prosze wskazac
jakie potencjalne problemy
dostrzegaja Panstwo w
zwigzku ze stosowaniem
ocenianej technologii.

e  Zwiekszenie dostepnosci

leczenia biologicznego
poprzez zwiekszenie liczby
osrodkow  uprawnionych

do prowadzenia tej formy
terapii. Obecnie leczenie to
ograniczone  jest do
specjalistycznych

osrodkow  prowadzacych
programy lekowe.
Rekomendowane sa
dziatania zmierzajagce do
umozliwienia stosowania
leczenia biologicznego
astmy takze w ramach
AOS w wiegkszej liczbie

placowek;
e  Bariery ekonomiczne:
nieadekwatna wycena

Swiadczen zwigzanych z
realizacjg programu.

Wprowadzenie leku do
przedmiotowego programu
lekowego poprawi dostepnosc
pewnej grupy chorych na astme
ciezka do  nowoczesnego
leczenia.

W Polsce tylko 3100 pacjentow
z astma ciezka jest leczonych
biologicznie. Szerszy i szybszy
dostep do terapii biologicznej

pozwolitby  ograniczy¢ i/os$¢
zaostrzen choroby oraz
zmniejszy/by zZnaczaco

uzZywanie doustnych sterydow
(nawet jeden kurs doustnej
sterydoterapii zwieksza ryzyko
wystapienia powikfarn ze strony
uktadu sercowo naczyniowego,
zaburzen w osi przysadka kora
nadnerczy  oraz  ekspresji
cukrzycy). Podanie  lekow
biologicznych  pacjentowi  z
astma ciezka zmniejsza koszty
opieki nad chorym ale przede
wszystkim  zmniejsza koszty
zdrowotne chorego.

Jakie widza Panstwo
mozliwosci
naduzyc/niewtasciwego
zastosowania zwigzane z
objeciem refundacjq
ocenianej technologii?

Leczenie biologiczne powinno
by¢ wigczane po wniklivej
obserwacji pacjenta i wiasciwym

udokumentowaniu  ciezkiego
przebiegu choroby i zaostrzen.
Niezbedne  jest  wiasciwe
przeprowadzenie  diagnostyki
rozncowej objawow
obturacyjnych ze strony dolnych
drog oddechowych.

Nie widze. Program lekowy B44
prowadzony jest w osrodkach,
posiadajacych doswiadczenie w
rozpoznawaniu i  leczeniu
astmy.

Wystepowanie niewielkiej ilosci
pacjentow z astma ciezka nie-
Th2 zalezna jest powigzana z
trudnoscig w diagnozie.
Poréwnujac do  populacji
pacjentow z astma ciezkg z
zapaleniem Th2, brak jest wsrod
pacjentow nie-Th2
wystepowania  specyficznych
objawow choroby. Dokfadna
diagnoza z wykorzystaniem
obserwacji wifasnych pacjenta
(dzienniczki pomiarowe, uzycie
pikflometrow) byfoby pomocne
w celu prawidfowego
zastosowania leczenia grupie
pacjentow z astma ciezka nie
Th2 zalezna.
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Dr hab. n. med. Marcin

Prof. dr hab. n. med. Karina

Dr n. med. Piotr Dabrowiecki,
Przewodniczacy Polskiej

Czy istniejq grupy pacjentow

lekowego B44 o tezepelumab —
przy proponowanych Kryteriow
wigczenia do terapii tym lekiem
— pozwoli na wigczenie leczenia

Ekspert Kurowski, Konsultant Jahnz-Rozyk, Konsultant Federacji Stowarzyszen
Wojewodzki w dz. alergologii Krajowa w dz. alergologii Chorych na Astme, Alergie
i POChP
Rozszerzenie programu Tezepelumab  jest  lekiem

Pacjenci z rozpoznanym typem

biologicznym  ktory wykazuje
redukcje zaostrzen w szerokiej
populacji pacjentow z astmag
ciezka. Terapia tezepelumabem

skorzystajag ze stosowania
ocenianej technologii?

niewykluczenia innych istotnych
chorob ptuc mogacych dawac
objawy obturacji.

o specyficznej | biologicznego u tych chorych na - . -
charsktrystyce (5. | asime cigska, oy me | TUONONT, sy b | rowace o ey ponv
z:?gz‘;g.u'aq:&o kt:::é mogg fé’ggﬁf Z’;’é’f,e','f,’wz Vggg:,z;z brak skutecznosci dotychczas | Zycia i kontroli choroby, a efekt
stosow:mia i ocenianej | dostepnych pr}(leparatéw . u stosowanych lekow | terapeutyczny utizymuje st
technologii? chorych  nie v_vykaz_iqucych biologicznych. g’;zzz o ca%fogges jé‘e;;:zenlz_e;.
g’é?gggn;ec’za‘z?kg me;;tm}z/ Tezepelumab na profil
dominujacym fenotypem bezpieczenstwa zblizony do
placebo.
eozynofilowym.
Astma Jest choroba
heterogenna. Stan zapalny
obserwowany w  przebiegu
astmy jest bardzo ztoZzony.
U pacjentow z astma moze byc
aktywowanych wiele
mechanizméw zapalnych, a
dominujacy endotypy moze z
czasem ulec zmianie. Na
zZmiane fenotypu moga wplywac
zmiany terapii, adherencja,
Istnieje mozliwosc nieuzyskania zaostrzenia (i ich ciezkosc),
Czy istniejq grupy pacjentow | zadowalajgcych efektow terapii | Mechanizm dziatania | ekspozycja na alergeny czy tez
o specyficznej | tezepelumabem w przypadku | telezemumabu, (na szczycie | ekspozycja na
charakterystyce (ti. | blednie przeprowadzonej | kaskady zapalenia) powoduje, | zanieczyszczenia powietrza (w
subpopulacje), ktore nie | diagnostyki roznicowej, czyli | ze wielu pacjentow z astma | Polsce od lat obserwujemy

ciezka bedzie moglo byc
leczonych tym lekiem.

ponadnormatywne stezenia
pytow zawieszonych i tlenkow
azotu a w zakresie

weglowodorow aromatycznych -
benzopiren - jestesmy liderem
europejskim).

Oceniany lek dziata u podstawy
procesu zapalenia w astmie.
Zapobiega inicjacji procesu
zapalnego i jego podtrzymaniu.
Dzieki temu mechanizmowi
dziafania, Tezepelumab hamuje
Jjednoczesnie wiele endotypow
zapalnych w astmie.

Tabela 9. Efekty zwigzane z przebiegiem lub nasileniem choroby

Ekspert kliniczny

Punkt koncowy

Minimalna istotna kliniczne roznica

Dr hab. n. med. Marcin
Kurowski, Konsultant

Wojewodzki w dz. alergologii

Zmniejszenie liczby zaostrzen
wymagajacych stosowania systemowych

Wydfuzenie czasu do
kolejnego zaostrzenia;

Redukcja dawki lub catkowite odstawienie
systemowych GKS;

Poprawa  jakosci  Zycia
kwestionariuszem miniAQLQ;

Poprawa kontroli objawow astmy oceniana
kwestionariuszem ACQ;

Poprawa parametrow wentylacyjnych pfuc

wystapienia

mierzona

(FEV1, FVC, FEV1/FVC

MCID miniAQLQ oraz w ACQ: 20.5

MCID dla FEV1=11%, dla FVC=13%, dla
FEV1/FVC — normalizacia  wartosci
[propozycje przedstawione w artykule
przegladowym; M. Bonini i wsp. Minimal
clinically important difference for asthma
endpoints: an expert consensus report.
European Respiratory Review 2020 29:
190137, DOI: 10.1183/16000617.0137-
2019]
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e FEV1 (czynnosc ptuc) e Poprawa o 230 ml
e PEF (czynnosc¢ pluc) ®  zZmiennosc¢ PEF<20%
Prof. dr hab. n. med. Karina e AQLQ-S (jakosc zycia) e Poprawa =0,5 pkt
Jahnz-Rézyk, Konsultant e ACQ-7 (kontrola objawow) e Poprawa 20,5 pkt
Krajowa w dz. alergologii e [liczba zaostrzern e 0 1narok
e Doustne  glikokortykosteroidy  (jesli byly | ¢ o0 5 mg na dobe w przeliczeniu na
stosowane) encorton
Dr n. med. Piotr Dabrowiecki,
Przewodniczacy Polskiej Zmniejszenie ilosci zaostrzen choroby, zmniejszenie | Zmniejszenie ilosci zaostrzen choroby o
Federacji Stowarzyszen dawek doustnych sterydow OGKS lub catkowite | pofowe, 50%zmniejszenie dawek
Chorych na Astme, Alergie i odstawienie terapii OGKS. doustnych sterydow OGKS.
POChP
Tabela 10. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych
Odsetek
pacjentow
stosujacych
w
Aktualnie przypa | Technol | Technologi
stosowane dku ogia a Krétkie uzasadnienie i/albo odpowiednie referencje
Ekspert i objecia itar i ibli )
technologie 1€ najtans najskutecz bibliograficzne
medyczne | aktual | refund za niejsza
nie acja
ocenia
nej
technol
ogii
Leczenie
wziewne
(bronchodyla 80- 80-90% = O Dotyczy przypadkow rozpoznanych, nie uwzgledniam
tacyjne i 90% e problemu niedodiagnozowania astmy; szacunki wlasne.
T przeciwzapal

med. ne)

Marcin Leczenie
Kurowski, | doustne (leki 40- 40-50% = o Odsetek pacjentow, u ktorych obseruje sie odpowiedZ na

Kon- antyleukotrie 50% e to leczenie; szacunki wiasne

sultant nowe)

Y\go;:_- Obejmuje zarowno stosowanie GKS w ktorkotrwafych
e dzz i wstawakch w zaostrzeni, jak i przewlekle; szacunki
I I .. wlasne, wartosci trudne do oszacowania, szczegolnie w

alergologit | oy stemowe 50- | 50 900 - - lecznictwie rejonowym. Obserwuje sie staly wzrost
GKS 90% e stosowania systemowych GKS u chorych na astme: por.
https://hta_pl/pliwp-
content/uploads/sites/7/2021/05/Analiza_kosztow_lecze
nia_pacjentow_z_astma.pdf data dostepu: 05.08.2021
:"g- dr | omalizumab | 25% 3-4% O O Astma alergiczna Ig-E zalezna

ab. n.

med.

Karina p 0 o,

Jahnz Mepolizumab | 30% 2% O O Astma eozynofilowa

Rozyk,

s:fI‘::r-\t g}enral/zuma 35% | 2% O m] Astma eozynofilowa
Krajowa w

dz. . Astma alergicza IgE zalezna (jedna Sciezka) i astma t-T2
alergologii | Dupilumab 0% || 1% = = zalezna (druga Sciezka)
Dr n. med. | Terapia

Piotr omalizumabe | 15% 10% O O

Dabro- m

SR Terapia

Przewodni - Dane z poradni leczenia astmy ciezkiej WIM Klinika eh inf
czacy mepolizumab | 30% 25% O O i aleraologii
e em
Polskiej
Federacji | Terapia

Stowa- benralizumab | 40% 35% (] O

rzyszen em
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Chorych
na Astme,
Alergie i
POChP

Terapia
dupilumabem

15% 10% a (]

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 marca 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 kwietnia
2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekdéw, $Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. poz. 71N), obecnie finansowane ze srodkow
publicznych w Polsce w leczeniu astmy oskrzelowej sa preparaty:

e stosowane w ramach leczenia doraznego:

o

B-mimetyki krétkodziatajgce — fenoterol (Berotec N), salbutamol (Aspulmo, Buventol easyhaler,
Sabumalin, Salbutamol hasco, Ventolin),

leki przeciwcholinergiczne — ipratropium (Atrodil, Atrovent, Atrovent N, Ipravent Inhaler),

doustne glikokortykosteroidy — prednizon (Encorton), prednizolon (Encortolon, Predasol),
metyloprednizolon (Depo-medrol, Medrol, Meprelon, Metypred, Solu-medrol),

e kontrolujgcego przebieg choroby:

o

B-mimetyki ditugodziatajace, tzw. LABA — formoterol (Foradil, Zafiron, Oxodil PPH, Atimos,
Forastmin, Formoterol Rasyhaler, Oxis Turbohaler), salmeterol (Asmetic, Pulmoterol, Serevent,
Serevent Dysk),

wziewne glikokortykosteroidy — budezonid (BDS N, Benodil, Budesonide Easyhaler,
Budezonid LEK-AM, Budiair, Budixon Neb, Miflonide Breezhaler, Nebbud, Pulmicort, Pulmicort
Turbohaler), cyklezonid (Alvesco), flutykazon (Flutixon, Flixotide, Flixotide Dysk, Flutixon,
Flurhinal),

leki przeciwcholinergiczne, leki przeciwleukotrienowe tzw. LTRA — montelukast (Asmenol,
Astmodil, Milukante, Monkasta, Montelukast Bluefish, Montelukast Sandoz, Orilukast, Promonta,
Romilast),

dlugodziatajacy antagonisci muskarynowi, tzw. LAMA - tiotropium (Braltus, Spiriva,
Srivasso, Spiriva Respimat),

preparaty ztozone — budezonid z formoterolem (Airbufo Forspiro, Symbicort Turbuhaler,
Bufomix Easyhaler, DuoResp Spiromax, Symbicort), flutykazon z salmeterolem (AirFluSal
Forspiro, Asaris, Aurodisc, Comboterol, Duexon, Duexon Pro, Fluticomb, Salflumix Easyhaler,
Salmex, Seretide, Seretide Dysk, Symflusal), beklometazon z formoterolem (Fostex, Formodual,
Trimbow), indakaterol z mometazonem (Atectura Breezhaler), indakaterol z bromkiem
glikopironium i mometazonem (Enerzair Breezhaler), fenoterol z ipratropium (Berodual, Berodual
N),

e immunomodulujgce:

o

o

leki biologiczne — 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, J82), gdzie finansowaniem objete jest leczenie: tezepelumab, benralizumabem,
dupilumabem, mepolizumabem i omalizumabem,

metyloksantyny — teofilina (Euphyllin Long, Theospirex Retard).

Wszystkie wymienione powyzej preparaty stosowane w ramach leczenia doraznego, kontrolujgce przebieg
choroby oraz metyloksantyny finansowane sg w ramach katalogu D (Leki, $rodki spozywcze specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyroby medyczne przystugujace $wiadczeniobiorcom, o ktérych mowa w art.
43a ust. 1 pkt 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 2561 z p6zn. zm.) oraz w ramach katalogu A (Leki refundowane dostepne
w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym
stanem klinicznym) z poziomem odptatnosci oznaczonym jako ryczatt lub 30%. Z kolei w Polsce leczenie
biologiczne chorych na ciezkg astme odbywa sie w ramach dedykowanego programu lekowego B.44 — Leczenie
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chorych z ciezka postacig astmy (ICD-10: J45, J82, gdzie w ramach katalogu B (Leki i $rodki spozywcze
specjalnego przeznaczenia zywieniowego dostepne w ramach programu lekowego) finansowaniem objete jest

leczenie: benralizumabem, dupilumabem, mepolizumabem

oznaczonym jako ,bezptatny”.

i omalizumabem, z poziomem odpfatnosci

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 11. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg
analitykow Agencji

Populacja chorych z
ciezka postacia
astmy obecnie

niekwalifikujacych
sie do leczenia
biologicznego
finansowanego ze
srodkow
publicznych:
leczenie
standardowe (SoC,
ang. standard of
care) +/- placebo;

Populacja chorych z
ciezka postacia
astmy obecnie

kwalifikujacych sie
do leczenia
biologicznego
finansowanego ze
srodkow
publicznych:
omalizumbab,
mepolizumab,
benralizumab,
dupilumab.

,Z uwagi na mozliwosci refundowanego leczenia astmy w Polsce dobor

komparatorow uwzglednia dwie populacje chorych:

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

e  obecnie kwalifikujacych sie do leczenia biologicznego finansowanego ze
Srodkow publicznych.

Odnalezione wytyczne praktyki klinicznej wskazuja, Ze w populacji chorych na
astme ciezka, niekontrolowang celowe jest rozpoczecie leczenia biologicznego,
stanowigcego leczenie uzupeiniajgce do leczenia standardowego.
W populacji chorych z ciezka postacig astmy obecnie niekwalifikujacych sie do
leczenia biologicznego w ramach programu lekowego ze wzgledu na brak cech
fenotypowych astmy alergicznej lub eozynofilowej/Th-2 zaleznej (lub zbyt niski
poziom biomarkerow tych fenotypow) jedynym komparatorem jest najlepsza
terapia standardowa (SoC), {j. indywidualne leczenie objawowe, ustalone przez
specjaliste. Poniewaz tezepelumab stanowi terapie dodang (add-on) do leczenia
standardowego, jednoczeSnie okreslony zostaje szczegofowo komparator —
leczenie standardowe (SoC, z ang. standard of care) +/- placebo, celem
zaslepienia leku biologicznego. Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej, zarowno
krajowymi jak i zagranicznymi, jako standardowe postepowanie wsrod pacjentow
Z ciezka postacia astmy oskrzelowej w leczeniu przewleklym najczesciej stosuje
sie wziewne glikokortykosteroidy oraz dfugodziatajace B2-mimetyki, czesto takze
wystepuje koniecznos¢ dodatkowo przewlekiego stosowania doustnych
glikokortykosteroidow. Zgodnie z zapisami wytycznych GINA, Kryteriami
programu lekowego oraz wskazaniem rejestracyjnym minimalny i podstawowy
standard postepowania (SoC) do ktorego nastepuje dofgczenie leku
biologicznego  oznacza  stosowanie = wysokich  dawek  wziewnych
glikokortykosteroidow (ICS) w pofaczeniu z innym lekiem kontrolujgcym astme
(dfugo dziatajacy agonista receptora -2 adrenergicznego [LABA], modyfikator
leukotrienow [LTRA], dfugo dziatajacy bloker receptora muskarynowego [LAMA]).
Chorzy w ramach SoC moga 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 dofaczenie
przewlekte doustnych GKS.
Wsrod lekow biologicznych w  wytycznych klinicznych wymieniane sa
tezepelumab — mozliwy do zastosowania w calej rozwazanej populacji, bez
wzgledu na fenotyp astmy lub obecno$c biomarkerow, omalizumab — dedykowany
pacjentom z astma alergiczna, benralizumab, mepolizumab i reslizumab —
wskazane dla pacjentéw z astma eozynofilowa oraz dupilumab — terapia wfasciwa
dla pacjentow z astma z zapaleniem typu 2.
W Polsce w ramach programu lekowego B.44 — Leczenie chorych z ciezka
postacig astmy (ICD-10: J45, J82) mozZliwe jest leczenie benralizumabem,
dupilumabem, mepolizumabem iomalizumabem. Leki te dodane do SoC
stanowig wlasciwe komparatory dla leczenia tezepulumabem w obrebie czesci
populacji wnioskowanej tj. pacjentow, ktorzy spetniaja kryteria kwalifikacji do
leczenia biologicznego finansowanego ze Srodkow publicznych. Z uwagi na
odmienne kryteria kwalifikacji dla kazdego z obecnie refundowanych lekow rozne
sq kryteria wskazujace populacje nachodzaca, w ktorej mozZliwe bedzie
zastgpienie danego leku przez tezepelumab:
e w zestawieniu z omalizumabem — w populacji 212 r.z. z ciezka (przy czym

populacja objeta leczeniem w programie lekowym obejmuje chorych powyzej

6 r.Z.), niekontrolowang astma alergiczng i z:

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

o  stwierdzong jednoznacznie reaktywnoscia in vitro na alergeny caftoroczne
u pacjentow 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, oporna na leczenie astma eozynofilowa identyfikowana
poprzez liczbe eozynofili we krwi na poziomie:

Wybér zasadny.
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2350 komorek/ul na wizycie kwalifikacyjnej albo w ciggu 12 miesiecy
poprzedzajgcych kwalifikacje chorego do udziatu w programie lub

2150 komérek/ul, jezeli systematycznie, przez okres 6 miesiecy przed
kwalifikacjg z powodu braku kontroli astmy konieczne bytfo przyjmowanie
steroidéw systemowych w dawce 25 mg dziennie i skumulowana roczna
dawka steroidéw doustnych wynosi 21,0 g (w przeliczeniu na prednizon);

w zestawieniu z dupilumabem —

[¢]

o

w populacji pacjentéw 218 r.z. z ciezkg niekontrolowang astmg z
zapaleniem typu 2 charakteryzujgcym sie liczbg eozynofili we krwi na
poziomie:

2350 komorek/ul na wizycie kwalifikacyjnej albo w ciggu 12 miesiecy
poprzedzajgcych kwalifikacje chorego do udziatu w programie lub

2150 komérek/ul, jezeli systematycznie, przez okres 6 miesiecy przed
kwalifikacja z powodu braku kontroli astmy konieczne byfo
przyjmowanie steroidéw systemowych w dawce 25mg dziennie i
skumulowana roczna dawka steroidéw doustnych wynosi 21,09 (w
przeliczeniu na prednizon).

w populacji pacjentéow 212 r.z. z ciezkg niekontrolowang astmg z
zapaleniem typu 2 charakteryzujgcym sie:

liczbg eozynofili we krwi na poziomie 2150 komoérek/mikrolitr na
wizycie kwalifikacyjnej albo w ciggu 12 miesiecy poprzedzajgcych
kwalifikacje chorego do udziatu w programie oraz

z alergig na alergeny catoroczne potwierdzong punktowymi testami
skornymi lub testami swoistego IgE — catkowitym stezeniem IgE w
surowicy 30-1500 IU/ml.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego
whioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia

Tabela 12. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

e wiek <12 lat
e chorzy z fagodng Iub
umiarkowang postacig

choroby, przy czym
dopuszczano badania z

szerszymi kryteriami
Populacja w}qczenla, w tym stosowanie
wziewnych

glikokortykosteroidow w
dawce Sredniej do wysokiej,
wyrozniajac nastepnie wyniki
w populacji docelowej

e  przeciwskazania wynikajgce
z ChPL

e tezepelumab (TEZ)
podawany podskoémie (s.c.)
w dawkowaniu innym niz

e tezepelumab (TEZ) podawany podskomie (s.c.) w dawce 210 mg co
Interwencja cztery tygodnie, zgodnie z obowiazujaca Charakterystyka Produktu
Leczniczego + SoC

zarejestrowane
o standardowe leczenie stosowane w przebiegu ciezkiej astmy
oskrzelowej (SoC +/- placebo)
. omtre:]lizurlnab_ + ch - w populacji 212 r.z. z ciezka, niekontrolowang | inne leki biologiczne
astma alergiczng 1 z- stosowane w leczeniu astmy
o  catkowitym stezeniem IgE w surowicy 30-1500 IU/ml lub oskrzelowej (np.
o stwierdzong jednoznacznie reaktywnoscig in vitro na reslizumab), nieobjete
alergeny caloroczne u pacjentow z catkowitym finansowaniem w ramach
stezeniem IgE w surowicy ponizej 76 j.m./ml; obowigzujacego  programu
e  mepolizumab + SoC lub benralizumab + SoC — w populacji chorych lekowego
218 r.z ciezka, opomna na leczenie astma eozynofilowa identyfikowang | e  dopuszczano badania
poprzez liczbe eozynofili we krwi na poziomie: prowadzone w szerszej
Komparatory o 2350 komoérek/pl na wizycie kwalifikacyjnej albo w ciagu populacji  chorych  ze
12 miesigcy poprzedzajacych kwalifikacje chorego do wzgledu na  biomarkery
udziatu w programie lub danego fenotypu astmy, np.

o =150 komorek/pl, jezeli systematycznie, przez okres 6 eoz_yl_noﬁ!ie_, pod warunkiem
miesiecy przed kwalifikacja z powodu braku kontroli moz.‘l(v«'/oscn' 5d wy(ozrtl[enla
astmy konieczne bylo przyjmowanie steroidow \évymlow wsro pacfj?n ov;/ tZ)
systemowych w dawce =5 mg dziennie i skumulowana gl(.:.e owq gozynt:jl 14 | ub
roczna dawka steroidéw doustnych wynosi 21,0 g (w Zk lzong (;’ . _oct; oc\;ve'j
przeliczeniu na prednizon); ( rytenym Lodnosnie badan

i dla lekéw biologicznych)
e dupilumab + SoC —

o  wpopulacji pacjentéw 218 r.z. z ciezka niekontrolowang
astma z zapaleniem typu 2 charakteryzujacym sie liczba
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eozynofili we krwi na poziomie:

= 2350 komorek/ul na wizycie kwalifikacyjnej
albo w ciggu 12 miesiecy poprzedzajgcych
kwalifikacje chorego do udzialu w programie
lub

= 2150 komorek/ul, jezeli systematycznie,
przez okres 6 miesiecy przed kwalifikacjg z
powodu braku kontroli astmy konieczne bylo
przyjmowanie steroidow systemowych w
dawce =5 mg dziennie i skumulowana roczna
dawka steroidéw doustnych wynosi 21,0 g (w
przeliczeniu na prednizon).

o  wpopulacji pacjentéw 212 r.z. z ciezkg niekontrolowang
astma z zapaleniem typu 2 charakteryzujacym sie:

= liczbg eozynofilii we krwi na poziomie =150
komorek/mikrolitr na wizycie kwalifikacyjnej
albo w ciagu 12 miesiecy poprzedzajacych
kwalifikacje chorego do udziatu w programie
oraz

= 7z alergia na alergeny caloroczne
potwierdzong punktowymi testami skornymi
lub testami swoistego IgE — caltkowitym
stezeniem IgE w surowicy 30-1500 1U/ml.

W ramach poréwnania posredniego — badania porownujgce wymienione
jako komparatory leki biologiczne (+ SoC) miedzy soba lub z SoC +/-
placebo.

Punkty

koncowe

czestos¢ zaostrzen astmy, czynnos¢ pluc, objawy astmy i ich kontrola
(ACQ, ACT, ASMA, GETE), jakos¢ zycia (AQLQ, SGQR, EQ-5D),
zuzycie lekow ratunkowych, konieczno$¢ stosowania doustnych
glikokortykosteroidow, przezycie catkowite, bezpieczenstwo

farmakokinetyka
i farmakodynamika

Typ badan

badania kliniczne z randomizacjg i grupg kontrolng, badania bez
randomizacji z lub bez grupy kontrolnej, badania pragmatyczne,
postmarketingowe lub rejestry chorych w formie pelnotekstowej oraz
abstrakty lub plakaty doniesien konferencyjnych dostarczajgce
dodatkowe dane do publikacji peinotekstowych oraz abstrakty
doniesien konferencyjnych do badan wilaczonych w formie
peinotekstowej

W ramach poréwnania posredniego: badania RCT w formie
peinotekstowej

badania in vitro, badania na

zwierzetach, opisy
przypadkow
abstrakty doniesien

konferencyjnych do badan
innych niz wigczone w formie
pelnotekstowej

Inne kryteria

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w Cochrane Library, Embase oraz MEDLINE przez Pubmed Jako date
wyszukiwania podano 4.05.2023 r.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Cochrane Library, Embase oraz
MEDLINE przez Pubmed z zastosowaniem haset dotyczacych populacji oraz interwencji Przeszukiwania zostaty
przeprowadzone dnia 21.09.2023 r.

W wyniku wyszukiwan witasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére moglyby zostaé
wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 65 badan pierwotnych, w tym:

e Badanie PATH-HOME - randomizowane badanie kliniczne w ktérym poréwnywano tezepelumab w statej
dawce 210 mg podawany we wstrzyknieciach podskérnych wykonywanych za pomocg wstrzykiwacza
pétautomatycznego napetnionego, poréwnywany z TEZ w analogicznej dawce podawanym podskérnie
za pomoca amputkostrzykawki
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e 6 badan poréwnujacych tezepelumab z placebo:

o

o

o

PATHWAY (NCT02054130; Corren 2017, Corren 2020, Corren 2021, Corren 2021a, Corren
2023a, Corren 2023b),

CASCADE (NCT03688074; Diver 2021, Emson 2020),

NAVIGATOR (NCT0334727; Menzies-Gow 2020, Menzies-Gow 2021, Corren 2023, Corren
2023a, Corren 2023b),

SOURCE (NCT03406078; Wechsler 2020, Wechsler 2022),
DESTINATION (NCT03706079; Menzies-Gow 2020a, Menzies-Gow 2023),
NOZOMI (NCT04048343; Shinkai 2023);

e 13 badan poréwnujgcych OMA z placebo:

o

o

@)

o

o

Bardelas 2012 (NCT00267202; Bardelas 2012),
Busse 2013 (Busse 2013),

Chanez 2010 (NCT00454051; Chanez 2010),
ETOPA (Ayres 2004, Niven 2008),

EXALT (Bousquet 2011, Siergiejko 2011),
EXTRA (NCT00314575; Hanania 2011, Hanania 2013),
Holgate 2004 (Holgate 2004),

Hoshino 2012 (Hoshino 2012),
INNOVATE(Humbert 2005, Humbert 2008),

Li 2016 (NCT01202903; Li 2016, Li 2020),
Ohta 2009 (NCT00232050; Ohta 2009),
Trischler 2021 (NCT01716754; Trischler 2021),
QUALITX (Rubin 2012);

e 3 badania poréwnujgce MEP z placebo:

@)

@)

@)

MENSA (NCT01691521; Ortega 2014, Ortega 2016, Prazma 2021),
MUSCA (NCT02281318; Chupp 2017),
SIRIUS (NCT01691508; Bel 2014);

e 6 badan poréwnujacych BEN z placebo:

o

o

@)

o

o

ALIZE (NCT02814643; Zeitlin 2018),
ANDHI (NCT03170271; Harrison 2021),

CALIMA (NCT01914757; FitzGerald 2016, Chipps 2018, Chupp 2019, FitzGerald 2018, Goldman
2017),

SIROCCO (NCT01928771; Bleecker 2016, Chipps 2018, Chupp 2019, FitzGerald 2018,
Goldman 2017),

SOLANA (NCT02869438; Panettieri 2020),
ZONDA (NCT02075255; Nair 2017, Chupp 2019);

e 3 badania poréwnujgce DUP z placebo:

o

QUEST (NCT01854047; Bourdin 2021, Busse 2018, Busse 2020, Busse 2021, Castro 2018,
Castro 2020, Corren 2020a, Corren 2021b, Rabe 2022),

VENTURE (NCT02528214; Rabe 2018, Rabe 2020),
Wenzel 2016 (NCT01854047; Wenzel 2016, Corren 2019, Corren 2019a).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 35/86



Tezspire (tezepelumab) 0OT.423.1.16.2024

Dodatkowo wigczono 5 doniesien konferencyjnych oraz 8 przegladéw systematycznych z metaanalizg oraz
6 przegladéw systematycznych bez metaanalizy.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu
whioskodawcy

Ze wzgledu na liczbe wigczonych do przegladu wnioskodawcy badan odstapiono od przedstawienia ich
szczegotowej charakterystyki. Opis charakterystyki poszczegélnych badan znajduje sie w rozdziale 15.11 AKL
w wnioskodawcy AKL wnioskodawcy.

4132 Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu
whioskodawcy

Ocene jakosci wigczonych badan z randomizacjg przeprowadzono w skali Risk of Bias 2 (ROB2). Szczegdtowa
ocene ryzyka biedu systematycznego badan wiaczonych do poréwnania posredniego przedstawiono
w rozdziatach 5.1, 7.3.1 oraz 15.4 AKL wnioskodawcy.

W badaniu PATH-HOME dla pierwszorzedowego punktu koncowego stwierdzono niskie ryzyko btedu
systematycznego. Dla pozostatych punktéw koricowych ryzyko byto srednie. Jako problemy wskazano m.in. brak
zaslepienia stosowanej interwenc;ji.

Ryzyko btedu systematycznego

Ogétem

Wybér prezentowanych wynikéw
Pomiar punktu koncowego

Brakujace dane dla punktéw koncowych

Odstepstwa od zaplanowanej interwencji

Proces randomizacji

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Niskie ~ Srednie M Wysokie

Rysunek 8. Podsumowanie ryzyka btedu systematycznego badania PATH-HOME

W ocenie wnioskodawcy badania wigczone do poréwnania bezposredniego tezepelumabu z terapia standardowa
stwierdzono niskie ryzyko btedu systematycznego w kazdej z domen.
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Ryzyko btedu systematycznego

Ogotem
Wybér prezentowanych wynikéw
Pomiar punktu koricowego
Brakujace dane dla punktéw koricowych
Odstepstwa od zaplanowanej interwencji
Proces randomizacji

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Niskie ~ Srednie ® Wysokie

Rysunek 9. Podsumowanie ryzyka bledu systematycznego badan wigczonych do poréwnania TEZ vs SoC
(PATHWAY, NAVIGATOR, SOURCE, CASCADE, DESTINATION).

W badaniach ETOPA, EXALT, Hoshino 2012 oraz QULITX nie zastosowano zaslepienia w zwigzku z czym ryzyko
btedu ryzyko btedu uznano za wysokie. Wszystkie pozostate badania byty randomizowanymi probami
Z podwéjnym zaslepieniem.

Wysokie ryzyko wystgpienia btedu systematycznego w zwigzku z brakiem danych dla punktéw koncowych
stwierdzono dla badan ETOPA, Chanez 2010 oraz Exalt.

W pozostatych domenach ryzyko btedu systematycznego uznano za niskie na kazdego z wigczonych badan.
Ryzyko btedu systematycznego
Ogotem I

Wybor prezentowanych wynikow
Pomiar punktu koncowego
Brakujace dane dla punktow koricowych

Odstepstwa od zaplanowanej interwencji

Proces randomizacji I
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Niskie ~ Srednie m Wysokie

Rysunek 10. Podsumowanie ryzyka btedu systematycznego badan witaczonych do poréwnania posredniego w skali
ROB2 zgodnie z oceng wnioskodawcy (CASCADE, NAVIGATOR, PATHWAY, SOURCE, Bardelas 2012, Busse 2013,
Chanez 2010, ETOPA, EXALT, EXTRA, Holgate 2004, Hoshino 2012, INNOVATE, Li 2016, Ohta 2009, Trischler 2021,
QUALITX, MENSA, MUSCA, SIRIUS, ALIZE, ANDHI, CALIMA, SIROCCO, SOLANA, ZONDA, QUEST, VENTURE, Wenzel

2016).

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:

o Wyniki uzyskane w badaniu SOURCE wskazujg na wiekszg korzy$¢ ze stosowania tezepelumabu 210 mg
(+ SoC) wzgledem placebo (+ SoC) odnosne zaostrzen astmy i czynno$ci ptuc, jednak dla gtdwnego punktu
koricowego — 250% redukcja dziennej dawki OCS bez utraty kontroli astmy w 48 tygodniu — pomimo
obserwowanego trendu, réznice miedzy grupami nie osiggnety progu istotnoSci statystycznej, moze
to wynikac z kilku przyczyn i stanowi ograniczenie interpretacji wynikow porownania z placebo jak rowniez
porownania posredniego z lekami biologicznymi:
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oW badaniu SOURCE widoczna byta duza odpowiedZ w grupie placebo; odsetek pacjentéw w grupie
PBO (+ SoC) uzyskujgcych 250% redukcje dawki OCS byt wysoki (69,7%), co powoduje, ze efekt
wzgledny jest mniejszy liczbowo, mimo iz w grupie TEZ (+ SOC) odsetek pacjentéw byt jeszcze wyzszy
(74,3%). Obserwowany odsetek chorych z redukcjg OCS w grupie placebo badania SOURCE byt
znacznie wiekszy niz w pozostatych badaniach oceniajgcych redukcje dawki OCS — SIRIUS dla
mepolizumabu, ZONDA dla benralizumabu, VENTURE dla dupilumabu, w ktérych odsetki pacjentéw
uzyskujgcych =250% redukcje dawki OCS w grupach placebo wyniosty odpowiednio 33,3%, 37,3%
i 53,3%. Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze okres redukcji dawki OCS w badaniu SOURCE wynosit 36
tygodni i byt znacznie dtuzszy niz w pozostatych badaniach — 16 tygodni w VENTURE i SIRIUS, 20
tygodni w ZONDA. Dtuzszy okres w badaniu SOURCE umoZzliwit wszystkim pacjentom, rowniez tym
leczonym PBO + SOC, wiekszg redukcje ich dziennych dawek OCS w poréwnaniu z pozostatymi
badaniami.

oZgodnie z protokotem badania SOURCE, badacze byli zachecani do rozwazenia kontynuacji redukcji
dziennej dawki OCS takze u chorych, u ktérych wystgpity zaostrzenia lub u ktérych nie osiggnieto petnej
kontroli astmy. Dlatego pacjenci leczeni PBO + SoC mieli mozliwos$¢ dalszego zmniejszania dawki OCS
pomimo wyzszego wskaznika zaostrzen niz u chorych leczonych TEZ + SoC. W pozostatych podobnych
badaniach dla komparatoréw dalsza redukcja dawki OCS nie byta mozliwa po wystagpieniu jednego lub
dwdch zaostrzen astmy lub przy niespetnieniu kryteriow kontroli astmy.

oW badaniu SOURCE duzy odsetek pacjentow (34%) miat wyjsciowa liczbe eozynofili<150 komdrek//ul,
65% pacjentow <300 komorek/ul, a tylko 35% pacjentow miato wysoka eozynofilie, czyli >300
komorek/ul. U pacjentébw z astmg ,nie-eozynofilowg” obserwuje sie gorszg odpowiedZz na
kortykosteroidy i dlatego mozna fatwiej zmniejszy¢ dawke OCS. Oczywiscie trudno jednoznacznie
oceni¢ ilu z tych chorych rzeczywiscie nie wykazywato fenotypu eozynofilowego (prawdziwa astma nie-
eozynofilowa), a u ilu niska eozynofilia byta konsekwencjg przewlektego stosowania OCS. Niemniej
w badaniach ZONDA i SIRIUS nie wtgczano pacjentéw z eozynofilig ponizej 150 komdrek/ul, a w
badaniu VENTURE okofo 29% chorych miafo takg eozynofilie i co ciekawe w grupie otrzymujgcej
placebo takze obserwowano wysokg czestos¢ redukcji dawek OCS (250% redukcje dawki u 54%). Z
tego wzgledu wykonana dodatkowo analiza w spojnych podgrupach wyrdznionych ze wzgledu na
eozynofilie wskazuje juz na istotny statystycznie wptyw tezepelumabu powyzej progu eozynofilii 150
komérek/ul: RR = 1,26 (95% CI: 1,03; 1,563), p = 0,0250, NNT = 6 (95% CI: 3,33), ktory jest jeszcze
wyzszy w podgrupie 2300 komérek/ul: 1,36 (95% CI: 1,04; 1,78), p = 0,0233, NNT = 4 (95% CI: 3; 17).
Podobnie, dodatkowa analiza w ramach NMA wskazuje na zmiane wnioskowania przy uwzglednieniu
wynikbw w zakresie spojnych grup odno$nie liczby eozynofili pomiedzy tezepelumabem,
a komparatorami — znikajg wtedy obserwowane istotnie statystycznie réznice, a co wiecej nastepuje
odwrécenie efektu na korzy$c tezepelumabu.

o W badaniu NAVIGATOR czas, w ktérym pacjent jest narazony na zaostrzenie zostat zdefiniowany jako
catkowity czas, w ktérym nie doswiadcza on zaostrzenia zdefiniowanego w protokole. R6zni sie to od definicji
stosowanej w badaniu PATHWAY oraz w badaniach innych produktéw w ciezkiej astmie. Z tego powodu
wykonano ponowng analize pierwszorzedowego punktu koricowego, w ktorej czas, w ktorym u pacjenta moze
wystgpi¢ zaostrzenie to catkowita dfugo$¢ obserwacji w badaniu, tj. pomijajgc czas spedzony w stanie
zaostrzenia. Powtdrzono réwniez analizy wrazliwo$ci z zastosowaniem zaktualizowanej definicji czasu,
w ktorym moze wystgpic zaostrzenie u chorego. Przedstawione wyniki byty zgodne z analizg pierwotng.

o W zwigzku z pandemig wirusa COVID-19 wprowadzono poprawke do protokotu badania NAVIGATOR.
Zmiana ta byta konieczna, aby rozwigzac problem dystansu spofecznego i mozliwosci ograniczenia wizyt
W miejscu badania, niemniej jednak wptyw pandemii COVID-19 na badanie nie byt znaczgcy.

o W czesci badan, w tym dotyczgcych tezepelumabu witgczano chorych stosujgcych Srednie do wysokich
dawek wziewnych kortykosteroidow, zgodnie z kryteriami programu lekowego, gdzie byfo to mozliwe
wyrézniano wyniki w podgrupie pacjentéw stosujgcych tylko wysokie dawki ICS (w przypadku tezepelumabu
byto to mozliwe dla gtdbwnego punktu — zaostrzen astmy, a takze czynnosci ptuc i kontroli choroby). Co wazne,
efekt tezepelumabu (w szczegolnosci odnosnie zaostrzen astmy) byt wyzszy w populacji w wysokimi dawkami
ICS (odpowiadajgcej populacji programu lekowego) co sugeruje, ze wyniki prezentowane dla innych punktow
koricowych w populacji $rednich i wysokich ICS majg charakter konserwatywny dla ocenianego leku.

e Ograniczeniem badania SOURCE byta trudno$c w rekrutacji pacjentow, ktérzy byli uzaleznieni od stosowania
doustnych kortykosteroidow i nie otrzymywali wcze$niej lekow biologicznych. 66 (44%) ze 150 pacjentow
losowo przydzielonych do leczenia w SOURCE otrzymywato wczes$niej leczenie biologiczne lub uczestniczyto
w badaniu klinicznym leku biologicznego.

e W badaniu CASCADE wymagano wykonania bronchoskopii (procedury inwazyjnej), ktéra moze by¢ zwigzana
z innym profilem dziatann niepozgdanych, a czas trwania leczenia byt znacznie krotszy niz w pozostatych

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 38/86



Tezspire (tezepelumab) 0T.423.1.16.2024

badaniach dla tezepelumabu (28 tygodni vs 52 tygodnie), podobnie w badaniu SOURCE obejmowato
planowane zmniejszenie dawki doustnych kortykosteroidéw, co mogfo potencjalnie zaktécic interpretacje
wynikéw dotyczgcych bezpieczenstwa.

e Zalecane dawkowanie dupilumabu (DUP) wedtug ChPL Dupixent 2023 u dorostych i mtodziezy (w wieku
12 lat i starszej) jest zalezne od populacji i dzieli pacjentéw na dwie grupy (1) w zalezno$ci od obecnosci
ciezkiej astmy, wymagajgcej stosowania kortykosteroidéw doustnych, lub cigzkiej astmy ze wspdtistniejgcym,
umiarkowanym do ciezkiego atopowym zapaleniem skory, lub wspdtistniejgcym ciezkim przewlektym
zapaleniem bfon $luzowych nosa i zatok przynosowych z polipami nosa oraz (2) wszystkich innych pacjentow.
W przypadku pierwszej grupy pacjentow (1) dawka poczatkowa dupilumabu wynosi 600 mg (dwa
wstrzykniecia po 300 mg), a nastepnie dawka 300 mg co 2 tygodnie (Q2W), podawane we wstrzyknieciach
podskoérnych. Dla wszystkich innych pacjentow (2), dawka poczgtkowa dupilumabu to 400 mg (dwa
wstrzykniecia po 200 mg), a nastepnie dawka 200 mg co 2 tygodnie (Q2W), podawane we wstrzyknieciach
podskdérnych. Natomiast we wigczonych do raportu badaniach dla dupilumabu, w ktérych obecne byty obydwa
opisane w ChPL dawkowania leku, pacjenci nie otrzymywali dawkowania zaleznego od charakterystyki
Jednostki chorobowej (zgodnie z zaleceniami ChPL), tylko byli przydzielani do grup z réznymi dawkami
w sposob losowy. W badaniu Wenzel 2016 chorzy byli randomizowani do otrzymywania jednej z 4 r6znych
dawek dupilumabu: 200 mg Q4W, 300 mg Q4W, 200 mg Q2W i 300 mg Q2W. W badaniu QUEST przydziat
do 2 réznych dawek DUP rowniez byt losowy: 200 mg Q2W (dawka poczgtkowa 400 mg) oraz 300 mg Q2W
(dawka poczagtkowa 600 mg). W wyniku czego w badaniach, cze$¢ pacjentéw, ktéra zgodnie z ChPL powinna
otrzymac¢ DUP w dawce 300 mg Q2W otrzymata dawkowanie niezgodne z zalecanym, dlatego nalezy mie¢
na uwadze ograniczenia wynikajgce z takiego przydziatu pacjentow do grup dawkowania w badaniach
przedstawiajgcych wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa dupilumabu.

o W niektérych badaniach dotyczgcych omalizumabu nie wprowadzono za$lepienia stosowanych interwencji
(4 badania) — pacjenci i badacze byli swiadomi stosowanej interwencji, co obniza wiarygodno$c¢ badania.
Posiadanie informacji o stosowanej interwencji moze wptywac¢ na wyniki, zwtaszcza dla subiektywnych
punktéw koricowych, takich jak ocena jakoSci zycia (punkty raportowane przez pacjentéw — kwestionariusze
oceniajgce wystepowanie i nasilenie objawdéw zwigzanych z chorobg, jak np. uczucie dusznosci) czy ocena
bezpieczenstwa terapii (zdarzenia niepozgdane zgtaszane przez pacjentéw, jak np. bol glowy). W badaniach
dla tezepelumabu oraz pozostatych analizowanych komparatorow (benralizumab, dupilumab, mepolizumab)
utrzymywano podwdjne zaslepienie, co dodatkowo odrdznia badania dotyczgce omalizumabu. W badaniach
bez zaslepienia nie wprowadzono placebo, wiec witasciwie obecne tam byto poréwnanie OMA + SOC vs SOC,
ale na potrzeby uproszczenia stosowanych skrotéw uzywano przyjetych w catym raporcie sformutowa¢ OMA
vs PBO.

o Wigczone proby byty zréznicowane pod wzgledem liczebno$ci — najliczniejsze byty badania QUEST (fgcznie
1902 chorych) i NAVIGATOR (tgcznie 1059 pacjentow), a najmniejsze préby Hoshino 2012 (fgcznie
30 chorych) i ALIZE (tgcznie 103 chorych).

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym
wnioskodawcy

Poréwnanie tezepelumabu z terapig standardowg oparto w szczegdlnosci o badania NAVIGATOR oraz
PATHWAY. Przedstawiono wyniki wraz z syntezg ilosciowg. Przeprowadzono metaanalize czestosciowa.
Wykorzystano oprogramowanie StatsDirect (w wersji 3.3.4 StatsDirect Ltd, Altrincham, UK). Zastosowano korekte
Haldane’a. Dodatkowo przedstawiono wyniki badah, CASCADE oraz DESTINY, jednak w niniejszym raporcie
odstgpienia od przedstawienia ich wynikéw ze wzgledu na:

¢ W badaniu CASCADE oceniano punkty koricowe uznane na nieistotne klinicznie;
e W badaniu DESTINY nie byty formalnie testowane Zzadne hipotezy statystyczne.

Celem poréwnania tezepelumabu z komparatorami (omalizumabem, mepolizumabem, benralizumabem oraz
dupilumabem) przeprowadzono poréwnanie posrednie przez wspdélny komparator — standardowg terapie (SoC).
Przeprowadzono probabilistyczng metaanalize sieciowg. Wykorzystano pakiet gemtc (w wersji 1.0-1, Valkenhoef
2021) w srodowisku R (w wersji 4.2.2). Zastosowano nie informacyjne rozktady aprioryczne (przyjeto domysine
wartosci z pakietu gemtc). Wykorzystane modele opracowano zgodnie z NICE DSU (Dias 2016). Rozktady
a posteriori szacowano metodg MCMC. Przeprowadzono 450 000 symulacji (z czego pierwsze 200 000
wypalono) w 4 rownolegtych tancuchach. W przypadkach gdy nie byto mozliwe uzyskanie wiarygodnych wynikow,
stosowano metode Buchera.

W poréwnaniu posrednim uwzgledniono 29 z wtgczonych do przegladu badan:
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TEZ 210 mg Q4W vs PBO — CASCADE (publikacje Diver 2021, Emson 2020); NAVIGATOR (publikacje

MenziesGow 2020, MenziesGow 2021, Corren 2023b); PATHWAY (publikacje Corren 2017, Corren
2020, Corren 2021, Corren 2021a, Corren 2023b), SOURCE (publikacje Wechsler 2020, Wechsler 2022);

OMA vs PBO — badania Bardelas 2012; Busse 2013; Chanez 2010; ETOPA (publikacje Ayres 2004, Niven

2008); EXALT (publikacje Bousquet 2011, Siergiejko 2011); EXTRA (publikacje Hanania 2011, Hanania
2013); Holgate 2004; Hoshino 2012; INNOVATE (publikacje Humbert 2005, Humbert 2008); Li 2016
(publikacje Li 2016, Li 2020); Ohta 2009; Trischler 2021; QUALITX (publikacja Rubin 2012);

MEP vs PBO —badania MENSA (publikacje Ortega 2014, Ortega 2016, Prazma 2021); MUSCA (publikacja
Chupp 2017); SIRIUS (publikacja Bel 2014);

BEN vs PBO - badania ALIZE (publikacja Zeitlin 2018); ANDHI (publikacja Harrison 2021); CALIMA

(publikacje FitzGerald 2016, Chipps 2018, Chupp 2019, FitzGerald 2018, Goldman 2017); SIROCCO
(publikacje Bleecker 2016, Chipps 2018, Chupp 2019, FitzGerald 2018, Goldman 2017); SOLANA
(publikacja Panettieri 2020); ZONDA (publikacje Nair 2017, Chupp 2019);

DUP vs PBO — badania: QUEST (publikacje Bourdin 2021, Busse 2018, Busse 2020, Busse 2021, Castro

2018, Castro 2020, Corren 2020a, Corren 2021b, Rabe 2022); VENTURE (publikacje Rabe 2018, Rabe
2020); Wenzel 2016 (publikacje Wenzel 2016, Corren 2019, Corren 2019a).

W ramach poréwnania posredniego dokonano oceny w nastepujacych punktach koncowych:

e Roczna czesto$¢ zaostrzen astmy (AAER, ang. annualized asthma exacerbation rate), w tym osobno
analizowano czesto$¢ zaostrzen skutkujacych hospitalizacja;

sekundowej (FEV1), mierzonej przed podaniem lekéw rozkurczajgcych oskrzela;

Kontrola objawéw astmy wyrazona przez zmiane wyniku kwestionariusza ACQ;

Ocena jakosci zycia pacjentéw z astma, wyrazona przez zmiane wyniku kwestionariuszy AQLQ oraz
SGRQ;

Czynno$¢ pluc wyrazona przez ocene zmian wartosci natezonej objetosci wydechowej pierwszo-

* Ocena zmian dodatkowej terapii OCS w populacji pacjentdw, u ktérych stosowanie przewlekte stosowanie
OCS byto wymagane; rozpatrywano zmniejszenie dawek stosowanych OCS o przy-najmniej 50% oraz
mozliwosé catkowitego zakorczenia stosowania OCS

e Ocena bezpieczenstwa

Tabela 13. Zestawienie punktoéw koncowych raportowanych w badaniach wigczonych do poréwnania posredniego

. N 9cs ocs
Badanie Poréwnanie FU AAER | FEV1 | ACQ | AQLQ | SGRQ re;suolizja SRR
NAVIGATOR | oY | eatyg. | + + + + + _ _
PATHWAY hoas. | 6atyg |+ + + + _ _ _
SOURCE PE%Z/S":C 60tyg. | + + + + - + +
s | g e | - |- |- | - | - | - | -
Busse2013 | OWYS | oatyg |+ + _ _ _ _ _
ETOPA e | s2tyg. |+ - - + - _ _
EXALT e | s2tyg |+ + + - - _ +
EXTRA e | 4styg |+ - - # - - _
e | o | |- | | | | |
INNOVATE e eayg |+ - _ + _ _ _
Li 2016 e | 2atyg | - - + + - _ _
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ocs ocs
Badanie Poréwnanie FU AAER | FEV1 | ACQ | AQLQ | SGRQ re:;olizja sakoriczenie
OMA vs
Ohta 2009 PBO/SoC 28 tyg. - + - - - - -
OMA vs
QUALITX PBO/SoC 20 tyg. - + - + - - -
BEN vs
ALIZE PBO/SoC 20 tyg. - - + - - - -
BEN vs
ANDHI PBO/SoC 24 tyg. + + + - + - -
BEN vs
CALIMA PBO/SoC 56 tyg. + + + + - - —
BEN vs
SIROCCO PBO/SoC 56 tyg. + + + + - - -
BEN vs
SOLANA PBO/SoC 16 tyg. - + + - + - -
BEN vs
ZONDA PBO/SoC 36 tyg. + + + + - + +
MEP vs
MENSA PBO/SoC 40 tyg. + + + - - - -
MEP vs
MUSCA PBO/SoC 20 tyg. + + + - - - -
MEP vs
SIRIUS PBO/SoC 32 tyg. + - + - - + +
DUP 200 vs
PBO/SoC
QUEST DUP 300 vs 52 tyg. + + + + - - -
PBO/SoC
DUP 300 vs
VENTURE PBO/SoC 36 tyg. + + + - - + +
DUP 200 vs
Wenzel 2016 DUP 300 vs 40 tyg. + + + + - - -
PBO/SoC

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

Gtéwnym celem leczenia astmy oskrzelowej jest osiggniecie i utrzymanie kontroli objawdw oraz zmniejszenie
czestosci zaostrzen w przysztosci, w szczegolnosci napaddéw astmy o ciezkim przebiegu, zagrazajgcych zyciu
i prowadzgcych do niewydolnosci oddechowej oraz utrwalonej obturacji. Z uwagi na brak kontroli objawéw
oraz nawracajgce kliniczne zaostrzenia pacjenci w docelowej grupie wnioskowanego programu lekowego
sg obcigzeni zwiekszonym ryzykiem zgonu. Postepujgca utrata funkcji ptuc réwniez moze by¢ przyczyng
przedwczesnej Smierci i wptywac na przezycie catkowite. Niemniej, ze wzgledu na przewlekty charakter
choroby, bezposrednia ocena wplywu nowych terapii na przezycie catkowite nie jest realistycznym celem
badania klinicznego, z uwagi na wymagang bardzo duzg liczebnosc proby, przy stosunkowo niewielkiej liczbie
oczekiwanych zdarzen oraz wieloletnim okresie obserwacji. Mozliwe jest jednak dokonanie oceny innych
punktéw koricowych — istotnych klinicznie lub ,,zastepczych” (surogatowych) o znanym, wykazanym zwigzku
z przezywalnoscig w docelowej populacji pacjentow, takich jak: ocena zaostrzen, ocena wplywu leczenia na
czynno$¢ pfuc, czas do wystagpienia zaostrzenia; ocena zmiany stopnia zuzycia lekéw przeciwastmatycznych,
zwiaszcza koniecznosci przewlektego stosowania OCS (w wytycznych EMA punkt koricowy istotny klinicznie);
ocena kontroli objawéw astmy w skalach punktowych (,akceptowalny parametr kliniczny” wg EMA) oraz
kompleksowe narzedzia kwestionariuszowe, dostarczajgce informacji w zakresie objawdw klinicznych
i ograniczen codziennego funkcjonowania z perspektywy pacjenta; ocena postepu choroby i kontroli astmy w
codziennej praktyce na podstawie wynikéw badan spirometrycznych, obejmujgcych przede wszystkim pomiar
FEV1, (przed i po podaniu leku rozszerzajgcego oskrzela) oraz PEF (pomiar samodzielnie wykonywany przez
pacjenta); ocena wptywu terapii na jakos¢ Zycia pacjentéw (punkt koncowy istotny klinicznie); oraz ocena
bezpieczenstwa stosowanej terapii (EMA 2015).

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych tezepelumab ze zidentyfikowanymi jako komparatory
lekami biologicznymi w docelowej populacji chorych, co spowodowato konieczno$¢ wykonania poréwnania

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 41/86



Tezspire (tezepelumab) 0T.423.1.16.2024

posredniego, nalezy mie¢ zatem na uwadze ograniczenia metodologiczne takiego podejscia i ostroznie
podchodzi¢ do uzyskanych wynikéw.

o Wspdiny komparator w poréwnaniu po$rednim stanowita standardowa terapia stosowana w leczeniu astmy
(SoC) — w uwzglednionych badaniach kazda z rozpatrywanych terapii byta dodawana do standardowego
leczenia i porownywana z tym standardowym leczeniem. W przypadku badan, gdzie stosowano za$lepienie,
w grupie kontrolnej podawano takze placebo (PBO) dodawane do standardowej terapii. Celem uproszczenia
stosowanych skrétéw poréwnan zamiast uzywac oznaczen ,lek biologiczny + SOC vs PBO + SOC”, przyjeto
uproszczonych schemat pisowni ,lek biologiczny vs PBO” (cho¢ w pojedynczych badaniach w poréwnaniu
posrednim nie wprowadzano placebo — ETOPA, EXALT, Hoshino 2012, QULITX).

e Badania wigczone do analizy réznity sie okresem obserwacji, dla ktérego podawano wyniki — od 12 tygodni
do 64 tygodni. Do analizy brano gtdwny wynik przedstawiony w badaniu dla najdtuzszego okresu obserwacji,
co skutkowato tym, ze w analizie wykorzystano dane z réznych okreséw. Jednak gtowny punkt koricowy,
jakim jest roczna czesto$¢ zaostrzen astmy (AAER), jest odporny na réznice w okresie obserwacji, poniewaz
czestosc jest przeliczana z proporcji na okres jednego roku.

o Niektére dane wykorzystane w analizie odczytane zostaty z wykresow zamieszczonych w publikacjach,
CO zmniejsza ich wiarygodno$¢. Jednak dane te dotyczyty analiz dodatkowych przeprowadzonych
w poréwnaniu posrednim, np. w obliczeniach dla oceny ACQ, AAER, FEV1 (tylko dla analizy w populacji
z astma alergiczng) w analizie dodatkowej w populacji tezepelumabu dopasowanej do populacji programowej
badan dla MEP, BEN oraz DUP przy progu eozynofilii 150 oraz 300 komdrek/ul, a takze w analizie dodatkowej
w populacji tezepelumabu dopasowanej do populacji programu lekowego badan dla OMA i DUP u pacjentéw
z astmg alergiczng, dane wejsciowe z badania QUEST (DUP) odczytano z wykresu (dla ACQ odczytano
Srednie zmiany wyniku w grupie a nastepnie obliczono réznice srednich), a w badaniu Li 2016 z wykresu
odczytano dane dla wyniku $redniej zmiany ACQ i AQLQ u chorych z astmg alergiczng, oraz w populacji
0g6inej analizowanych badar —odczytano z wykresu Srednig zmiane wyniku ACQ (dla badania ALIZE) oraz
AQLQ (dla badania Li 2016).

e Poszczegodlne badania roznity sie pod wzgledem podejScia do analizy zaostrzeri — w niektorych liczbe
chorych, u ktérych wystgpity zaostrzenia astmy uwzgledniano takze w analizie bezpieczenstwa i doliczano
do liczby chorych raportujgcych SAEs, a w innych w czestosci SAEs nie uwzgledniano zaostrzen astmy. Takie
podejscie powoduje, ze w niektérych badaniach czesto$¢ SAEs jest wieksza w grupach placebo niz w grupie
leku biologicznego (co jest zwigzane z tym, ze u chorych otrzymujgcych placebo czesto$¢ zaostrzen jest duzo
wigksza niz u chorych z aktywnym leczeniem biologicznym). Takie r6Znorodne podej$cie mogto wptyngc na
obserwowane istotne réznice w wynikach metaanalizy sieciowej pomiedzy TEZ a DUP 300 dla oceny
czestosci SAEs, poniewaz w badaniach dla tezepelumabu zaostrzenia byty wliczane do czestos$ci SAEs
(co skutkowato istotnym statystycznie zmniejszeniem szansy wystgpienia SAEs w grupie TEZ wzgledem
PBQ), a w badaniach dla dupilumabu zdarzenia zaostrzeri astmy nie byty wliczane w czesto$¢ SAEs (lub nie
mozna byto okresli¢ jak badacze postepowali).

e W poréwnaniu posrednim dla analizy bezpieczenistwa zaplanowano poréwnanie m.in. dla zdarzen
niepozgdanych specjalnego zainteresowania wymienianych w badaniach dla tezepelumabu oraz zdarzen
niepozgdanych wymienionych w rozdziale dotyczacym specjalnych ostrzezeri i $rodkéw ostroznosci
dotyczgcych stosowania produktu leczniczego Tezspire w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL
Tezspire 2023): reakcje anafilaktyczne, choroba komplekséw immunologicznych, nowotwory, zakazenie
robakami pasozytniczymi, powazne | cigzkie zakaZenia, reakcje w migjscu iniekcji, zakazenia
oportunistyczne, zespét Guillain-Barre, ciezkie zdarzenia sercowo-naczyniowe. Jednak dla wiekszosci
zaplanowanych analiz brak byto danych w badaniach lub sposéb ich prezentacji umozliwiajgcych wykonanie
takich poréwnan. Dane dotyczgce AEs o nasileniu 3-5 stopnia odnaleziono w 1 badaniu dla TEZ (PATHWAY),
w ktérym podano dane dla AEs o nasileniu 3 do 5 stopnia, wraz z wyjasnieniem, Ze: nasilenie 3 stopnia
oznacza ciezkie AEs (ang. severe), nasilenie 4 stopnia — zagrazajgce zyciu AEs (ang. life-threatening),
a 5 stopnia — zgony spowodowane AEs (ang. fatal event). Natomiast w innych badaniach (2 dla OMA [Holgate
2004, Li 2016], 1 dla BEN [ALIZE]) podano dane dla powaznych AEs o ciezkim nasileniu (ang. severe AEs),
Jjednak w Zzadnym z nich nie przedstawiono definicji takich zdarzen, nie wiadomo wiec czy byly to AEs
0 nasileniu 3 stopnia, czy AEs o nasileniu = 3 stopnia, czy tez AEs o jeszcze innej definicji. W zwigzku
Z powyzszym odstgpiono od przeprowadzenia porownania posredniego dla tego punktu koricowego.

o W ramach poréwnania poSredniego uwzgledniano w pierwszej kolejnoSci dane dla populacji najbardziej
odpowiadajgcej poszukiwanej populacji docelowej — dane te najczesciej pochodzity z analiz w podgrupach
lub dodatkowych analiz post-hoc, co mogto ogranicza¢ moc statystyczng poréwnania w takich podgrupach.
Niemniej jednak, uwzglednienie kilku badan raportujgcych dany punkt koncowy mogfo wzmacniac
wiarygodno$c¢ takiego oszacowania, zwiekszajgc efektywng wielko$¢ ocenianej populacji.
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4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2 1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4211. Wyniki analizy skutecznosci
Przedstawiono wybrane wyniki dla poréwnania tezepelumabu ze standardowa terapig z badan randomizowanych,

wyniki poréwnania posredniego z lekami biologicznymi oraz wyniki poréwnania metod podania tezepelumabu.
Pozostate wyniki przedstawiono odpowiednio w rozdziatach 5.4 , 6.1 oraz 8.5 Analizy Klinicznej Wnioskodawcy.

42111. TEZ: wstrzykiwacz vs. Amputko-strzykawka

Ponizej przedstawiono wyniki dot. Skutecznosci metody podania oraz kontroli astmy. Wyniki dotyczace
farmakokinetyki oraz immunogennosci przedstawiono w rozdziale 5.4 Analizy Klinicznej Wnioskodawcy.

Tabela 14. Ocena skutecznosci podawania leku (pierwszorzedowy punkt konicowy) — wstrzyknigcia wykonane przez
personel medyczny, pacjentéw lub opiekunéw (populacja ogéina)

Odsetek osob, ktore

skutecznie podaly TEZ AL, N =10, n (%) TEZ APFS, N =111, n (%) RR (95% Cl)
podskornie TEZ
Tydzien 0 :
s 105 ((100%) 109 (98,2% 1,02 (0,99: 1,05)
Tydzien 4 .
e 102 (97,1%) 111 (100%) 0,97 (0,94: 1,01)
Tydzien 8 110 (100%) ,
(placéwka medyczna) 103 (98,1%) [N=110] 0,98 (0,95;1,01)
Tydzien 12 . 110 (100%) _
(w domu) 104 (99,0%) IN=110] 0,99 (0,96; 1,02)
Tydzien 16 104 (95,4%) _
P 102 (97,1%) ivor 1,02 (0,97: 1,07)
Tydzien 20 105 (96,3%) _
(placéwka medyczna) 102(97,1%) IN=109] 1.01(0.,96;1,06)
0,
Tygodnie 0-20 97 (92,4%) 10[219116;]&) 1,01 (0,93: 1,00)

W ocenie skutecznosci podawania leku nie stwierdzono istotnej miedzy metodami podania tezepelumabu.

Tabela 15. Odsetek amputkowstrzykiwaczy oraz amputkostrzykawek wykorzystanych do podskoérnego podania TEZ,
w ktorych wykryto nieprawidtowosci — wstrzykniecia wykonane w placéwce medycznej lub w domu

Oceniany punkt koficowy Ampulkowstrzykiwgcze (Al), N = 624*, Ampulkostrzykawkj (APFS), N = 655*,
n (%) n (%)
Wstrzykniecia wykonane przez personel
medyczny, pacjentow lub opiekunow 5(0,8%) 6(0,9%)

W ocenie sponsora badania nieprawidtowosci odnotowano w 0,8% (n = 5) wykorzystanych amputkowstrzykiwaczy
oraz 0,9% (n = 6) amputkostrzykawek.

Tabela 16. Kontrola astmy wg kwestionariusza ACQ-6 — odsetek pacjentéw z astma kontrolowana, czeSciowo
kontrolowang oraz niekon-trolowang wg kwestionariusza ACQ-6 oraz odsetek pacjentow osiggajagcych MCID
wg kwestionariusza ACQ-6, ocena po 24 tygodniach leczenia TEZ

Odsetek pacjentow z TEZ Al, N =105, n (%) TEZ APFS, N =111, n (%) RR (95% ClI)
ocenianym punktem . .
Koncowym Wyjsciowo Po 24 tyg. Wyjsciowo Po 24 tyg.

Stopien kontroli astmy wg kwestionariusza ACQ-6

Astma kontrolowana 1* (1,0%) 38* (36,2%) 2* (1,8%) 38* (34,2%)
(0,75 pkt.)

1,06 (0,74; 1,52)
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Odsetek pacjentow z

TEZ Al, N = 105, n (%)

TEZ APFS, N =111, n (%)

ocenianym punktem

RR (95% ClI)

(21,5 pkt.)

koricowym Wyjsciowo Po 24 tyg. Wyjsciowo Po 24 tyg.
Astma czesciowo 8* (7,6%) 32* (30,5%) 8* (7,2%) 43* (38,7%)
kontrolowana (od >0,75 do 0,79 (0,54; 1,14)
<1,5 pkt.)
Astma niekontrolowana 96™ (91,4%) 35 (33,3%) 101* (91,0%) 28* (25,2%)

1,32 (0,87; 2,01)

Istotna klinicznie poprawa w zakresie kontroli astmy wg kwestionariusza ACQ-6

Osiagniecie MCID
(zmniejszenie wyniku o 20,5
pkt.)

80 (76,2%)

- 90 (81,1%)

0,94 (0,82; 1,08)

W Zzadnym z punktéw koncowych dotyczacych kontroli astmy nie stwierdzono istotnej réznicy miedzy metodami

podania tezepelumabu.

4211.2. TEZvs.SoC
Tabela 17. Wyniki metanaalizy wynikow badan PATHWAY oraz NAVIGATOR dla porownania TEZ vs SoC
Punkt koricowy TEZ [anty-TLSP] vs SoC

(model) Efekt NAVIGATOR PATHWAY Metaanaliza

Roczna czestosc zaostrzen (AAER) Stosunek czestosci 0,44 0,29 0,42
(fixed-effect) (95% CI) (0,37; 0,53) (0,17; 0,51) (0,36; 0,50)

Roczna czgstosc zaostrzen éN;aER')‘- Stosunek czestosci 0,40 0,23 0,38
PACIeNlZcs (xed.otioct) A (95% CI) (0,32; 0,49) (0,11; 0,48) (0,32; 0,47)

Czestosé zaostrzen prowadzacych do Stosunek czestosci 0,15 0,16 0,15
hospitalizacj (fixed-effect) (95% ClI) (0,07; 0,33) (0,04; 0,70) (0,08; 0,30)

FEV1 MD 0,13 0,13 0,13
(fixed-effect) (95% CI) (0,08; 0,18) (0,03; 0,23) (0,09; 0,17)

ACQ MD 0,33 0,29 0,32
(fixed-effect) (95% ClI) (-0,46; -0,20) (-0,56; -0,01) (-0,44; -021)

AQLQ MD 0,34 0,20 0,31
(fixed-effect) (95% ClI) (0,20; 0,47) (-0,09; 0,48) (0,19; 0,44)

W zakresie rocznej czestosci zdarzen (AAER) wynik metaanalizy (fixed-effect) wskazywat na istotne zmniejszenie
czestosci dla tezepelimabu w poréwnaniu do grupy terapii standardowej; stosunek rocznej czestosci zaostrzen
miedzy grupami wyniost 0,42 (95% CI: 0,36 do 0,50). W subpopulacji z wyjsciowo wysoka dawka ICS wynik
metaanalizy (fixed-effect) wskazywat na istotne zmniejszenie czestosci zaostrzen w grupie tezepelumabu
(RR 0,38; 95% CI: 0,31 do 0,47)

W zakresie czestosci zaostrzen prowadzacych do hospitalizacji wynik metaanalizy (fixed-effect) wskazywat na
istotne zmniejszenie czestosci w grupie tezepelumabu w poréwnaniu do grupy terapii standardowej
(RR 0,15; 95% CI: 0,08 do 0,30).

W zakresie zmiany wartosci FEV1 wynik metaanalizy (fixed-effect) wskazywat na istotne zwiekszenie
po zastosowaniu tezepelumabu w poréwnaniu do terapii standardowej (MD 0,13; 95% CI: 0,09 do 0,17).

W zakresie zmiany $redniego wyniku w skali ACQ-6 wynik metaanalizy (fixed-effect) wskazywat na istotne
zmniejszenie wyniku w grupie tezepelumabu w poréwnaniu do terapii standardowej (MD -0,32; 95% CI: -0,44 do -
0,21).

W zakresie zmiany sredniego wyniku w skali AQLQ(S)+12 wynik metaanalizy (fixed-effect) wskazywat na istotne
zwiekszenie wyniku w grupie tezepelumabu w poréwnaniu do terapii standardowej (MD 0,31; 95% CI: 0,19
do 0,44).
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Tabela 18. Ocena zmniejszenia dawki OCS w populacji ITT (badanie SOURCE)
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Kategoria procentowego — PBOISOC
zmniejszenia dawki OCS przy . o RB (95% CI)* RD (95% CI)*
braku utraty kontroli astmy, po n/N (%) n/N (%) (95% CI) ’
48 tygodniach
ogotem - - OR =1,28 (0,69; 2,35), p=0,43
(model proportional odds)
o 0 1,17 0,08
90-100% 40/74 (54,1%) 35/76 (46,1%) (0,85 1,62) (-0,08; 0,24)
1 0,01
75-<90% 5/74 (6,8%) 4176 (5,3%) (0364 60) (:0,06; 0,09)
o o 073 -0,05
50-<75% 10/74 (13,5%) 14/76 (18,4%) © 35-1 55) (-0,17; 0,07)
. . 0,57 -0,05
0-<50% /74 (6,8%) 9/76 (11,8%) (0,20 1,62) (-0,14; 0,04)
103 0,00
brak zmiany lub zwigkszenie 14774 (18,9%) 14/76 (18,4%) (0,53: 2,00) (-0,12; 0,13)

* - obliczenia wnioskodawcy

W zakresie zmniejszenia dawki OCS nie stwierdzono istotnych réznic miedzy grupami tezepelumabu i terapii
standardowej.

42111. TEZvs. Leki biologiczne

Tabela 19. Wyniki poréwnania posredniego dla poréwnania TEZ vs BEN, MEP, DUP (eozynofilia 2150 komorek/pl)
oraz OMA. Wariant: Tezepelumab w petnej populacji

TEZ [anty-TLSP] vs
Punkt kor
unii Koncowy Efekt anty-IgE anty-IL5 anty-IL5R anty-IL4R
(model)
OMA MEP BEN DUP 300 DUP 200
Roczna czestosc Stosunek
zaostrzen (AAER) czestosci 0,63 0191 0'.70 0’A88 0’?9
(NMA, random-effect) (95% Crl) (0,39; 0,93) (0,52; 1,44) (0,42; 1,06) (0,46; 1,51) (0,47; 1,54)
Roczna czestosc
zaostrzen (AAER) - Stosunek
pacjenci z wyjsciowo czestosci 0,68 0,82 0,63 0,79 081
wysoka dawka ICS (95% Crl) (0,34; 0,92) (0,44; 1,36) (0,36; 1,00) (0,39; 1,43) (0,40; 1,45)
(NMA, fixed-effect)
Czestosc zaostrzen
prowadzacych do Stosun'elg 0,34 0,49
hospitalizacji Cze.,s fosc (0,13; 0,84) (0,17; 1,45) i i )
(NMA, fixed-effect)y | (25%Crl)
FEV1 MD 0,07 0,02 0,00 0,03 0,10
(NMA, fixed-effect) (95% Crl) (-0,00; 0,14) (-0,06; 0,10) (-0,07; 0,07) (-0,14; 0,08) (-0,21; 0,01)
ACQ MD 0,14 0,11 0,01 0,05 0,11
(NMA, fixed-effect) (95% Crl) (-0,54; 0,84) (-0,58; 0,80) (-0,60; 0,59) (-0,91; 0,81) (-0,75; 0,96)
AQLQ MD 0,40 0,08
(NMA, random-effect) (95% Crl) (-1,37; 0,52) ) (-1,04; 1,20) ) )
SGRQ MD 1,35 1,70
(NMA, fixed-effect) (95% Crl) ) (-2,07: 4,75) (-1,97: 5,37) ) )

W ocenie rocznej czestosci zaostrzen (AAER) istotne réznice odnotowano w poréwnaniu z omalizumabem,
stosunek czestosci wyniost 0,63 (95% Crl: 0,39 do 0,93) na korzysé tezepelumabu. W poréwnaniu z pozostatymi
komparatorami nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic). W analizie subpopulacji z wyjsciowo wysoka
dawka ICS wykazano istotng réznice na korzys¢ tezepelumabu w poréwnaniu z omalizumabem (RR 0,58; 95%
Crl: 0,34 do 0,92) oraz benralizumabem (RR 0,634; 95% Crl: 0,360 do 0,996).

W zakresie rocznej czestosci zdarzen prowadzacych do hospitalizacji istotne réznice odnotowano w poréwnaniu
z omalizumabem, stosunek czestosci wyniost 0,34 (95% Crl: 0,13 do 0,84).na korzysé tezepelumabu.
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W pozostatych punktach koncowych nie stwierdzono istotnych réznic w poréwnaniu z zadnym z komparatorow.

Tabela 20. Wynik SUCRA dla poszczegdlnych punktéw korncowych. Wariant: Tezepelumab w peinej populacji

SUCRA
Punkt koncowy (pozycja w rankingu)
(model) DUP DUP
TEZ OMA | MEP BEN 300 200 SoC
Roczna czestosc zaostrzen (AAER) 83,6% | 240% | 71,1% | 37,0% | 65,9% | 68,3% | 0,2%
(NMA, random-effect) (1) (6) 2) (5) 4) (3) 7)
Roczna czestosc zaostrzen (AAER) — pacjenci z wyjsciowo 89,6% | 26,5% | 68.4% | 36,0% | 63.3% | 65.8% | 03%
wysoka dawka ICS
(NMA. fixed-effect) Mm|® ||| @] |0
Czestosc¢ zaostrzen prowadzacych do hospitalizacji 96,4% | 41,4% | 61,9% 0,3%
(NMA, fixed-effect) %)) (3) ) ) ) ) (4)
FEV1 58,7% | 19,3% | 46,2% | 56,9% | 72,8% | 96,1% | 0,0%
(NMA, fixed-effect) (3) (6) (5) 4) 2) (1) (7)
ACQ 50,7% | 69,1% | 65,2% | 49,4% | 44,6% | 62,8% | 8,1%

(NMA, fixed-effect) 4) (1) 2) (5) (6) (3) (7)

AQLQ 50,6% | 90,3% 42,6% 16,4%

(NMA, random-effect) 2 1 ) (3) ) B (4)

SGRQ 46,7% 73,2% | 80,1% 0,0%

(NMA, fixed-effect) 3) i W) M i i 4)
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421.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa
Tabela 21. Wyniki metanaalizy wynikow badain PATHWAY oraz NAVIGATOR dla poréwnania TEZ vs SoC
Punkt koricowy Efekt TEZ [anty-TLSP] vs SoC
e
(model) NAVIGATOR PATHWAY Metaanaliza
AE ogotem RR 0,95 1,00 0,96
(fixed-effect) (95% ClI) (0,90; 1,02) (0,84; 1,18) (0,91; 1,02)
SAE RR 0,72 0,73 0,72
(fixed-effect) (95% ClI) (0,51; 1,00) (0,37; 1,43) (0,53; 0,97)
AE prowadzlq‘;‘::ez ::i azakonczenla RR 0,58 2,01 0,65
(fixed-effect) (95% ClI) (0,28; 1,21) (0,18; 21,96) (0,33; 1,30)
Nasilenie objawow astmy RR 0,46 0,54 0,52
(fixed-effect) (95% ClI) (0,30; 0,71) (0,36; 0,81) (0,37; 0,67)
Bakteryjne zapalenie oskrzeli RR 1,42
(n.d.) (95% ClI) (0,77; 2,61) ) )
Bol glowy RR 0,96 1,60 1,05
(fixed-effect) (95% ClI) (0,64; 1,43) (0,64; 4,02) (0,73; 1,51)
Nadcisnienie tetnicze RR 1,05 )
(n.d.) (95% ClI) (0,59; 1,86)
Objawy grypopodobne RR 0,87 ) i
(n.d.) (95% ClI) (0,48; 1,59)
Reakcje w miejscu iniekcji RR 1,36 0,96 1,21
(fixed-effect) (95% ClI) (0,69; 2,69) (0,38; 2,42) (0,70; 2,09)
Zakazenia gornych drog RR 0,68 i )
oddechowych (n.d.) (95% CI) (0,50; 0,93)
Zapalenie sluzowki nosa i gardia RR 1,00 1,14 1,02
(fixed-effect) (95% ClI) (0,79; 1,26) (0,62; 2,11) (0,82; 1,26)
Zapalenie zatok RR 0,48
(n.d) (95% CI) (0,28; 0,81) ) )
Zgon RR 0,20 .
(n.d) (95% ClI) (0,01: 4,18) Drals 2darzch -

Metanaliza wynikéw badan NAVIGATOR oraz PATHWAY wskazata na:
» istotnie mniejsze ryzyko wystapienia SAEs na korzys¢ tezepelumabu (RR 0,72; 95% CI: 0,53; 0,97);

* |stotne zmniejszenie wystapienia ryzyka nasilanie objawdéw astmy na korzysé tezepelumabu (RR 0,52;
95% CI: 0,37; 0,67);

o istotne statystycznie zmniejszenie ryzyka wystapienia zakazenia gérnych drég oddechowych na korzy$é
tezepelumabu (RR 0,68; 95% CI: 0,50; 0,93);

» istotne statystycznie zmniejszenie ryzyka wystapienia zapalenia zatok na korzy$¢ tezepelumabu (RR 0,48;
95% CI: 0,28; 0,81).
W pozostatych punktach koncowych nie stwierdzono istotnych réznic w poréwnaniu z terapig standardowa.

Tabela 22. Wyniki poréwnania posredniego dla poréwnania TEZ vs BEN, MEP, DUP (eozynofilia 2150 komoérek/pl)
oraz OMA

i TEZ [anty-TLSP] vs
P“"::";Z:;°"’" anty-IgE anty-IL5 anty-ILSR anty-ILAR
OMA MEP BEN DUP300 |  DUP200
OR (95% Crl)

AEs ogélem 078 1,07 093 0,90 0.80
(NMA, fixed-effect) (0,59: 1,03) (0.73: 1,55) (0,69: 1.24) (0,64: 1.27) (0,56: 1.16)

SAEs 079 138 1,02 0,57 070
(NMA, fixed-effect) (0,53 1.17) (0.81: 2.40) (0.,68: 1.51) (0,35; 0,93) (0,41 1.17)
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Zakonczenie leczenia z
powodu AEs 0,}89 2_,00 0,?9 1_,18 1_,32
(NMA, random-effect) (0,19; 4,92) (0,26; 19,12) (0,06; 2,64) (0,19; 10,06) (0,18; 11,44)
Rea""ij:i:"«’:'j‘iiejs"“ 0,83 0,66 1,48 0,56 0,61
(NMA, random-effect) (0,25; 2,63) (0,18; 2,36) (0,45; 5,35) (0,18; 2,04) (0,18; 2,04)
RR (95% CI)

Zgony 1,54 2,09 0,33 0,15 4,09
(metoda Buchera) (0,18; 12,98) (0,12; 36,97) (0,03; 3,13) (0,00; 4,51) (0,23; 72,61)
SAEs zwigzane z

leczeniem 0 03?1?) 03 0 04:'5'259 38 0 0;%?1 87 ) )
(metoda Buchera) (0,02;49,03) 0,04 38) (0,05; 54,87)
SAEs zwigzane z 0,76 2,24 0,49 i )

zaostrzeniami astmy (0,33; 1,77) (0,63; 11,08) (0,25; 0,91)

Nowotwory 2,36 ) 1,71 . i
(metoda Buchera) (0,43; 13,02) (0,13; 22,88)
Ciezkie zdarzenia 0,44 8,16

sercowe ) ) ) 0,02; 10,35 0,56; 118,75
(metoda Buchera) (0,02;10,35) (0.56; 79)
Reakcje anafilaktyczne 0,99

(metoda Buchera) ) (0,01; 90,85) ) ) )

W zakresie wystagpienia SAE zwigzanych z zaostrzeniami astmy wyniki metaanalizy (NMA, fixed-effect) wskazaty
na istotne zmniejszenie ryzyka w grupie tezepelumabu w poréwnaniu do grupy benralizumabu (OR 0,49; 95%
Crl: 0,25 do 0,91).

W zakresie wystapienia SAE wyniki metaanalizy (NMA, fixed-effect) wskazaty na istotne zmniejszenie ryzyka
w grupie tezepelumabu w poréwnaniu do grupy dupilumabu 300 (OR 0,57; 95% Crl: 0,35 do 0,93).

W pozostatych punktach koncowych nie stwierdzono istotnych réznic w poréwnaniu z Zzadnym z komparatoréw.
4.2.2. Informacje na podstawie innych zrodet

4221. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i
bezpieczenstwa

Nie odnaleziono dodatkowych zrodet dotyczacych skutecznosci lub bezpieczenstwa stosowania tezepelumabu.

4222 Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do osob
wykonujacych zawody medyczne

Na stronach internetowych URPL oraz EMA nie odnaleziono informacji, ani komunikatéw bezpieczenstwa
dotyczacych stosowania produktu Tezspire (tezepelumab).

Charakterystyka Produktu Leczniczego
Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi w trakcie leczenia byty béle stawéw (3,8%) i zapalenie gardta
(4,1%).

W badaniach klinicznych z udziatem pacjentéw z ciezka postacig astmy, ktére trwaty 52 tygodnie, tacznie 665
pacjentéw otrzymato co najmniej jedng dawke produktu leczniczego Tezspire.

Tabela 23. Dziatania niepozadane u pacjentéw leczonych tezepelumabem bioragcych udziat w badaniach
prowadzonych po wprowadzeniu produktu do obrotu (ChPL Tezpire)

Klasyfikacja uktadow i narzadow Dziatania niepozadane Czestosc
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Zapalenie gardta Czesto
Zaburzenia skory i tkanki podskémej Wysypka Czesto
Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej Bol stawow Czesto
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Klasyfikacja uktadow i narzadow Dziatania niepozadane Czestos¢

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania Reakcja w miejscu wstrzykniecia Czesto

4.3. Komentarz Agencji

Analiza kliniczna oparta zostata poréwnanie bezposrednie z SoC (standardowa terapig) w populacji pacjentow
niekwalifikujgcych sie do aktualnie dostepnych terapii oraz poréwnanie posrednie (z wykorzystaniem metaanalizy
sieciowej) z dostepnymi aktualnie lekami biologicznymi (omalizumabem, mepolizumabem, benralizumabem oraz
dupilumabem).

W wariancie podstawowym analizy przedstawiono wyniki badan w subpopulacjach mozliwe najbardziej
zblizonych do zapiséw programu lekowego dla kazdego z komparatoréw:

* ogélnie niekontrolowanej, ciezkiej astmy alergicznej w przypadku tezepelumabu;
» ciezkiej niekontrolowanej astmy eozynofilowej dla mepolizumabu, benralizumabu oraz dupilumabu;
o ciezkiej niekontrolowanej astmy alergicznej w przypadku omalizumabu.

W zakresie definicji punktéw koricowych we wigczonych badaniach stwierdzono rozbiezno$¢ w poréwnaniu
z omalizumabem — kryterium hospitalizacji lub wizyty w Szpitalnym Oddziale Ratunkowym nie byto zastosowane
do zaostrzenia astmy.

Dla 24 z 29 badan wigczonych do poréwnania posredniego stwierdzono niskie ryzyko wystapienia btedu
systematycznego (zgodnie z RoB2). Dla pozostatych 5 badan stwierdzono wysokie ogoélne ryzyko btedu
systematycznego ze wzgledu na nieprawidtowosci w zakresie:

* Procesu Randomizacji w badaniach ETOPA (OMA vs PBO), EXALT(OMA vs PBO), Hoshina 2012 (OMA
vs PBO) oraz QUALITX (OMA vs PBO);

* Brakujacych danych dla punktéw koncowych w badaniach: Chanez 2010 (OMA vs PBO), ETOPA (OMA
vs PBO) oraz EXALT (OMA vs PBO).

Badania ETOPA, EXALT, Hoshino 2012 oraz QULITX przeprowadzono bez zaslepienia.

W 17 badaniach (NAVIGATOR, Bardelas 2012, Busse 2013, ETOPA, EXALT, EXTRA, Holgate 2004, Hoshino
2012, INNOVATE, QUALITX, MENSA, MUSCA, SIRIUS, ALIZE, SIROCCO, QUEST, VENTURE) uwzgledniono
miodziez w wieku = 12 lat. W 12 badaniach (CASCADE, PATHWAY, SOURCE, Chanez 2010, Li 2016, Ohta
2009, Trischler 2021, ANDHI, CALIMA, SOLANA, ZONDA, Wenzel 2016) wilaczano wylacznie pacjentow
dorostych.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg ekonomiczng i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej (AE) wnioskodawcy byta ,ocena opfacalnosci stosowania tezepelumabu (produkt
leczniczy Tezspire) w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym dorostych pacjentéw i mtodziezy w wieku 12 lat
i starszych z ciezkg astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek wziewnych
kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym stosowanym w leczeniu podtrzymujacym.”

Technika analityczna

Analiza kosztéw uzytecznosci (ang. cost-utility analysis, CUA) dla poréwnania z SoC oraz analiza minimalizacji
kosztow (CMA) dla poréwnania z terapiami biologicznymi.

Poroéwnywane interwencje

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono 5 réznych poréwnan stosowania tezepelumabu: z SoC oraz
kazdym z lekoéw biologicznych stanowigcych komparatory — benralizumabem, mepolizumabem, dupilimumabem
oraz omalizumabem. Dodatkowo przedstawiono poréwnanie z komparatorem usrednionym dla terapii
biologicznych.

Perspektywa
Whnioskodawca przeprowadzit AE z perspektywy:

e podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkéw publicznych (Narodowy Fundusz
Zdrowia, NFZ) dla poréwnania z terapiami biologicznymi oraz dla poréwnania z SoC;

e wspdlnej: podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych oraz
Swiadczeniobiorcy (ij. pacjenta) wylgcznie dla poréwnania z SoC.

Horyzont czasowy

Dla poréwnania z SoC horyzont modelu przyjeto dozywotni (60 lat), dla pordwnania z lekami biologicznymi
przyjeto horyzont 2-letni. Horyzont dla poréwnania z terapiami biologicznymi wnioskodawca ttumaczy réznigcymi
sie kosztami stosowania benralizumabu w pierwszym i nastepnych latach jego stosowania.

Model analizy

Leczenie astmy oceniane jest na podstawie kontroli jej objawdw i ryzyka wystgpienia zaostrzenh, ktére zwigzane
sg bezposrednio z potrzebg wprowadzenia leczenia kortykosteroidéw doustnych (OCS) lub hospitalizacjami.
Podstawowy model ekonomiczny dostarczony przez wnioskodawce przedstawiajgcy poréwnanie tezepelumabu
z SoC przewiduje 5 ré6znych stanéw, w jakich pacjent moze sie¢ w danym momencie znalezé: astma kontrolowana
lub niekontrolowana wraz z zaostrzeniami kontrolowanymi lub nie oraz zgon. Ponizej przedstawiono schemat
modelu ekonomicznego.
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Astma Astma
kontrolowana niekontrolowana

Kontrolowane Niekontrolowane
zaostrzenie zaostrzenie

Zwiekszenie dawki OCS Zwiekszenie dawki OCS
Wizyta na SOR Wizyta na SOR
Hospitalizacja Hospitalizacja

Rysunek 11. Schemat modelu ekonomicznego dla poréwnania TEZ vs. SoC

Stany te definiowane sa w nastepujgcy sposéb:
* Kontrolowana astma: wynik kwestionariusza ACQ-6 < 1,5 bez epizodu zaostrzen;
* Niekontrolowana astma: wynik kwestionariusza ACQ-6 = 1,5 bez epizodu zaostrzen;

e Zaostrzenia w modelu sg definiowane jako pogorszenie sie objawow astmy skutkujgce jednym
z nastepujacych zdarzen:

a. Zwiekszenie dawki OCS,
b. Wizyta na SOR,
c. Hospitalizacja,

e Zaostrzenia w modelu sg definiowane jako kontrolowane lub niekontrolowane w zaleznosci od stanu
astmy przed wystapieniem epizodu zaostrzenia;

e Zgon: stan terminalny, uwzgledniono $miertelno$¢ z powodu astmy jak i innych przyczyn (niezwigzanych
z astma).

Pacjenci wchodza do modelu w stanie ,niekontrolowana astma”. Zatozono, ze pacjent moze otrzymywac terapie
lekiem biologicznym dodanym do SoC lub wytgcznie SoC. W obydwu wariantach przewidywana jest mozliwosé
stosowania dodatkowo ustnych kortykosteroidéow (OCS). Stosowanie OCS uzaleznione jest od charakterystyki
wyjsciowej pacjenta. Struktura i dziatanie modelu jest wspolne dla wszystkich terapii biologicznych. Mozliwe jest
przerwanie leczenia biologicznego z powodu nieuzyskania wystarczajacej odpowiedzi na leczenie lub z innych
przyczyn. Koszty i efektywnos$é leczenia jest wtedy naliczana jak w ramieniu SoC. Zatozono, ze przerwanie
leczenia biologicznego moze nastapié¢ po 52. tygodniu — czas, po ktérym lekarz ocenia odpowiedz na leczenie
(poprawa definiowana jest jako jakiekolwiek zmniejszenie czestosci zaostrzen lub dawki OCS w stosunku
do wartosci wyjsciowej). Model umozliwia réwniez zaprzestanie leczenia za pomocg OCS (przej$cie pacjentéw
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ze stanu ,zastosowanie terapii OCS” do ,brak terapii OCS” ) w wyniku redukcji dawki OCS lub dyskontynuacji
leczenia.

Model Markova

1

1

1

1

|

1

1
Dyskontynuacja OCS :
1

|

Model Markova :
1

1

1

Ocena odpowiedzi (brak odpowiedzi)
e Inne przyczyny zakoriczenia leczenia
modelowania

Model Markova

Dyskontynuacja OCS

Model Markova

Rysunek 12. Schemat leczenia astmy w modelu

Dostarczony przez wnioskodawce model jest globalnym modelem farmakoekonomicznym stworzonym
w programie Microsoft Excel, dostosowanym do warunkéw polskich.

Diugosé cyklu w modelu wynosita 4 tygodnie — zgodnie z czestoscig dawkowania tezepelumabu.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé kliniczna

Uwzglednione w modelu AE wnioskodawcy dane kliniczne dotyczace charakterystyki pacjentéw, skutecznosci
oraz bezpieczenstwa tezepelumabu i SoC pochodzity z badan NAVIGATOR oraz SOURCE. Na podstawie
metaanalizy sieciowej wykonanej przez wnioskodawce, wnioskodawca zatozyt brak réznic w efektywnosci
klinicznej stosowania lekéw biologicznych, tj. TEZ vs. inne terapie biologiczne refundowane w ramach programu
lekowego B.44.

W celu wykonania modelowania brano pod uwage nastepujgce parametry kliniczne:
e Odsetek pacjentéw uzyskujgcych odpowiedz na leczenie,
e Czestotliwo$é wystepowania epizodéw zaostrzen choroby,
e Tempo dyskontynuacji leczenia przez pacjentéw,
e Smiertelnosé.

Do modelu ekonomicznego wtaczono wyniki skutecznosci klinicznej TEZ vs. SoC z podgrupy pacjentéw, ktéra
charakteryzowata sie co najmniej 3 zaostrzeniami astmy w ciggu ostatnich 12 miesiecy.

Prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stanami w modelu przedstawiono za pomocg czterech zestawdw macierzy
przejs¢, uwzgledniajace populacje przed i po ocenie odpowiedzi na leczenie w populacjach pacjentéw
przyjmujacych/nieprzyjmujacych  przewlekle OCS. Prawdopodobienstwa wyliczono przy pomocy
co 4-tygodniowego zliczania danych z catego okresu obserwacji badan. Dla przejscia ze stanu ,astma
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kontrolowana” do stanu ,astma niekontrolowana” stosowano punktacje ACQ-6. Zatozono, ze pacjent pozostaje w
danym stanie zdrowotnym do momentu obserwacji zmiany stanu. Tabela z warto$ciami liczbowymi,
przedstawiajgcymi prawdopodobiehAstwa przejs¢ miedzy stanami zdrowotnymi w modelu przedstawiono
w rozdziale 5.2.1 AE wnioskodawcy.

W modelu przyjeto trzy typy zaostrzeh: wymagajgcy zwiekszenia dawki OCS, wymagajgcy wizyty na SOR
raz wymagajgcy hospitalizacji. Prawdopodobienstwa wystgpienia owych zaostrzen przyjeto na podstawie
obliczonych odsetkow wzgledem wszystkich zaostrzen w badaniach. Dodatkowo zaostrzenia podzielono wedtug
stanéw zdrowotnych poprzedzajgcych pogorszenie stanu zdrowia. Tabele z danymi dotyczgcymi rozktadu
wystepowania poszczegolnych typdw zaostrzen choroby przedstawiono w rozdziale 5.2.2 AE wnioskodawcy.
W analizie podstawowej koszty i utrate uzytecznosci zwigzane z zaostrzeniem choroby naliczano na okres cyklu,
czyli 4 tygodnie. Alternatywne zatozenia testowano w ramach analizy wrazliwosci.

W modelu przyjeto mozliwosé redukcji dawki OCS w ramieniu pacjentéw stosujgcych tezepelumab. Redukcja
dawkowania OCS zwigzana z redukcjg czestosci zaostrzen choroby przyczyniata sie do unikniecia dziatan
niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem OCS oraz z redukcjg kosztéw leczenia. Dane dotyczgce odsetkow
pacjentéw, u ktérych zaobserwowano redukcje dawek OCS pochodzity z badania SOURCE i zostaty
przedstawione rozdziale 5.2.4 AE wnioskodawcy.

Czas trwania leczenia tezepelumabem oszacowano na podstawie badan NAVIGATOR i SOURCE. Ze wzgledu
na brak danych z badan klinicznych dotyczgcych efektywnosci klinicznej po pierwszym roku zatozono,
ze w nastepnych latach (catym horyzoncie analizy) skuteczno$¢ leczenia bedzie identyczna. Na podstawie
wynikow badan wyliczono prawdopodobienstwo przerwania leczenia z powodu braku odpowiedzi na leczenie
(pojedyncza ocena po 52 tygodniach w modelu) oraz prawdopodobienstwo przerwania leczenia z dowolnej innegj
przyczyny (co 4-tygodniowa redukcja pacjentéw leczonych tezepelumabem).

W modelu uwzgledniono réwniez konsekwencje przewlektego stosowania OCS, tj. zapadalnosé na choroby
wspotistniejace zwigzane z przewleklym przyjmowaniem OCS przez pacjentéw. Dane oszacowano na podstawie
danych populacji brytyjskiej, oszacowania wykonat wnioskodawca, czestos¢ zapadalnosci podzielono ze wzgledu
na stezenie przyjmowanych OCS.

Smiertelno$é oszacowano na podstawie danych o $miertelno$ci ogélnej w populacii polskiej z GUSu z 2019 roku
oraz $miertelnosci zwigzanej z zaostrzeniami astmy, pochodzgcej z raportu NICE oceniajgcego omalizumab.
W wariancie podstawowym analizy $miertelno$¢ zwigzang z klinicznie istotnymi zaostrzeniami astmy
oszacowano na podstawie badan Watson 2007 i de Vries 2010, z korektg +15%, co jest zgodne z zatozeniami
NICE dot. oceny omalizumabu.

Uwzglednione koszty
W ramach AE wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce koszty:
o Koszty lekéw biologicznych,
¢ Koszty monitorowania i diagnostyki w programie lekowym,
o Koszty podania lekéw,
o Koszty doustnych kortykosteroidow,
o Koszty leczenia standardowego,
o Koszty zwigzane z epizodami zaostrzen,
o Koszty zdarzen niepozgdanych zwigzanych z przewlektym stosowaniem OCS,
o Koszty stanéw zdrowia.

Koszty lekéw biologicznych z programu lekowego przyjeto na podstawie cen przetargowych, pochodzgcych
ze strony platformy zakupowej Open Nexus oraz z danych NFZ. Najnizsze odnalezione koszty wykorzystano
w analizie podstawowej, zaréwno w wariancie z RSS, jak i bez RSS. Dawkowanie lekéw biologicznych przyjeto
na podstawie zapisu programu lekowego oraz wykonanego przez wnioskodawce przegladu systematycznego
badan, w ktérych stosowano dany lek biologiczny. Szczegdtowo zostato to opisane w rozdziale 5.4.1 AE
wnioskodawcy.

Na koszty leczenia SoC zatozono iz skladajg sie dwa rodzaje terapii:

e wziewne glikokortykosteroidy i dtugodziatajgce B2-mimetyki (ICS + LABA) — koszt oszacowano
na podstawie opracowania danych dotyczgcych zuzycia zasobow NFZ wsréd pacjentéw z ciezkg astma;
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e doustne glikokortykosteroidy (OCS) - koszt oszacowano na podstawie sredniej dawki z badan klinicznych
oraz kosztu za miligram w warunkach Polskich.

Szczegotowe dane dotyczace kosztéw stosowania SoC przyjetych w modelu przedstawiono rozdziale 5.4.2 AE
whnioskodawcy.

Wyrézniono trzy typy zaostrzen astmy, dla ktérych naliczano koszty w modelu:
e wymagajace podania doustnych glikokortykosteroidow,
e prowadzace do wizyty na oddziale ratunkowym,
e prowadzace do hospitalizacji pacjenta.

Czestos¢ wystepowania powyzszych epizodow zaciggnieto z modelu globalnego, natomiast koszty na podstawie
danych NFZ. W przypadku kosztéw wizyty w szpitalnym oddziale ratunkowym przyjeto, ze pacjenci
z zaostrzeniem astmy beda najczesciej kwalifikowani do kategorii Il, obejmujacej m.in. procedure ,99.23.
Wstrzykniecie sterydéw” lub kategorii lll, obejmujgcej m.in. procedure ,99.97904. Farmakoterapia dozylna”.
Analogicznie oszacowano koszty hospitalizacji i koszty porady z zakresu podstawowe] opieki zdrowotnej. Koszt
wizyty specjalistycznej przyjeto na podstawie wyceny punktowej NFZ, z uwzglednieniem danych z raportu
w sprawie zmiany sposobu lub poziomu finansowania $wiadczen opieki zdrowotnej w zwigzku ze wzrostem
najnizszego wynagrodzenia.

Zgodnie w zatozeniami dotyczacych parametréw klinicznych przyjetych w modelu, oszacowano réwniez koszty
zwigzane ze zdarzeniami niepozgdanymi objawiajacymi sie przez przewlekie stosowanie OCS. Przeliczenia
owych kosztéw wykonano na podstawie danych dotyczace zuzycia zasobéw dostarczone przez instytut OPRI
(Observational & Pragmatic Research Institute, publikacja Voorham 2019), dostosowanych do warunkéw polskich
na podstawie polskich wycen lekéw i $wiadczen.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Whioskodawca przeprowadzit przeglad systematyczny badan pierwotnych i wtérnych uzytecznosci stanéw
zdrowia wiasciwych dla przyjetego w analize ekonomicznej modelu przebiegu choroby w Medline oraz w EmBase.
Whioskodawca odnalazt 14 publikacji — 11 dotyczace oszacowania uzytecznosci dla ogélnego przebiegu choroby,
3 dotyczace oceny HRQoL w trakcie wystgpienia epizodu zaostrzenia objawéw astmy u pacjenta.

W ramach analizy podstawowej uwzgledniono w modelu dane dotyczace uzytecznosci zdrowotnych pochodzace
z badan klinicznych NAVIGATE i SOURCE. Dane te nie zostaly opublikowane, zostaty przedstawione w ramach
AE wnioskodawcy w rozdziale 5.3.3. Dodatkowe obnizenie uzytecznosci zwigzane z przewlektym stosowaniem
OCS oparto na podstawie badania Sullivan 2011, w ktérym wymieniono wszelkie choroby wspdtistniejace
wymienione réwniez w parametrach klinicznych wchodzacych do modelu, zwigzanych z konsekwencjami
przewlektego stosowania OCS.

Dyskontowanie
W analizie podstawowej uwzgledniono stopy dyskontowe réwne 5% rocznie dla kosztow i 3,5% rocznie dla
wynikéw zdrowotnych.

Tabela 24. Zestawienie parametrow wigczonych do analizy podstawowej

Parametr Wartosé Zrodio

Charakterystyka populacji w modelu

NAVIGATOR + SOURCE (podgrupa z =3

Wiek poczatkowy pacjenta (lata) 49,53 zaostrzeniami w ciggu ostatnich 12 mies.)

Udziat pacjentow przyjmujacych NAVIGATOR (podgrupa z =3

przewlekle OCS 0,130 zaostrzeniami w ciggu ostatnich 12 mies.)
Poczatkowa dawka OCS (mg/dzier) 10,66 SOURC%g‘a%dgsnt’ap;iﬁrﬁzzz\"&'ﬁe"iami »
Parametry kliniczne
e Rozdzial 5.2.1. AE wnioskodawcy RV
R°2k'a‘:y“;‘g§f¢z‘;‘;“;’frgfﬁp:::f:§3°'"Vc" Rozdzial 5.2.2. AE wnioskodawcy N R
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OcCs

Czas trwania epizodu zaostrzenia Rozdziat 5.2.3. AE wnioskodawcy N’g‘ggég(E)R
Redukcja dawki OCS Rozdzial 5.2.4. AE wnioskodawcy SOURCE

Czas trwania leczenia Rozdziat 5.2.5. AE wnioskodawcy N@‘gﬁégg’?

Konsekwencje przewiekiego stosowania Rozdzial 5.2.6. AE wnioskodawcy Badanie OPRI

Smiertelnosé

Rozdziat 5.2.7. AE wnioskodawcy

GUS, Watson 2007, de Vries 2010

Parametry kosztowe

Tezspire 210 mg

dane wnioskodawcy

Roczny koszt terapii tezepelumabem

Dane wnioskodawcy

Koszt innych lekow biologicznych

Rozdziat 5.4.1 AE wnioskodawcy

NFZ, Open Nexus

Koszt leczenia SoC

5.4.2. AE wnioskodawcy

Obwieszczenie MZ, NFZ

Koszty zwigzane z epizodami zaostrzen

434,50 7t

NFZ

Koszty zdarzen niepozadanych

5.4 4. AE wnioskodawcy

OPRI, Voorham 2019

zwigzanych z przewleklym stosowaniem
doustnych glikokortykosteroidow (OCS)

5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Ze wzgledu na wnioskowany sposéb finansowania — w Programie Lekowym — wyniki analizy ekonomicznej
z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspolnej sa zblizone. Ponizej przedstawiono wyniki
z perspektywy ptfatnika publicznego (TEZ vs. SoC, CUA). Dla poréwnania z lekami biologicznymi (CMA) wyniki
przedstawiono wytacznie z perspektywy ptatnika publicznego. Dla poréwnania z terapiami biologicznymi
w analizie ekonomicznej wnioskodawcy dodatkowo przedstawiono usredniony komparator, oszacowany
przyjmujac jako wagi udziaty poszczegélnych lekéw w liczbie terapii zastepowanych przez Tezspire w pierwszym
okresie obowigzywania decyzji refundacyjnej, zgodnie z wariantem podstawowym analizy wptywu na budzet.

TEZ vs. leczenie biologiczne z PL B.44 (CMA)

Tabela 25. Wyniki analizy podstawowej — poréwnanie z lekami biologicznymi z PL B.44, CMA - horyzont 2-letni

: : = : Usredniony
Parametr Tezepelumab Benralizumab Mepolizumab Dupilumab Omalizumab komparator
zRSS
Sredni koszt
e 112055 z 88 976 zt 120 286 z 133916 z 112 587 zt
Roéznica kosztow
vs. TEZ )
bez RSS
Sredni koszt
e 112055 z 88 976 zt 120 286 z 133916 z 112 587 zt
Roéznica kosztow
vs. TEZ )

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, przy uwzglednieniu RSS, stosowanie TEZ jest W poréwnaniu
do komparatora usrednionego, dupilimumabu i omalizumabu oraz z benralizumabem,
w poréwnaniu z mepolizumabem. Bez uwzglednienia RSS tezepelumab jest
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TEZ vs. SoC (CUA)

W tabeli ponizej przedstawiono zestawienie kosztow zwigzanych z leczeniem tezepelumabem vs. leczeniem
SoC.

Tabela 26. Zestawienie kosztow leczenia TEZ vs SoC, CUA, perspektywa wspolna

Sktadowa kosztu catkowitego Tezepelumab SoC

Z uwzglednieniem RSS
Koszty tezepelumabu -
Bez uwzglednienia RSS

Koszty swiadczen w programie lekowym (podanie, ryczatt) 52 966 -
Koszty farmakoterapii w czasie leczenia standardowego (SoC) 15 828t 12415z
Koszt OCS 96 zt 133zt
Koszt farmakoterapii w czasie przyjmowania OCS 127 zt 183 zt
Koszty leczenia zaostrzen astmy 7798 zt 23217 z#
Koszty zwigzane ze stanem zdrowia kontrolowana astma 11849z 6763 zt
Koszty zwigzane ze stanem zdrowia niekontrolowana astma 17 532 zt 14153 z

Z uwzglednieniem RSS
taczny koszt 56 863 zt
Bez uwzglednienia RSS

Tabela 27. Wyniki analizy podstawowej — TEZ vs. SoC, perspektywa wspolna (CUA)

Parametr TEZ SoC

ZRSS

Catkowite koszty [zf]

Koszty inkrementalne [z]

Zyskane lata zycia (LYG)

Zyskane lata zycia skorygowane o
jakos¢ zycia (QALY)

Inkrementalne QALY

ICUR

bez RSS

Catkowite koszty [zi]

Koszty inkrementalne [zi]

Zyskane lata zycia (LYG)

Zyskane lata zycia skorygowane o
jakos¢ zycia (QALY)

Inkrementalne QALY

ICUR

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, przy uwzglednieniu RSS stosowanie TEZ w miejsce SoC jest

. Oszacowany ICUR dla poréwnania TEZ vs. SoC w tym wariancie wyniost .
W wariancie nieuwzgledniajacym RSS ICUR dla poréwnania TEZ vs. SoC wyniost . Wartosci
te znajdujg sie progu optacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundac;ji.
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5.2.2. Wyniki analizy progowej

W zwigzku z publikacjg Obwieszczenia Prezesa Gtownego Urzedu Statystycznego z dnia 30 pazdziernika 2023 r.
w sprawie szacunkow wartosci produktu krajowego brutto na jednego mieszkanca w latach 2019-2021 analitycy
Agencji zaktualizowali wyniki analizy progowej do aktualnego na dzien zakonczenia prac nad niniejszg AWA
progu optacalnosci.

Przy wartoéci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce z perspektywy
ptatnika publicznego, wartosé progowa ceny zbytu netto leku, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakosé, jestrowny wysokosm progu1 o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 iart. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy,
dla poréwnania TEZ vs. SoC wynosi

Ceny maksymalne dla poréwnania z terapiami biologicznymi, wyrazone jako cena zbytu netto, wyniosty:
e vs. benralizumab: ;
e vs. mepolizumab:
e vs. dupilumab: ;
e vs. omalizumab: ;

e vs. usredniony komparator:

Uwzgledniajac RSS, oszacowane wartosci progowe/maksymalne sg od wnioskowanej ceny zbytu netto
dla poréwnania z SoC i mepolizumabem, dla poréwnania z benralizumabem oraz dla poréwnania
z dupilimymabem, omalizumabem oraz usrednionego komparatora.

Nie uwzgledniajgc RSS oszacowane wartosci progowe/maksymalne sg od wnioskowanej ceny zbytu netto
dla poréwnania z wszystkimi analizowanymi komparatorami.

Zdaniem analitykéw Agencji nie zachodza okolicznosci o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach AE w analizie CUA, wnioskodawca wykonat 3 rodzaje analizy wrazliwosci — jednokierunkowa,
scenariuszowg i wielokierunkowg analize. W niniejszej AWA wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono jedynie
z perspektywy ptatnika publicznego, z uwzglednieniem RSS. Wszystkie testowane parametry w ramach analizy
jednokierunkowej, scenariuszowej i analizy wielokierunkowej oraz rozktady prawdopodobienstwa dla parametrow
w PSA przedstawiono w rozdziatach 7 i 9.2 AE wnioskodawcy.

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Ponizej przedstawiono szesé wynikéw dla parametréw najbardziej wptywajacych na wyniki analizy podstawowej
(3 podnoszace oraz 3 obnizajace wynik ICUR uzyskany w ramach analizy podstawowej) Najwiekszy wptyw na
wyniki analizy podstawowej miato

. W przypadku wariantu zaktadajacego obnizenie kosztu tezepelumabu o 20%
Pozostate wyniki jednokierunkowej
analizy wrazliwosci przedstawiono w rozdziale 9.2.1 AE wnioskodawcy.

Tabela 28. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci — poréwnanie TEZ vs. SoC z uwzglednieniem RSS,
perspektywa ptatnika publicznego

Wariant Roznica kosztow Roéznica QALY ICUR (% zmiana) [z{/QALY]
Analiza podstawowa

Obnizenie wieku pacjenta (+32%)

Podwyzszenie uzytecznosci
stanu zdrowia: astma

kontrolowana (+26%)

Podwyzszenie wieku pacjenta (+18%)

1190 380 zZH/QALY
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Podwyzszenie sSmiertelnosci z
powodu zaostrzen (-8%)

Obnizenie uzytecznosci stanu
zdrowia: astma kontrolowana (-13%)

Obnizenie kosztu
tezepelumabu (-17%)

Scenariuszowa analiza wrazliwosci

Najwiekszy wptyw na wyniki analizy podstawowej, zgodnie ze scenariuszowa analizg wrazliwosci miato przyjecie:
Smiertelnosci zwigzanej z astma zgodnie z dokumentem NICE TAS565, populacji ITT z badan
NAVIGATOR/SOURCE, dyskontowania kosztéw i efektéw na poziomie 5% oraz przyjecie zatozenia o braku
dyskontowania efektéw. Szczegotowe wyniki przedstawiono w rozdziale 9.2.2 AE wnioskodawcy.

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W zwigzku z publikacjg Obwieszczenia Prezesa Gtéwnego Urzedu Statystycznego z dnia 30 pazdziernika 2023 r.
w sprawie szacunkéw wartosci produktu krajowego brutto na jednego mieszkarnca w latach 2019-2021 analitycy
Agencji zaktualizowali wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci do aktualnego na dzien zakonczenia prac nad
niniejsza AWA progu optacalnosci.

Wyniki analizy probabilistycznej wygenerowano przeprowadzajgc 1000 niezaleznych iteracji. Przedstawiono
wyniki z perspektywy ptatnika publicznego.

Rysunek 13. Wykres rozrzutu wynikow ICUR w PSA TEZ vs SoC, perspektywa NFZ, z uwzglednionym RSS

W ramach wielokierunkowej analizy wrazliwosci wykazano, iz prawdopodobienstwo optacalnosci kosztowej
wyznaczonej przez obowigzujacy prég optacalnosci (190 380 z/QALY) w wariancie uwzgledniajacym RSS wynosi

Analiza wrazliwosci TEZ vs terapie biologiczne

W ramach analizy minimalizacji kosztéw TEZ vs. inne leki biologiczne stosowane w PL B.44 przeprowadzono
jednokierunkowg deterministyczng analize wrazliwosci. Dla kazdego leku przedstawiono osobno wyniki dla
12 testowanych wariantéow (dodatkowo przedstawiono wyniki dla poréwnania z komparatorem wazonym). Wyniki
analizy przedstawiono w rozdziale 9.1 AE wnioskodawcy.
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5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 29. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny -
Parametr (TAK/NIE/2/nd) Komentarz oceniajgcego
Czy cel analizy zostal jasno sformutowany,
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK -
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem? TAK }
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem? TAK )
Czy wnioskowana technologie poréwnano . - -
e komparatorem? TAK Szczegotowy opis w rozdziale 3.6 AWA
Czy jako technike analityczng wybrano analize Dla poréwnania z SoC wykonano CUA, dla poréwnania z
kosztow uzytecznosci? TAK lekami biologicznymi wykonano CMA
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK -

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Przyjeto horyzont dozywotni dla poréwnania z SoC i

i Sci 2
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK horyzont 2-letni dla poréwnania z terapiami biologicznymi
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -

deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow

zdrowotnych? TAK -
Przeglad zostat przeprowadzony prawidiowo.
. : - < W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci testowano
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow PO
: . ” TAK warto$ci minimalne maksymalne (-20%, +20%) wzgledem
e e S wartosci uzytecznosci uzyskanych z badania NAVIGATE i
SOURCE
Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci
stanéw zdrowia? TAK -

Przeprowadzono jednokierunkowa analize wrazliwosci,
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK scenariuszowa analize wrazliwosci oraz
probabilistyczna/wielokierunkowg analize wrazliwosci.

Ograniczenia analizy wskazane przez wnioskodawce

e W ramach oszacowywania konsekwencji przewlektego stosowania OCS uwzgledniono wskazniki
zapadalnosci, zamiast chorobowosci.

e Wspbtczynnik Smiertelnosci zostat zmieniony poprzez natoZzenie korekty +15% wzgledem wartosci
zawartych w odnalezionych publikacjach Watson 2007 i de Vries 2010. Decyzja o natoZeniu korekty jest
zgodna z zatozeniami Zespotu Oceniajgcego NICE.

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

W analizie wnioskodawcy wykonano analize kosztéw-uzytecznosci dla poréwnania TEZ vs. SoC, powotujac sie
na istotne statystycznie réznice w wynikach analizy klinicznej. Zdaniem analitykéw Agencji wykonano prawidtowy
typ analizy. Dla poréwnania z terapiami biologicznymi wykonano CMA, w zwigzku z wykazang w meta-analizie
réwnorzednoscia tezepelumabu wzgledem pozostatych lekow.

W obecnej sytuacji refundacyjnej dla populacji niespetniajacej kryteriow witgczenia do obecnego PL B.44 nie
istnieje zaden aktywny komparator, ktéry moégt zosta¢ zastosowany w miejsce wnioskowanego leku. Dla populaciji,

ktéra spetnia kryteria wiaczenia obecnego PL B.44 komparatory stanowig wszystkie leki biologiczne wymienione
w owym PL. Przyjete podejscie jest zgodne z zatozeniami z pozostatych analiz wnioskodawcy.

Uwzgledniono wiasciwy horyzont czasowy analizy oraz prawidtowy rodzaj i zakres danych wejsciowych
do modelu. W przypadku braku dostepu do danych empirycznych, szczegdélowo omoéwiono sposoéb
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ich pozyskania/oszacowania iimplementacji w modelu. W AE wnioskodawcy przedstawiono wiasciwe
uzasadnienia dla uwzglednienia poszczegdlnych danych oraz zatozen.

Model zastosowany w AE wnioskodawcy zostat skonstruowany prawidtowo.

W podstawowej AE wykorzystano w modelu dane kliniczne z badan NAVIGAOR i SOURCE z wykorzystaniem
alternatywnych wartosci dotyczacych m.in dtugosci horyzontu czasowego, dawkowania lekéw, uzytecznosci
stanow zdrowia i Smiertelnosci. Alternatywne wartosci testowano w ramach analizy wrazliwosci.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczeniem AE wnioskodawcy jest przyjecie w modelu wylgcznie cen przetargowych komparatorow,
bedacych lekami biologicznymi. Poréwnanie kosztu stosowania tezepelumabu z cenami przetargowymi lekow
biologicznych, zaréwno w wariancie obejmujgcym RSS, jak i w wariancie jego nieobejmujgcym zawyza efekt RSS
w analizie ekonomicznej. Dodatkowo wskazania bibliograficzne przedstawione w AE wnioskodawcy nie pozwalaty
na weryfikacje poprawnosci obliczen wykonanych przez wnioskodawce dotyczacych macierzy przejs¢ miedzy
stanami w modelu. Istotnym réwniez ograniczeniem jest czesciowy brak danych epidemiologicznych, dotyczgcych
wystepowania chordb wspdfistniejgcych zwigzanych z przewlektym stosowaniem OCS.

W horyzoncie czasu badan (52 tyg.), zgodnie z wyliczeniami zawartymi w modelu dostarczonym przez
wnioskodawce, uzyskane QALY wynosi . W dozywotnim horyzoncie czasowym catkowite uzyskane QALY
wyniosto . Procentowy udziat uzyskanych QALY w horyzoncie badania wzgledem horyzontu dozywotniego
w modelu wynosi 6,9%.

W zwigzku z faktem, Zze wszystkie efekty zdrowotne, zawarte w analizie ekonomicznej opieraly
sie na odnalezionych oraz opisanych badaniach w AKL, wszelkie nieprawidtowosci i ograniczenia AKL majg
réwniez wplyw na opisang w niniejszym rozdziale AE.

Ekstrakcja danych do modelu wnioskodawcy zostata przeprowadzona prawidtowo. W modelu korzystano
z danych przetargowych NFZ, Zarzgdzen DSOZ Prezesa NFZ oraz Obwieszczenia, aktualnych na dzien ztozenia
whniosku.

Dane kosztowe wejsciowe do modelu sg prawidtowe. Testowano wiekszos¢ niepewnych parametréow modelu,
zgodnie z dostepnymi danymi klinicznymi, w obliczonym lub arbitralnie zatozonym zakresie.

5.3.3. Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca przeprowadzit walidacje wewnetrzng modelu poprzez podstawienie wartosci skrajnych, wartosci
zerowych dla sktadowych kosztowych i cen, testowano powtarzalnos¢ wynikéw przy identycznych wartosciach
wyjsciowych. W ramach walidacji wewnetrznej wykonano réwniez jednokierunkowg analize wrazliwosci.

W zwigzku z niezidentyfikowaniem punktow koncowych, ktére mogly by postuzy¢ do dtugookresowego
poréwnania z informacjami z badanh rzeczywistej praktyki klinicznej przez wnioskodawce, wnioskodawca odstgpit
od wykonania walidacji zewnetrznej.

W ramach analizy konwergencji, dokonano poréwnania modelu AE wnioskodawcy z innymi modelami
dotyczgcymi tego samego problemu zdrowotnego. W ramach przeglgdu systematycznego odnaleziono 3 analizy
ekonomiczne: CADTH 2023, ICER 2023 i NICE 2023, we wszystkich zatozono dozywotni horyzont czasowy.
»W kazdej z wigczonych analiz ocena wynikéw klinicznych oparta byta na badaniach RCT NAVIGATE, gdzie
populacje docelowg stanowili pacjenci w wieku 12 lat chorzy na ciezkg, niekontrolowang astme oraz SOURCE,
przeprowadzonym w populacji dorostych chorych na astme ciezkg przewlekle leczonych OCS. Wszystkie trzy
analizy przeprowadzone metodg analizy kosztow-uzytecznosci korzystaty z modelu o analogicznej strukturze,
co przedstawiony w niniejszym dokumencie, jednak ze wzgledu na rézne charakterystyki systeméw ochrony
zdrowia, trudno bezposrednio zestawi¢ ze sobg osiggniete w nich wyniki dotyczace kosztéw. Inkrementalny efekt
zdrowotny w analizach ICER 2023 i CADTH 2023 wynosit 1,1 QALY i byt nieco nizszy od uzyskanego w niniejszej
analizie , €0 moze wynika¢ z réznych zrédet oszacowania $miertelnosci zwigzanej z astmg oraz
uwzglednionej populacji. W analizie NICE 2023, opartej na wynikach w podgrupie zgodnej z niniejszg analizg
(co najmniej 3 zaostrzenia w poprzednim roku), efekty zdrowotne nie zostaty ujawnione.”
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5.3.4. Obliczenia wiasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wpltywajg na wiarygodnoscé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.

5.4. Komentarz Agencji

W analizie wnioskodawcy wykonano analize kosztéw-uzytecznosci dla poréwnania TEZ vs. SoC, powotujac sie
na istotne statystycznie réznice w wynikach analizy klinicznej. Zdaniem analitykéw Agencji wykonano prawidiowy
typ analizy. Dla poréwnania z terapiami biologicznymi wykonano CMA, w zwigzku z wykazang w meta-analizie
rownorzedno$cig tezepelumabu wzgledem pozostatych lekow.

Wyniki analizy wnioskodawcy wskazuja, ze przy uwzglednieniu RSS, stosowanie TEZ jest w poréwnaniu
do usrednionego komparatora, dupilimumabu i omalizumabu oraz Z benralizumabem,
natomiast w poréwnaniu z mepolizumabem. Bez uwzglednienia RSS tezepelumab jest od wszystkich
terapii.

W podstawowej AE wykorzystano w modelu dane kliniczne z badan NAVIGAOR i SOURCE z wykorzystaniem
alternatywnych wartosci dotyczacych m.in. dtugosci horyzontu czasowego, dawkowania lekow, uzytecznosci
stanow zdrowia i $miertelnosci. Alternatywne wartosci testowano w ramach analizy wrazliwosci.

Uwzgledniajgc RSS, oszacowane wartosci progowe/maksymailne sa: od wnioskowanej ceny zbytu netto
dla poréwnania z SoC i mepolizumabem, dla poréwnania z benralizumabem oraz dla poréwnania
Z dupilimymabem, omalizumabem oraz usrednionego komparatora.

Wykonana analiza wrazliwosci wykazata, ze najwiekszy wptyw na wyniki analizy podstawowej miato przyjecie
alternatywnych wartosci stanéw zdrowia dla astmy kontrolowanej, kosztu tezepelumabu, wiek pacjentow
wchodzgcych do modelu oraz alternatywne wartosci Smiertelnosci z powodu zaostrzen.

Ograniczeniem AE wnioskodawcy jest przyjecie w modelu wylgcznie cen przetargowych komparatorow,
bedacych lekami biologicznymi. Poréwnanie kosztu stosowania tezepelumabu z cenami przetargowymi lekow
biologicznych, zarbwno w wariancie obejmujgcym RSS, jak i w wariancie jego nieobejmujgcym zawyza efekt RSS
w analizie ekonomicznej. Dodatkowo wskazania bibliograficzne przedstawione w AE wnioskodawcy nie pozwalaty
na weryfikacje poprawnosci obliczen wykonanych przez wnioskodawce dotyczacych macierzy przejs¢ miedzy
stanami w modelu. Istotnym réwniez ograniczeniem jest cze$ciowy brak danych epidemiologicznych, dotyczgcych
wystepowania chordb wspdfistniejacych zwigzanych z przewlektym stosowaniem OCS.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg wptywu na budzet i modelem wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet
wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedlug wnioskodawcy

,Celem analizy byta prognoza wydatkdw podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczeh ze $Srodkow
publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) w przypadku podjecia przez Ministra Zdrowia decyzji o refundac;ji
leku Tezspire (tezepelumab) stosowanego 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”.

Perspektywa oraz horyzont czasowy

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkow
publicznych (NFZ). Wnioskodawca zaprezentowat réwniez wyniki ze wspolnej perspektywy ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcow oraz perspektywy swiadczeniobiorcow w wersji elektronicznej modelu. W analizie przyjeto
2-letni horyzont czasowy.

Grupa limitowa

Whioskowane jest utworzenie nowej grupy limitowej, ktérg tworzy¢ bedzie produkt leczniczy Tezspire.
Poréwnywane scenariusze

Porownywano dwa scenariusze: istniejacy oraz nowy.

Scenariusz istniejgcy obrazuje przedtuzenie na horyzont analizy aktualnego stanu, w ktdrym we wnioskowanym
wskazaniu nie nastepujg zmiany w refundacji nowych lekéw; w szczegodlnosci, produkt leczniczy Tezspire nie
bedzie podlega¢ finansowaniu we wskazaniu leczenia dorostych pacjentéw 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. Strategiami opcjonalnymi
mozliwymi do zastosowania w rozwazanym stanie klinicznym pozostang: omalizumab (w podgrupie chorych
z ciezkg astmg alergiczng IgE zalezng), mepolizumab i benralizumab (w podgrupie chorych z ciezkg astmg
eozynofilowg), dupilumab (w podgrupie chorych z ciezkg astmg z zapaleniem typu 2) oraz standardowe leczenie
bez zastosowania terapii biologicznych (SoC).

Scenariusz_nowy obrazuje hipotetyczng sytuacje, w ktérej Minister Zdrowia wydaje pozytywng decyzje
o finansowaniu ze s$rodkéw publicznych produktu leczniczego Tezspire bedzie podlega¢ finansowaniu we
whnioskowanym wskazaniu refundacyjnym. Objecie refundacjg nowej czgsteczki w programie leczenia ciezkiej
astmy spowoduje zmiane dotychczasowej struktury rynku wynikajgcg z czesciowego zastepowania aktualnie
stosowanych w rozwazanym wskazaniu technologii opcjonalnych (SoC; omalizumab, mepolizumab,
benralizumab, dupilumab) przez wnioskowang interwencje (leczenie tezepelumabem).

Kluczowe zatozenia

Prognozowany odsetek i liczbe pacjentéw z populacji docelowej, ktérzy otrzymajg tezepelumab zamiast innych
lekéw biologicznych z programu B.44 w kolejnych latach w przypadku pozytywnego rozpatrzenia wniosku
refundacyjnego, oszacowano w oparciu o dane dostarczone przez wnioskodawce. Zgodnie z tymi prognozami,
lek Tezspire zastapi w pierwszych dwdéch latach refundaciji:

. pacjentéw rozpoczynajacych leczenie omalizumabem w programie;
. pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie mepolizumabem w programie;
. pacjentdw rozpoczynajacych leczenie benralizumabem w programie;
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. pacjentow rozpoczynajgcych leczenie dupilumabem w programie.

Zgodnie z prognozami otrzymanymi od wnioskodawcy zalozono, ze udziat poszczegdlnym postaci leku w zuzyciu
tezepelumabu wyniesie odpowiednio wstrzykiwacz potautomatyczny) (amputko-strzykawka).

Dodatkowo wnioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci dla parametréw, ktére w najwiekszym stopniu
obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wptyw na wyniki. Dla parametréw tych
przeprowadzono analize wartosci skrajnych (wariant minimalny/maksymalny).

Na analize wptywu na budzet sktada sie rowniez deterministyczna analiza wrazliwosci, gdzie przeprowadzono
obliczenia przy alternatywnych wartosciach oraz zatozeniach dla kluczowych parametrow modelu.

Obliczenia analizy przeprowadzono z wykorzystaniem programu MS Excel.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja docelowa

Populacje docelowg dla tezepelumabu w warunkach polskich stanowig dorosli pacjenci i mtodziez w wieku 12 lat
i wiecej z ciezkg astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek wziewnych
kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym stosowanym w leczeniu podtrzymujgcym,
niezaleznie od fenotypu i obecnosci biomarkeréw astmy alergicznej lub eozynofilowej/Th2-zalezne;j.

W obrebie populacji docelowej mozna wyrézni¢ dwie grupy chorych:

e spelniajgcych aktualne kryteria wigczenia do programu lekowego B.44, zgodnie z kryteriami kwalifikacji
dla juz uwzglednionych w nim lekéw biologicznych;

e bez zdefiniowanych cech fenotypowych astmy i obecnosci biomarkeréw, niespetniajgcych kryteriow dla
obecnie refundowanych lekéw biologicznych, a wiec grupe o silnie niezaspokojonej potrzebie klinicznej
(w ktorej jedyna terapie opcjonalng stanowi SoC).

Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji obejmujacej wszystkich pacjentéw, ktorzy kwalifikowaliby sie
do leczenia biologicznego w ramach obecnych kryteriow programu B.44, wykonano w oparciu 0 prognozy
liczebnosci populacji docelowych opracowane na potrzeby wnioskéw refundacyjnych oraz analiz weryfikacyjnych
dla lekéw: Nucala (mepolizumab), Fasenra (benralizumab) oraz Dupixent (dupilumab). Zawarte w opracowaniach
oszacowania zostaty zmodyfikowane uwzgledniajgc najnowsze dostepne dane epidemiologiczne oraz dane GUS
dotyczace ludnosci Polski. Z kolei historyczne dane dotyczace liczby pacjentéw otrzymujgcych leki biologiczne
w ramach programu lekowego B.44 zaczerpnieto z portalu Statystyki NFZ dostepnego na stronach Funduszu, jak
réwniez z zatgcznikéw do Uchwat Rady NFZ w sprawie przyjecia okresowego sprawozdania z dziatalnoci
Narodowego Funduszu Zdrowia.

W celu obliczenia liczebnosci subpopulacji niespetniajgcych kryteriow dla obecnie refundowanych lekéw
biologicznych w ramach PL, ale kwalifikujgcych sie do terapii tezepelumabem, wnioskodawca oszacowat fgczng
liczbe chorych na astme niekontrolowang ciezkg w Polsce oraz liczebnos¢ pacjentéw spetniajgcych kryteria
kwalifikacji do aktualnie obowigzujgcego programu lekowego. Wnioskodawca zatozyt, ze réznica miedzy tymi
populacjami odpowiada populacji chorych kwalifikujgcych sie do tezepelumabu, ktérzy jednoczesnie nie spetniajg
kryteriow wigczenia do programu lekowego B.44. Rozpowszechnienie astmy w Polsce, w tym m.in. z alergiczng
alergicznag/eozynofilowg/ Th2 oraz udziat astmy ciezkiej i/lub niekontrolowanej w populacji chorych z astmag
oszacowano na podstawie danych zidentyfikowanych w ramach szybkiego przegladu literatury wnioskodawcy.

Szczegoly dotyczace oszacowania liczebnosci populacji docelowej wskazanej we wniosku zawarte sg w rozdz.
3.1 oraz w zatgcznikach 13.2, 13.3 oraz 13.4 BIA wnioskodawcy.

Koszty

W analizie kosztow w BIA wnioskodawcy uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne leczenia ciezkiej astmy:
e W programie lekowym;

e wramach leczenia standardowego (SoC).

W ramach kategorii kosztowych w BIA wnioskodawcy uwzgledniono:

e koszty lekowe (tezepelumab, mepolizumab, omalizumabu, benralizumab, dupilumab);

e koszty Swiadczenh w programie lekowym tj. podanie lekéw diagnostyka i monitorowanie leczenia w programie;
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e koszty farmakoterapii w czasie leczenia standardowego (SoC);

e koszt farmakoterapii w czasie przyjmowania OCS;

e koszt leczenia zdarzen niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem OCS;
e koszt leczenia zaostrzen astmy;

e koszty zwigzane ze stanem zdrowia kontrolowana astma;

e Kkoszty zwigzane ze stanem zdrowia niekontrolowana astma.

Koszt tezepelumabu przyjeto zgodnie z wnioskowanymi warunkami objecia refundacjg. Koszt terapii
opcjonalnych, koszt podania lekéw biologicznych w programie lekowym oraz koszt diagnostyki i monitorowania
w programie lekowym zaczerpnieto z komunikatéw DGL 01/03/2023, NFZ 69/2023/DGL oraz UR NFZ 8/2023,
atakze ze strony Internetowej htips://platformazakupowa.pl/ i raportéw Agencji. Zuzycie poszczegdinych
substancji leczniczych przyjeto za wtasciwymi ChPL, publikacjami Jahnz-Rézyk 2018 i Jahnz-Rézyk 2015a oraz
aktualnego na dzien ztozenia wniosku o na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia.

Z kolei roczny koszt ICS+LABA oszacowano w oparciu o AE wnioskodawcy, jak réwniez koszt jednostkowy OCS
(prednizon), gdzie dodatkowo positkowano sie danymi ze statystyk MZ oraz NFZ.

Koszty dla pozostatych kategorii kosztowych, uwzglednionych w modelu BIA wnioskodawcy, zostaty oszacowane
na podstawie wiasciwych Zarzadzen Prezesa NFZ i przedstawionych w nich wycen poszczegélnych swiadczen
(zgodnie z AE wnioskodawcy).

Podsumowanie danych wejsciowych modelu dla analizy podstawowej zamieszczono w BIA wnioskodawcy,
w rozdz. 6.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 30. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji; w nawiasach warianty minimalny oraz maksymalny

Populacja I rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 54 154 54 064
e pacjenci spelniajacy kryteria obecnego programu B.44 48 019 47 933

e  pacjenci niespelniajacy kryteriow obecnego programu B.44 6 134 6 131

Pacjenci, u ktorych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym

W tym we wstrzykiwaczu

Tabela 31. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy [min PLN]; w nawiasach warianty

minimalny oraz maksymalny

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)
Kategoria kosztow
| rok Il rok I rok Il rok
Scenariusz istniejacy
Koszty tezepelumabu

Koszty omalizumabu

Koszty mepolizumabu

Koszty benralizumabu

Koszty dupilumabu

Koszty farmakoterapii SoC

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne
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Scenariusz nowy

Koszty tezepelumabu

W tym w amputko-
strzykawce

W tym we wstrzykiwaczu

Koszty omalizumabu

Koszty mepolizumabu

Koszty benralizumabu

Koszty dupilumabu

Koszty farmakoterapii SoC

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty tezepelumabu

Koszty tezepelumabu

W tym w amputko-
strzykawce

Koszty omalizumabu

Koszty mepolizumabu

Koszty benralizumabu

Koszty dupilumabu

Koszty farmakoterapii SoC

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wskazuja, ze objecie refundacjg ocenianej technologii lekowej

bedzie wigzato sie z , ktére z perspektywy NFZ
wyniosg w | roku oraz w Il roku analizy.
W przypadku uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka wydatki ptatnika publicznego ponoszone w populaciji
docelowej w stosunku do scenariusza istniejgcego, kolejno o (I rok)
i (Il rok). Catkowity koszt refundacji leku Tezspire oszacowano na

w | roku refundacji oraz w |l roku refundacji , z czego
wydatki na produkt we wstrzykiwaczu pétautomatycznym napetnionym wynoszg . Przy
uwzglednieniu proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka, catkowity koszt tezepelumabu wyniesie
odpowiednio w | oraz w |l roku refundac;ji

z czego wydatki na produkt we wstrzykiwaczu pétautomatycznym napetnionym wynoszg
Wyniki z perspektywy wspoélnej byly zbiezne z wynikami z perspektywy NFZ (ré6znica w inkrementalnych kosztach
sumarycznych nie przekraczata 0,3%).

6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 32. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/2/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy =zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentow, w ktorej bedzie stosowany i finansowany TAK -
wnioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione?

Czy wuzasadniono wybor dilugosci horyzontu TAK Wyjasnienie przedstawiono w rozdz. 24 BIA
czasowego? wnioskodawcy.
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Wynik oceny -
Parametr Komentarz oceniajgcego
(TAKINIE/?/nd) Jaceo

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekow (ceny,

limity, poziom odptatnosci) i innych

uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i TAK _

wartos¢ punktow) stosowanych w danym

wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien zlozenia

whniosku?

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym TAK _

rynku lekow zostaly dobrze uzasadnione?

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w

analizowanym rynku lekow sa zgodne z zatozeniami TAK Ocena wyboru komparatora zostata przedstawiona w

dotyczacymi komparatorow, przyjetymi w analizach rozdz. 3.6

klinicznej i ekonomicznej?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej ] .

i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sa nd. \é\rllrglci)zs(l)(\:\;v:n% \:/esl;(aglaeni:y’ dotychczas fimansowany w

spéjne z danymi udostgpnionymi przez NFZ? Y :

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej . . ] )

sprzedazy wnioskowanego leku sg spojne z danymi TAK Qgtluiltr:?\"s:%rzedaz komparatorow przyjeto na podstawie

z wniosku? Y :

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci

wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK Patrz rozdz. 3.1.2. niniejsze] AWA

o refundacji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji

wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaly TAK Patrz rozdz. 3.1.2. niniejszej AWA.

dobrze uzasadnione?
Przeprowadzono analize wrazliwosci, w ramach ktorej
rozpatrywano 17 alternatywne scenariusze. Warianty
skrajne skonstruowano w oparciu o alternatywne

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych TAK oszacowania liczebnosci populacji docelowej. Ponadto na

oszacowan? analize wplywu na budzet skiada sie oprocz wariantu
podstawowego (najbardziej prawdopodobnego) rowniez
analiza  wariantow  skrajnych  (minimalnego i
maksymalnego).

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce (na podstawie rozdz. 11 BIA wnioskodawcy):

»(.-.) Jako punkt wyjsciowy dla oszacowania liczebnosci subpopulacji chorych kwalifikujgcych sie do leczenia
w ramach programu lekowego przyjeto historyczne dane NFZ dotyczgce liczby chorych na astme ciezka
leczonych w ramach programu lekowego B.44. Natomiast oszacowanie liczebnosci subpopulacji chorych bez
zdefiniowanych cech fenotypowych astmy i obecnosci biomarkerdw, nie spetniajgcych kryteriéw dla obecnie
refundowanych lekéw biologicznych przeprowadzono przede wszystkim w oparciu o polskie dane
epidemiologiczne. Przyjmujgc jako punkt wyjscia chorobowos¢ astmy w Polsce, w oszacowaniu liczebnosci
populacji uwzgledniono wszystkie istotne kryteria kwalifikacji do programu lekowego dotyczgce jednostki
choroboweyj, intensywnosci leczenia (w szczegdlnosci koniecznosci przewlektego stosowania OCS) i braku
kontroli choroby. Konieczno$¢ uwzglednienia wielu pochodzgcych z réznych Z2Zrédet parametrow
epidemiologicznych moze prowadzi¢ do niepewnosci uzyskanych wynikdw, dlatego w ramach analizy
wariantow skrajnych testowano minimalne i maksymalne oszacowanie liczebnosci populacji docelowe.

Ze wzgledu na ograniczong dostepnos$¢ danych klinicznych odnoszgcych sie do rzeczywistej praktyki
klinicznej dla terapii biologicznych, niektére parametry w analizie wptywu na budzet (np. tempo wigczenie
do programu lekowego, udziaty terapii) przyjeto na podstawie historycznych danych dotyczgcych refundacji
lekéw biologicznych w programie leczenia ciezkiej astmy — mepolizumabu, omalizumabu, benralizumabu
i dupilumabu lub na podstawie zatoZzen dostarczonych przez wnioskodawce.

Obliczenia przeprowadzone w analizie wplywu na budzet wykazaty, ze wprowadzenie refundacji produktu
leczniczego TEZSPIRE wigzatoby sie ze wzrostem wydatkéw pfatnika publicznego w ramach programu
leczenia chorych z ciezkg niekontrolowang astmg. Prognozowane zwigekszenie wydatkow jest umiarkowane
(ok. w dwuletnim horyzoncie czasowym w analizie z uwzglednieniem RSS) i wynika z faktu,
Ze tezepelumab bedzie zastepowac przede wszystkim mniej kosztowng (i jednoczesnie mniej skuteczng)
terapie standardowa.”
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6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

W ramach walidacji wewnetrznej dostarczonego przez wnioskodawce arkusza kalkulacyjnego analitycy Agencji
zweryfikowali, czy warto$ci wejsciowe i zatozenia dotyczace sposobu i poziomu finansowania $wiadczen
sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym. Sprawdzono réwniez czy wartosci wejsciowe w arkuszu sg zgodne
z warto$ciami zawartymi w opisie BIA wnioskodawcy. W wyniku tak przeprowadzonej walidacji nie odnaleziono
wiekszych btedéw, ktére wplywatyby na zmiane wnioskowania z analizy.

Dane kosztowe wejsciowe do modelu sg prawidiowe. Testowano wiekszo$¢ niepewnych parametrow modelu,
zgodnie z dostepnymi danymi klinicznymi, w obliczonym lub arbitralnie zatozonym zakresie.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W BIA wnioskodawcy przeprowadzono analize wariantéw minimalnego i maksymalnego. W ramach wariantéw
skrajnych analizy manipulowano zatozeniami dotyczacymi udziatéw rynkowych wnioskowanej interwencji
w pierwszych dwoéch latach jej refundacji. Szczegoély odnosnie do analizy wptywu na budzet w wariancie
maksymalnym i minimalnym znajdujg sie w rozdz. 6.2 niniejszej AWA.

Ponadto, wnioskodawca przeprowadzit deterministyczng analize wrazliwoéci, w ramach ktérej przetestowano
wplyw zmian wartosci parametréw wejsciowych oraz kluczowych zatozen analizy wptywu na budzet na otrzymane
rezultaty w postaci wydatkéw catkowitych w poréwnywanych scenariuszach, wydatkéw inkrementalnych, a takze
prognozowanej kwoty refundacji leku Tezspire. Analize wrazliwosci przeprowadzono z perspektywy ptatnika
publicznego, w wariantach: z uwzglednieniem zaproponowanego przez Wnioskodawce instrumentu dzielenia
ryzyka oraz bez jego uwzglednienia. Szczegoty odnosnie scenariuszy deterministycznej analizy wrazliwosci wraz
z uzasadnieniem przyjetych zatozen znajdujg sie w rozdz. 8.3 BIA wnioskodawcy.

Ponizej w tabeli przedstawiono wyniki dla scenariuszy analizy wrazliwo$ci majacych najwiekszy wptyw (+/-10%)
na analize wptywu na budzet.

Tabela 33. Wyniki analizy wrazliwosci z uwzglednieniem RSS/bez RSS dla leku Tezspire dla paramentow
o najwiekszym wptywie na budzet (+/-10%).

ZRSS Bez RSS

Wariant Wplyw na | Zmiana vs | Wplyw na | Zmiana vs | Wplyw na | Zmiana vs | Wplyw na | Zmiana vs
budzet - | wariant | budzet-Il | wariant budzet - | wariant | budzet-1Il | wariant

rok podstawow rok podstawow rok podstawow rok podstawow
[min PLN] y [min PLN] y [min PLN] y [min PLN] y

Wariant podstawowy

Cena leku Tezspire
zmniejszona o 5%

Cena leku Tezspire
zwiekszona o 5%

Dawkowanie omalizumabu -
min (438,9 mg vs 511,2 mg)

Koszt podania lekow
biologicznych - wizyta
ambulatoryjna (146,02 zt vs
552,21 z1)

Alternatywna cena
jednostkowa mepolizumabu
(cena przetargowa)

Poziom zastepowania lekow
biologicznych — min (10%)

Poziom zastepowania lekow
biologicznych — max (40%)

Poziom zastepowania SoC —
wolniejsze tempo (1. rok:
1,55%, 2. rok: 2,15%)
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ZRSS Bez RSS

Wariant Wplyw na | Zmiana vs | Wplyw na | Zmiana vs | Wplyw na | Zmiana vs | Wplyw na | Zmiana vs
budzet - | wariant budzet - I wariant budzet - | wariant budzet - I wariant

rok podstawow rok podstawow rok podstawow rok podstawow
[min PLN] y [min PLN] y [min PLN] y [min PLN] y

Poziom zastepowania SoC -
szybsze tempo (1. rok:
2,86%, 2. rok: 3,78%)

W Zzadnym testowanym scenariuszu nie doszio do zmiany wnioskowania. Bez RSS oraz w przypadku
uwzglednienia zaproponowanego instrumentu dzielenia ryzyka, najwiekszy wptyw na wyniki BIA wnioskodawcy

miato uwzglednienie szybszego tempa poziomu zastepowania SoC (w | roku: , w Il roku: )
na podstawie danych z lat 2020-2021. Zmiana procentowa wzgledem wariantu podstawowego wyniosta

w | roku refundacji oraz w Il roku (z RSS) oraz w | roku i w I roku refundacji (bez
RSS). Drugi najwiekszy wptyw na wyniki BIA wnioskodawcy miato rowniez uwzglednienie wolniejszego tempa
zastepowania SoC opierajgc sie na danych z lat 2018-2019 (w | roku: w Il roku: ). Zmiana
procentowa wzgledem wariantu podstawowego wyniosta w | roku refundacji oraz w Il roku (z
RSS) oraz - wlrokui w |l roku refundacji (bez RSS).

6.3.3. Obliczenia wiasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykow Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wplywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstapili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Tezepelumab jest aktualnie refundowany w ramach programu
lekowego B.44, jednakze analiza wnioskodawcy zostata przeprowadzona przed wejsciem Tezspire na liste
refundacyjna.
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7. Analizaracjonalizacyjna — rozwigzania
proponowane przez wnioskodawce

W ramach analizy racjonalizacyjnej (AR) wnioskodawca zaproponowatl rozwigzanie,

(AR wnioskodawcy, rozdz.
4).

Przeprowadzona analiza racjonalizacyjna wykazata, ze poprzez wdrozenie zaproponowanego rozwigzania
mozna uwolni¢ $rodki finansowe pflatnika publicznego w wysokosci rocznie. Zastosowanie
powyzszych rozwigzan pozwoli na uwolnienie srodkéw publicznych przewyzszajgcych o rocznie
maksymalne szacowane w analizowanym okresie wydatki ptatnika wynikajace z decyzji o refundacji produktu

leczniczego Tezspire (w wariancie maksymalnym bez RSS). Szczegdty przeprowadzonych szacunkow
zamieszczono w rozdz. 5 AR wnioskodawcy.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania Tezspire/tezepelumabu we wskazaniu
astma przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych
w ochronie zdrowia:

*  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia - http://www.ncpe.ie/

e Kanada - http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

e  Francja — http://www.has-sante.fr/

e  Krolestwo Niderlandéw — http://www.zorginstituutnederland.nl/

e Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

e  Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 16.04.2024 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: tezspire oraz
tezepelumab. W wyniku wyszukiwania odnaleziono dwie rekomendacje pozytywne (G-BA 2023, HAS 2023), trzy
pozytywne warunkowo (CADTH 2023, SMC 2023 oraz NICE 2023) oraz jedng negatywnga (NCPE 2023).
W przypadku niemieckiej Agencji IQWIG stwierdzono ,brak dodatkowych korzysci”. W kwestii wytycznych
walijskich AWMSG odstgpiono od oceny w ramach wskazania rejestracyjnego z uwagi na ocene prowadzong

przez NICE. Sposréd odnalezionych dokumentdw, wytacznie ocena HAS 2023 dotyczyta tezepelumabu w dawce
210 mg co cztery tygodnie podawanego za pomocg wstrzykiwacza pétautomatycznego napetnionego.

W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtéwnie uwage na zblizong skutecznos¢ do aktualnie dostepnych
lekéw biologicznych. W rekomendacjach pozytywnych warunkowo postawiono warunek ilosci zaostrzen astmy
w roku poprzedzajgcym oraz nieadekwatnej kontroli z wykorzystaniem kortykosteroidéw. Zwrdécono uwage
réwniez na konieczno$¢ obnizenie ceny. W rekomendacjach negatywnych wskazano na brak dodatkowej korzy$ci
wynikajacej ze stosowania produktu w miejsce komparatoréw oraz brak mozliwosci refundacji w zaproponowanej
cenie. Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 34. Rekomendacje refundacyjne dla Tezspire/tezepelumab

SMC 2023

Organizacja, rok Wskazanie Tresc¢ i uzasadnienie
Ciezka astma. Rekomendacija pozytywna warunkowo

Brak adekwatnej kontroli
choroby przy zastosowaniu
leczenia wysokimi dawka-mi
ICS i innym lekiem.

Rekomendacja bazuje na wykazanej w stosunku do placebo skutecznoSci w
zakresie redukcji rocznej czestosci zaostrzen astmy.

Rekomendacja ma zastosowanie wylacznie przy zapewnieniu efektywnosci
kosztowej na ktorej oparto decyzje lub dostarczenia leku w cenie rownowaznej

G-BA 2023 / IQWiG

Wiek 212 lat. lub nizszej.
Ciezka astma. IQWIiG — brak dodatkowych korzysci
Brak adekwatnej kontroli G-BA _— rekomendacia pozytywna

choroby przy zastosowaniu

Nie stwierdzono dodatkowej korzysci klinicznej wynikajacej ze stosowania

2023 leczenia wysokimi dawka-mi | produktu w miejsce komparatorow. Ostateczng decyzje podejmuje G-BA,
ICS i innym lekiem. zgodnie z ktérego opinia tezepelumab nalezy obja¢ refundacja w zakresie
Wiek 212 lat. wskazania rejestracyjnego
Rekomendacja negatywna
Cigzka astma. Ocena wydana po przeprowadzeniu szybkiego przegladu (rapid review).
Brak adekwatnej kontrol! Agencja wskazala, ze nie ma koniecznosci przeprowadzenia petnej oceny HTA
NCPE 2023 choroby przy zastosowaniu Finansowanie tezepelumabu po przediozonej cenie jako leczenia

leczenia wysokimi dawka-mi
ICS i innym lekiem.

Wiek 212 lat.

uzupetniajgcego dla chorych w wieku co naj-mniej 12 lat z nieadekwatng
kontrolg choroby pomimo leczenia wysokich dawek ICS w polaczeniu z innym
lekiem kontrolujgcym przebieg choroby nie jest mozliwe w zaproponowanej
przez wnioskodawce cenie.
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Organizacja, rok

Wskazanie

Tresc i uzasadnienie

NICE 2023

Ciezka astma.

Brak adekwatnej kontroli
choroby przy zastosowaniu
leczenia standardowego.

Wiek 212 lat.

Rekomendacja: po: a warunkowo
Terapia tezepelumabem w skojarzeniu jest rekomendowana u pacjentow:
. U ktoérych w poprzednim roku wystapity co najmniej trzy zaostrzenia;
. Podawane sg doustne kortykosteroidy podtrzymujace.
Poréwnanie posrednie z lekami biologicznymi wskazuje na zblizong
skutecznos¢ tezepelumabu jednak wyniki obarczone sg niepewnoscia.

Szacunki efektywnosci kosztowej wskazujg ze tezepelumab jako terapia dodana
jest efektywny kosztowo w poréwnaniu z terapia standardowa oraz innymi
lekami biologicznymi.

HAS 2023

Ciezka astma.
Wiek =12 lat.

Rekomendacija pozytywna

Dostepne dowody wskazuja na niewielka kliniczng wartos¢ dodang wynikajaca
ze stosowania, podobnie jak oceniane komparatory (dupilumab, benralizumab,
mepolizumab, omalizumab).

W uzasadnieniu wskazano na wyzszoS¢ tezepelumabu wzgledem placebo
w zakresie zmniejszania rocznej czestosci zaostrzen, ktoérg wykazano w dwoch
badaniach RCT z podwojnym zaSlepieniem, a lek ten charakteryzuje sie
akceptowalnym profilem bezpieczenstwa. Wskazano jednak, Ze nie
odnotowano réznic w zmniejszaniu zuzycia kortykosterydow w badaniu
zaplanowanym pod tym katem, brak jest wynikow dlugoterminowej oceny
przebiegu choroby podczas terapii tezepelumabem, brak klinicznie istotnych
réznic w zakresie oceny kontroli astmy i jakosci zycia

e  SMR (korzys¢ bezwzgledna): istotna (important)

e ASMR (dodatkowa korzy$¢ wzgledem aktualnej praktyki): ASMR IV

. Refundacja: 65%

CADTH 2022

Ciezka astma.
Wiek 212 lat.

Rekomendacija na warunkowo
Tezspire rekomendowany jest wylacznie u pacjentow:
. U ktorych w przeciagu roku wystapity co najmniej 2 zaostrzenia astmy;
Choroba nie jest adekwatnie kontrolowana wysokimi dawkami ICS.
Ze wzgledu na brak efektywnosci kosztowej, konieczne jest obnizenie ceny.
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10. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce, produkt leczniczy Tezspire (tezepelumab) jest
finansowany w czterech krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych) — w Austrii, Danii, Niemczech i Szwecji. Nie
wskazano poziomu refundacji ze $rodkéw publicznych w tych krajach. W Austrii i Niemczech finasowanie
ograniczone jest do wskazania zgodnego z zarejestrowanym. W Danii ograniczone jest do wszelkich objawow
zapalenia typu T2, z kolei w Szwecji ograniczenie obejmuje podwyzszong liczbe EOZ oraz poziom FeNO. W
zadnym z rozpatrywanych krajéow nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka. Szczegétowe warunki refundac;ji
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 35. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA; pogrubiong
czcionka zaznaczono kraje, w ktorych lek Tezspire jest dostepny w obrocie

Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria Tak Zgodnie z Clczglr(]tigztgka Produktu Nie
Belgia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Bulgaria Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Chorwacja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Cypr Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Czechy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Dania Tak Wszelkie objawy zapalenia typu T2. Nie
Estonia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Finlandia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Francja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Grecja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Hiszpania Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Krélestwo Niderlandow Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Irlandia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Islandia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Liechtenstein Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Litwa Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Luksemburg Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
totwa Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Malta Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Niemcy Tak Zgodnie z Ctgcril:]tigztzka Produktu Nie
Norwegia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Portugalia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Rumunia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Slowacja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Slowenia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Szwaijcaria Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Szwedja Tak Podwyzszona |ic§:§§oz oraz poziom Nie
Wegry Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Wiochy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg leku Tezspire (tezepelumab) w podirzymujgcym 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, w ramach programu lekowego.

Problem zdrowotny

ICD-10: J45 — astma oskrzelowa

ICD-10: J82 — eozynofilia ptucna niesklasyfikowana gdzie indziej

Astma trudna do leczenia to astma, ktdra jest niekontrolowana pomimo ztozonego leczenia (tj. stosowania
$rednich lub duzych dawek GKS wziewnych razem z LABA,; doustnych GKS) lub ktéra wymaga takiego leczenia
w celu utrzymania dobrej kontroli objawow i zmniejszenia ryzyka zaostrzen.

Odsetek pacjentéw z ciezkg niekontrolowang astmg szacowany jest na poziomie ok. 5%. Niemniej choroba
cechuje sie uporczywymi objawami i ograniczong wydolnoscig wysitkowg, wptywem na zdolno$¢ do pracy
zarobkowej, czeste hospitalizacje, ztg jakoscig zycia i lekiem o zycie. Pacjenci chorujgcy na ciezkg astme ponoszg
4-krotnie wyzsze ryzyko hospitalizacji z powodu zaostrzen choroby i 2-krotnie czesciej korzystajg z dorazne;j
pomocy medycznej oraz 4-krotnie czesciej sg niezdolni do wykonywania pracy zawodowej powyzej 5 dni
roboczych w poréwnaniu z osobami o fagodnym przebiegu choroby. Ciezka, niekontrolowana astma stanowi
réwniez powazne wyzwanie dla zdrowia publicznego z uwagi na wysokie koszty leczenia, bo cho¢ choruje na nig
niewielki odsetek pacjentow, to ich leczenie pochtania ponad 50% srodkéw zwigzanych z opiekg na chorych na
astme w ogdle. Czestos¢ wystepowania astmy ciezkiej wsréd ogétu chorych na astme w krajach europejskich
ocenia sie na 5-10%. W badaniach postugujacych sie kryteriami ciezkiej niekontrolowanej astmy wg raportu GINA
jej rozpowszechnienie wsréd ogotu chorych na astme szacowano miedzy 1,8% a 38,9%.

Alternatywne technologie medyczne

Zastosowawszy ograniczenie wyszukiwania rekomendacji klinicznych do dokumentéw opublikowanych po dacie
rejestracji ocenianej interwencji, to jest do wytycznych opublikowanych po 19.09.2022 r., odnaleziono pie¢
dokumentoéw towarzystw naukowych lub innych grup eksperckich spetniajgcych przyjete kryteria, w tym jedno
opracowanie polskie (PTA/PTChP 2020) i cztery dokumenty zagraniczne (GINA 2023, Castagnoli 2023, Godbout
2023 oraz Shah 2023).

W przypadku terapii rekomendowanych jako leczenie uzupetniajgce do SoC dla pacjentéw z ciezkg astmg
mozliwe do zastosowania sg:

e leki biologiczne:
o anty-TSLP —tezepelumab: w przypadku wszystkich pacjentéw w wieku 212 lat z ciezkg astmg;

o anty-IgE — omalizumab: w przypadku pacjentéw w wieku =6 lat z umiarkowang lub ciezkg astmg
alergiczng niekontrolowans;

o anty-IL5:

= mepolizumab: w przypadku pacjentow w wieku =6 lat z ciezkg eozynofilowg astmg
niekontrolowans;

= reslizumab: w przypadku pacjentow w wieku 218 lat z ciezkg eozynofilowg astmg;

o anty-IL5R — benralizumab: w przypadku pacjentéw w wieku 212 lat z ciezkg eozynofilowg astmag
niekontrolowang;

o anty-IL4Ra — dupilumab: w przypadku pacjentéw w wieku =12 lat z ciezkg astmg niekontrolowang
w przypadku pacjentéw w wieku = 12 lat, dla ktérych charakterystyczne sg FeNO =20 ppb i/lub
poziom eozynofilow =150/ul).

e leki niebiologiczne:

oLAMA (ang. long-acting muscarinic antagonists, dtugodziatajgcy antagoni$ci muskarynowi) — bromek
tiotropium — jako samodzielny lek lub potréjnie terapia skojarzona;
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o azytromycyna — w matych dawkach (doro$li), ale najpierw nalezy sprawdzi¢ plwocine pod kgtem
atypowych pratkéw sprawdzi¢ EKG pod katem dtugiego OTC (i sprawdz ponownie po miesigcu
leczenia) i rozwazy¢ potencjalng opornosé na antybiotyki,

o GKS doustne w niskich dawkach — u niektérych pacjentdw z ciezkg astmg jako ostatnia opcja
leczenia;

e termoplastyka oskrzeli — w przypadku niektorych dorostych pacjentéw z ciezkg postacig astmy. Jednak
dowody na skutecznos¢ i dlugoterminowe bezpieczenstwo sg ograniczone;

e zatrzymanie nieskutecznych terapii dodatkowych;
e kontynuacja optymalizacji leczenia;
Whnioskodawca jako komparator wybrat:

e w populacji chorych z ciezkg postacig astmy obecnie niekwalifikujgcych sie do leczenia biologicznego
finansowanego ze srodkéw publicznych: leczenie standardowe (SoC, ang. standard of care) +/- placebo;

e w populacji chorych z ciezkg postacig astmy obecnie kwalifikujgcych sie do leczenia biologicznego
finansowanego ze srodkéw publicznych: omalizumbab, mepolizumab, benralizumab, dupilumab.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Populacja pacjentéw nie kwalifikujgcych sie aktualnie do leczenia biologicznego

W subpopulacji pacjentéw nie kwalifikujgcych sie aktualnie do terapii lekami biologicznymi za komparator uznano
terapie standardowa. Analize skutecznosci oparto w szczegoélnosci o wyniki badan NAVIGATOR oraz PATHWAY.

Zgodnie z przedstawionymi wynikami stwierdzono istotng przewage tezepelumabu nad terapig standardowg
w zakresie mi.in:

o Redukcji rocznej czestosci zaostrzen (AAER) w populacji ogdlnej oraz w subpopulacji pacjentéw
z wyjsciowo wysokg dawka ICS;

¢ Redukcji czestosci zaostrzen prowadzacych do hospitalizaciji;
e Zmiany bezwzglednej wartosci FEV1;

e Kontroli objawow astmy — w skali ACQ;

o Poprawy jakosci zycia — w skali AQLQ.

Populacja pacjentéw kwalifikujgcych sie do aktualnie dostepnych Iekéw biologicznych

Analize oparto o wyniki poréwnania posredniego z omalizumabem, mepolizumabem, benralizumabem oraz
dupilumabem

Zgodnie z wynikami metaanalizy przeprowadzonej przez wnioskodawce w podstawowym wariancie stwierdzono
istotng przewage tezepelumabu nad:

e Omalizumabem, w zakresie:

o Redukcji rocznej czestosci zaostrzen (AAER) w populacji ogolnej oraz w subpopulacji pacjentow
z wyjsciowo wysokg dawka ICS;

o Redukcji czestosci zaostrzeh prowadzgcych do hospitalizacji;
e Benralizumabem, w zakresie:

o Redukcji rocznej czestosci zaostrzern (AAER) w subpopulacji pacjentow z wyjsciowo wysokag
dawka ICS.

W przypadku pozostatych poréwnan nie odnotowano wynikéw istotnych statystycznie.
Analiza bezpieczenstwa

Wyniki przeprowadzonej przez wnioskodawce analizy wskazujg na zblizony profil bezpieczenstwa tezepelumabu
oraz komparatoréw.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

W analizie wnioskodawcy wykonano analize kosztéw-uzytecznosci dla poréwnania TEZ vs. SoC, powotujgc sie
na istotne statystycznie roznice w wynikach analizy klinicznej. Zdaniem analitykéw Agencji wykonano prawidtowy
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typ analizy. Dla poréwnania z terapiami biologicznymi wykonano CMA, w zwigzku z wykazang w meta-analizie
rownorzedno$cig tezepelumabu wzgledem pozostatych lekéw.

Wyniki analizy wnioskodawcy wskazuja, ze przy uwzglednieniu RSS, stosowanie TEZ jest w poréwnaniu
do usrednionego komparatora, dupilimumabu i omalizumabu oraz Z benralizumabem,
w poroéwnaniu z mepolizumabem. Bez uwzglednienia RSS tezepelumab jest

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, przy uwzglednieniu RSS stosowanie TEZ w miejsce SoC

. Oszacowany ICUR dla poréwnania TEZ vs. SoC w tym wariancie wyniost .
W wariancie nieuwzgledniajgcym RSS ICUR dla poréwnania TEZ vs. SoC wyniost . Wartosci
te znajdujg sie progu opfacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundaciji.

W zwigzku z publikacjg Obwieszczenia Prezesa Gtoéwnego Urzedu Statystycznego z dnia 30 pazdziernika 2023 r.
w sprawie szacunkéw wartosci produktu krajowego brutto na jednego mieszkanca w latach 2019-2021 analitycy
Agenciji zaktualizowali wyniki analizy progowej i probabilistycznej analizy wrazliwosci do aktualnego na dzien
zakonczenia prac nad niniejszg AWA progu optacalnosci.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce z perspektywy
ptatnika publicznego, wartos¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jako$é, jest réwny wysokosci progu?, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7
ustawy, dla poréwnania TEZ vs. SoC wynosi .

Ceny maksymalne dla poréwnania z terapiami biologicznymi, wyrazone jako cena zbytu netto, wyniosty:
e vs. benralizumab: ;
e vs. mepolizumab:
e vs. dupilumab: ;
e vs. omalizumab: ;
e vs. usredniony komparator:

Uwzgledniajgc RSS, oszacowane wartosci progowe/maksymalne sg od wnioskowanej ceny zbytu netto
dla poréwnania z SoC i mepolizumabem, dla poréwnania z benralizumabem oraz dla poréwnania
z dupilimymabem, omalizumabem oraz usrednionego komparatora.

Nie uwzgledniajgc RSS oszacowane wartosci progowe/maksymalne sg od wnioskowanej ceny zbytu netto
dla poréwnania z wszystkimi analizowanymi komparatorami.

Wykonana analiza wrazliwosci wykazata, ze najwiekszy wptyw na wyniki analizy podstawowej miato przyjecie
alternatywnych wartosci standéw zdrowia dla astmy kontrolowanej, kosztu tezepelumabu, wiek pacjentow
wchodzgcych do modelu oraz alternatywne wartosci Smiertelnosci z powodu zaostrzen.

W ramach wielokierunkowej analizy wrazliwosci wykazano, iz prawdopodobienstwo optacalnosci kosztowej
wyznaczonej przez obowigzujacy prég optacalnosci (190 380 z/QALY) przy uwzglednieniu RSS wynosi

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Tezepelumab jest aktualnie refundowany w ramach programu
lekowego B.44, jednakze analiza wnioskodawcy zostata przeprowadzona przed wejsciem Tezspire na liste
refundacyjna.

Analiza wptywu na budzet wskazuje, ze decyzja o objeciu refundacjg produktu leczniczego Tezspire
(tezepelumab) w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym u dorostych pacjentéw i mtodziezy w wieku 12 lat
i starszych z ciezkg astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek wziewnych
kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym stosowanym w leczeniu pod-trzymujgcym
wigzataby sie z wydatkéw ptatnika publicznego (o rocznie w wariancie
z uwzglednieniem instrumentu ryzyka oraz o rocznie bez RSS) w ramach programu leczenia
ciezkiej astmy. Prognozowana liczba chorych z ciezkg postacig astmy spetniajgcych aktualne kryteria wigczenia

2190 380 zHQALY

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 76/86



Tezspire (tezepelumab) 0T.423.1.16.2024

do programu lekowego, zgodnie z kryteriami kwalifikacji dla juz uwzglednionych w nim lekéw biologicznych bedzie
wynosic os6b oraz pacjentéw w drugim roku refundacji.

Zgodnie z przyjetymi prognozami zastepowania technologii opcjonalnych przez wnioskowang technologie, roczna
liczba pacjentéw leczonych tezepelumabem w wariancie podstawowym w scenariuszu nowym wyniesie
odpowiednio w | roku refundaciji i w 1l roku.

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wskazuje na stabilno$¢ wynikéw uzyskanych w analizie podstawowe;.
W przypadku zadnego z testowanych scenariuszy nie doszto do zmiany wnioskowania. Najwiekszy wptyw
na wydatki inkrementalne w okresie obowigzywania pierwszej decyzji refundacyjnej miato zatozenie dotyczgce
poziomu zastepowania strategii SoC przez tezepelumab (zmiana wzgledem wariantu podstawowego od

do z uwzglednieniem RSS i od do bez uwzglednienia RSS).

Gtéwnym ograniczeniem analizy wptywu na budzet wnioskodawcy jest niepewnos$é zwigzana z oszacowang
w ramach analizy liczebnoscig populacji docelowej, populacji pacjentéw, ktérzy bedg stosowali tezepelumab
W scenariuszu nowym oraz ksztattowania sie udziatéw w rynku analizowanych lekow.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono dwie rekomendacje pozytywne (G-BA 2023, HAS 2023), trzy pozytywne
warunkowo (CADTH 2023, SMC 2023 oraz NICE 2023) oraz jedng negatywng (NCPE 2023). W przypadku
niemieckiej Agencji IQWIG stwierdzono ,brak dodatkowych korzysci”. W kwestii wytycznych walijskich AWMSG
odstgpiono od oceny w ramach wskazania rejestracyjnego z uwagi na ocene prowadzong przez NICE. Sposrod
odnalezionych dokumentéw, wytgcznie ocena HAS 2023 dotyczyta tezepelumabu w dawce 210 mg co cztery
tygodnie podawanego za pomocg wstrzykiwacza potautomatycznego napetnionego.

W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtéwnie uwage na zblizong skutecznos$¢ do aktualnie dostepnych
lekéw biologicznych. W rekomendacjach pozytywnych warunkowo postawiono warunek ilosci zaostrzeh astmy w
roku poprzedzajgcym oraz nieadekwatnej kontroli z wykorzystaniem kortykosteroidéw. Zwrécono uwage réwniez
na konieczno$¢ obnizenie ceny. W rekomendacjach negatywnych wskazano na brak dodatkowej korzysci
wynikajgcej ze stosowania produktu w miejsce komparatoréw oraz brak mozliwosci refundacji w zaproponowane;j
cenie.
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Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykéw Agencji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan

minimalnych.

Szczegotowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z komentarzem Agencji

zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 36. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy uzupeiniono
(TAKI/NIE/?)

Komentarz oceniajgcego

Analiza ekonomiczna nie zawiera oszacowania kosztu
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc,
wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang
technologig (§ 5. ust.2 pkt 2 Rozporzadzenia) oraz nie zawiera
analizy wrazliwosci (§ 5. ust.1 pkt 2). W szczegolnosci, w
ramach AKL wnioskodawcy przedstawiono wyniki metaanalizy
sieciowej (NMA), w ktorych wykazano wystepowanie istotnych
statystycznie réznic w skutecznosci terapeutycznej na korzysé
tezepelumabu wzgledem omalizumabu, benralizumabu oraz
dupilumabu w populaciach mozliwie zblizonych do
wnioskowanej. Dodatkowo nalezy zwroci¢ uwage, iz w ramach
przeprowadzonego przez wnioskodawce przegladu
systematycznego, rowniez odnaleziono badania wtoéme
wskazujace na wystepowanie istotnie statystycznie réznic w
skutecznosci  terapeutycznej, na korzyS¢ wnioskowanej
technologii medycznej (m.in. Ando 2022, Menzies-Gow 2022a).
Odnaleziono réwniez badania wtorne, wskazujgce na
poréwnywalng skutecznosci ocenianych technologii
medycznych. W zwigzku z brakiem mozliwosci jednoznacznej
oceny wystepowania lub braku wystepowania istotnych
statystycznie réznic w  skutecznoSci  terapeutycznej
porownywanych  technologii medycznych, prosze o
przedstawienie w ramach AE wnioskodawcy, wynikéw z
zastosowaniem techniki analizy uzytecznosci kosztow, dla
poréwnan tezepelumabu wzgledem: omalizumabu,
benralizumabu oraz dupilumabu.

NIE

W odpowiedzi wnioskodawca przedstawit
argumentacje przeciwko wykonaniu analizy
kosztow-uzytecznosci. Zdaniem wnioskodawcy
wykonanie CUA wprowadzitoby dodatkowa

niepewnos¢ wnioskowania.
Analitycy podtrzymujg swoje stanowisko.

Analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera przegladu
systematycznego badan pierwotnych zawierajacego
poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig
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 ktorej nie zatgczono materiatlow zawierajgcych kod zrodiowy
oraz wykorzystane dane wejsciowe. W zwiazku z powyzszym
nie jest mozliwa wiarygodna ocena prawidiowosci uzyskanych
wynikow. Zwracam sie z uprzejma prosba o udostepnienie
powyzszych danych wykorzystanych w NMA, w celu dokonania
jej weryfikacji.

NIE

W odpowiedzi wnioskodawca przedstawit opis
wykorzystanych narzedzi oraz przykiad
implementacji, nie dostarczyt jednak materiatow
pozwalajacych na weryfikacje poprawnosci

przedstawionych wynikow.
Analitycy podtrzymujg swoje stanowisko.
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14. Zataczniki

Zat. 1. Analiza Problemu Decyzyjnego. TEZSPIRE (tezepelumab) w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym
u dorostych pacjentow i mtodziezy w wieku 12 lat i starszych z ciezkg astmg, niedostatecznie kontrolowang

pomimo stosowania duzych dawek wziewnych kortykosteroiddw w skojarzeniu z innym produktem
i ocouanim  czent potzymgcym A

; Krakéw 2023.

Zat. 2.  Analiza Kliniczna. TEZSPIRE (tezepelumab) w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym u dorostych
pacjentow i mtodziezy w wieku 12 lat i starszych z ciezkg astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo
stosowania duzych dawek wziewnych kortykosteroiddw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
stosowanym w leczeniu podtrzymujacym”;

; Krakow 2023.

Zat. 3. Analiza Ekonomiczna. TEZSPIRE (tezepelumab) w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym
u dorostych pacjentow i miodziezy w wieku 12 lat i starszych z ciezkg astmg, niedostatecznie kontrolowang

pomimo stosowania duzych dawek wziewnych kortykosteroiddw w skojarzeniu z innym produktem
leczniczym stosowanym w leczeniu podtrzymujacym”;
; Krakow 2023.

Zat. 4. Analiza wplywu na budzet ptatnika. TEZSPIRE (tezepelumab) w podtrzymujgcym leczeniu
uzupetniajgcym u dorostych pacjentéw i mtodziezy w wieku 12 lat i starszych z ciezkg astmg, niedostatecznie

kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym
roduktem leczniczym stosowanym w leczeniu podtrzymujacym”;
; Krakow 2023.

Zat. 5. Analiza Racjonalizacyjna: TEZSPIRE (tezepelumab) w podtrzymujgcym leczeniu
uzupetniajgcym u dorostych pacjentéw i mtodziezy w wieku 12 lat i starszych z ciezkg astma, niedostatecznie
kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek wziewnych k

ortykosteroiddw w skojarzeniu z innym
roduktem leczniczym stosowanym w leczeniu podtrzymujgcym:; H
I <ol 2023

Zat. 6.  Uzupeienie analiz: ,Odpowiedzi na uwagi do analiz HTA wzgledem wymagan okreslonych
w rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r., przekazanych w pismie Prezesa AOTMIT nr
0OT.423.1.16.2024.3.BT z dnia 26 marca 2024 r.”

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 86/86



