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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 45/2024 z dnia 20 maja 2024 roku
w sprawie oceny leku Tezspire (tezepelumab) w ramach programu
lekowego B.44 , Leczenie chorych z ciezkg postacig astmy (ICD-10:
145, 182)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Tezspire (tezepelumab) roztwdr do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 210 mg,
GTIN: 05000456075725, w ramach programu lekowego B.44 ,Leczenie chorych
z ciezkq postaciq astmy (ICD-10: J45, J82)”, w ramach istniejqgcej grupy limitowej
i wydawanie go bezpftatnie.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Astma trudna do leczenia to astma, ktora jest niekontrolowana pomimo
ztozonego leczenia, tj. stosowania Ssrednich lub duzych dawek GKS
(glukokortykosteroidow) razem z LABA(dtugodziatajgcy b-agonisci).

Odsetek pacjentow z ciezkg niekontrolowang astmg szacowany jest na poziomie
ok. 5%. Choroba cechuje sie uporczywymi objawami i ograniczonq wydolnoscig
wysitkowq, czestymi hospitalizacjami, ztq jakosciq Zycia i lekiem o Zzycie.
W porownaniu z osobami o tagodnym przebiegu choroby pacjenci chorujqgcy
na ciezkq astme ponoszq 4-krotnie wyzsze ryzyko hospitalizacji i 2-krotnie
czesciej korzystajg z doraZznej pomocy medycznej oraz 4-krotnie czesciej
sq niezdolni do wykonywania pracy zawodowej powyzej 5 dni roboczych. Ciezka,
niekontrolowana astma stanowi rdowniez powazne wyzwanie dla zdrowia
publicznego z uwagi na wysokie koszty leczenia, bo choc choruje na nig niewielki
odsetek pacjentdw, to ich leczenie pochtania ponad 50% srodkow zwiqzanych
z opiekq na chorych na astme w ogdle.

Do terapii ciezkiej postaci astmy wprowadzane sq leki biologiczne. Tezepelumab
jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym, ktore blokuje limfopoetyne zrebu
grasicy (TSLP). Jako czynnik alarmujgcy, TSLP, cytokina pochodzgca z nabfonka
drog 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 ciezkq astme, niezaleznie od endotypu i fenotypu.

Dowody naukowe
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Zidentyfikowano piec istotnych dokumentdéw 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 wydanym w roku 2020 stanowisku Polskiego Towarzystwa Alergologicznego
(PTA) i Polskiego Towarzystwa Chorob Ptuc (PTChP) uznano, Zze w przypadku
astmy ciezkiej intensyfikacja leczenia powinna w pierwszej kolejnosci
uwzgledniac¢ wiqczenie terapii biologicznej, a nie stosowanie doustnych GKS,
i opracowany zostat algorytm alokacji pacjenta do terapii biologiczne.

Algorytm postepowania w przypadku ciezkiej astmy zawarty w wytycznych
Global Initiative for Astma (GINA) zaktada ocene fenotypu ciezkiej postaci astmy
oskrzelowej i czynnikow wptywajgcych na przebieg choroby, jakos¢ Zycia
i zaostrzenia. W zaleznosci od fenotypu stanu zapalnego i innych cech klinicznych,
leczenie wspomagajqgce ciezkiej astmy obejmuje leki biologiczne, obok terapii
LAMA, LTRA i azytromycynq w matych dawkach (dorosli). Wedtug wytycznych
nalezy zaprosi¢ pacjentow cierpigcych na ciezkqg astme do zapisania sie
do rejestru lub badania klinicznego, jesli sq dostepne. Nalezy rozwazy¢ probe
leczenia uzupetniajgcego, wprowadzajqc do terapii anty-TSLP, chociaz dowody
na skutecznosc¢ u pacjentow przyjmujqgcych leczenie podtrzymujgce doustnymi
GSK sq niewystarczajgce. GINA zaleca stosowanie terapii biologicznej
u pacjentow po optymalizacji leczenia.

Konsensus kanadyjskich ekspertow (Godbout 2023) wskazuje, ze w Kanadzie
dostep do leczenia biologicznego to podstawowy warunek poprawy wynikow
terapii pacjentow z ciezkqg astmq. Wybdr leku biologicznego powinien byc
podyktowany fenotypem pacjenta (w tym wywiadem klinicznym), chorobami
wspotistniejgcymi, oceng biomarkerdow i wynikami spirometrii.

Opracowanie wtoskie podsumowujgce najnowsze postepy w leczeniu astmy,
koncentrujgc sie na nowatorskich podejsciach do astmy dzieciecej (Castagnoli
2023) zawiera stanowisko, ze terapie biologiczne, w tym przeciwciata
monoklonalne skierowane przeciwko szlakom zapalnym typu 2, sq to wysoce
skuteczne terapie dodatkowe w leczeniu ciezkiej astmy, i sq obecnie zalecane
jako leczenie uzupetniajgce pierwszego rzutu rowniez w populacji pediatryczne;.
Sq dobrze tolerowane. Publikacja zawiera algorytm wskazujgcy na warunki
wprowadzenia takiego leczenia. Przywotane zostaty badania NAVIGATOR (2021),
gdzie w grupie leczonej tezepelumabem wykazano istotnie mniejszq czestosc¢
rocznych zaostrzen astmy w porownaniu z grupg placebo (wspdfczynnik czestosci
0,44) i leczenie skutecznie poprawiato kontrole astmy i czynnosc ptuc. 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 byty porownywalne z wynikami innych badan,
w ktdrych uczestniczyty wytgcznie osoby doroste. Warto zauwazyc, ze w analizie
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podgrup ograniczonej do miodziezy (n=41) wspdfczynnik czestosci
wystepowania ciezkich zaostrzen faworyzowat tezepelumab (0,70, 95% Cl 0,34—
1,46), ale z szerokim przedziatem ufnosci, potencjalnie ze wzgledu
na ograniczonq liczbe pacjentow pediatrycznych w tej grupie wiekowej.

W stanowisku NIHR Respiratory Biomedical Research Centre (Shah 2023)
przedstawione zostato drzewo decyzyjne do ustalenia, od ktorego leku
biologicznego nalezy rozpoczqc¢ terapie ciezkiej astmy, 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. U pacjentow z ciezkq astmgq, u ktorych wystepujq czeste zaostrzenia,
stabo kontrolujg objawy lub sq uzaleznieni od OCS, nalezy rozwazyc¢ dalszq
terapie biologiczng. Wszystkie szes¢ dostepnych obecnie lekow biologicznych
skutecznie zwalcza ciezkq astme eozynofilowg T2. W przeciwienstwie
do niepowodzen terapii ukierunkowanych na T17, IL-23 i leki przeciw
neutrofilom, celowanie w cytokiny pochodzqce z nabftonka okazato sie korzystne
u 0s0b z astmq eozynofilowq T2 wysokq i nieeozynofilowq T2 niskq. Wszystkie
licencjonowane leki biologiczne — omalizumab, mepolizumab, reslizumab,
benralizumab, dupilumab i tezepelumab — sq przepisywane jako terapia
wspomagajgca osobom chorym na ciezkq astme, u ktdrych czesto wystepujg
zaostrzenia i wykazujg objawy zapalenia T2. Tezepelumab jest rowniez zalecany
w leczeniu 0sob bez zapalenia drog oddechowych T2. Ponadto przepisywane
sq leki biologiczne, aby umozliwi¢ stopniowe zmniejszanie dawki OCS
i zmniejszenie przysztego ryzyka powiktan zwigzanych ze stosowaniem
kortykosteroidow. Nie ma jednak bezposrednich, randomizowanych,
kontrolowanych badan (RCT) pordwnujgcych leki biologiczne stosowane
w leczeniu ciezkiej astmy, co skutkuje niedoborem wysokiej jakosci dowoddw
wspierajgcych i ukierunkowujgcych podejmowanie decyzji klinicznych.
Kwalifikacja do terapii biologicznej zalezy od kryteriow licencyjnych, kryteriow
lokalnego pftatnika i przystepnosci cenowej, ktore rozniq sie w zaleZznosci
od regionu i kraju.

Do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy wtgczono 65 badan pierwotnych.
Wyniki uzyskane w badaniu SOURCE wskazujg na wiekszq korzysc ze stosowania
tezepelumabu 210 mg (+ SoC) wzgledem placebo (+ SoC) odnosne zaostrzen
astmy i czynnosci ptuc, jednak dla gtdownego punktu koricowego (250% redukcja
dziennej dawki OCS bez utraty kontroli astmy w 48 tygodniu), pomimo
obserwowanego trendu, roznice miedzy grupami nie osiggnety progu istotnosci
statystycznej.

Celem porédwnania tezepelumabu z komparatorami (omalizumabem,
mepolizumabem, benralizumabem oraz dupilumabem) przeprowadzono
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porownanie posrednie przez wspolny komparator — standardowgq terapie (SoC)
z probabilistyczng metaanalizq sieciowq. Porownanie tezepelumabu z terapiq
standardowq oparto w szczegdlnosci o badania NAVIGATOR oraz PATHWAY.
Metanaliza wynikéw tych badan wskazata na korzysci stosowania
tezepelumabu: istotnie mniejsze ryzyko wystqgpienia zaostrzen choroby, istotne
zmniejszenie wystgpienia ryzyka nasilanie objawow astmy, istotne statystycznie
zmniejszenie ryzyka wystgpienia zakazenia gornych drog oddechowych, istotne
statystycznie zmniejszenie ryzyka wystgpienia zapalenia zatok. W zakresie
zmniejszenia dawki OCS nie stwierdzono istotnych rdznic miedzy grupami
tezepelumabu i terapii standardowe;.

W ocenie rocznej czestosci zaostrzern (AAER) istotne rdznice odnotowano
w porownaniu z omalizumabem, stosunek czestosci wyniost 0,63 na korzysc
tezepelumabu. W pordwnaniu z pozostatymi komparatorami nie stwierdzono
istotnych statystycznie roznic. W analizie subpopulacji z wyjsciowo wysokq
dawkq ICS wykazano istotng roznice na korzysc¢ tezepelumabu w porownaniu
zomalizumabem oraz benralizumabem. W zakresie rocznej czestosci zdarzen
prowadzqcych do hospitalizacji istotne roznice odnotowano w porownaniu
zomalizumabem, stosunek czestosci wyniost 0,34 na korzys¢ tezepelumabu.
W pozostatych punktach koncowych nie stwierdzono istotnych rdznic
w poréwnaniu z Zzadnym z komparatorow.

Polskie Towarzystwo Alergologiczne (PTA) i Polskie Towarzystwo Chordb Ptuc
(PTChP) wydato zalecenia dotyczqce terapii biologicznej w leczeniu astmy
oskrzelowej w Polsce w przypadku ciezkiej postaci astmy. Eksperci podkreslajg,
ze intensyfikacja leczenia powinna w pierwszej kolejnosci uwzgledniac terapie
biologiczne, a nie systemowgq terapie GKS. Dostepne opcje zintensyfikowanego
leczenia uwzgledniajg dodanie tiotropium, terapii anty-Ige (omalizumab), anty-
IL-5 (mepolizumab, reslizumab) lub anty-IL-5Ra (benralizumab).

W Polsce leczenie biologiczne chorych na ciezkq astme odbywa sie w ramach
dedykowanego programu lekowego (B.44 — Leczenie chorych z ciezkg postaciq
astmy (ICD-10: J45, 182), gdzie finansowaniem objete jest leczenie: tezepelumab,
benralizumabem, dupilumabem, mepolizumabem | omalizumabem. Opinie
ekspertow sq zgodne: leczenie biologiczne jest warunkiem poprawy efektow
u pacjentow z ciezkq astmg, a witgczenie tezepelumabu do przedmiotowego
programu lekowego poprawi dostepnosc¢ pewnej grupy chorych na astme ciezkq
do nowoczesnego leczenia. Skorzystajq Pacjenci z rozpoznanym typem
neutrofilowym astmy lub pacjenci, u ktorych stwierdzono brak skutecznosci
dotychczas stosowanych lekdw biologicznych.

Problem ekonomiczny

Ze wzgledu na wnioskowany sposob finansowania — w Programie Lekowym PL
B.44 — wyniki analizy ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego oraz
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z perspektywy wspdlnej sq zblizone. W porédwnaniu do komparatorow ocena
zalezy od uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka RSS. Stosowanie Tezspire
(TEZ) jest drozZsze, lecz skuteczniejsze od SoC. Dla populacji, ktora spetnia kryteria
wtgczenia obecnego PL B.44 komparatory stanowiq wszystkie leki biologiczne
wymienione w programie. Najwiekszy wptyw na wyniki analizy podstawowej
miafo przyjecie alternatywnych wartosci standw zdrowia dla astmy
kontrolowanej, kosztu tezepelumabu, wiek pacjentow wchodzgcych do modelu
oraz alternatywne wartosci smiertelnosci z powodu zaostrzen.

Ograniczeniem analizy ekonomicznej wnioskodawcy jest przyjecie w modelu
wyfqcznie cen przetargowych komparatorow. Porownanie kosztu stosowania
tezepelumabu z cenami przetargowymi lekdw biologicznych, zaréwno
w wariancie obejmujgcym RSS, jak i w wariancie jego nieobejmujgcym zawyza
efekt RSS w analizie ekonomicznej. Dodatkowo wskazania bibliograficzne
przedstawione w analizie wnioskodawcy nie pozwalaty na weryfikacje
poprawnosci obliczen wykonanych przez wnioskodawce dotyczqcych macierzy
przejs¢ miedzy stanami w modelu. Istotnym rowniez ograniczeniem jest
czesciowy brak danych epidemiologicznych, dotyczqcych wystepowania chordob
wspdtistniejgcych zwigzanych z przewlektym stosowaniem OCS.

Oszacowany ICUR dla porownania TEZ vs. SoC zarowno przy uwzglednieniu RSS
jak i w wariancie nieuwzgledniajgcym RSS przewyzisza prdog optacalnosci.
Tezepelumab jest aktualnie refundowany we wskazaniu tozsamym z
wnioskowanym w ramach programu lekowego B.44. Whnioskowane warunki
refundacji sq zgodnie z aktualnie obowiqgzujgcymi dla produktu Tezspire w
amputko-skrzykawce. Wprowadzenie Tezspire w formie wstrzykiwacza nie
powinno spowodowac wzrostu udziatow tezepelumabu. W zwigzku z powyzszym
wprowadzenie wnioskowanego produktu najprawdopodobniej nie spowoduje
wzrostu wydatkow pfatnika publicznego.

Gtownym ograniczeniem analizy wptywu na budzet wnioskodawcy jest
niepewnos¢ zwiqzana z oszacowanq w ramach analizy liczebnosciqg populacji
docelowej, populacji pacjentow, ktorzy bedq stosowali tezepelumab
w scenariuszu nowym oraz ksztaftowania sie udziatow w rynku analizowanych
lekow.

Tezspire jest finansowany w czterech krajach UE i EFTA — w Austrii, Danii,
Niemczech i Szwecji. W zadnym z rozpatrywanych krajow nie sq stosowane
instrumenty podziatu ryzyka.

Odnaleziono rekomendacje refundacyjne zaréwno pozytywne, jak i pozytywne
warunkowo i jedng rekomendacje negatywnq. W rekomendacjach pozytywnych
zwraca sie gtdwnie uwage na zblizong skutecznos¢ do aktualnie dostepnych
lekow biologicznych. W rekomendacjach pozytywnych warunkowo postawiono
warunek ilosci zaostrzen astmy w roku poprzedzajgcym oraz nieadekwatnej
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kontroli z wykorzystaniem kortykosteroidow. Zwrdcono uwage rowniez na
koniecznos¢ obnizenia ceny. W rekomendacjach negatywnych wskazano na brak
dodatkowej korzysci wynikajgcej ze stosowania produktu w miejsce
komparatordow oraz brak mozliwosci refundacji w zaproponowanej cenie.

Gtowne argumenty decyzji

e Towarzystwa naukowe, eksperci i rekomendacje kliniczne wskazujg,
Ze leczenie biologiczne stanowi warunek poprawy jakosci Zycia pacjentow
z ciezkq postacia astmy.

e Zblizona skutecznosc Tezspire do aktualnie dostepnych lekow biologicznych.

e Udowodniono podobnqg skutecznosc¢ terapeutycznqg i bezpieczenstwo dla
preparatu Tezspire zarowno w amputkostrzykawce, jak i we wstrzykiwaczu,
lek podawany w amputkostrzykawce jest obecnie refundowany w ramach
programu lekowego B.44.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, sSrodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pdin. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. 22024 r., poz. 146), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: 0T.423.1.16.2024
»Whniosek o objecie refundacjg leku Tezspire (tezepelumab) w ramach programu lekowego B.44 — Leczenie
chorych z ciezka postacig astmy (ICD-10: J45, J82)”; data ukoriczenia: 08.05.2024 .



