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Wykaz skrotow

AEs Zdarzenia niepozgdane (z ang. Adverse Events)

AFRS Alergiczne grzybicze zapalenie zatok (z ang. Allergic Fungal Rhinosinusitis)

AOS Ambulatoryjna opieka specjalistyczna

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

APD Analiza Problemu Decyzyjnego

ARS American Rhinology Society

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

AWTTC All Wales Therapeutics and Toxicology Centre

AZS Atopowe zapalenie skory

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CDA-AMC | Canada’s Drug Agency

CHMP Committee for Medicinal Products for Human Use

CHMP Committee for Medicinal Products for Human Use

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

EGPA Eozynofilowa ziarniniakowatosc z zapaleniem naczyn (z ang. Eosinophilic Granulomatosis with Polyan-
giitis)

EMA Europejska Agencja ds. Lekow (z ang. European Medicines Agency)

EPOS European Positiop paper on Rhinosinusitis and Nasal Polyps

EQ-5D Wskaznik oceny jakosci zycia EuroQol-5 Dimensions

ERS European Rhinology Society

EUFOREA | European Forum for Research and Education in Allergy and Airway

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (z ang. Food And Drug Administration)

FESS Endoskopowa operacja zatok przynosowych (z ang. Functional Endoscopic Sinus Surgery)

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKS Glikokortykosteroidy

HAS Haute Autorite de Sante

HTA Health Technology Assessment

ICAR-RS International consensus statement on allergy and rhinology: rhinosinusitis

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

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

TEZSPIRE™ (tezepelumab) w leczeniu dorostych pacjentow z przewlektym zapaleniem zatok przynosowych

z polipami nosa
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IQWiG Institute fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

JGP Jednorodne Grupy Pacjentow

Mz Ministerstwo Zdrowia

NCPE National Centre for Pharmacoeconomics

N-ERD Nadwrazliwos¢ na niesteroidowe leki przeciwzapalne (z ang. NSAID-exacerbated respiratory disease)

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence

NPS Skala oceny polipdw nosa ocenianych badaniem endoskopowym (z ang. Nasal Polyp Score)

PBAC Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
Schemat okreslajagcy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementow badan: populacji, interwencji,

PICOS punkty koncowe, rodzaj witgczanych badan (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome, Stu-
dies)

POLINA POLIposis NAsal

POz Podstawowa opieka zdrowotna

PTA Polskie Towarzystwo Alergologicznego

PTAC Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

PTOChGSz | Polskie Towarzystwo Otorynolaryngologow Chirurgow Gfowy i Szyi

Pzzp Przewlekte zapalenie bfony sluzowej nosa i zatok przynosowych

PZZP2PN Przewlekte zapalenie btony sluzowej nosa i zatok przynosowych przebiegajace z polipami (z ang. Chro-
nic Rhinosinusitis with Nasal Polyps; CRSWNP)

RCT Badanie kliniczne z randomizacja i grupg kontrolng (z ang. Randomized Controlled Trial)

SF-6D Kwestionariusz oceny jakosci zycia Short Form-6 Dimensions

SMC Scottish Medicines Consortium

SNOT-22 Kwestionariusz oceny jakosci zycia Sinonasal Outcome Test-22

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)

ZUS Zaktad Ubezpieczen Spotecznych

7ZP Zapalenie btony sluzowej nosa i zatok przynosowych
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Streszczenie

Cel

Celem opracowania jest zdefiniowanie sche-
matu PICOS i zaproponowanie kierunku oraz za-
kresu analiz HTA w zwigzku z oceng zasadnosci
finansowania tezepelumabu (produkt leczniczy
TEZSPIRE) w leczeniu uzupetniajgcym wraz z
kortykosteroidami donosowymi oséb dorostych
z ciezkg postacig przewlektego zapalenia bton
Sluzowych nosa i zatok przynosowych z poli-
pami nosa (PZZPzPN), u ktérych leczenie ogdl-
noustrojowymi kortykosteroidami i zabieg chi-
rurgiczny nie zapewniajg odpowiedniej kontroli
choroby, w ramach programu lekowego B.156
,Leczenie chorych z zapaleniem nosa i zatok
przynosowych z polipami nosa (ICD-10: 132,
J33)”.

Objecie refundacjg tezepelumabu umozliwi, w
poréwnaniu do aktualnie obowigzujgcych zapi-
séw programu lekowego, leczenie grup obecnie
pozbawionych dostepu do leczenia biologicz-
nego:

e bez potwierdzonego zapalenie typu 2 z
ciezkim nawrotem polipéw po dwéch za-
biegach chirurgicznym zatok przynoso-
wych (nie-T2 + 22 NS),

e bez wzgledu na potwierdzenie zapalenia
typu 2 z ciezkim nawrotem polipéw po
tylko jednym zabiegu chirurgicznym za-
tok przynosowych (1 NS).

Problem zdrowotny

Przewlekte zapalenie zatok przynosowych prze-
biegajgce z polipami (PZZPzPN; z ang. chronic
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rhinosinusitis with nasal polyps; CRSWNP) to
stan zapalny obejmujacy btone $luzowa nosa
i zatok przynosowych.

e Za procesy zapalne w przebiegu
PZZPzPN odpowiada zapalenie typu 2
(T2), jednak chorzy bez zapalenia typu
2 maja réwnie ciezki przebieg choroby.

Pacjenci bez cech zapalenia T2 stanowig nie-
wielkg grupe — okoto 5% ogétu chorych — jed-
nak mimo braku typowych markeréw immuno-
logicznych, ich choroba czesto ma wyjgtkowo
ciezki i oporny na leczenie glikokortykosteroi-
dami i zabiegami chirurgicznymi przebieg. Zgod-
nie z opinig klinicystéw, obowigzek potwierdze-
nia obecnosci zapalenia T2 moze skutkowacd wy-
kluczeniem z leczenia biologicznego pacjentéw
0 najciezszym przebiegu choroby — tych, u kté-
rych mimo braku typowych markerdéw T2 utrzy-
muje sie nasilony stan zapalny i znaczne nasile-
nie objawow (SE 26/09/2025). Problem ten po-
gtebia fakt, ze stosowanie glikokortykosteroi-
dow systemowych obniza wartosci biomarke-
réow zapalenia T2, co dodatkowo utrudnia wia-
Sciwa kwalifikacje. Z tego wzgledu zapewnienie
dostepu do skutecznego leczenia biologicznego
jest szczegdlnie istotne witasnie w tej grupie
chorych. W poréwnaniu do innych, refundowa-
nych juz lekéw biologicznych, dupilumabu i me-
polizumabu, tezepelumab charakteryzuje sie
unikalnym mechanizmem dziatania. Blokujgc
TSLP — kluczowa cytokine inicjujacg kaskade
zapalng — lek ten dziata u podstawy procesu za-
palnego, niezaleznie od dominujgcego typu za-
palenia. W rezultacie tezepelumab wykazuje
skuteczno$¢ w szerszej grupie pacjentdw, row-
niez u 0sob z postaciami choroby odbiegajgcymi
od klasycznego zapalenia typu 2.

e PZZPzPN to schorzenie, ktére znaczaco
obniza komfort zycia pacjentéw.

w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektym zapaleniem zatok przynosowych



Gtowne objawy PZZPzPN obejmujg przewlekty
niedroznos$¢ nosa, obecnos¢ gestej wydzieliny,
ostabienie lub catkowitg utrate wechu (hipo-
smie lub anosmie), béle i uczucie ucisku w obre-
bie twarzy, a takze nawracajgce béle gtowy. Do-
legliwosci te utrzymujg sie przez ponad 12 tygo-
dni, nie ustepujgc catkowicie, a rozpoznanie wy-
maga potwierdzenia stanu zapalnego w bada-
niu endoskopowym nosa lub tomografii kompu-
terowej (TK), bgdz stwierdzenia obecnosci rop-
nej wydzieliny pochodzacej z zatok przynoso-
wych.

Objawy te czesto nasilajg sie pod wptywem za-
nieczyszczen powietrza oraz czynnikéw draznig-
cych, réwniez tych obecnych w miejscu pracy.
Dla wielu pacjentéw szczegdlnie dokuczliwa jest
trudnos¢ w swobodnym oddychaniu przez nos.
W przypadkach, gdy wspétistniejg polipy nosa,
dochodzi do mechanicznego blokowania uj$¢
zatok, co sprzyja gromadzeniu sie $luzu i two-
rzeniu mukoceli — torbieli wypetnionych wy-
dzieling. Mukocele mogg uciskaé struktury
oczodotu, powodujgc wytrzeszcz, podwdjne wi-
dzenie oraz widoczne znieksztatcenia twarzy, co
dodatkowo wptywa na samopoczucie pacjen-
tow.

W ciezszych przypadkach choroba moze prowa-
dzi¢ do trwatej utraty wechu (anosmii), ktdra
nie tylko zaburza przyjemnos$¢ z jedzenia, ale
wplywa réwniez na bezpieczenstwo (np. brak
mozliwosci wyczucia dymu lub zepsutego jedze-
nia). PZZPzPN moze przyczyniaé¢ sie takze do
rozwoju obturacyjnego bezdechu sennego,
ktéry pogarsza jakos¢ snu i ogdlne funkcjono-
wanie. Czeste sg réwniez powiktania oczne —
stanowigce 60—-80% przypadkow — takie jak za-
palenie tkanek miekkich oczodotu czy powsta-
wanie ropni. Rzadziej (15-20% przypadkdw) ob-
serwuje sie grozne powiktania wewnatrzcza-
szkowe, w tym zapalenie opon mdzgowo-rdze-
niowych lub ropier mdzgu. Niekiedy dochodzi
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takze do zmian kostnych, takich jak zapalenie
kosci i szpiku w obrebie Scian zatok.

Ponad 75% osdb cierpigcych na PZZPzPN zgta-
sza problemy ze snem, takie jak chrapanie, frag-
mentaryczny sen, sennos$¢ w ciggu dnia czy ob-
turacyjny bezdech senny. Zaréwno symptomy
bezposrednie, jak i te towarzyszgce, majq
istotny wptyw na codzienne funkcjonowanie i
komfort pacjentéw. Najbardziej nasilone pogor-
szenie jakosci zycia obserwuje sie u chorych z
dodatkowymi schorzeniami, takimi jak astma,
nadwrazliwo$¢ na aspiryne i niesteroidowe leki
przeciwzapalne, POChP, rozstrzenie oskrzeli,
obturacyjny bezdech senny czy rzadkie postacie
PZZP, jak alergiczne grzybicze zapalenie zatok.

Praktyka kliniczna i
potrzeby zdrowotne

niezaspokojone

¢ Pomimo dostepnych metod leczenia, ta-
kich jak donosowe i ogdlnoustrojowe
kortykosteroidy oraz endoskopowa chi-
rurgia zatok, terapia PZZPzPN u wielu pa-
cjentéw okazuje sie niewystarczajgca.

U pacjentéw z nasilonymi objawami stosuje sie
terapie doustnymi GKS, chociaz skutecznos¢ ta-
kiego postepowania w dtuzszej perspektywie
nie zostata jednoznacznie potwierdzona, ary-
zyko dziatan niepozadanych pozostaje istotnym
ograniczeniem. Stosowanie doustnych steroi-
dow wigzg sie zwitaszcza ze zwiekszonym ryzy-
kiem ogdlnoustrojowych dziatan niepozada-
nych. Leki te nalezy stosowac ostroznie u pa-
cjentow z cukrzycg i nadcisnieniem, poniewaz
mogg wywotaé niekontrolowang hiperglikemie
lub przetom nadcisnieniowy u 0séb podatnych.
Wrzody zotadka, osteoporoza oraz choroby psy-
chiczne sg wzglednymi przeciwwskazaniami do
stosowania doustnych glikokortykosteroidéw.
Lekow tych nalezy réwniez unikac u pacjentéw

w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektym zapaleniem zatok przynosowych



z przebytg gruzlicg ze wzgledu na ryzyko reakty-
wacji choroby.

Gdy leczenie zachowawcze okazuje sie niesku-
teczne, nalezy rozwazy¢ interwencje chirur-
giczng. Wedtug danych literaturowych wyj-
Sciowe wyniki SNOT-22 wséréd pacjentéw z
PZZPzPN kwalifikujgcych sie do operacji miescity
sie w zakresie 25-73, a u pacjentéw leczonych
farmakologicznie byly nizsze wynoszac 14-56.
Wartosci te mieszczg sie w zakresie okreslonym
kryteriami kwalifikacji do programu lekowego,
gdzie ciezkie PZZPzPN zdefiniowano jako wynik
w skali SNOT-22 240.

Czynnosciowa endoskopowa operacja zatok
przynosowych nie wptywa bezposrednio na
przewlekly stan zapalny lezacy u podtoza
PZZPzPN a jedynie chwilowo tagodzi nasilenie
jej objawow. Jej dziatanie ma jedynie charakter
dorazny: tymczasowo tagodzi objawy, przywra-
cajac droznosé zatok, poprawiajgc ich wentyla-
cje i drenaz oraz umozliwiajgc skuteczniejsze
stosowanie leczenia miejscowego. Z tego
wzgledu nawet po zabiegu konieczna jest kon-
tynuacja leczenia donosowego GKS. Nalezy jed-
nak pamietac, ze polipy nosa majg tendencje do
nawrotéw, co prowadzi do koniecznosci wielo-
krotnych interwencji chirurgicznych i postepu-
jacego pogorszenia jakosci zycia. Utrzymujacy
sie pomimo zabiegu przewlekty proces zapalny
btony sluzowej nosa i zatok przynosowych moze
z czasem wykazywac coraz mniejszg podatnosé
na terapie. W oparciu o doswiadczenia polskich
pacjentéw konieczno$é¢ wielokrotnego powta-
rzania zabiegéw, spowodowana ich ograni-
czong skutecznoscig, budzita obawy zwigzane z
hospitalizacjg, operacjg oraz mozliwymi powi-
ktaniami wynikajagcymi ze znieczulenia ogél-
nego, ktore czesto skutkowato zniecheceniem
do ponownego poddania sie operacji i konty-
nuowania terapii PZZPzPN. Czesc¢ pacjentdw od-
czuwata rowniez lek, ze w przysztosci moga
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e U pacjentéw, u ktdérych standardowe po-
stepowanie (donosowe i ogdlnoustro-
jowe kortykosteroidy oraz endoskopowa
chirurgia zatok) nie przynosi efektéw na-
lezy stosowac leczenie biologiczne.

U znacznej grupy pacjentow, szczegdlnie tych z
ciezkg  postacig choroby i chorobami

w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektym zapaleniem zatok przynosowych
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wspoftistniejgcymi, PZZPzPN pozostaje niekon-
trolowane mimo wielokrotnych interwencji far-
makologicznych i chirurgicznych. Terapie biolo-
giczne w leczeniu PZZPzPN stanowig istotny
przetom, umozliwiajgc znaczng poprawe jakosci
zycia chorych, ograniczenie koniecznosci stoso-
wania ogdlnoustrojowych glikokortykosteroi-
déw oraz redukcje liczby wykonywanych endo-
skopowych operacji zatok przynosowych.

e Polscy pacjenci z ciezkg postacig
PZZPzPN bez zapalenia T2 lub u ktdrych
wykonano jeden zabieg chirurgiczny w
obrebie zatok przynosowych s3 pozba-
wieni mozliwosci leczenia biologicz-
nego.

Obecnie refundacjg w Polsce objete sg jedynie
dwa leki biologiczne — dupilumab i mepolizu-

mab, w Scisle okreslonej populacji pacjentéw z
ciezkg postacig PZZPzPNz (mimo stosowania
kortykosteroidéw ogélnoustrojowych), u ktéry
potwierdzono zapalenie typu 2 (tkankowa eozy-

nofilia 210/wpw lub eozynofilia we krwi > 150,
lub IgE catkowite >100) oraz wykonano co naj-
mniej 2 zabiegi chirurgiczne zatok przynoso-
wych z otwarciem co najmniej 3 zatok w tym si-
towia tylnego.

Tak rygorystyczne kryteria kwalifikacji powo-
dujg, ze cze$¢ pacjentdw z ciezkim PZZPzPN,
lecz z niepotwierdzonym zapaleniem typu 2 lub
u ktérych wykonano mniejszg liczbe zabiegéw
chirurgicznych niezaleznie od obecnosci zapale-
nia typu 2, czesto szczegdlnie obcigzonych kli-
nicznie, pozostaje poza systemem refundacyj-
nym dla terapii biologicznych. W praktyce kli-
nicznej oznacza to brak dostepu do skutecznego
leczenia dla grupy chorych, u ktérych standar-
dowe terapie nie przynoszg zadowalajacych
efektéw, a przebieg choroby wigze sie z istot-
nym pogorszeniem jakosci zycia.

TEZSPIRE™ (tezepelumab) 2 polipami nosa

AESTIMO

e W poréwnaniu do innych dostepnych le-
kéw biologicznych produkt leczniczy
TEZSPIRE charakteryzuje sie unikalnym
mechanizmem dziatania

Dziatanie tezepelumabu polega na blokowaniu
aktywnosci nabtonkowej cytokiny limfopoetyny
zrebu grasicy (TSLP) poprzez jej wigzanie i unie-
mozliwienie interakcji z receptorem. W przeci-
wienstwie do dotychczas dostepnych terapii
biologicznych, ktére dziatajg na dalszych eta-
pach kaskady zapalnej i s3 ukierunkowane na
wybrane mediatory (np. IL-4, IL-5, IL-13), teze-
pelumab hamuje proces zapalny juz na jego
wczesnym, nadrzednym poziomie — u zrédta
odpowiedzi zapalnej inicjowanej w nabtonku.

Blokowanie TSLP przez tezepelumab prowadzi
do redukcji szerokiego spektrum biomarkerdw i
cytokin zaangazowanych w patogeneze zapale-
nia drég oddechowych, niezaleznie od dominu-
jacego fenotypu zapalnego, co czyni ten lek sku-
tecznym w szerszej populacji pacjentéw, w tym
z postaciami choroby niewpisujgcymi sie w kla-
syczny obraz zapalenia typu 2.

e Leczenie biologiczne tezepelumabem
jest skuteczne i bezpieczne niezaleznie
od obecnosci zapalenia T2 i liczby prze-
prowadzonych zabiegéw chirurgicznych
w obrebie zatok przynosowych

W badaniu WAYPOINT wykazano skutecznosé¢
tezepelumabu w leczeniu ciezkiego, niekontro-
lowanego PZZPzPN w poréwnaniu do terapii
standardowej (SoC), w tym wsrdd pacjentéw
odpowiadajgcych charakterystyka chorych pol-
skich obecnie nieobjetych leczeniem biologicz-
nym (bez zapalenia typu T2 lub z zapaleniem T2
oraz tylko 1 wczesniejszym zabiegiem chirur-
gicznym polipéw nosa). Tezepelumab istotnie
poprawit stan kliniczny pacjentow, powodujac
zmniejszenie rozmiaru polipdw nosa i niedroz-
nosci nosa, poprawe wechu i jakosci zycia wg

w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektym zapaleniem zatok przynosowych
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SNQOT-22. Ponadto leczenie tezepelumabem
znaczgco ograniczyto potrzebe interwencji me-
dycznych (koniecznosci przeprowadzenia ope-
racji polipdw nosa) i systemowego stosowania
kortykosteroidow.

e Objecie refundacjg tezepelumabu sta-
nowi odpowied? na niezaspokojone po-
trzeby kliniczne pacjentéw z ciezka posta-
cig PZZPzPN

Opierajac sie na wynikach badania WAYPOINT
oczekuje sie, ze objecie refundacjg terapii teze-
pelumabem przyczyni sie ono do zmniejszenia
obcigzenia klinicznego i ekonomicznego zwigza-
nego z tg chorobg w populacji polskiej a takze
pozwoli na poprawe jakosci zycia pacjentow. Fi-
nansowanie leczenia tezepelumabem wptynie
zwtaszcza na poprawe sytuacji pacjentéw z ciez-
kim PZZPzPN

e bez potwierdzonego zapalenie typu 2 z
ciezkim nawrotem polipéw po dwéch za-
biegach chirurgicznym zatok przynoso-
wych (nie-T2 + 22 NS),

e bez wzgledu na potwierdzenie zapalenia
typu 2 z ciezkim nawrotem polipéw po
tylko jednym zabiegu chirurgicznym za-
tok przynosowych (1 NS),

ktérzy obecnie nie sg objeci leczeniem biolo-
gicznym.

Wybér populacji docelowej

Zgodnie z zakresem wskazania rejestracyjnego
produkt leczniczy TEZSPIRE, wraz z kortykoste-
roidami donosowymi, wskazany jest jako tera-
pia uzupetniajgca w leczeniu dorostych pacjen-
téw z ciezkg postacig PZZPzPN, u ktérych lecze-
nie kortykosteroidami ogdlnoustrojowymi i

TEZSPIRE™ (tezepelumab) 2 polipami nosa

AESTIMO

(lub) zabieg chirurgiczny nie zapewniajg odpo-
wiedniej kontroli choroby.

Zgodnie z proponowanymi zasadami do pro-
gramu kwalifikowani sg pacjenci spetniajgcy
tacznie kryteria:

1) wiek>18 lat;

2) ciezkie przewlekte zapalenie nosa i za-
tok przynosowych:

a) obustronne polipy nosa (potwier-
dzone badaniem endoskopowym)
—wynik w skali NPS =5,

b) wynik w skali SNOT-22 240;

3) brak kontroli choroby stwierdzonej
przez lekarza prowadzgcego mimo sto-
sowania kortykosteroidow ogdlnou-
strojowych lub przeciwwskazania doich
zastosowania;

4) co najmniej 1 zabieg chirurgiczny zatok
przynosowych z otwarciem co najmniej
3 zatok w tym sitowia tylnego (zatoki si-
towej tylnej) udokumentowany w wy-
wiadzie (ostatni zabieg wykonany co
najmniej 6 miesiecy przed wtgczeniem
do programu) lub przeciwwskazania do
operacji zgodnymi z obowigzujgcymi
przeciwskazaniami do zabiegu chirur-
gicznego w PZZPzPN (kwestionariu-
szem kwalifikacji do zabiegu);

5) adekwatna wydolnos$¢ narzgdowa okre-
$lona na podstawie wynikow badan la-
boratoryjnych krwi zgodnie z zapisami
aktualnej Charakterystyki Produktu
Leczniczego (zwanej dalej ChPL);

6) nieobecnosc istotnych schorzen wspot-
istniejgcych stanowigcych przeciwska-
zanie do terapii stwierdzonych przez
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lekarza prowadzacego w oparciu o ak-
tualng ChPL;

7) brak przeciwwskazan do stosowania
leku zgodnie z aktualng ChPL;

8) wykluczenie okresu cigzy lub karmienia
piersig.

Proponowane wskazanie refundacyjne zawiera
sie zatem we wskazaniu rejestracyjnym, zacho-
wujgc dodatkowe uszczegdtowienia analogicz-
nie jak dla innych lekéw biologicznych obecnie
objetych refundacjg w programie lekowym. Te-
zepelumab jest przeciwciatem monoklonalnym
skierowanym przeciwko limfopoetynie zrebu
grasicy (ang. thymic stromal lymphopoietin,
TSLP), zapobiegajac jej interakcji z heterodime-
rycznym receptorem TSLP. W astmie oraz prze-
wlektym zapaleniu zatok przynosowych z poli-
pami nosa (PZZPzPN) zaréowno czynniki aler-
giczne, jak i niealergiczne indukujg produkcje
TSLP. Zablokowanie TSLP za pomocg tezepelu-
mabu prowadzi do zmniejszenia stezen szero-
kiego spektrum biomarkerow i cytokin zwigza-
nych z zapaleniem drég oddechowych i btony
Sluzowej w przebiegu astmy i PZZPzPN (np. eo-
zynofilow krwi obwodowej, eozynofilow w war-
stwie pods$luzowej drég oddechowych, IgE,
FeNO, IL-5 oraz IL-13). Ze wzgledu na ten specy-
ficzny mechanizm dziatania nie jest konieczne
potwierdzanie szczegdlnego fenotypu/endo-
typu choroby oraz biomarkeréw. Z tego
wzgledu w programie lekowym PZZPzPN w
przypadku tezepelumabu nie zawarto kryte-

rium wigczenia: ,potwierdzone zapalenie typu
2: tkankowa eozynofilia 210/wpw lub eozynofi-
lia we krwi = 150, lub IgE catkowite 2100” (po-
dobna sytuacja ma miejsce w przypadku lecze-
nia astmy).

TEZSPIRE™ (tezepelumab) 2 polipami nosa

AESTIMO

Ponadto, w przypadku tezepelumabu zostato
zmodyfikowane tez kryterium liczby zabiegéw
chirurgicznych zatok przynosowych z otwar-
ciem co najmniej 3 zatok w tym sitowia tylnego

—_

mimo stosowania kortykosteroidéw ogdlnou-

strojowych).
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AESTIMO
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Whnioskowany program lekowy zaktada objecie
refundacjg tezepelumabu w populacji dorostych
chorych (>18 lat) z ciezkim przewlektym zapale-
niem nosa i zatok przynosowych i polipami nosa
oraz brakiem kontroli choroby mimo stosowa-
nia kortykosteroidéw ogdélnoustrojowych lub z
przeciwwskazaniami do ich zastosowania, kté-
rzy byli poddani co najmniej 1 zabiegowi chirur-
gicznemu zatok przynosowych z otwarciem co

w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektym zapaleniem zatok przynosowych



14

najmniej 3 zatok w tym sitowia tylnego (zatoki
sitowej tylnej) (ostatni zabieg wykonany co naj-
mniej 6 miesiecy przed wtgczeniem do pro-
gramu) lub przeciwwskazaniami do operacji
zgodnymi z obowigzujgcymi przeciwskazaniami
do zabiegu chirurgicznego w PZZPzPN.

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi praktyki
klinicznej, w tak zdefiniowane]j populacji doce-
lowej, rekomenduje sie zastosowanie leczenia
biologicznego. Szczegdlnie, postepowanie to za-
leca sie u pacjentow z obustronnymi polipami
nosa o nasileniu co najmniej umiarkowanym, u
ktérych mimo przeprowadzenia operacji (lub
przy braku mozliwosci jej wykonania) oraz za-
stosowania odpowiedniej farmakoterapii ob-
serwuje sie znaczne pogorszenie jakosci zycia
(EPOS/EUFOREA/ERS/ARS 2024, EPOS-EUFO-
REA 2023, POLINA 2023).

Objecie refundacja tezepelumabu umozliwi le-
czenie grup chorych obecnie leczonych innymi
lekami biologicznymi (dupilumabem lub mepo-

lizumabem) oraz chorych pozbawionych do-
stepu do leczenia biologicznego.

Nalezy jednoczesnie podkresli¢, ze propono-
wane zmiany nie wptywaja znacznie na wielkos¢
populacji chorych leczonych biologicznie, a je-
dynie na kryteria dostepu do programu leko-
wego co zobrazowano schematycznie powyzej
(udziat grup obecnie leczonych dupilumabem
lub mepolizumabem oznaczono kolorem nie-
bieskim, a udziat populacji dotychczas nieleczo-
nych biologicznie w odcieniach zieleni).

e Populacja objeta finansowaniem lekdéw
biologicznych, wspdlna z refundowanymi
dupilumabem i mepolizumabem

TEZSPIRE™ (tezepelumab) 2 polipami nosa

AESTIMO

W tej czesci wnioskowane] populacji docelowej,
tj. u pacjentéw z ciezkim PZZPzPN, z brakiem
kontroli choroby mimo stosowania kortykoste-
roidéw ogdlnoustrojowych lub z przeciwwska-
zaniami do ich zastosowania, z potwierdzonym
zapaleniem typu 2, ktérzy przeszli co najmniej 2
zabiegi chirurgiczne zatok przynosowych z
otwarciem co najmniej 3 zatok w tym sitowia
tylnego (zatoki sitowej tylnej) udokumento-
wane w wywiadzie (ostatni zabieg wykonany co
najmniej 6 miesiecy przed witgczeniem do pro-
gramu) lub majg przeciwwskazania do operacji
zgodnymi z obowigzujgcymi przeciwskazaniami
do zabiegu chirurgicznego w PZZPzPN (T2 + >2
NS) w ramach programu lekowego B.156 refun-
dowany jest dupilumab (od 1 kwietnia 2024 r.)
oraz mepolizumab (od 1 pazdziernika 2024 r.).

W zwigzku z powyzszym, w ramach oceny za-
sadnosci refundacji tezepelumabu w zakresie
populacji T2 + 22 NS jako komparatory nalezy
uwzgledni¢ przede wszystkim dostepne w Pol-
sce terapie biologiczne, dupilumab i mepolizu-
mab.

e Populacja obecnie nieobjeta finansowa-
niem lekéw biologicznym

W pozostatej czesci populacji wnioskowanej, tj.
wséréd pacjentdw obecnie nie kwalifikujgcych
sie do leczenia biologicznego finansowanego
obecnie obowigzujgcym programem lekowym
mozna wyrézni¢ podgrupy chorych:

e bez potwierdzonego zapalenie typu 2 z
ciezkim nawrotem polipéw po dwéch za-
biegach chirurgicznym zatok przynoso-
wych z otwarciem co najmniej 3 zatok w
tym sitowia tylnego mimo stosowania
kortykosteroidow  ogdlnoustrojowych)
(nie-T2 + 22 NS),

e bez wzgledu na potwierdzenie zapalenia
typu 2 z ciezkim nawrotem polipéw po
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tylko jednym zabiegu chirurgicznym za-
tok przynosowych z otwarciem co naj-
mniej 3 zatok w tym sitowia tylnego
mimo  stosowania  kortykosteroidow
ogdlnoustrojowych) (1 NS).

Tezepelumab wyrdznia sie sposréd innych
lekéw biologicznych unikalnym mechani-
zmem dziatania — blokuje TSLP, kluczowa
cytokine inicjujgcg kaskade zapalng. Dzieki
temu dziata u podstawy procesu zapalnego,
niezaleznie od potwierdzenia zapalenia
typu 2. Proponowane objecie leczeniem tej
populacji wynika witasnie z tego mechani-
zmu dziatania — pozwala on skutecznie
kontrolowaé proces zapalny rowniez u pa-
cjentéw, ktdérzy dotychczas nie kwalifiko-
wali sie do terapii biologicznej z powodu
braku markeréw zapalenia typu 2.

Zgodnie z istniejgcg w Polsce praktyka kli-
niczng oraz obowigzujgcymi wytycznymi kli-
nicznymi w populacjach tych stosuje sie te-
rapie standardowg obejmujgca glikokorty-
kosteroidy donosowe oraz ogdlnoustro-

jowe.

Z tego wzgledu witasciwym gtownym kom-
paratorem dla tej populacji chorych jest te-
rapia standardowa (SoC, z ang. standard of
care) tj. glikokortykosteroidy (zaréwno
ogdlnoustrojowe, jak i donosowe).

Zakres analiz

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

TEZSPIRE™ (tezepelumab) 2 polipami nosa

AESTIMO

Populacja (P, z ang. population):

e wiek > 18 lat;

e ciezkie przewlekte zapalenie nosa i
zatok przynosowych:

a) obustronne polipy nosa (potwier-

dzone badaniem endoskopowym) —wy-

nik w skali NPS >5,

b) wynik w skali SNOT-22 >40;

e brak kontroli choroby stwierdzonej
przez lekarza prowadzacego mimo
stosowania kortykosteroidow ogél-
noustrojowych lub przeciwwskaza-
nia do ich zastosowania

e co najmniej 1 zabieg (co najmniej 2
zabiegi - dotyczy poréwnania z mep-
olizumabem i dupilumabem) chirur-
giczny zatok przynosowych z otwar-
ciem co najmniej 3 zatok w tym sito-
wia tylnego (zatoki sitowe] tylnej)
udokumentowane w wywiadzie
(ostatni zabieg wykonany co naj-
mniej 6 miesiecy przed wtgczeniem
do programu) lub przeciwwskazania
do operacji zgodnymi z obowigzuja-
cymi przeciwskazaniami do zabiegu
chirurgicznego w PZZPzPN

e potwierdzone zapalenie typu 2:
tkankowa eozynofilia >10/wpw lub
eozynofilia we krwi 2150, lub IgE cat-
kowite =100 (dotyczy pordéwnania z
mepolizumabem i dupilumabem)

Interwencja (I, z ang. Intervention) - te-

zepelumab podawany zgodnie z obo-

wigzujgcym ChPL, w dawce 210 mg co

4 tyg.

Komparatory (C, z ang. comparison):

e dupilumab podawany zgodnie z ob-
owigzujgcym ChPL, w dawce 300 mg
co 2 tyg. — komparator w zakresie
populacji, w ktorej jest objety finan-
sowaniem w ramach programu leko-
wego
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mepolizumab podawany zgodnie z
obowigzujgcym ChPL, w dawce 100
mg raz na 4 tyg. — komparator w za-
kresie populacji, w ktorej jest objety
finansowaniem w ramach programu
lekowego

terapia standardowa (SoC) — kompa-
rator gtdwny w zakresie populacji
nieobjetej obecnie finansowaniem
w ramach programu lekowego (brak
potwierdzonego zapalenia typu 2 i
co najmniej dwa zabiegi chirurgiczne
zatok przynosowych zdefiniowane w
programie lekowym lub tylko 1 za-
bieg chirurgiczny zatok przynoso-
wych bez wzgledu na obecnos¢ za-
palenia T2)

e Punkty koricowe (O, z ang. outcomes):

TEZSPIRE™ (tezepelumab)

Skala oceny polipéw nosa (NPS);
Skala nasilenia niedroznosci nosa
(NCS);

Ocena wechu - test Identyfikacji za-
pachéw Uniwersytetu Pensylwanii
(UPSIT);

Kwestionariusz Sino-Nasal Outcome
Test 22 (SNOT-22);

Ocena nasilenia polipdw nosa w to-
mografii komputerowej i punktacje
w skali Lund—Mackay;

Koniecznos$¢ leczenia operacyjnego
polipdw nosa;

Koniecznos¢ stosowania glikokorty-
kosteroidéw systemowych;

Ogodlna ocena nasilenia objawow
przez pacjenta za pomocg skali PGI-
Siich zmiany — PGI-C, a takze taczna
ocena poszczegdlnych objawdw;
Kwestionariusz ~ Kontroli ~ Astmy
(ACQ-6) — przy wspotwystepujacej
astmie;

Ocena czynnosci ptuc w badaniu spi-
rometrycznym - objetos¢

z polipami nosa

AESTIMO

wydechowa  pierwszosekundowa
(FEV1) — przy wspotwystepujacej
astmie;

e Jakos¢ zycia

Bezpieczenstwo

Rodzaj wiaczonych badan (S, z ang.
study design):
e Tezepelumab: badania kliniczne z

randomizacjg i grupa kontrolng, ba-
dania bez randomizacji z grupg kon-
trolng lub bez grupy kontrolnej (kli-
niczne —w tym pragmatyczne i post-
marketingowe; obserwacyjne — w
tym na podstawie rejestréw), opu-
blikowane w formie petnotekstowej
oraz inne materiaty (doniesienia
konferencyjne, dokumenty rejestra-
cyjne) prezentujgce dodatkowe lub
uaktualnione wyniki poszukiwanych
punktéw koncowych dla badan opu-
blikowanych petnotekstowo

Poréwnanie posrednie z dupiluma-
bem i mepolizumabem: badania kli-
niczne z randomizacjg i grupa kon-
trolng umozliwiajgce wykonanie po-
réwnania posredniego przez
wspolny komparator (SoC), opubli-
kowane w formie petnotekstowej
oraz inne materiaty (doniesienia
konferencyjne, dokumenty rejestra-
cyjne) prezentujgce dodatkowe lub
uaktualnione wyniki poszukiwanych
punktéw koncowych dla badan opu-
blikowanych petnotekstowo.
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1 Cel opracowania

Celem opracowania jest zdefiniowanie schematu PICOS i zaproponowanie kierunku oraz zakresu analiz:
klinicznej, ekonomicznej, jak rowniez wptywu na system ochrony zdrowia, w zwigzku z oceng zasadnosci
finansowania tezepelumabu (produkt leczniczy TEZSPIRE) w leczeniu uzupetniajgcym wraz z kortykoste-
roidami donosowymi oséb dorostych z ciezkg postacig przewlektego zapalenia bton sluzowych nosa i za-
tok przynosowych z polipami nosa (PZZPzPN), u ktorych leczenie ogdlnoustrojowymi kortykosteroidami
i zabieg chirurgiczny nie zapewniajg odpowiedniej kontroli choroby, w ramach programu lekowego

B.156 ,Leczenie chorych z zapaleniem nosa i zatok przynosowych z polipami nosa (ICD-10: 132, J33)”.

Objecie refundacjg tezepelumabu umozliwi, w poréwnaniu do aktualnie obowigzujgcych zapiséw pro-

gramu lekowego, leczenie grup obecnie pozbawionych dostepu do leczenia biologicznego:

e bez potwierdzonego zapalenie typu 2 z ciezkim nawrotem polipéw po dwéch zabiegach chirur-

gicznym zatok przynosowych (nie-T2 + 22 NS),

e bez wzgledu na potwierdzenie zapalenia typu 2 z ciezkim nawrotem polipéw po tylko jednym

zabiegu chirurgicznym zatok przynosowych (1 NS).

2 Opis problemu zdrowotnego

2.1 Przewlekte zapalenie btony sluzowej nosa i zatok przynosowych
z polipami (ICD-10: J32, J33)

Zapalenie btony $luzowej nosa i zatok przynosowych (ZZP) to stan zapalny o réznej etiologii obejmujacy
btone $luzowg nosa i zatok przynosowych. Przewlekte ZZP (PZZP; z ang. chronic rhinosinusitis; CRS) trwa
>12 tyg. iobjawy nie ustepujg catkowicie. Tradycyjnie PZZP dzieli sie na przebiegajace z polipami
(PZZPzPN; z ang. chronic rhinosinusitis with nasal polyps; CRSWNP) i bez polipdw (Swierczyriska-Krepa

2025).

W Miedzynarodowej Statystycznej Klasyfikacji Chordb i Probleméw Zdrowotnych ICD-10 PZZP mozna
zidentyfikowac¢ kodem J32 — Przewlekte zapalenie zatok i J33 — Polip nosa (/CD-10 2019), natomiast wg
klasyfikacji ICD-11 roku jest oznaczony kodem CAOA — Przewlekte zapalenie zatok przynosowych (/CD-
112025).
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Tabela 1. Klasyfikacja ICD-10 (/CD-10 2019).

ICD-10 Rozpoznanie
132 Przewlekie zapalenie zatok
J32.0 Przewlekie zapalenie zatok szczekowych
J32.1 Przewlekie zapalenie zatok czotowych
J32.2 Przewlekte zapalenie komorek sitowych
J32.3 Przewlekte zapalenie zatok klinowych
1324 Przewlekte zapalenie wszystkich zatok przynosowych
J32.8 Inne przewlekie zapalenie zatok
J32.9 Przewlekie zapalenie zatok, nieokreslone
J33 Polip nosa
J33.0 Polip jamy nosowe;j
J33.1 Zwyrodnienie polipowate zatok
J33.8 Inne polipy zatok
J33.9 Polip nosa, nieokreslony

2.2 Etiologia i patofizjologia

Mechanizmy zapalne PZZP obejmujg ztozone szlaki molekularne, ktére prowadzg do rozwoju stanu za-
palnego bfony sluzowej oraz przebudowy tkanek. Reakcje zapalne mozna podzieli¢ na trzy typy, z kto-
rych kazdy charakteryzuje sie odrebnym zestawem wydzielanych cytokin oraz aktywacjg konkretnych
wrodzonych komorek limfoidalnych (z ang. innate lymphid cells; ILC) —ILC1, ILC2 oraz ILC3, ktore wyste-
pujg one szczegolnie obficie w obrebie bfony Sluzowej i kierujg procesami odpornosci poprzez wydzie-
lanie cytokin i regulacje zarowno wrodzonych, jak i nabytych komaérek odpornosciowych. Obecnie wy-

roznia sie trzy typy reakcji zapalnych:

e Typ 1 skierowany przeciwko patogenom wewngtrzkomorkowym, gtéwnie wirusom, ale takze
bakteriom i pasozytom, dla ktorego kluczowe sg cytokiny IL-12, IL-18, IFN-y, TNF-a, a w reakgc;ji
zapalnej dominujg komorki ILC1;

e Typ 2 stanowigcy odpowiedz ukierunkowang na duze, pozakomorkowe pasozyty oraz alergeny.
Jest to najlepiej poznany mechanizm zapalny w PZZP, szczegolnie jego postaci zwigzanej z poli-
pami nosa. W poczgtkowej fazie tego typu odpowiedzi immunologicznej dochodzi do uwalniania
cytokin takich jak IL-25, I1L-33 i TSLP, ktore aktywujg komorki ILC2 oraz komorki dendrytyczne,
inicjujgc proces zapalny. W pozniejszych etapach kluczowg role odgrywajg cytokiny IL-4, IL-5i IL-
13. Skutki przewlektego zapalenia typu 2, w ktorym dominujg IL-4 i IL-13, obejmujg: migracje
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komorek zapalnych do tkanek, uposledzenie funkcji bariery nabtonkowej i przebudowe tkanek,
zaburzenia funkcji nerwow czuciowych (np. Swigd, aburzenia wechu, kaszel, dysfagia), zaburze-
nia dotyczgce mikrobiomu, produkcja sluzu, produkcja IgE oraz aktywacja mastocytéw. W PZZP
zaleznym od typu 2 dochodzi do najbardziej nasilonej przebudowy tkanek, m.in. poprzez formo-
wanie siatek fibrynowych i uszkodzenie btony sluzowej. Zjawisko to jest zwigzane z zahamowa-
niem aktywatora plazminogenu (t-PA, z ang. tissue plasminogen activator), co sprzyja odktada-
niu fibryny i prowadzi do powstania strukturalnej matrycy polipdw nosa;

e Typ 3 skierowany przeciwko pozakomdérkowym bakteriom i grzybom, ktérego profil cytokinowy

obejmuje IL-23, a nastepnie IL-17 oraz IL-22 (PTOChGSz-PTA 2023).

Choroby takie jak: atopowe zapalenie skéry, astma, przewlekte zapalenie zatok przynosowych z polipami
nosa oraz eozynofilowe zapalenie przetyku maja wspdlny patomechanizm — tzw. zapalenie typu 2.
W praktyce klinicznej wspdlny mechanizm zapalny lezacy u podstaw wielu choréb typu 2 umozliwia za-
obserwowanie ich wspdétwystepowania. Wyraznie widoczny jest zwigzek pomiedzy PZZPzPN a astmg czy
nadwrazliwoscig na niesteroidowe leki przeciwzapalne (NERD, z ang. NSAID-exacerbated respiratory di-

sease), atopowym zapaleniem skéry (AZS) i alergicznym niezytem nosa (PTOChGSz-PTA 2023).

Patofizjologia polipdw nosa jest zréznicowana. Starzenie sie organizmu prowadzi do zmian anatomicz-
nych i funkcjonalnych, ktore sprzyjajg zaleganiu gestego $luzu oraz uposledzajg usuwanie czynnikow
draznigcych i biologicznych, takich jak wirusy, bakterie i grzyby, zwiekszajgc tym samym podatnosc na
powstawanie polipdw. Do tych zmian zalicza sie m.in. spadek czestosci ruchu rzesek, co powoduje za-
burzenie transportu $luzowo-rzeskowego, zanik btony sluzowej nosa i zatok z towarzyszgcym zmniejsze-
niem unaczynienia oraz ograniczong produkcjg sluzu. Takie zmiany przyczyniajg sie do zwiekszenia prze-
puszczalnosci btony podstawnej nabtonka oraz zaburzenia prawidtowej regulacji osmotycznej miedzy
komorkami. Powoduje to obrzek i przewlekty stan zapalny, prowadzgce do miejscowego powiekszenia

komoérek i tkanek (del Toro 2025).

Sugeruje sie réwniez udziat czynnikdw dziedzicznych — przyktadem moze by¢ mukowiscydoza. Badania
wykazaty 4,1-krotnie wieksze ryzyko wystgpienia PZZP u krewnych pierwszego stopnia. Istotng role od-
grywajg takze zaburzenia odpornosci wrodzonej i nabytej, ktére sprzyjajg kolonizacji bakteryjnej. U pa-
cjentow skolonizowanych przez Staphylococcus aureus obserwuje sie podwyzszone stezenia IgE i zwiek-
szong liczbe eozynofili w obrebie polipdw nosa. Uwaza sie, ze nadmierna odpowiedz immunologiczna
wywotana obecnoscig elementdéw grzybiczych réwniez przyczynia sie do powstawania polipow (del Toro

2025).
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2.3 Obraz kliniczny i rozpoznanie

Rozpoznanie pacjentow cierpigcych na PZZP wymaga duzej czujnosci diagnostycznej, poniewaz jej klu-
czowe objawy — takie jak niedroznos¢ nosa, gesta wydzielina z nosa, uposledzenie lub brak wechu (hipo-
lub anosmia), a takze bdl twarzy, uczucie ucisku czy bole glowy — sg typowe rowniez dla wielu innych
schorzen, ktére mogg wspdtistniec z przewlektym zapaleniem zatok przynosowych. Diagnostyka rézni-
cowa PZZP obejmuje szeroki zakres schorzen, do ktorych zalicza sie réozne postaci niezytu nosa, ostre
i nawracajgce zapalenie zatok przynosowych (Rank 2024), zakazenia zebopochodne, nowotwory, inne
przyczyny zaburzen wechu (Swierczyriska-Krepa 2025), inne przyczyny bélu w obrebie twarzy np. ze-
spoly bolowe glowy (Rank 2024, Swierczyriska-Krepa 2025), ptynotok, ciato obce w gérnych drogach od-

dechowych, powiekszenie migdatkéw, skrzywienie przegrody nosa (Swierczyriska-Krepa 2025).

Z uwagi na czas trwania objawow PZZP dzieli sie na ostre i przewlekie, przebiegajace z polipami lub bez
(Swierczyriska-Krepa 2025). PZZP definiuje sie jako wystepowanie dwdch lub wiecej sposréd wymienio-
nych wyzej objawow podstawowych, ktore utrzymujg sie powyzej 12 tygodni, bez ich catkowitego uste-
powania oraz spetnienia co najmniej jednego z warunkow: obecnosc zapalenia potwierdzona w badaniu
endoskopowym nosa lub tomografii komputerowej (TK) lub obecnos¢ ropnej wydzieliny pochodzacej
z zatok przynosowych lub kompleksu ujéciowo-przewodowego (EPOS 2020, ICAR-RS 2021, Swierczyri-
ska-Krepa 2025, Rank 2024). Szacuje sie, ze endoskopia nosa i/lub tomografia komputerowa zatok przy-
nosowych potwierdza rozpoznanie PZZP u okoto potowy pacjentéw (Rank 2024). Jesli obecne sg polipy
nosa, badanie endoskopowe ujawni jednostronne lub obustronne, ruchome, gtadkie, szare i potprzezro-
czyste masy, wywodzgce sie z przewodu nosowego srodkowego lub zachytka klinowo-sitowego (del Toro
2025). Podczas badania endoskopowego ustalana jest rowniez liczba i wielkos¢ polipow dla prawego
i lewego nozdrza wg wskaznika NPS (nasal polyp score). Kazda strona nosa oceniana jest indywidualnie
w skali od 0 do 4, zgodnie z kryteriami przedstawionymi w tabeli ponizej, a pacjent moze osiggng¢ mak-

symalnie 8 punktow (Lipworth 2025).

Tabela 2. Ocena endoskopowa liczby i wielkosci polipéw nosa wg wskaznika NPS (Lipworth 2025).

0 e brak polipow

e mate polipy w przewodzie nosowym srodkowym, ktore nie siegajg ponizej
1 dolnego brzegu matzowiny nosowej srodkowej
2 e polipy siegajace ponizej dolnego brzegu matzowiny nosowej srodkowej

e polipy siegajace do dolnego brzegu matzowiny nosowej dolnej lub obecnosc
3 dodatkowych polipow przysrodkowo wzgledem matzowiny srodkowej przy
jednoczesnym polipie w przewodzie srodkowym ocenionym na 2 punkty
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e duze polipy powodujgce catkowite lub prawie catkowite zamknigcie dolnej
czesci jamy nosowej, np. dotykajgce dna jamy nosa

Na podstawie badania tomografii komputerowe] okresla sie stopien zacienienia (opacification) zatok,
czyli wypetnienia ich przez zmieniong zapalnie btone sluzowg lub wydzieline. Ocena na prowadzona jest
wg skali oceny zatok przynosowych Lund-Mackay. Skala ta miesci sie w zakresie od 0 (catkowita przej-
rzystosc wszystkich zatok) do 24 (catkowite zacienienie wszystkich zatok), a wyzsze sg uzyskiwane war-

tosci tym bardziej zaawansowana jest polipowatos¢ nosa i zatok (Hopkins 2007).

PZZP dzieli sie ponadto na pierwotne i wtorne. Zaréwno pierwotne, jaki wtorne PZZP ze wzgledu na
lokalizacje mozna podzielic na ograniczone (jednostronne) i uogolnione (jesli zmiany wystepujg obu-

stronnie) (Swierczyrska-Krepa 2025), ktére scharakteryzowano w tabeli ponizej.

Tabela 3. Charakterystyka pierwotnego i wtérnego PZZP (Swierczyriska-Krepa 2025).

Pierwotne PZZP Wtérne PZZP
) e 7zzapaleniem typu 2. —alergiczne grzybicze ~® zmiany miejscowe (zebopochodne, grzyb-
ograniczone e bez zapalenia typu 2. —izolowane niak, guz)
e mechaniczne (pierwotna dyskineza rzesek,
e zzapaleniem typu 2. — PZZP z polipami mukowiscydoza)
nosa, alergiczne grzybicze, choroba ato- e zapalne (ziarniniakowatosc z zapaleniem na-
uogdlnione powa $rodkowego przedziatu czyn, eozynofilowa ziarniniakowatosc z za-
e bez zapalenia typu 2. — nieeozynofilowe paleniem naczyn, choroba atopowa srodko-
pzzP wego przedziatu)

e immunologiczne (niedobory odpornosci)

Pacjenci z PZZPzPN mogg prezentowac rézne podtypy tej choroby. Nalezg do nich m.in. NERD, alergiczne
grzybicze zapalenie zatok (AFRS, z ang. allergic fungal rhinosinusitis), mukowiscydoza oraz eozynofilowa
ziarniniakowatos¢ z zapaleniem naczyn (EGPA, z ang. eosinophilic granulomatosis with polyangiitis). Cha-
rakterystyczne dla pacjentow z NERD sg gwaftowne objawy ze strony uktadu oddechowego pojawiajgce
sie po zazyciu niesteroidowych lekow przeciwzapalnych. U tych chorych czesto rozwija sie ciezka postac
PZZPzPN, a astma jest niemal zawsze obecna. AFRS z kolei rozpoznaje sie na podstawie obecnosci
grzybni w badaniu histopatologicznym, alergicznej mucyny, swoistych przeciwciat IgE przeciwko grzy-
bom ciemnostrzepkowym oraz podwyzszonego poziomu IgE catkowitej w surowicy; pacjenci ci bywajg
oporni na leczenie konwencjonalne. Chorzy na mukowiscydoze zazwyczaj zgtaszajg nasilone objawy za-
rowno ze strony uktadu oddechowego, jak i pokarmowego, a czestym problemem jest kolonizacja lub
zakazenie bakteriami Pseudomonas. W przebiegu EGPA stwierdza sie wspdtistnienie astmy, polipow
nosa, eozynofilii w badaniach krwi oraz cech zapalenia naczyn w badaniach histologicznych. Dodatkowo

mogg wystepowac objawy takie jak neuropatia obwodowa, osutka skorna oraz obecnosc przeciwciat
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ANCA, zazwyczaj przeciwko mieloperoksydazie. W populacjach Standw Zjednoczonych i Europy najcze-
Sciej obserwuje sie typowe dla zapalenia typu 2 zmiany z towarzyszacg eozynofilig tkankowa. Z kolei w

krajach azjatyckich dominujgcg formg jest zapalenie neutrofilowe (Rank 2024).

2.4 Przebieg naturalny i rokowanie

Objawy PZZP mogg ulegac¢ nasileniu pod wptywem zanieczyszczen powietrza oraz czynnikow draznia-

cych, w tym réwniez obecnych w érodowisku zawodowym (Swierczyriska-Krepa 2025).

Pacjenci z polipami nosa czesto skarzg sie na objawy obturacyjne, takie jak niedroznosé nosa, ktére mogg
zaburzac¢ sen i — choc rzadziej — prowadzi¢ do przewlektego zmeczenia. Polipy mogg blokowa¢ drogi
odptywu zatok przynosowych, sprzyjajac powstawaniu mukoceli, czyli torbieli sluzowych. Te z kolei
mogg uciskac struktury oczodotu, co prowadzi do wytrzeszczu, podwdjnego widzenia oraz nieestetycz-
nego wygladu. W ciezszych przypadkach choroba moze prowadzi¢ do nieodwracalnej utraty wechu
(anosmii). Istnieje rowniez zwigzek miedzy obecnoscig polipdw nosa a rozwojem obturacyjnego bezde-

chu sennego (del Toro 2025).

Powiktania PZZP mogg przybierac rozng postaé, w zaleznosci od lokalizacji i stopnia zaawansowania pro-
cesu zapalnego. Najczesciej wystepujg powiktania oczodotowe, ktore stanowig 60-80% przypadkow
i obejmujg miedzy innymi zapalenie tkanek miekkich oczodotu oraz tworzenie sie ropni w jego obrebie.
Znacznie rzadziej, bo w 15-20% przypadkdéw, dochodzi do powiktan wewnatrzczaszkowych, takich jak
zapalenie opon mdzgowo-rdzeniowych czy ropiet mdzgu — warto zaznaczy¢, ze bakteryjne zapalenie
zatok przynosowych odpowiada za okoto dwie trzecie wszystkich przypadkéw ropni wewnatrzczaszko-
wych. Inng kategorie powiktan stanowia zmiany kostne, obejmujgce zapalenie kosci i szpiku kostnego

$cian zatok (Swierczyriska-Krepa 2025).
2.5 Epidemiologia

Swiat i Europa

PZZP nalezy do najczestszych choréb i przyczyn wizyt lekarskich. Oszacowania epidemiologiczne doty-
czgce PZZP rdznig sie znacznie, co czeSciowo wynika z réznic w stosowanych kryteriach diagnostycznych.
Czestos¢ wystepowania PZZP szacuje sie na 5,5-28%, jednak po potwierdzeniu diagnostycznym za po-
moca endoskopii lub tomografii komputerowej (TK) rzeczywisty odsetek wynosi jedynie 3-6% (Swier-

czynriska-Krepa 2025). Sposrdd wszystkich pacjentéw z PZZP u 25-30% rozpoznaje sie postac z polipami
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nosa (PZZPzPN) (del Toro 2025). Wedtug przegladu systematycznego z metaanalizg Min 2025 w skali
globalnej srednia czestos¢ wystepowania PZZP wynosi 8,71% (95% Cl: 6,69; 11,33), a PZZPzPN 0,65%
(95% Cl: 0,56; 0,75). Zaobserwowano wzrost czestosci wystepowania PZZP w czasie: najnizsze wartosci
notowano przed 2000 r. (4,72% [95% Cl: 2,12; 10,49]), a najwyzsze w latach 2014-2020 (19,40% [95%
Cl: 12,12; 31,07]), a trend wzrostowy byt istotny statystycznie (p<0,001). Z kolei czestos¢ PZZPzPN wy-
kazywata tendencje spadkowa: z 1,01% (95% Cl: 0,87; 1,16) przed 2000 r. do 0,44% (95% Cl: 0,34; 0,56)
w latach 2008-2013. Geograficznie najwyzszy odsetek PZZP zanotowano w Europie (11,38% [95% Cl:
8,14; 15,92]), a najnizszy w Ameryce Potudniowej (5,51% [95% Cl: 3,99; 7,58]), z roznicg 5,87% (95% Cl:
1,59; 10,15) (Min 2025).

PZZP czesciej wystepuje u palaczy tytoniu, osdb z otytoscig, chorych z refluksem zotgdkowo-przetyko-
wym, chorych na astme lub cukrzyce, chorych z wypryskiem i 0oséb ze skrzywieniem przegrody nosowej

(Swierczyriska-Krepa 2025).

Polska

Zgodnie z wynikami zaprezentowanymi w publikacji Hastan 2011 w 2008 r. czestos¢ wystepowa-
nia PZZP w Polsce oszacowana na podstawie informacji uzyskanych od chorych o rozpoznaniu
u nich PZZP przez lekarza wynosifa: 11,3% w Katowicach, 12,4% w Krakowie i 10,5% w todzi. Na podsta-
wie kwestionariusza opartego na objawach, zgodnie ze standardem European Position Paper on Rhino-
sinusitis and Nasal Polyps, czestos¢ wystepowania PZZP wynosita w tych miastach odpowiednio 17,3%,
19,7% i 14,4% (Hastan 2011). Wedtug przegladu systematycznego z metaanalizg Min 2025 czestos¢ wy-
stepowania PZZN w Polsce, oszacowana w oparciu o powyzsze dane, wynosi 16,93% (95% Cl: 15,98;

17,93) (Min 2025).

W latach 2008-2018, przeprowadzono w Polsce badanie epidemiologiczne majgce na celu okreslenie
chorobowosci na PZZPzPN, w ktorym wykorzystano dane udostepnione przez Narodowy Fundusz Zdro-
wia. Pacjenci z PZZPzPN zostali zidentyfikowani na podstawie nastepujgcych kodéw ICD-10: ]33, J33.0,
133.1, J33.8, J33.9. Odnotowana w badaniu chorobowos$¢ PZZPzPN w Polsce wyniosta 52,0/10 000
mieszkancéw (64,6/10 000 dla mezczyzn, 40,2/10 000 dla kobiet). PZZPzPN wystepowato znacznie cze-
$ciej u pacjentow w wieku 55-59 lat (98,1/100000) i 75-9 lat (98,7/100 000). Wsrdd mezczyzn najwyzsza
czestosé¢ wystepowania odnotowana w grupie wiekowej 75-79 lat (164,3/100 000). Wsrdd kobiet cze-

sto$¢ wystepowania byta najwyzsza w grupie wiekowej 55-59 lat (75,1/100 000) (Raciborski 2021).
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Ponizej omowiono dane dotyczagce liczby przypadkéw PZZP i polipéw nosa pochodzace z serwisu
Otwarte Dane. Liczba przypadkow polipéw nosa (ICD-10: J33) i przewlektego zapalenia zatok (ICD-10:
J32) w Polsce w latach 2015-2024 utrzymata sie na wzglednie statym poziomie. Wyjatek stanowit 2020
r. w ktorym liczby zarejestrowanych nowych przypadkéw zmniejszyty sie, prawdopodobnie z uwagi na
utrudnienia w zgtaszaniu sie do lekarza w czasie pandemii COVID-19. W 2024 r. odnotowano rozpozna-
nie giowne ICD-10: J32 i J33 u odpowiednio 705 579 i 71 462 osob. Skumulowana liczba zyjgcych pa-
cjentow, ktorym w latach 2015-2022 w Polsce udzielono swiadczen zwigzanych z rozpoznaniem gtow-
nym ICD-10 J32 i ICD-10: J33 wynosita odpowiednio 2 907 711 i 272 19443. W okresie od 2015 r. do
2022 r. liczba pacjentéw, ktorym po raz pierwszy udzielono $wiadczenia zwigzanego z rozpoznaniem
gtownym PZZP (ICD-10: J32) i polipa nosa (ICD-10: J33) utrzymywata sie na wzglednie statym poziomie,
odpowiednio 215,6-181 tys. osob i 16-19 tys. osob.

Tabela 4. Liczba przypadkow polipow nosa i przewlekiego zapalenia zatok w Polsce w latach 2015-
2024 (OtwarteDane 2025).

Liczba pacjentow z rozpoznaniem gtéwnym ICD-10:  Liczba pacjentow z rozpoznaniem gtownym ICD-10:

ok 132- przewlekte zapalenie zatok* J33 — polip nosa*
2015 712570 79 664
2016 696 609 79 808
2017 693 322 78 482
2018 678013 76 307
2019 687 650 76 063
2020 473 327 54227
2021 574 628 64 421
2022 656 999 70196
2023 686 757 71630
2024 705579 71462
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Wykres 1. Liczba przypadkow polipéw nosa i przewlektego zapalenia zatok w Polsce w latach 2015-2024
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Tabela 5. Liczba nowych przypadkéw polipéw nosa i przewlekiego zapalenia zatok w Polsce w latach
2015-2022 (Dudzisz 2024).

2015 215599 19182
2016 204 504 18 496
2017 200 768 18280
2018 191727 17521
2019 187533 17221
2020 124433 11535
2021 158 680 14653
2022 181012 16183

*  Dane dotyczg liczby pacjentow, ktorym po raz pierwszy udzielono swiadczenia w danym roku z danym kodem rozpoznania gtownego wg
Miedzynarodowej Statystycznej Klasyfikacji Chordb i Problemoéw Zdrowotnych ICD-10 (do poziomu 3 znakow), co mozna traktowac jako
przyblizenie zachorowalnosci na dang jednostke chorobows.

w leczeniu dorostych pacjentow z przewlektym zapaleniem zatok przynosowych
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Wykres 2. Liczba nowych przypadkow polipéw nosa i przewlektego zapalenia zatok w Polsce w latach
2015-2022 (Dudzisz 2024).
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Tabela 6. Skumulowana, przyblizona liczba przypadkow polipéw nosa i przewlektego zapalenia zatok w
Polsce w latach 2015-2022 (Dudzisz 2024).

Liczba pacjentéw z rozpoznaniem gtéownym ICD-10:  Liczba pacjentow z rozpoznaniem gtdwnym ICD-10:

Hok J32- przewlekte zapalenie zatok* J33 — polip nosa*
2015 1788 693 183 360
2016 1982 186 199 451
2017 2169928 215124
2018 2346 554 229539
2019 2520336 243 445
2020 2 640 496 250 661
2021 2751058 260371
2022 2907 711 272194

*  Dane dotyczg liczby pacjentow, dla ktorych w 2022 roku lub latach wczesniejszych odnotowano w danych NFZ zaraportowanie swiadcze-

:ia z danym kodem rozpoznania glownego wg klasyfikacji ICD-101 zyjacych w danym roku, co mozna traktowac jako przyblizenie choro-
owosci.

Na podstawie informacji pochodzgcych z baz NFZ: bazy sprawozdawczo-rozliczeniowej SWIAD, bazy LEK
(dot. refundacji aptecznej) oraz bazy PROCEDURY zidentyfikowano wszystkich pacjentéw (indywidual-
nych identyfikatorow pacjent, bedgcych zanonimizowang wersja numeru PESEL) z kiedykolwiek spra-
wozdanym rozpoznaniem gtéwnym lub wspdtistniejgcym okreslonym wg ICD-10 J32 i/lub J33, tj. prze-
wlekte zapalenie zatok przynosowych i/lub polip nosa w okresie miedzy styczniem 2014 r., a grudniem
2022 r. Liczba dorostych pacjentow z kiedykolwiek rozpoznanymi J32 i/lub J33 w analizowanym okresie
pozostawata na wzglednie statym poziomie. W 2022 r. odnotowano 421 229 takich osdb, natomiast

131 531 sposrod nich stosowato kortykosteroidy ogolnoustrojowe, a 6 906 stosowato kortykosteroidy

ogdlnoustrojowe i przeszto zabieg chirurgiczny w obrebie zatok przynosowych (AOTMIT AWA 33/2024).
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TEZSPIRE™ (tezepelumab) 2 polipami nosa



28 AESTIMO

Tabela 7. Liczba dorostych pacjentdw z rozpoznaniem J32 i/lub J33 w Polsce w latach 2014-2022 (AOT-
MIT AWA 33/2024).

Liczba pacjentow
dorostych z rozpo-
Liczba pacjentdow  znaniem J32 iflub
dorostych z rozpo- 133 stosujacych kor-
Liczba pacjentow z  Liczba pacjentdow  znaniem J32iflub tykosterydy do sto-
rozpoznaniem J32  dorostych z rozpo- 33 stosujgcych kor- sowania ogdlnou-
kmﬁ;‘;‘;ﬁ: i/lubJ33 wdanym znaniemJ32i/lub tykosterydy do sto- strojowego oraz ze
roku sprawozdaw- )33 wdanym roku  sowania ogdlnou- sprawozdanym za-

Liczba pacjentow z

J33 ) . . .
czym sprawozdawczym  strojowego w da-  biegiem chirurgicz-
nym roku sprawoz- nym w obrebie za-
dawczym tok przynosowych w
danym roku spra-
wozdawczym
2014 2255516 423 333 363 246 127 622 8776
2015 2276144 440641 381 499 134530 9078
2016 2288661 442 140 389 313 135925 8995
2017 2295 330 450 567 399 137 138943 8528
2018 2292643 444714 396 203 136279 8439
2019 2285057 452 747 409 355 139081 8543
2020 2219912 339192 313 664 108 138 5263
2021 2233257 399 080 368 593 120 158 6224
2022 2229765 461 984 421 229 131531 6906
2.6 Obcigzenie spoteczne i ekonomiczne

Ocena kosztow ponoszonych przez spofeczerstwo w zwigzku z chorobowoscig na PZZPzNP stanowi
istotny element zwigzany z analizowanym problemem decyzyjnym. Schorzenie to w wiekszosci przypad-
kow towarzyszy pacjentom przez cate zycie i czesto wymaga wieloletniego leczenia specjalistycznego.
Koszty zwigzane z opiekg nad pacjentami obejmujg m.in. konsultacje lekarskie, diagnostyke, leczenie
farmakologiczne, procedury medyczne (zwiaszcza operacje) oraz hospitalizacje. Przewlekia terapia
wigze sie rowniez z dodatkowymi wydatkami, takimi jak regularne wizyty kontrolne czy ciggte stosowa-
nie lekow. Sg to tzw. bezposrednie koszty medyczne, ktorych wysokos¢ moze sie rézni¢ w zaleznosci od

regionu, dostepnosci $wiadczen oraz indywidualnej sytuacji pacjenta.

W przypadku przewlekiego zapalenia zatok (kod ICD-10: J32) i rozpoznania polipéw nosa (kod ICD-10:
J33) leczenie najczesciej rozpoczyna sie od konsultacji w ramach podstawowej opieki zdrowotnej (POZ).
W 2019 r. lekarze rodzinni udzielili 12 459 porad 12 059 pacjentom z rozpoznaniem ICD-10: J32, a do
2022 r. liczby te jeszcze wzrosty — 13 779 pacjentow skorzystato z 14 291 porad POZ. W przypadku pa-
cjentow z rozpoznaniem (ICD-10:J32) w 2022 r. wsréd 193 163 oséb odnotowano 206 230 porad POZ.

w leczeniu dorostych pacjentow z przewlektym zapaleniem zatok przynosowych
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Wzrost liczby Swiadczen na tym poziomie opieki wskazuje na rosnacg liczbe diagnozowanych przypad-
kow oraz na coraz wieksze obcigzenie systemu ochrony zdrowia juz na etapie podstawowej opieki (Du-
dzisz 2024). Warto przy tym zaznaczy¢, ze cho¢ pierwszym punktem kontaktu pacjentdw jest zazwyczaj
POZ to koncowo pacjenci sg najczesciej kierowane do lekarzy specjalistow (Dudzisz 2024, IQVIA 2023).
Dane epidemiologiczne wskazujg, ze liczba pacjentéw korzystajgcych z ambulatoryjnych konsultacji spe-
cjalistycznych utrzymuje sie na stabilnym poziomie. W latach 2008-2018 liczba ta oscylowata wokot 28-
30 tysiecy rocznie. Przyktadowo, w 2018 r. 28 205 pacjentow odbyto tgcznie 58 176 wizyt, co oznacza
Srednio dwie konsultacje specjalistyczne na pacjenta (Raciborski 2021). W przypadku pacjentéw z ciez-
szym przebiegiem choroby — definiowanym jako co najmniej dwa wykonane zabiegi chirurgiczne zatok
— korzystanie z opieki specjalistycznej jest jeszcze intensywniejsze. W 2022 r. az 15 514 dorostych pa-
cjentdw z zaawansowanym PZZPzPN odbyto wizyty w ramach ambulatoryjnej opieki specjalistyczne;.
Tylko w tym jednym roku koszty tych wizyt wyniosty ponad 18 min zt, co pokazuje istotne obcigzenie
finansowe dla systemu opieki zdrowotnej, zwigzane z leczeniem bardziej ztozonych przypadkdéw choroby

(Dudzisz 2024).

Pacjenci z zapaleniem nosa i zatok przynosowych, w tym takze ci, u ktérych wykonane sg zabiegi chirur-
giczne w obrebie zatok przynosowych, leczeni sg w Polsce kortykosterydami zaréwno do stosowania
donosowego, jak i ogdlnego (Dudzisz 2024). Jak wskazujg dane NFZ w latach 2014-2022 liczba dorostych
pacjentdw z rozpoznaniem J32 i/lub J33 (przewlekte zapalenie zatok i/lub polipy nosa), ktérzy stosowali
kortykosteroidy ogdlnoustrojowe wzrastata do 2019 r. (ze 127,6 tys. w 2014 do 139,1 tys. w 2019), po
czym gwattownie spadta w 2020 r. (pandemia COVID-19), a nastepnie ponownie rosta do 131,5 tys.
w 2022 r. Liczba pacjentéw, ktérzy stosowali kortykosteroidy i przeszli zabieg chirurgiczny, réwniez spa-
dta w 2020 r. i wzrosta do 6 906 w 2022 r. (cho¢ nie osiggneta poziomu sprzed pandemii) (AOTMIT AWA
33/2024).

Wielu pacjentéw z PZZP wymaga dtugotrwatego leczenia i cho¢ operacje zatok mogg czasowo zmniej-
szy¢ potrzebe korzystania z opieki zdrowotnej, s3 one zwigzane z wysokimi kosztami. Co istotne, za-
réwno obcigzenie ekonomiczne, jak i kliniczne w przypadku PZZPzPN jest znacznie wieksze niz w przy-
padku przewlektego zapalenia zatok bez obecnosci polipdw. Najwyzsze bezposrednie koszty ponoszone
sg w grupie pacjentéow poddawanych leczeniu chirurgicznemu. W Polsce, zgodnie z analizg Raciborski
2021, roczne wydatki ponoszone przez Narodowy Fundusz Zdrowia (NFZ) na leczenie pacjentéw z poli-
pami nosa w latach 2010-2018 wynosity Srednio 19,3 min zt, obejmujgc zaréwno $wiadczenia ambula-
toryjne, jak i szpitalne. Koszty ustug ambulatoryjnych i szpitalnych w przeliczeniu na pojedynczego pa-

cjenta (perspektywa NFZ) roznity sie pomiedzy poszczegdlnymi wojewddztwami — odnotowano blisko
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4-krotng réznice w kosztach na pojedynczego pacjenta, od 260,10 zt do 1 122,31 zt. Sredni catkowity
koszt ustug ambulatoryjnych i szpitalnych ponoszony przez NFZ wynosit 568,91 zt na jednego pacjenta.
Najwyzszy poziom kosztow w przeliczeniu na pacjenta byt ponoszony w regionach, w ktérych zaobser-

wowano wysoki udziat Swiadczen szpitalnych (Raciborski 2021, Dudzisz 2024).

Ze wzgledu na wysoka tendencje do nawrotdw, polipy nosa stanowig schorzenie przewlekfe, ktére cze-
sto wymaga wielokrotnego leczenia chirurgicznego. Przeprowadzenie operacji nie gwarantuje trwatego
wyleczenia — wielu pacjentéw poddawanych jest kolejnym zabiegom. Dane miedzynarodowe pokazujg,
Ze u osob z PZZPzPN, ktére przeszty endoskopowg operacje zatok, ryzyko koniecznosci przeprowadzenia
operacji rewizyjnej w ciggu roku jest dwukrotnie wyzsze niz u pacjentéw z przewlektym zapaleniem za-
tok bez polipéw. Koszty leczenia pacjentdw z PZZPzPN s3 wiec silnie uzaleznione od liczby przeprowa-
dzanych zabiegéw operacyjnych — im wigcej interwencji chirurgicznych, tym wigksze obcigzenie finan-

sowe dla systemu ochrony zdrowia oraz samego pacjenta (Dudzisz 2024).

U pacjentéw z przewlektym zapaleniem zatok przynosowych z polipami nosa (PZZPzPN) zabiegi opera-
cyjne realizowane sg w ramach Jednorodnych Grup Pacjentéw (JGP), gtéwnie w grupach: C41 — kom-
pleksowe zabiegi nosa (ICD-9: 22.51, 22.52, 22.53, 22.41); CA2 — duze zabiegi nosa (ICD-9: 22.58); C43
— $rednie zabiegi nosa (ICD-9: 21.311). W szczegdlnosci, w ramach JGP C41 najczesciej zgtaszanym roz-
poznaniem wg ICD-10 jest 132, czyli przewlekte zapalenie zatok (NFZ 2025). Tak jak w analizie Dudzisz
2024 przyjeto zatozenie, ze 30% hospitalizacji raportowanych w grupie C41 dotyczy pacjentow
z PZZPzPN. Na podstawie danych dostepnych w portalu statystyki.nfz.gov.pl, obliczono liczbe hospitali-
zacji oraz zwigzane z nimi koszty dla NFZ (w latach 2019-2023).

Tabela 8. Liczba oraz koszty hospitalizacji zwigzanych z zabiegami operacyjnymi wykonywanymi u pa-
cjentow z PZZPzPN w Polsce w latach 2019-2023 — sprawozdanie z zakresu JGP C42 — duze
zabiegi nosa, doktadnie (ICD-9: 22.58 — endoskopowe otwarcie wielu zatok nosa) (NFZ 2025).

Rok b hospitaizacye MedaTRzISIPObY  Sredniwarodé - tacana watoid
2019 1317 2 2 882,68 3796 489,6
2020 827 2 2 895,57 2394 636,4
2021 892 2 3132,55 2794 234,6
2022 789 2 3 953,26 31191221
2023 872 2 4 800,06 4185652,3

*  Liczba hospitalizacja rozumiana jest jako sprawozdanie JGP z zakresu C42 — duze zabiegi nosa, dokfadnie ICD-9: 22.58 (endoskopowe

otwarcie wielu zatok nosa).
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Tabela 9. Liczba oraz koszty hospitalizacji zwigzanych z zabiegami operacyjnymi wykonywanymi u pa-
cjentow z PZZPzPN w Polsce w latach 2019-2023 — sprawozdanie z zakresu JGP C43 — $rednie
zabiegi nosa (ICD-9: 21.311 — wyciecie polipa nosa) (NFZ 2025).

Rok Liczba hospitalizacii* ”‘d"'“'lzz:j‘“ pobytu .ﬁmﬂﬁﬁfﬁ :::;gl;::;;‘fj]
2019 1828 2 1 690,62 3090453,4
2020 957 1 1 695,50 1622 593,5
2021 1121 1 1 697,05 1902 393,1
2022 1278 1 1704,93 2178 900,5
2023 1107 1 1723,78 1908 224,5

*  Liczba hospitalizacja rozumiana jest jako sprawozdanie JGP z zakresu C43 — srednie zabiegi nosa, dokfadnie ICD-9: 21.311 (wycigcie po-

lipa nosa).

Tabela 10. Liczba oraz koszty hospitalizacji zwigzanych z zabiegami operacyjnymi wykonywanymi u pa-
cjentéw z PZZPzPN w Polsce w latach 2019-2023 — sprawozdanie z zakresu JGP C41 — kom-

pleksowe zabiegi nosa (ICD-9: 22.51, 22.52, 22.53, 22.41) (NFZ 2025).

Rok Liczba hospitalizagi®  Me%i2na [Z’;;“ pobytu :::;:I:’:cm '::;gl;’z‘:g;’fj]
ICD-9: 22.51 — otwarcie komorek sitowych
2019 2783 3 5115,85 14 237 410,55
2020 1960 3 5131,00 10 056 760,00
2021 2437 3 5116,46 12 468 813,02
2022 3029 3 5 136,46 15558 337,34
2023 3455 3 5 240,60 18 106 273,00
ICD-9: 22.52 — otwarcie zatoki klinowej
2019 386 3 5115,85 1974 718,10
2020 250 3 5131,00 1282 750,00
2021 306 3 5116,46 1565 636,76
2022 91 4 5 136,46 467 417,86
2023 422 3 5 240,60 2211533,20
ICD-9: 22.53 — otwarcie wielu zatok nosa metodg otwartg
2019 1281 3 5115,85 6 553 403,85
2020 727 3 5131,00 3730 237,00
2021 929 3 5116,46 4753 191,34
2022 1050 3 5 136,46 5393 283,00
2023 955 3 5 240,60 5004 773,00
ICD-9: 22.41 — otwarcie zatoki czotowej

2019 465 3 5115,85 2 378 870,25
2020 317 3 5131,00 1626 527,00

TEZSPIRE™ (tezepelumab)
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Rok Liczba hospitalizacji* Media"’[':;‘;‘“ pobytu :::;:i‘:;m :::;:I;:‘:;f;‘:]
2021 352 3 5116,46 1800 993,92
2022 414 3 5 136,46 2 126 494,44
2023 427 3 5 240,60 2237 736,20

*  Liczba hospitalizacja rozumiana jest jako sprawozdanie JGP z zakresu C41 — kompleksowe zabiegi nosa, doktadnie ICD-9: 22.51 (otwarcie

komorek sitowych), ICD-9: 22.52 (otwarcie zatoki klinowej), ICD-9: 22.53 (otwarcie wielu zatok nosa metodg otwartg), ICD-9: 22.41
(otwarcie zatoki czotowej); przyjeto zatozenie, ze 30% raportowanych przez NFZ hospitalizacji w ramach grupy JGP C41 dotyczy pacjen-
tow z przewleklym zapaleniem zatok przynosowych z polipami nosa.

W latach 2019-2023 liczba hospitalizacji zwigzanych z operacyjnym leczeniem pacjentow z PZZPzPN
w ramach grup JGP C41-C43 wahata sie od 5 038 do 8 060 rocznie (NFZ 2025). Swiadczy to o znacznym
obcigzeniu systemu ochrony zdrowia zarowno w zakresie wykorzystania zasobow, jak i ponoszonych
kosztow. Dane te podkreslajg skale stosowania leczenia chirurgicznego w tej grupie pacjentéw, mimo

ze zabiegi nie zapewniajg trwatego wyleczenia i czesto wymagajg ponownych interwencji.

Zgodnie z wynikami badania Raciborski 2021 w Polsce w latach 2008-2018 hospitalizacje odpowiadaty
za okoto 77,4% catkowitych wydatkow ponoszonych na leczenie polipdw nosa. Oznacza to, ze zdecydo-
wana wiekszosc¢ kosztow leczenia tej choroby wigzata sie z pobytem pacjentow w szpitalu, co dodatkowo
podkresla istotne obcigzenie finansowe systemu ochrony zdrowia zwigzane z tym schorzeniem (Raci-
borski 2021). W przypadku pacjentow z ciezszym przebiegiem przewlekfego zapalenia nosa i zatok przy-
nosowych — czyli dorostych oséb, u ktéorych wykonano co najmniej dwa zabiegi chirurgiczne w obrebie
zatok — koszty leczenia szpitalnego sg znaczgco wyzsze. W latach 2014-2022 liczba takich hospitalizowa-
nych pacjentow wahata sie od 7 338 do 9 674 rocznie. W tym samym okresie roczne wydatki na hospi-
talizacje systematycznie rosty — od okoto 35 min zt w 2014 r. do blisko 83 mIn zt w roku 2022. Dane te
potwierdzajg rosngce obcigzenie systemu opieki zdrowotnej w zwigzku z leczeniem bardziej zaawanso-

wanych przypadkow choroby (Dudzisz 2024).

Bezposrednie koszty leczenia PZZPzPN rosng znaczgco, gdy u pacjentow wspotwystepujg dodatkowe
schorzenia, takie jak astma. Wydatki zwigzane z leczeniem mogg sie rozni¢ nawet kilkukrotnie w zalez-
nosci od rodzaju choroby towarzyszgcej. Przyktadowo, dane z Wioch pokazujg, ze u pacjentéow
z PZZPzPN koszty terapii wspofistniejgcej astmy sg okofo czterokrotnie wyzsze niz w przypadku leczenia

towarzyszgcego alergicznego niezytu nosa (Dudzisz 2024).

PZZPzPN ma znaczgcy wptyw na codzienne funkcjonowanie pacjentow, zaréwno w sferze prywatnej, jak
i zawodowej. Choroba ta czesto dotyka osoby w wieku produkcyjnym, co moze skutkowac¢ spadkiem
wydajnosci w pracy. Objawy towarzyszgce przewlekiemu zapaleniu zatok prowadzg do problemoéw ze

snem, pogorszenia nastroju, a nawet depresji. Dodatkowo, powikfania po operacjach (np. krwawienia,
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uszkodzenia struktur oczodotu, wycieki ptynu mdzgowo-rdzeniowego czy zaburzenia widzenia) moga
czasowo lub trwale wykluczy¢ chorego z pracy zawodowej. Narastajgce objawy i powiktania mogg po-
wodowacé zwiekszong absencje chorobowsg, obnizenie dochoddw, a w przypadku dtugotrwatego lecze-
nia — catkowitg utrate zdolnosci do pracy. W Europie dane na ten temat sg ograniczone, jednak badanie
przeprowadzone w Danii wykazato, ze choroba powoduje srednio 10,6 dnia nieobecnosci w pracy rocz-
nie, 30,4 dnia obnizonej produktywnosci oraz 23,7 dnia nieodpfatnej utraty wydajnosci. Gtéwna czesé
obcigzen finansowych wynikata wtasnie z utraty produktywnosci: tgczny koszt na jednego pacjenta osza-
cowano na 5 659 euro rocznie, z czego az 79% stanowity koszty posrednie, a jedynie 1 501 euro bezpo-
$rednie koszty medyczne. W zwigzku z tym, ze posrednie koszty PZZPzPN przewyzszajg koszty bezpo-
Srednie, inwestowanie w skuteczne leczenie i opieke zdrowotng wydaje sie uzasadnione — zaréwno

z punktu widzenia pacjenta, jak i catego systemu ochrony zdrowia (Dudzisz 2024).

Koszty wynikajgce z obnizonej produktywnosci sg powigzane z wynikami uzyskiwanymi w skali SNOT-22.
U oséb z PZZP im wyzszy wynik SNOT-22, tym wieksze sg koszty wynikajgce z utraty produktywnosci.
Przyktadowo, w przypadku pacjentéw, ktérzy w domenie dotyczgcej dysfunkcji psychologicznej osiggneli
wynik miedzy 31 a 35 punktéw, koszty te byty niemal czterokrotnie wieksze niz u 0séb z wynikiem od 0
do 5. Z kolei pacjenci z wynikiem w zakresie 21-25 w domenie objawdéw zwigzanych z uchem i twarzg
ponosili ponad dwukrotnie wyzsze koszty utraconej produktywnosci w poréwnaniu do tych z najnizszym

zakresem punktowym (Dudzisz 2024).

Nieobecnos¢ w pracy spowodowana chorobg wptywa zaréwno na sytuacje finansowg pracownika, jak
i na koszty ponoszone przez pracodawce. Osoby zmagajgce sie z nasilonymi objawami lub bedace
w trakcie leczenia, zwtaszcza po zabiegach operacyjnych, czesto otrzymuja nizsze wynagrodzenie za dni
nieobecnosci, a w niektérych przypadkach moga je catkowicie utracié. Z perspektywy pracodawcy, ko-
nieczno$¢ uzupetnienia brakéw kadrowych wigze sie z dodatkowymi wydatkami. Zatrudnienie zastep-
stwa lub przeniesienie obowigzkéw chorego na innych cztonkéw zespotu generuje koszty — albo w po-
staci wynagrodzenia dla nowego pracownika, albo poprzez zwiekszenie obcigzenia oséb juz zatrudnio-

nych (Dudzisz 2024).

Zgodnie z danymi uzyskanymi z portalu statystycznego Zaktadu Ubezpieczen Spotecznych w latach 2012-
2023 nastagpit wzrost catkowitej liczby zwolnien lekarskich wystawianych z powodu rozpoznania ICD-10
132 — przewlekte zapalenie zatok i J33 — polipy nosa. Tylko w 2024 r. wystawiono z powodu tych dwdch
rozpoznan 52 267 zwolnien, ktére tacznie odpowiadaty za 486 821 dni nieobecnosci pracownikdw

w pracy (ZUS 2025). Szczegdtowe dane przedstawia tabela ponize;.
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Tabela 11. Absencja chorobowa pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10 J32 i J33 — liczba zaswiadczen lekar-
skich (ZUS 2025).

Rok ICD-10: J32 — przewlekte zapalenie zatok ICD-10: J33 — polip nosa
2018 46 909 2795
2019 49 597 2784
2020 47 905 2035
2021 47 379 2 066
2022 50 237 2253
2023 48 966 2292
2024 49 960 2307

Tabela 12. Absencja chorobowa pacjentow z rozpoznaniem ICD-10 J32 i J33 — liczba dni absencji cho-
robowej (ZUS 2025).

Rok ICD-10: J32 — przewlekte zapalenie zatok ICD-10: J33 — polip nosa
2018 470418 36 254
2019 485177 36 059
2020 474 344 26 956
2021 442 146 24791
2022 461 712 26995
2023 454 358 26 890
2024 460 310 26511

Od 2012 roku notuje sie systematyczny wzrost wydatkow wynikajgcych z utraty produktywnosci spowo-
dowanej absencjg pracownikow cierpigcych na polipy nosa i przewlekie zapalenie zatok. W 2022 roku

koszty te przekroczyty 96,9 miliona ztotych (Dudzisz 2024).

2.7 Wptyw choroby na jakosc¢ zycia

PZZPzPN to choroba o powolnym, przewlektym przebiegu. Ze wzgledu na brak gwattownych zaostrzen,
pacjenci stopniowo adaptujg sie do nasilajgcych sie objawow i przez dtugi czas staraja sie funkcjonowac
normalnie — kontynuujg prace zawodowa, realizujg obowigzki domowe i spoteczne. Mimo tej adaptacji
choroba ta wywiera istotny, negatywny wptyw na jakos¢ zycia pacjentéw (/QVIA 2023). Fizyczne objawy
PZZPzPN to m.in. niedroznos¢ nosa, wodnisty wyciek lub sptywanie wydzieliny po tylnej scianie gardta,
uczucie ucisku lub bdl twarzy oraz anosmia, natomiast objawy wtorne obejmujg zaburzenia snu, lek
i depresje. Az ponad 75% pacjentéw z PZZPzPN doswiadcza pogorszonej jakosci snu (na ktorg sktadajg

sie zaburzenia snu obejmujgce chrapanie, przerywany sen, sennos¢ w ciggu dnia, obturacyjny bezdech
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senny). Ocenia sie, ze zaréwno objawy pierwotne, jak i wtdrne znaczaco wptywajg na jakosc¢ zycia pa-
cjentéw. Najwieksze pogorszenie jakosci zycia czesto obserwuje sie u pacjentdw z chorobami wspétist-
niejgcymi, takimi jak astma, choroba drég oddechowych nasilana przez aspiryne lub niesteroidowe leki
przeciwzapalne (AERD/N-ERD), przewlekta obturacyjna choroba ptuc (POChP), rozstrzenie oskrzeli, ob-
turacyjny bezdech senny oraz rzadkie podtypy PZZP, takie jak alergiczne grzybicze zapalenie zatok

(Mullol 2022).

Istnieje kilka zatwierdzonych kwestionariuszy przeznaczonych do oceny wptywu PZZP na jako$¢ zycia
pacjenta. Narzedzia te sg szczegdlnie przydatne na poczatku leczenia, poniewaz umozliwiajg doktadniej-
sze zrozumienie, w jaki sposéb choroba oddziatuje na codzienne funkcjonowanie chorego. Mozna je
rowniez stosowac w trakcie terapii, co pozwala monitorowac skutecznosc¢ leczenia i reagowac na ewen-
tualne zmiany stanu zdrowia. Jednym z najczesciej wykorzystywanych narzedzi, zarowno w praktyce
klinicznej, jak i badaniach naukowych, jest kwestionariusz Sinonasal Outcome Test-22 (SNOT-22). Wynik
uzyskany w tym tescie miesci sie w przedziale od 0 do 110, gdzie O oznacza brak objawow i brak wptywu
choroby na jakos¢ zycia, a 110 — bardzo nasilone objawy i znaczgce pogorszenie funkcjonowania. Za
minimalnie istotng klinicznie réznice uznaje sie zmiane wyniku o 9-12 punktéw. Oznacza to, ze poprawa
lub pogorszenie wyniku o co najmniej tyle punktéw prawdopodobnie wskazuje na rzeczywistg zmiane
w stanie zdrowia pacjenta — spadek punktacji Swiadczy o poprawie, natomiast jej wzrost o pogorszeniu

objawow (Rank 2024).

W przegladzie systematycznym wyjsciowe wyniki SNOT-22 wéréd pacjentéw z PZZPzPN kwalifikujgcych
sie do operacji wahaty sie od 25 do 73, a u pacjentéw leczonych zachowawczo (farmakologicznie) od 14
do 56. Sredni poczatkowy wskaznik EuroQol-5 Dimensions (EQ-5D) dla pacjentéw z PZZPzPN wynosit od
0,81 do 0,86, a Sredni wynik Short Form-6 Dimensions (SF-6D) —od 0,67 do 0,75. Poréwnujac wyjsciowe
wartosci uzytkowe zdrowia mierzone za pomocg SF-6D stwierdzono, ze u pacjentdw z PZZPzPN byty one
porownywalne z tymi obserwowanymi u chorych na inne choroby przewlekte, ale nizsze niz wartosci
normatywne dla populacji USA, a w przypadku oceny z wykorzystaniem narzedzia EQ-5D nizsze niz dla
pacjentéw z takimi schorzeniami jak: alergie sezonowe, choroba wrzodowa zotadka, przerost prostaty,

hemoroidy czy tagodna astma (Chen 2020).

Na jakos$¢ zycia pacjentéw ma wpltyw réwniez zastosowane leczenie. Jak oceniali polscy chorzy zabiegi
operacyjne byty to bardzo przykre doswiadczenia, bolesne, niejednokrotnie zniechecajgce do powtarza-
nia kolejnych zabiegdéw, kontynuowania leczenia PZZPzPN tg opcjg terapeutyczng. Koniecznosé ich po-

wtarzania, wynikajgca z ich nieskutecznosci, moze niesé ryzyko i lek pacjentéw zwigzany z hospitalizacjg,
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zabiegiem chirurgicznym, potencjalnymi komplikacjami po zastosowaniu znieczulenia ogélnego. Po-
nadto czesci chorych towarzyszyt lek, ze kiedys moze zdarzy¢ sie tak, ze beda potrzebowac kolejnego
zabiegu, a nie bedzie go juz mozna wykonac¢ z uwagi na pojawienie sie przeciwskazan np. z uwagi na

zaawansowany wiek (/QVIA 2023).

2.8 Leczenie

2.8.1 Ogodlne zasady leczenia PZZPzPN

Kazdy pacjent powinien zosta¢ poinformowany o przewlektym charakterze schorzenia, a takze o ko-
niecznosci regularnego leczenia i eliminowania czynnikéw, ktére mogg nasila¢ objawy choroby (czynni-
kow zakaznych [np. infekcji wirusowych], zawodowych [tj. kontakt z draznigcymi substancjami w miejscu
pracy], Srodowiskowych [np. zanieczyszczen powietrza, alergendw]). W celu ograniczenia narazenia na
te czynniki, zaleca sie m.in. stosowanie masek ochronnych, szczegdlnie w miejscach o duzym stezeniu
pytow, dymow czy alergendw. Ocenia sie, ze edukacja pacjenta w zakresie natury choroby, celéw terapii
oraz dziatan profilaktycznych ma kluczowe znaczenie dla skutecznosci leczenia i zapobiegania zaostrze-

niom (Swierczyriska-Krepa 2025).

Leczenie PZZP obejmuje zarowno metody niefarmakologiczne, jak i farmakologiczne, a w przypadkach

opornych — takze interwencje chirurgiczne (Swierczyrska-Krepa 2025).

Podstawowa, zalecang wszystkim pacjentom forma terapii jest ptukanie nosa izotonicznym roztworem
soli fizjologicznej (0,9% NaCl) lub mleczanowym roztworem Ringera. W niektorych przypadkach do ptu-
kanek mozna dodawad substancje wspomagajace, takie jak ksylitol, hialuronian sodu czy ksyloglukan.
Stosowanie hipertonicznych roztwordw soli nie jest natomiast rekomendowane (Swierczyriska-Krepa

2025).

W leczeniu farmakologicznym znaczng role odgrywajg donosowe glikokortykosteroidy. Preparaty takie
jak beklometazon, budezonid, mometazon czy flutykazon dostepne sg w réznych formach: aerozolu,
kropli, ptukanek czy specjalnych systemdw podawania leku, a takze w postaci stentow stopniowo uwal-
niajgcych substancje czynna. Leki te tagodzg objawy, poprawiajg jakosé zycia, zmniejszajg objetos¢ poli-
pdw i zmniejszaja ryzyko ich nawrotu po operacji (Swierczyrska-Krepa 2025). Donosowe glikokortyko-
steroidy sg na ogot bezpieczne w leczeniu polipdw nosa i rzadko powoduja dziatania niepozgdane. Spo-

radycznie mogg wystgpic¢ krwawienia z nosa lub owrzodzenia btony $luzowej nosa (del Toro 2025).
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U pacjentéw z nasilonymi objawami i obecnoscig polipdw nosa mozna doraznie rozwazy¢ krotkotrwata
terapie doustnymi GKS, trwajaca zwykle do trzech tygodni, nie czesciej niz raz-dwa razy w roku, chociaz
skutecznos¢ takiego postepowania w dtuzszej perspektywie nie zostata jednoznacznie potwierdzona,
a ryzyko dziatari niepozadanych pozostaje istotnym ograniczeniem (Swierczyriska-Krepa 2025). Stoso-
wanie doustnych steroidow wigza sie zwtaszcza ze zwiekszonym ryzykiem ogdélnoustrojowych dziatan
niepozadanych. Leki te nalezy stosowac ostroznie u pacjentéow z cukrzycg i nadcisnieniem, poniewaz
moga wywotaé niekontrolowang hiperglikemie lub przetom nadcisnieniowy u oséb podatnych. Wrzody
zotadka, osteoporoza oraz choroby psychiczne sg wzglednymi przeciwwskazaniami do stosowania do-
ustnych glikokortykosteroidow. Lekéw tych nalezy rowniez unikaé u pacjentow z przebytg gruzlicg ze

wzgledu na ryzyko reaktywacji choroby (del Toro 2025).

Gdy leczenie zachowawcze okazuje sie nieskuteczne, nalezy rozwazy¢ interwencje chirurgiczng majaca
na celu przywrécenie prawidtowego funkcjonowania zatok — ich udroznienie, poprawe wentylacji i dre-
nazu oraz stworzenie lepszych warunkdéw do leczenia miejscowego. Metodg z wyboru jest czynnosciowa
endoskopowa operacja zatok przynosowych (FESS, z ang. functional endoscopic sinus surgery). Przed
zabiegiem zaleca sie stosowanie antybiotykoterapii i doustnych GKS (szczegdlnie przy obecnych poli-
pach), a po zabiegu kontynuacje leczenia donosowego. Szerszy zakres operacji, przy zachowaniu zasad
bezpieczenstwa, zwieksza szanse na trwatg poprawe. Nalezy jednak pamietaé, ze bez réwnoczesnego
leczenia przeciwzapalnego, zwtaszcza w postaci donosowych GKS, polipy nosa majg tendencje do na-

wrotéw (Swierczyriska-Krepa 2025).

Warto przy tym zauwazy¢, ze proces diagnozy i leczenia PZZPzPN jest znacznie wydtuzony i wieloeta-
powy, co prowadzi do opdznien w rozpoczeciu skutecznej terapii. Zgodnie z wynikami badania przepro-
wadzonego przez IQVIA na przetomie grudnia 2022 r. i stycznia 2023 r. wiekszo$¢ polskich pacjentow
(53%) zgtasza sie do lekarza POZ dopiero do miesigca od pojawienia sie objawdw, a niemal potowa (47%)
— po ponad miesigcu, co juz na poczgtku przesuwa moment rozpoczecia leczenia. W POZ leczenie czesto
ogranicza sie do donosowych glikokortykosteroidow (stosowanych przez 60% ankietowanych lekarzy),
a mediana czasu terapii donosowej wynosi zaledwie 8 tygodni, co w wielu przypadkach nie wystarcza
do skutecznej kontroli objawéw. Nastepnie, zanim pacjent zostanie skierowany do specjalisty, srednio
mija az 3,5 miesigca w przypadku konsultacji laryngologicznej lub okoto 9 miesiecy, gdy kierowany jest
do alergologa. Ostatecznie az 77% pacjentéw trafia pod opieke specjalisty, co wskazuje, ze leczenie
w POZ rzadko pozwala na petng kontrole choroby. Szacuje sie, ze leczenie chirurgiczne jest rozwazane

u 59-75% chorych (/QVIA 2023).
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U pacjentdw, u ktérych standardowe leczenie nie przynosi efektéw, szczegdlnie w przypadku PZZPzPN,
nalezy wtaczy¢ leczenie biologiczne (Swierczyriska-Krepa 2025). Terapie biologiczne w leczeniu PZZPzPN
umozliwiajg znacznag poprawe jakosci zycia pacjentéw. Ich stosowanie prowadzi do ograniczenia ko-
niecznosci leczenia ogdlnoustrojowymi glikokortykosteroidami oraz zmniejsza potrzebe wykonywania
endoskopowych operacji zatok. Dodatkowo leki biologiczne przyczyniaja sie do skuteczniejszego lecze-
nia chordb wspdtistniejgcych, takich jak astma czy choroba drég oddechowych nasilana przez aspiryne,
co pozwala na bardziej kompleksowe i trwate kontrolowanie przebiegu choroby (Kratchmarov 2025).
Zarejestrowane terapie obejmujg dupilumab, mepolizumab i tezepelumab. Trwajg takze prace nad in-

nymi lekami biologicznymi, takimi jak benralizumab czy reslizumab (Swierczyrska-Krepa 2025).

2.8.2 Wytyczne kliniczne

W dniu 13.10.2025 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, dotyczacych lecze-
nia PZZPzPN. Do analizy wigczono dokumenty opublikowane w latach 2020-2025 przez towarzystwa
i organizacje europejskiej i pétnocnoamerykanskie. Wykluczano dokumenty dotyczace wytgcznie lecze-

nia chirurgicznego.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono wytyczne opublikowane przez:

e Polskie Towarzystwo Otorynolaryngologow Chirurgéw Gfowy i Szyi (PTOChGSz) oraz Polskie To-
warzystwo Alergologicznego (PTA) z 2023 r. (PTOChGSz-PTA 2023);,

e American Academy of Otolaryngology-Head (AAOH) i Neck Surgery Foundation (NSF) z 2025 r.
(AAOH-NSF 2025, AAOH-NSF 2025a);

e Konsensus ekspertéw europejskich OverSEA Delphi Study z 2025 r. (OverSEA 2025);

e Furopean Positiop paper on Rhinosinusitis and Nasal Polyps (EPOS), European Forum for Re-
search and Education in Allergy and Airway (EUFOREA), European Rhinology Society (ERS)
i American Rhinology Society (ARS) z 2024 r. (EPOS-EUFOREA-ERS-ARS 2024);

e Furopean Positiop paper on Rhinosinusitis and Nasal Polyps (EPQS) i European Forum for Re-
search and Education in Allergy and Airway (EUFOREA) z 2023 r. (EPOS-EUFOREA 2023);

e POLlposis NAsal (POLINA) z 2023 r. (POLINA 2023);

e European Forum for Research and Education in Allergy and Airway (EUFOREA) z 2019 i 2021 r.
(EUFOREA 2019, EUFOREA 2021);

e International consensus statement on allergy and rhinology: rhinosinusitis (ICAR-RS) z 2021 r.

(ICAR-RS 2021).
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Ponizej zaprezentowano omoéwienie odnalezionych wytycznych, a Tabela 13 prezentuje ich petng tresé,
gdzie w nawiasach kwadratowych podano przypisang im jako$¢ dowoddw naukowych/site rekomendac;ji
(omowienie klasyfikacji dowoddw naukowych i rekomendacji stosowanych przez poszczegdlne organi-

zacje zamieszczono w zatgczniku w rozdziale 10.1).

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi, podstawowym postepowaniem w leczeniu PZZPzPN jest codzienne
stosowanie donosowych glikokortykosteroidéw oraz ptukanie nosa roztworem soli fizjologicznej (AAOH-
NSF 2025, AAOH-NSF 2025a, EPOS/EUFOREA/ERS/ARS 2024, POLINA 2023). W przypadku braku sku-
tecznosci terapii miejscowej, mozna rozwazy¢ krotki cykl doustnych GKS (EPOS/EUFOREA/ERS/ARS
2024), zwykle trwajacy do 2—3 tygodni, ktore mogg by¢ stosowane samodzielnie lub jako uzupetnienie
leczenia miejscowego. Jesli mimo optymalnego leczenia nie udaje sie uzyskac kontroli objawdw nalezy

rozwazy¢ leczenie chirurgiczne (EPOS/EUFOREA/ERS/ARS 2024).

Terapia biologiczna powinna by¢ brana pod uwage u pacjentéw z obustronnymi polipami nosa o nasile-
niu co najmniej umiarkowanym, u ktérych mimo przeprowadzenia operacji (lub przy braku mozliwosci
jej wykonania) oraz zastosowania odpowiedniej farmakoterapii obserwuje sie znaczne pogorszenie ja-
kosci zycia (EPOS/EUFOREA/ERS/ARS 2024, EPOS-EUFOREA 2023, POLINA 2023). Nie rekomenduje sie
rozpoczynania leczenia biologicznego réwnoczesnie z zabiegiem chirurgicznym. Zaleca sie odczekanie 6
miesiecy po operacji przed wdrozeniem leczenia biologicznego, chyba ze polipy nadal sie rozwijajg mimo

stosowania miejscowych GKS —wdwczas leczenie biologiczne powinno by¢ wdrozone wczesdniej.

Wytyczne (PTOChGSz/PTA 2023; EUFOREA 2019/2021; ICAR-RS 2021; EPOS 2020) wskazuja na takie op-
cje terapeutyczne jak dupilumab i mepolizumab, przy czym dupilumab uznawany jest za najczesciej za-
lecang i najbardziej skuteczng terapie biologiczng u pacjentéw z ciezkg postacig PZZPzPN, ktdrzy nie
odpowiedzieli na leczenie farmakologiczne lub chirurgiczne (ICAR-RS 2021, EPOS 2020). Polskie wy-
tyczne podkreslajg, ze cho¢ PZZPzPN wigze sie z zapaleniem typu 2 i eozynofilig, mepolizumab wykazuje
mniejszg skutecznos¢ w porownaniu z dupilumabem. Skierowanie terapii jedynie na eozynofile moze
nie byé wystarczajgce, by uzyskaé zadowalajgce efekty kliniczne (PTOChGSz/PTA 2023). Odnalezione wy-

tyczne nie odnoszg sie do tezepelumabu z uwagi na jego niedawna rejestracje w leczeniu PZZPzPN.
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Tabela 13. Podsumowanie odnalezionych wytycznych klinicznych.

Organizacja, rok (zrodto) Rekomendowane postepowanie

Zalecenia dotyczace leczenia biologicznego w PZZPzPN (zbiezne z aktualnymi EPOS/EUFOREA 2023)

Leczenie biologiczne nalezy rozwazy¢ w przypadku wystepowania co najmniej 3 sposrod nastepujacych kryteriow:

o endotyp — choroba T2-zalezna: obecnie brak jest jednoznacznych markerow choroby pozwalajacych przewidzie¢ odpo-
wiedz chorego (mozna pomocniczo brac pod uwage eozynofilie tkankowa lub we krwi oraz poziom IgE catkowitego);
choroba charakteryzuje sie brakiem wechu i wytwarzaniem polipow;

o choroba zle kontrolowana pomimo prawidtowo prowadzonego leczenia zachowawczego: przebyte 2x w ciggu roku lecze-
nie GKS ogolnoustrojowo bez poprawy/brak mozliwosci przyjmowania GKS lub dtugotrwate stosowanie GKS w matych
dawkach; o pogorszenie kontroli choroby, pomimo stosowanego leczenia — oceniane w skalach VAS 25 lub SNOT-22
>40;

o rozpoznanie wspotistniejgcych innych chordob T2-zaleznych: astma, AZS.

e  Zalecenia te dotyczg zarowno chorych po przebytej operacji, jak i tych, u ktorych istniejg przeciwwskazania do leczenia operacyj-
nego.

e  Obecnie zatwierdzone leki biologiczne to: dupilumab, mepolizumab oraz omalizumab, wsrdd ktorych najlepiej poznanym i najdtu-
zej stosowanym w odniesieniu do leczenia astmy jest omalizumab, jednakze najlepsze wyniki w odniesieniu do zmniejszenia obja-
wow, jak dotychczas opisano dla dupilumabu. Przeciwciata monoklonalne anty-IL-5, czyli mepolizumab, sa skierowane przeciwko
eozynofilom. Wyniki badania 3 fazy SYNAPSE wykazaty znaczng poprawe w zakresie niedroznosci nosa i polipow nosa, przy jedno-
czesnym zmniejszeniu wykonania operacji zatok przynosowych, zmniejszeniu stosowanych kortykosteroidow i spadku liczby eozy-
nofilow we krwi w 52. tyg. leczenia w porownaniu z PLC. Jednak niniejsze wytyczne wskazuja, ze w stosunku do innych opcji tera-
peutycznych jak dupilumab, mepolizumab ma stosunkowo stabg skutecznos¢ w PZZPzPN, mimo ze eozynofilia charakteryzuje zapa-
lenie typu 2. By¢ moze inne komarki zapalne i cytokiny poza eozynofilami moga odgrywac wazna role w patogenezie polipow nosa.
Kierowanie terapii wytacznie na eozynofile moze by¢ niewystarczajgce do osiggniecia efektow klinicznych.

e  Po 6 mies. leczenia nalezy oceni¢ SNOT-22 (spadek o 8,9), VAS (redukcja o 2 cm) oraz poprawe w zakresie wechu (poprawa do
hyposmii) a takze NPS (spadek o 1 w badaniu endoskopowym). Przy braku poprawy wszystkich powyzszych parametrow nalezy
przerwac leczenie danym lekiem i rozwazyc leczenie operacyjne lub wybrac inny lek biologiczny.

e Oczekiwany efekt terapeutyczny po 24 mies. leczenia to: NPS<4, VAS<5, SNOT<30 i przy spetnieniu tych wartosci leczenie biolo-

giczne moze by¢ kontynuowane.

PTOChGSz/PTA 2023
(PTOChGSz-PTA 2023)

Zalecenia dotyczace leczenia PZZP, w tym PZZPzPN

American Academy of Otolaryngology- e  PZZPzPN: Lekarz powinien potwierdzi¢ obecnosé lub brak polipéw nosa u pacjenta z PZZP [rekomendacja)
Head (AACH) i Neck Surgery Foundation e  Miejscowa terapia donosowa w PZZP: Lekarze powinni zaleci¢ ptukanie nosa solg fizjologiczng, donosowe kortykosteroidy miej-
(NSF) 2025 (AAOH-NSF 2025, AAOH-NSF scowe lub obie te metody w celu ztagodzenia objawéw PZZP [rekomendacja).

2025a) e  Terapia przeciwgrzybicza w PZZP: Lekarze nie powinni przepisywac miejscowej ani ogolnoustrojowej terapii przeciwgrzybiczej pa-

cjentom z PZZP [rekomendacja przeciw terapii].

w leczeniu dorostych pacjentow z przewlektym zapaleniem zatok przynosowych

TEZSPIRE™ (tezepelumab) 2 polipami nosa
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Konsensus ekspertow europejskich
OverSEA Delphi Study 2025
(OverSEA 2025)

Leki biologiczne i brak korzysci w PZZP bez polipow: Lekarze nie powinni rutynowo przepisywac lekow biologicznych (w tym, ale nie
wytacznie, przeciwciat monoklonalnych takich jak dupilumab, mepolizumab czy omalizumab) w leczeniu dorostych pacjentow z
PZZP bez polipow [rekomendacja przeciw terapii].

Leki biologiczne i edukacja pacjenta: Lekarze lub osoby przez nich wyznaczone powinni edukowac pacjentow z PZZPzPN na temat
roli lekow biologicznych jako sposobu na poprawe jakosci zycia zwigzanej z chorobg — w sytuacji, gdy wczesniejsze leczenie farma-
kologiczne i chirurgiczne zakonczyto sie niepowodzeniem LUB gdy zabieg chirurgiczny nie jest mozliwg opcja z powodu stanu cho-
roby badz preferencji pacjenta [rekomendacja].

Antybiotyki a PZZP: Lekarze nie powinni rutynowo przepisywac antybiotykow dorostym pacjentom z PZZP bez ostrego zaostrzenia
LUB jako obowigzkowego wymogu przed wykonaniem obrazowania zatok przynosowych czy zabiegu chirurgicznego [rekomendacja
przeciw terapii].

Konsensus europejskich ekspertow w sprawie cigzkiej eozynofilowej astmy i PZZPzPN: Wyniki badania Delphi OverSEA

Gtownymi celami leczenia powinno by¢ zmniejszenie liczby zaostrzen astmy oraz osiggniecie kontroli nad tg choroba, przy jedno-
czesnym leczeniu objawow PZZPzPN i redukcji wielkosci polipow. Powinno to by¢ osiggane najlepiej poprzez schemat leczenia osz-
czedzajgcy stosowanie doustnych kortykosteroidow, w celu zminimalizowania ryzyka dziatan niepozgdanych i poprawy ogolnej
jakosci zycia pacjentow [konsensus; zgodnosc >70%].

Podejmowanie decyzji terapeutycznych oraz dalsze postepowanie powinny by¢ wynikiem wspotpracy pulmonologow, alergologow
i otorynolaryngologow [konsensus; zgodnosc 83%). W tym kontekscie uznano za konieczne opracowanie nowych terapii odpowia-
dajacych na niezaspokojone potrzeby [konsensus; zgodnos¢ 81%] oraz potrzebe modyfikacji leczenia farmakologicznego w przy-
padku progresji choroby [konsensus; zgodnos¢ 88%]. Zaakceptowano powtarzajgce sie stosowanie systemowych kortykosteroidow
jako wskaznik ztej kontroli choroby [zgodnosc¢ 83%)]. Podobnie, uzgodniono potrzebe ograniczenia stosowania systemowych korty-
kosteroidow ze wzgledu na ich dziatania niepozadane w krotkim i dtugim okresie [zgodnosc: 72%). Stosowanie chirurgii jako opcji
leczenia po niepowodzeniu terapii farmakologicznej osiggnefo konsensus [zgodnosé: 72%).

Leczenie biologiczne

TEZSPIRE™ (tezepelumab) 2 polipami nosa

W odniesieniu do wprowadzania leczenia biologicznego, panelisci osiggneli konsensus co do jego przydatnosci w jednoczesnym
leczeniu objawow astmy i PZZPzPN [zgodnosc 87%].

Jednak w przypadku stosowania lekow biologicznych jako terapii pierwszego rzutu wystapity rozbieznosci. Pulmonolodzy i alergolo-
dzy opowiadali sie za rozwazeniem terapii biologicznej u pacjentow z ciezka eozynofilowa astma (SEA) i PZZPzPN z nasilonymi,
niekontrolowanymi objawami — najlepiej jako leczenie pierwszego rzutu przed podjeciem interwencji chirurgicznej [zgodnosc pul-
monolodzy: 74%; zgodnosc¢ alergolodzy: 100%). Z drugiej strony, otorynolaryngolodzy nie osiggneli konsensusu w kwestii stosowa-
nia lekow biologicznych jako leczenia pierwszego rzutu i nie popierali priorytetowego traktowania strategii farmakologicznych nad
chirurgicznymi [zgodnosc: 38%)].

w leczeniu dorostych pacjentow z przewlektym zapaleniem zatok przynosowych
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Zalecenia dotyczace leczenia PZZPzPN

e Doustne kortykosteroidy:

o  Wskazania/kryteria rozpoczecia leczenia: obustronne PZZPzPN, ciezkie objawy PZZPzPN pomimo stosowania donoso-
wych kortykosteroidow i irygacji solg fizjologiczng; pacjent chetny/zdolny do przyjmowania doustnych kortykosteroidow;
wspotistniejgce choroby moga przemawiac za leczeniem ogdlnoustrojowym.

o (Wzgledne) przeciwwskazania: przeciwwskazania medyczne do zastosowania doustnych kortykosteroidow, np. cukrzyca,
jaskra, osteoporoza; dwie lub wiecej kuracji w ciggu ostatniego roku.

o  Oczekiwane wyniki:

- Leczenie krotkoterminowe: znaczna poprawa wiekszosci lub wszystkich zgtaszanych wynikow leczenia w trakcie
i krotko po zakonczeniu leczenia;

. Leczenie dtugoterminowe: Znaczna poprawa wigkszosci lub wszystkich zgtaszanych wynikow leczenia, ale NIE
ZALECANE ze wzgledu na (dtugoterminowe) skutki uboczne;

= Korzystny wptyw na choroby wspdtistniejace.

o  Uwagi: tanie i szeroko dostepne; optymalna dawka nieznana; skuteczne zarowno na gorne, jak i dolne drogi oddechowe
oraz choroby wspdtistniejgce; szybki nawrot objawow po zakonczeniu leczenia; znaczace ogolne skutki uboczne przy
powtarzanych krotkich lub dtugoterminowych kuracjach; optymalna dawka i czas trwania nieznane.

EPOS/EUFOREA/ERS/ARS 2024 e  Pierwotny zabieg endoskopowej chirurgii zatok (ESS; z ang. Endoscopic Sinus Surgery)

(EPOS-EUFOREA-ERS-ARS 2024) o  Wskazania/kryteria rozpoczecia leczenia: ciezkie objawy PZZPzPN pomimo ptukan nosa i donosowych kortykosteroidéw
oraz 1-2 kursow doustnych kortykosteroidow w ciggu ostatniego roku; choroby wspotistniejagce moga przemawiac za
leczeniem operacyjnym; pacjent chetny/zdolny do poddania sie operacji.

o  Przeciwwskazania: medyczne lub chirurgiczne przeciwwskazania do znieczulenia ogolnego lub operacji.

o  Oczekiwane wyniki:

=  Leczenie krotkoterminowe (pierwszy rok): Znaczaca poprawa

=  Leczenie srednioterminowe (1-5 lat): Umiarkowana poprawa, konieczne dalsze stosowanie miejscowych dono-
sowych kortykosteroidow;

=  Leczenie dtugoterminowe (>5 lat): wskazniki nawrotow zaleza od endotypu, wspotistniejgcych chordb oraz
narazenia srodowiskowego/zawodowego;

- Korzystny wptyw na choroby wspatistniejace.

o Uwagi: samo usuniecie polipow bez petnej operacji ESS nie jest zalecane; wptyw na jakosc zycia i prace w bezposrednim
okresie pooperacyjnym; konieczne jest dalsze stosowanie miejscowych kortykosteroidow (ptukanki/spraye), aby utrzy-
mac efekty operacji; ryzyko powaznych powiktan.

e  Rewizyjny zabieg ESS

o  Wskazania/kryteria rozpoczecia leczenia: nawracajgce obustronne cigzkie PZZPzPN pomimo optymalnej opieki medycz-
nej i dobrego compliance pacjenta; pacjent chetny/zdolny do przejscia rewizyjnego zabiegu chirurgicznego.

o Przeciwwskazania: medyczne/chirurgiczne przeciwwskazania do znieczulenia/zabiegu operacyjnego.

w leczeniu dorostych pacjentow z przewlektym zapaleniem zatok przynosowych

TEZSPIRE™ (tezepelumab) 2 polipami nosa



43

Organizacja, rok (zrédto)

AESTIMO

Rekomendowane postepowanie

TEZSPIRE™ (tezepelumab)

o  Oczekiwane wyniki:
=  Leczenie krotkoterminowe (pierwszy rok): Znaczaca poprawa
=  Leczenie srednioterminowe (1-5 lat): Umiarkowana poprawa, konieczne dalsze stosowanie miejscowych dono-
sowych kortykosteroidow;
= Leczenie diugoterminowe (>5 lat): wskazniki nawrotow zalezg od endotypu, wspotistniejagcych chorob oraz
narazenia srodowiskowego/zawodowego;
. Korzystny wptyw na choroby wspotistniejace.

o Uwagi: cele zabiegu powinny byc jasne dla chirurga i pacjenta; kontynuacja stosowania miejscowych kortykosteroidow
(ptukanki/spraye) potrzebna do utrzymania wynikow chirurgicznych; zwiekszone ryzyko powiktan przy zabiegu rewizyj-
nym.

e  Doustna terapia ATAD

o  Wskazania/kryteria rozpoczecia leczenia: ciezkie przewlekte PZZPzPN z astmg i nietolerancjg aspiryny/NLPZ (zotagdkowo-
jelitowa).

o Przeciwwskazanie: przeciwwskazanie do dtugotrwatego stosowania aspiryny/NLPZ (zotagdkowo-jelitowe).

o  Oczekiwane wyniki:

=  Leczenie srednioterminowe (1 rok terapii): znaczacy wptyw na objawy zatokowe i astmatyczne;
=  Leczenie dtugoterminowe (>1 rok): znaczacy wptyw na jakosc zycia (Qol), catkowity wynik objawow nosowych
i objawy astmy.

o  Uwagi: niski koszt bezposredni i mozliwosc samodzielnego podawania; desensytyzacja wymaga obserwacji klinicznej;

zmniejszona potrzeba doustnych kortykosteroidow i zabiegow chirurgicznych zatok.
e  Leczenie biologiczne

o  Wskazania/kryteria rozpoczecia leczenia: obustronne ciezka PZZPzPN u pacjenta po zabiegu ESS (wyjatki w szczegdlnych
przypadkach np. pacjent niekwalifikujgcy sie do operacji), spetniajgcego co najmniej 3 z 5 kryteriow: dowody na zapale-
nie typu 2, potrzeba stosowania ogolnoustrojowych kortykosteroidow lub przeciwwskazania do ich stosowania, znaczaco
obnizona jakosc zycia, znaczna utrata wechu (anosmia potwierdzona testem zapachu), rozpoznanie wspotistniejacej
astmy, pacjent chetny/zdolny do przyjmowania leczenia biologicznego.

o (Wzgledne) przeciwwskazania: dziatania niepozadane (bol stawow, suchosc oczu, reakcja w miejscu iniekcji); nadwrazli-
wosc na przeciwciata monoklonalne; cigza; zespot hipereozynofilowy; zakazenia pasozytnicze

o  Oczekiwane wyniki:

- Leczenie krotkoterminowe (16—24 tygodnie): znaczaca poprawa;
- Leczenie srednio- i dfugoterminowe (ponad rok terapii): znaczaca poprawa;
= Korzystny wptyw na choroby wspdtistniejace.

o  Uwagi: wysoki bezposredni koszt; preferencje pacjenta; bezpieczne leczenie, z uwzglednieniem wzglednych przeciw-
wskazan medycznych i danych o bezpieczenstwie zaleznych od konkretnego produktu; mozliwos¢ samodzielnego poda-
wania; zmniejszenie potrzeby stosowania doustnych kortykosteroidow i operacji zatok; lokalna dostepnoscé/cena.

w leczeniu dorostych pacjentow z przewlektym zapaleniem zatok przynosowych
z polipami nosa
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(EPOS-EUFOREA 2023)

POLINA 2023
(POLINA 2023)

TEZSPIRE™ (tezepelumab)

Zalecenia dotyczace leczenia biologicznego w PZZPzPN

Leczenie biologiczne nalezy rozwazy¢ u chorych po leczeniu chirurgicznym lub z przeciwwskazaniami do leczenia chirurgicznego,
spetniajgcych 3 sposrod ponizszych parametrow: o PZZP typu 2 (eozynofilia tkankowa >10/HPF lub eozynofilia we krwi 2150 lub
catkowite IgE 2100); o koniecznos¢ zastosowania co najmniej dwoch kursow GKS ogolnoustrojowo lub dtugotrwate (>3 miesiecy)
stosowanie mafych dawek GSK ogolnoustrojowo lub przeciwwskazania do stosowania GKS ogolnoustrojowo; o znacznie uposle-
dzona jakosc zycia (SNOT-22 >40); o utrata wechu potwierdzona badaniem; o rozpoznanie wspotistniejgcej astmy wymagajacej
regularnego stosowania wziewnych GKS.

Ocena odpowiedzi na leczenie powinna miec¢ miejsce po 6 mies. i obejmuje 5 kryteriow, tj. zmniejszenie wielkosci polipow, zmniej-
szenie zapotrzebowania na leczenie doustnymi GKS, poprawa jakosci zycia, poprawa wechu, zmniejszenie wptywu na choroby
wspottowarzyszace. Do stwierdzenia skutecznosci leczenia wystarczajace jest spetnienie jednego sposrod ww. kryteriow.

Leczenie PZZPzPN

Leczenie farmakologiczne

Ptukanie nosa sol3 fizjologiczng oraz kortykosteroidy donosowe s3 zalecane jako leczenie pierwszego rzutu [A].

Nie wykazano roznic w skutecznosci miedzy roznymi rodzajami kortykosteroidow donosowych, ani przy stosowaniu wyzszych da-
wek, ani w zaleznosci od typu urzadzenia do ich podawania[A].

Zaleca sie stosowanie kortykosteroidow donosowych rowniez po operacji, w celu zapobiegania nawrotom choroby [A].
Systemowe kortykosteroidy mogg by¢ stosowane w krotkich cyklach, choc ich efekt jest przejsciowy, a bezpieczenstwo stosowania
— niskie [A].

Stosowanie antybiotykdw, zarowno w krotkich, jak i dtugich cyklach, nie jest zalecane [B].

Leki antyleukotrienowe rowniez nie sg zalecane [B].

Pomimo skutecznosci odczulania na aspiryne u pacjentow z niealergiczng astma z nasilonymi objawami po aspirynie (N-ERD), me-
toda ta nie jest powszechnie stosowana w praktyce klinicznej ze wzgledu na niekorzystny stosunek ryzyka do korzysci [B].

Leczenie aspiryng po odczulaniu nie jest zalecane u pacjentow z N-ERD [B].

Nie zaleca sig stosowania srodkdow mukolitycznych, probiotykow, fototerapii, inhibitoréw pompy protonowej, werapamilu, furose-
midu ani ziét leczniczych [B].

Kryteria rozpoczecia leczenia biologicznego (na podstawie ryciny 3)

Leczenie moze byc rozpoczete u pacjenta z cigzkim PZZPzPN, ktory przebyt wczesniej zabieg endoskopowy zatok i spetnia jedno
dodatkowe kryterium:
o Zapalenie typu 2: eozynofilia krwi >300 komarek/ul i/lub eozynofilia tkankowa 300 komorek/ul i/lub catkowita IgE w krwi
>100 IU/ml;
o  Utrata wechu: VAS >7 na 10 lub cigezka hiposmia/anosmia (test zapachu);
o Potrzeba doustnych kortykosteroidow: >2 kursy/ostatni rok lub narazenie na systemowe kortykosteroidy;

w leczeniu dorostych pacjentow z przewlektym zapaleniem zatok przynosowych

z polipami nosa
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EUFOREA 2019/2021
(EUFOREA 2019, EUFOREA 2021)

ICAR-RS 2021 .

(ICAR-RS 2021)

TEZSPIRE™ (tezepelumab) 2 polipami nosa

o  Astma i/lub choroby wspotistniejgce N-ERD: ciggte leczenie wziewnymi kortykosteroidami.

Leczenie cigzkiego PZZPzPN

Miejscowe kortykosteroidy stanowig podstawe leczenia PZZPzPN, stosowane sg w celu uzyskania kontroli choroby.

Leczenie doustnymi kortykosteroidami stosuje sie, jesli leczenie miejscowymi kortykosteroidami jest niewystarczajace.

Leczenie chirurgiczne nalezy rozwazyc¢ w przypadku niepowodzenia innych metod leczenia.

U chorych z niekontrolowanym cigzkim PZZPzPN typu 2, w momencie, gdy w przebiegu choroby chory doswiadczyt nieskutecznej
terapii GKS ogolnoustrojowymi lub zabiegu chirurgicznego, nalezy opracowac dtugoterminowy plan leczenia w porozumieniu z
chorym (plan ten musi uwzglednia¢ endotyp, choroby wspotistniejgce i mozliwe podejscia do leczenia chorob wspétistniejacych, a
takze historig leczenia- zabiegi chirurgiczne, leczenie ogolnoustrojowymi GKS i ich skutecznos¢, czas trwania skutecznosci leczenia i
zdarzenia niepozadane).

Przed planowanym zabiegiem chirurgicznym nalezy wzig¢ pod uwage okres 6-12 miesiecy, w celu oceny czy chory odpowiada na
leczenie (u 2/3 chorych leczonych biologicznie zabieg chirurgiczny moze nie by¢ uznawany za konieczny).

Jesli operacja zostata przeprowadzona i wykazano, ze jest niewystarczajgca do zahamowania wzrostu polipow nosa i objawow po-
mimo kontynuacji donosowych GKS, wynik NPS <4 moze byc¢ wystarczajacy do wdrozenia leczenia biologicznego (dupilumabem,
omalizumabem, mepolizumabem i benralizumabem).

We wskazaniu do stosowania obecnie dostepnych lekow biologicznych, w tym lekow skierowanych przeciw receptorowi IL-4 alfa
(dupilumab), anty-IgE (omalizumab) i anty-1L.-5/Ra (mepolizumab i benralizumab), powinien wystepowac podstawowy stan zapalny
typu 2.

Zalecenia dotyczace leczenia PZZPzPN

Miejscowe _kortykosteroidy zalecane sg w PZZPzPN zarowno przed jak i po operacji zatok. W przypadku niezadowalajacego efektu
klinicznego przy stosowaniu leku jeden raz dziennie zaleca sie stosowanie leku dwa razy na dobe. Podczas stosowania miejscowych
GKS obserwuje sie zmniejszenie nasilenia objawow, jednak efekt kliniczny jest niewielki. [sita zalecen: A)]. U chorych z niewystarcza-
jaca kontrolg za pomoca kortykosteroidow donosowych mozna rozwazyc¢ podanie leku w postaci irygacji, atomizera/nebulizacji.
Implant uwalniajgcy kortykosteroid nalezy rozwazyc w przypadku nawracajgcych polipow nosa po zabiegach chirurgicznych [sita
zalecen: Al.

Zaleca sig jedynie krotkookresowe leczenie PZZPzPN (8-12 tyg.) doustnymi kortykosteroidami w potaczeniu ze stosowaniem miej-
scowego donosowego kortykosteroidu. Podczas stosowania kortykosteroidow obserwowana jest znaczna poprawa, zarowno su-
biektywna jak i obiektywna. U chorych z PZZPzPN nalezy rozwazy¢ krotkoterminowe stosowanie kortykosteroidow wraz z obserwa-
cja chorego [sita zalecen: A).

Antybiotyki makrolidowe moga by¢ rozwazone u chorych z PZZPzPN szczegolnie w przypadku polipow z dominacjg neutrofili lub
chorych, ktorzy nie reaguja na kortykosteroidy [sita zalecen: B].

w leczeniu dorostych pacjentow z przewlektym zapaleniem zatok przynosowych
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Zastosowanie dupilumabu zaleca sie u chorych z cigzkim nasileniem PZZPzPN, u ktorych nie uzyskano poprawy po zastosowaniu
innych opcji terapeutycznych (w tym operacji) [sifa zalecen: A]. Podczas stosowania dupilumabu obserwuje sie zmniejszenie wiel-
kosci polipow, poprawe droznosci nosa, lepsze wyniki podczas obrazowania zatok, przywrocenie zmystu zapachu oraz kontrole
astmy.

Inne terapie biologiczne (omalizumab, reslizumab, mepolizumab) wskazywane sg jako opcje do rozwazenia u chorych ze wspotwy-
stepujacg astma, jednak jakos¢ dowodow naukowych jest nizsza.

Desensytyzacja kwasem acetylosalicylowym zalecana jest w zespole nadwrazliwosci na NLPZ. Odczulanie kwasem acetylosalicylo-
wym rozwaza sie po chirurgicznym usunieciu polipow w celu zapobiegania nawrotom [sita zalecen: A]. Desensytyzacja kwasem
acetylosalicylowym zmniejsza nawrot polipow po operacji, poprawia jakos¢ zycia chorych oraz zmniejsza nasilenie objawow cho-
roby. Dodatkowo przy desensytyzacji jest zmniejszone zapotrzebowanie na kortykosteroidy ogolnoustrojowe oraz na kolejne ope-
racje.

Montelukast mozna rozwazyc u chorych z PZZPzPN jako terapia dodana do miejscowych kortykosteroidow lub zamiast nich [sita
zalecen: A]. Obserwowana poprawa objawow porownywalna do miejscowych kortykosteroidow.

Irygacje furosemidem mozna rozwazy¢ po operacji. Miejscowo stosowany furosemid po operacji i w potaczeniu z miejscowym
kortykosteroidem moze zmniejszy¢ nawroty polipow nosa [sita zalecen: B].

Zaleca sie przeprowadzenie operacji u chorych, u ktorych kontrola choroby za pomoca GKS donosowych, irygacji solg fizjologiczng i
jednego krotkiego cyku GKS doustnych byta niewystarczajaca.

Zalecenia dotyczace terapii pacjentow dorostych z PZZP

Donosowe kortykosteroidy

EPOS 2020
(EPOS 2020)

Przewlekta terapia donosowymi GKS jest skuteczna i bezpieczna w leczeniu pacjentow z PZZP, co zostato dobrze udokumentowane.
Stosowane tg drogg GKS tagodza objawy nosowe i poprawiajg jakos¢ zycia (chociaz powodowana przez nie poprawa w punktacji
SNOT-22 jest mniejsza niz minimalna roznica istotna klinicznie). W PZZPzP donosowe GKS zmniejszaja wielkos¢ polipow, a poda-
wane po endoskopowe] operacji zatok zapobiegaja ich nawrotom. Donosowe GKS sg dobrze tolerowane przez pacjentow, a wigk-
sz0s¢ powodowanych przez nie dziatan niepozadanych jest tagodna lub umiarkowana. Zaleca sie donosowa terapie GKS u pacjen-
tow z PZZP. Obecnie nie mozna jednak zalecic wspomnianych wczesniej wigkszych dawek donosowych GKS i alternatywnych metod
podania ze wzgledu na niska jakos¢ danych i brak bezposrednich badan oceniajacych ich skutecznosc. [kategoria dowodu: 1a].

GKS ogolnoustrojowe

Wptyw GKS ogdlnoustrojowych na redukcje polipow jest dtuzszy i utrzymuje sie nawet do 3 mies. od rozpoczecia terapii. Stwierdza
sig, ze 1-2 kursy ogolnoustrojowe;] glikokortykosteroidoterapii w ciggu roku moga byc uzyteczne jako dodatkowe leczenie pacjen-
tow z czesciowo kontrolowanym i niekontrolowanym PZZP. Krotki kurs GKS ogdlnoustrojowych po operacji nie wydaje sie miec
wplywu na jakosc zycia pacjentow. Nalezy pamietac o istotnych dziataniach niepozgdanych GKS stosowanych ogdlnoustrojowo.
[kategoria dowodu: 1a].

Implanty uwalniajgce GKS

TEZSPIRE™ (tezepelumab) 2 polipami nosa
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. Implanty uwalniajgce GKS umieszczane w rejonie zatok sitowych u pacjentow z nawracajgcymi polipami po operacjach zatok maja
istotny statystycznie, pozytywny (lecz maty, bo zaledwie 0,3 w 3 punktowe;j skali) wptyw na niedroznosc nosa. Implanty uwalniajace
GKS zmniejszajg jednak znaczgco potrzebe reoperacji oraz zmniejszajg punktacje w skali Nasal Polyp Score. Biorgc pod uwage
umiarkowang do wysokiej jakos¢ dowodow naukowych, autorzy EPOS 2020 zalecajg rozwazenie implantow uwalniajgcych GKS jako
opcje terapeutyczng. [kategoria dowodu: 1a].

Diugoterminowa antybiotykoterapia w PZZP

e  Ze wzgledu na bardzo niska jakos¢ dowodow brak pewnosci, czy dfugoterminowa antybiotykoterapia ma wptyw na rokowanie u
dorostych pacjentow z PZZP, zwtaszcza przy doniesieniach o niekorzystnym wptywie makrolidow na ryzyko sercowo-naczyniowe.
Trwaja dalsze badania na wiekszych grupach pacjentow. [kategoria dowodu: 1a].

Piukanie jam nosa roztworem soli

e  Zaleca sie ptukanie jam nosa fizjologicznym roztworem soli lub mleczanem Ringera, z dodatkiem lub bez dodatku ksylitolu, hialuro-
nianu sodu lub ksyloglukanu. [kategoria dowodu: 1a].

Leczenie kwasem acetylosalicylowym po desensytyzacji (tzw. ATAD) w zespole nadwrazliwosci na NSLPZ (ang. N-ERD lub tzw. astma aspirynowa)

e Doustna terapia ATAD okazata sig istotnie bardziej skuteczna w porownaniu z placebo w zakresie poprawy jakosci zycia (wyrazonej
w skalach SNOT-22 i Total Nasal Symptom Score) u pacjentow z zespotem nadwrazliwosci na NSLPZ (chociaz poprawa w skali SNOT-
22 nie osiggneta tzw. klinicznie istotnej sredniej roznicy). Terapia ATAD spowodowata zmniejszenie objawow po 6 mies. stosowania
w porownaniu z placebo. [kategoria dowodu: 1a].

Przeciwciata monoklonalne anty-IL-5

e Na dzien wydania wytycznych, wykazano, ze zastosowanie mepolizumabu zmniejsza nasilenie objawow i zapotrzebowanie na le-
czenie operacyjne. Wiele badan wykazato korzystny profil bezpieczenstwa mepolizumabu, zostaty one jednak przeprowadzone u
chorych na astme, ktora podobnie jak PZZP ma zwigzek z odpowiedzig zapalnga typu 2. Zaleca sig stosowanie mepolizumabu (jak
tylko zostanie zatwierdzony) w leczeniu PZZPzPN u pacjentow spetniajgcych kryteria wiaczenia do leczenia biologicznego. [katego-
ria dowodu: 1b].

Przeciwciata monoklonalne anty-1L-4/IL-13 (przeciwko podjednostce a receptora dla IL-4)

e Obecnie jedynym lekiem anty-IL-4 przebadanym u pacjentow z PZZP jest dupilumab, ktory jest takze jedynym zatwierdzonym prze-
ciwciatem monoklonalnym do leczenia PZZPzPN. W swietle opublikowanych badan dupilumab nie wykazuje znaczacych dziatan
niepozadanych, z wyjatkiem zapalenia spojowek, ktore zostato zaobserwowane u pacjentow z atopowym zapaleniem skory. Podob-
nych zdarzen nie zaobserwowano jednak u pacjentow leczonych z powodu astmy czy PZZPzPN. Zaleca sig stosowanie dupilumabu
w leczeniu PZZPzPN u pacjentow spetniajgcych kryteria wiaczenia do leczenia biologicznego. [kategoria dowodu: 1a].

Przeciwciata monoklonalne anty-IgE

e  Leczenie przeciwciatami monoklonalnymi anty-IgE jest jedng z najbardziej obiecujgcych terapii biologicznych PZZP. Do tej pory
przeprowadzono 2 badania kliniczne z randomizacja, w ktorych nie wykazano pozytywnego wptywu tej terapii na jakosc zycia, oce-
nianego w kwestionariuszach stworzonych do oceny chorych z PZZP. W jednym badaniu zaobserwowano poprawe jakosci zycia
oraz zmniejszenie blokady nosa, wycieku z nosa, uposledzenia wechu, swistow i dusznosci, oraz zmniejszenie objawow ocenianych
w NPS i LMS. Przytoczone prace obejmowaty mata grupe chorych i dostepne dane nie sg wystarczajace, aby zalecac terapig anty-
IgE w leczeniu PZZPzPN, jednak obecnie trwajg badania na duzych grupach [kategoria dowodu: 1b].

w leczeniu dorostych pacjentow z przewlektym zapaleniem zatok przynosowych
z polipami nosa
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Kapsaicyna
e W 2 matych badaniach wykazano znaczny wptyw kapsaicyny na poprawe droznosci nosa i redukcje polipow (wyrazong w NPS),
brak jednak danych na jej wptyw na inne objawy, takie jak katar czy utrata powonienia. Mimo ze dostepne dowody s3 niskiej jako-
sci i potrzebne sa szersze badania na ten temat, uwaza sie, ze kapsaicyne mozna rozwazac jako opcje terapeutyczng w leczeniu
pacjentow z PZZPzPN. [kategoria dowodu: 1b].
Endoskopowa operacja zatok
e  Zalecang opcjg terapeutyczng jest wykonanie zabiegu chirurgicznego, funkcjonalnej endoskopowej operacji zatok (FESS). Dowody
naukowe i kliniczne wskazuja na korzysc kliniczng z zastosowania operacji rewizyjnej, jednak jakos¢ dowodow jest niska. Nie okre-
slono rowniez precyzyjnie charakterystyki chorych kwalifikujgcych sie do takiej operacji.
Montelukast i furosemid
e Nie zaleca sie stosowania montelukastu, brakuje badan oceniajgcych dziatanie montelukastu u chorych, u ktorych nie powiodto sie
stosowanie kortykosteroidow donosowych [kategoria dowodu: 1b]. Nie zaleca sie stosowania furosemidu p.n., w leczeniu chorych
z PZZP [kategoria dowodu: 1b].

EPOS — European Position paper on Rhinosinusitis and Nasal Polyps; EUFOREA — European Forum for Research and Education in Allergy and Airway Diseases; ICAR-RS — International consensus statement on
allergy and rhinology: rhinosinusitis; OverSEA — OverSEA Delphi Study; POLINA —POLIposis NAsal; PTOChGSz/PTA — Polskie Towarzystwo Otorynolaryngologow Chirurgow Gtowy i Szyi oraz Polskie Towarzystwo
Alergologiczne; PZZPzPN — przewlekfe zapalenie zatok przynosowych z polipami nosa.

TEZSPIRE™ (tezepelumab)

w leczeniu dorostych pacjentow z przewlektym zapaleniem zatok przynosowych
z polipami nosa
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2.8.3 Finansowanie leczenia

Leki finansowane w ramach programu lekowego

Od 1 kwietnia 2024 roku obowigzuje program lekowy B.156 ,Leczenie chorych z zapaleniem nosa i zatok
przynosowych z polipami nosa (ICD-10: J32, J33)”, w ramach ktorego jest dostepny dupilumab. Od 1
pazdziernika 2024 roku refundacjg w ramach wspomnianego programu lekowego objeto réwniez mep-
olizumab. W tabeli ponizej podsumowano kryteria kwalifikacji do programu lekowego B.156, natomiast

jego petng tres¢ zamieszczono w zatgczniku 10.4.

Tabela 14. Kryteria kwalifikacji do aktualnie obowigzujgcego programu lekowego ,,Leczenie chorych z
zapaleniem nosa i zatok przynosowych z polipami nosa (ICD-10: J32, J33)" (zatgcznik B.156 do
MZ 17/09/2025).

Kryteria kwalifikacji*

1) wiek > 18 lat;
2) potwierdzone zapalenie typu 2: tkankowa eozynofilia > 10/wpw lub eozynofilia we krwi > 150, lub IgE catkowite > 100;
3) ciezkie przewlekte zapalenie nosa i zatok przynosowych:

a) obustronne polipy nosa (potwierdzone badaniem endoskopowym) — wynik w skali NPS >5,

b) wynik w skali SNOT-22 >40;

4) brak kontroli choroby stwierdzonej przez lekarza prowadzacego mimo stosowania kortykosteroidow ogolnoustrojowych
lub przeciwwskazania do ich zastosowania (zgodnie z zaleceniami EUFOREA2023);

5) co najmniej 2 zabiegi chirurgiczne zatok przynosowych z otwarciem co najmniej 3 zatok w tym sitowia tylnego (zatoki
sitowej tylnej) udokumentowane w wywiadzie (ostatni zabieg wykonany co najmniej 6 miesiecy przed wigczeniem do
programu) lub przeciwwskazania do operacji zgodnymi z obowigzujgcymi przeciwskazaniami do zabiegu chirurgicznego
w PZZPzPN (kwestionariuszem kwalifikacji do zabiegu);

6) adekwatna wydolnos¢ narzgdowa okreslona na podstawie wynikow badan laboratoryjnych krwi zgodnie z zapisami ak-
tualnej Charakterystyki Produktu Leczniczego (zwanej dalej ChPL);

7) nieobecnosc istotnych schorzen wspotistniejacych stanowigcych przeciwskazanie do terapii stwierdzonych przez lekarza
prowadzgcego w oparciu o aktualng ChPL;

8) brak przeciwwskazan do stosowania leku zgodnie z aktualng ChPL;
9) wykluczenie okresu cigzy lub karmienia piersia.

do programu kwalifikowani sg pacjenci spetniajgcy facznie wszystkie kryteria.

Leki udostepniane w refundacji aptecznej

W tabeli ponizej podsumowano produkty lecznicze stosowane w leczeniu PZZPzPN udostepniane w re-

fundacji apteczne;j.

w leczeniu dorostych pacjentow z przewlektym zapaleniem zatok przynosowych
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Tabela 15. Produkty lecznicze stosowane w leczeniu PZZPzPN udostepniane w refundacji aptecznej (MZ 17/09/2025).

Substancja czynna Produkt leczniczy Grupa limitowa Wskazanie refundacyjne Wskazanie rejestracyjne dotyczace PZZPzPN*
Zapobieganie i leczenie sezonowego alergicznego zapalenia bfony
Fanipos sluzowej nosa (w tym kataru siennego) oraz catorocznego zapale-

fluticasoni propionas

mometasoni fuoras

dexamethasonum

hydrocortisonum

TEZSPIRE™ (tezepelumab)

196.0, Kortykosteroidy do
Flixonase stosowania do nosa

Momester
Metmin
Nasometin
Prosanal

Demezon

81.2, Kortykosteroidy do
stosowania ogolnego-
glikokortykoidy do
podawania doustnego

Dexamethasone Krka

Dexamethasone Zentiva

Pabi-Dexamethason

82.7, Kortykosteroidy do
Hydrocortisonum-SF stosowania ogdlnego-
glikokortykoidy do

z polipami nosa

We wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania decyzji

We wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania decyzji

We wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania decyzji

We wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania decyzji

nia btony sluzowej nosa u dorostych i dzieci w wieku od 4 lat.

Zapobieganie i leczenie alergicznego, sezonowego zapalenia btony
sluzowej nosa (w tym kataru siennego) oraz catorocznego zapale-
nia btony sluzowej nosa. Objawowe leczenie polipow nosa.

Leczenie objawow sezonowego alergicznego zapalenia btony slu-
zowej nosa lub catorocznego zapalenia btony sluzowej nosa u osob
dorostych i dzieci w wieku 3 lat i starszych. Leczenie polipow nosa
u 0sob dorostych w wieku 18 lat i starszych.

Leczenie ostrych stanow zagrozenia zycia wymagajacych podania
glikokortykosteroidow (m.in. wstrzas, obrzek mozgu, stan astma-
tyczny). W sytuacjach klinicznych wymagajacych zastosowania gli-
kokortykosteroidow celem leczenia i (lub) tagodzenia objawow
choroby podstawowe;j.

Leczenie zaostrzen objawow astmy w przypadkach, w ktorych wia-
sciwe jest uzycie kortykosteroidow doustnych, krup.

Leczenie ciezkiego ostrego napadu astmy.

Leczenie chordb reagujacych na leczenie glikokortykosteroidami.

Leczenie substytucyjne w pierwotnej lub wtornej niewydolnosci
kory nadnerczy.

w leczeniu dorostych pacjentow z przewlektym zapaleniem zatok przynosowych
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Substancja czynna Produkt leczniczy Grupa limitowa Wskazanie refundacyjne Wskazanie rejestracyjne dotyczace PZZPzPN*
podawania doustnego- Przed operacjami i podczas powaznych urazow lub chorob u pa-
hydrokortyzon cjentow z rozpoznang niewydolnoscig kory nadnerczy lub nie-
pewng rezerwg hormonow kory nadnerczy.
Leczenie ciezkich chorob alergicznych, w przypadku, kiedy inne
Medrol metody leczenia sg nieskuteczne: sezonowe lub catoroczne aler-
Metvored giczne zapalenie btony sluzowej nosa; choroba posurowicza;
P 82.3, Kortykosteroidy do astma oskrzelowa; reakcje nadwrazliwosci na leki; wyprysk kontak-
_ stos_owanla og_olnego- We wazystkich zarejestrowanych towy (kontaktowe zapalenie skory); atopowe zapalenie skory.
methylprednisolonum glikokortykoidy do K iach na dzier wvdania d -
podawania doustnego- ' oconiach na dzien wydania decyzil | eczenie: astmy oskrzelowej — réwnoczesnie zaleca sie podawanie
metyloprednisolon lekow rozszerzajgcych oskrzela.; cigzkich postaci kataru siennego i
Meprelon alergicznego niezytu nosa po niepowodzeniu leczenia produktem
leczniczym zawierajgcym glikokortykosteroid w postaci aerozolu
do nosa.
Encortolon 82.4, Kortykosteroidy do Leczenie astmy oskrzelowej; catorocznego lub sezonowego aler-
stosowania ogolnego- ) . icznego niez nosa.
] A I g & We wszystkich zarejestrowanych 8 8o niezytu
prednisolonum glikokortykoidy do X . ] -
d iad wskazaniach na dzien wydania decyzji
Predasol podawania doustnego- Leczenie ciezkiego, ostrego napadu astmy.
prednisolon
82.5, Kortykosteroidy do
t i o - ) ) ) h
] s os..owanla ogo nego We wszystkich zarejestrowanych Leczenie astmy oskrzelowej; catorocznego lub sezonowego aler-
prednisonum Encorton glikokortykoidy do wskazaniach na dzien wydania decyzji icznego niezytu nosa
podawania doustnego- v vz 8 8 ’

prednison

x

w oparciu o informacje zamieszczone na portalu https://rejestry.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public (data ostatniego dostgpu: 13.10.2025r.)

w leczeniu dorostych pacjentow z przewlektym zapaleniem zatok przynosowych
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2.9 Niezaspokojone potrzeby zdrowotne (ang. unmet needs)

Przewlekte zapalenie zatok z polipami nosa jest wcigz chorobg stabo rozpoznawang zaréwno przez ogot
spofeczenstwa, jak i przez wielu lekarzy podstawowej opieki zdrowotnej. Objawy choroby s3 czesto my-
lone z przewlektym katarem lub nawracajgcym przeziebieniem. W efekcie choroba bywa bagatelizo-
wana, a pacjenci przez dtugi czas pozostajg bez wtasciwej diagnozy i odpowiedniego leczenia. Z powodu
tej niewiedzy, dostep do specjalistycznej opieki laryngologicznej jest opdzniony, a opieka nad pacjentem
czesto jest nieskoordynowana. Brakuje takze systemowej $ciezki postepowania, ktéra umozliwiataby

szybkie skierowanie pacjenta z podejrzeniem PZZPzPN do specjalisty.

Jednoczesnie pacjenci z PZZPzPN czesto zgtaszajg, ze objawy tej choroby w sposdéb ciagty i istotny obni-
zajg jakos¢ ich zycia. Najbardziej dotkliwa bywa utrata wechu (anosmia), ktora nie tylko zaburza przy-
jemnos$¢ z jedzenia, ale rowniez wptywa na bezpieczenstwo (np. brak mozliwosci wyczucia dymu lub
zepsutego jedzenia). Dodatkowo ucigzliwe sg przewlekty wyciek z nosa, uczucie zatkanego nosa oraz
problemy ze snem, takie jak chrapanie, wybudzenia nocne czy senno$¢ w ciggu dnia. Choroba ta wptywa

takze na stan psychiczny — pacjenci czesto doswiadczajg leku, frustracji i depresiji.

Pomimo dostepnych metod leczenia — takich jak donosowe i ogdlnoustrojowe kortykosteroidy oraz en-
doskopowa chirurgia zatok — terapia PZZPzPN u wielu pacjentow okazuje sie niewystarczajgca. Leczenie
daje czesto jedynie tymczasowa poprawe, a objawy szybko nawracajg po zakonczeniu terapii. Nawroty
polipdw po operacji s powszechne, co prowadzi do koniecznosci wykonywania kolejnych, coraz bardziej
obcigzajacych zabiegdw. U znacznej grupy pacjentdw, szczegdlnie tych z ciezkg postacig choroby i cho-
robami wspdtistniejgcymi, PZZPzPN pozostaje niekontrolowane mimo wielokrotnych interwencji farma-
kologicznych i chirurgicznych. Jednoczesnie forma zastosowanego leczenia rowniez wptywa negatywnie
na jakos$¢ zycia chorych. Wedtug relacji polskich pacjentdw, zabiegi chirurgiczne byty dla wielu z nich
wyjgtkowo nieprzyjemnym i bolesnym doswiadczeniem, ktdre czesto skutkowato zniecheceniem do po-
nownego poddania sie operacji i kontynuowania terapii PZZPzPN tg metodg. Konieczno$¢ wielokrotnego
powtarzania zabiegdw, spowodowana ich ograniczong skutecznoscig, budzita obawy zwigzane z hospi-
talizacjg, operacjg oraz mozliwymi powiktaniami wynikajgcymi ze znieczulenia ogdlnego. Czes¢ pacjen-
téw odczuwata réwniez lek, ze w przysztosci mogg potrzebowac kolejnej interwencji chirurgicznej, jed-
nak ze wzgledu na wiek lub inne przeciwwskazania, zabieg ten moze okaza¢ sie niemozliwy do wykona-

nia.

w leczeniu dorostych pacjentéow z przewlektym zapaleniem zatok przynosowych

TEZSPIRE™ (tezepelumab) 2 polipami nosa



Ze wzgledu na opisane powyzej niezaspokojone potrzeby terapeutyczne w przypadku opornego na le-
czenie przewlektego zapalenia zatok z polipami nosa i dzieki postepom w zrozumieniu mechanizmow tej
choroby, zwtaszcza w zakresie stanu zapalnego, to wtasnie leki biologiczne staty sie nowa opcjg terapeu-
tyczna. Obecnie refundacjg w Polsce objete s3 2 leki biologiczne — dupilumab i mepolizumab, ale tylko
u pacjentow, u ktory potwierdzono zapalenie typu 2: tkankowa eozynofilia 210/wpw lub eozynofilia we
krwi > 150, lub IgE catkowite 2100 oraz wykonano co najmniej 2 zabiegi chirurgiczne zatok przynosowych
z otwarciem co najmniej 3 zatok w tym sitowia tylnego (mimo stosowania kortykosteroidow ogdlnou-

strojowych).

W badaniu WAYPOINT wykazano skutecznos¢ tezepelumabu w leczeniu ciezkiego, niekontrolowanego
PZZPzPN, dlatego oczekuje sig, ze przyczyni sie ono do zmniejszenia obcigzenia klinicznego i ekonomicz-
nego zwigzanego z tg chorobg a takze pozwoli na poprawe jakosci zycia pacjentow. Tezepelumab istot-
nie poprawit stan kliniczny pacjentéw, powodujgc zmniejszenie rozmiaru polipdw nosa i niedroznosci
nosa, poprawe wechu i jakosci zycia wg SNOT-22. Ponadto leczenie tezepelumabem znaczgco ograni-
czyto potrzebe interwencji medycznych (koniecznosci przeprowadzenia operacji polipdw nosa) i syste-
mowego stosowania kortykosteroidéw. Rozpoczecie refundacji tezepelumabu w tej grupie chorych
znacznie poszerzy potencjat terapeutyczny. Ponadto nalezy zwréci¢ uwage, ze tezepelumab jest prze-
ciwciatem monoklonalnym skierowanym przeciwko limfopoetynie zrebu grasicy (ang. thymic stromal
lymphopoietin, TSLP), zapobiegajac jej interakcji z heterodimerycznym receptorem TSLP. W astmie oraz
przewlektym zapaleniu zatok przynosowych z polipami nosa (PZZPzPN) zaréwno czynniki alergiczne, jak
i niealergiczne indukujg produkcje TSLP. Zablokowanie TSLP za pomocg tezepelumabu prowadzi do
zmniejszenia stezen szerokiego spektrum biomarkerdéw i cytokin zwigzanych z zapaleniem drég odde-
chowych i btony $luzowej w przebiegu astmy i PZZPzPN (np. eozynofilow krwi obwodowej, eozynofilow
w warstwie podsluzowej drég oddechowych, Igk, FeNO, IL-5 oraz IL-13). Ze wzgledu na ten specyficzny
mechanizm dziatania nie jest konieczne potwierdzanie szczegdlnego fenotypu/endotypu choroby oraz

biomarkeréw. W proponowanym programie lekowym B.156 dla tezepelumabu zrezygnowano z obo-

wigzkowego potwierdzania zapalenia typu 2 u chorych.

w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektym zapaleniem zatok przynosowych
z polipami nosa
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3 Wybodr populacji docelowe;j

Produkt leczniczy Tezspire, wraz z kortykosteroidami donosowymi, wskazany jest jako terapia uzupet-

niajgca w leczeniu dorostych pacjentéw z ciezka postacig PZZPzPN, u ktdérych leczenie kortykosteroidami

ogdlnoustrojowymi i (lub) zabieg chirurgiczny nie zapewniajg odpowiedniej kontroli choroby.

Zgodnie z proponowanymi zasadami do programu kwalifikowani sg pacjenci spetniajacy tgcznie kryteria:

1)
2)

7)
8)

wiek > 18 lat;

ciezkie przewlekte zapalenie nosa i zatok przynosowych:

a) obustronne polipy nosa (potwierdzone badaniem endoskopowym) — wynik w skali NPS >5,
b) wynik w skali SNOT-22 >40;

brak kontroli choroby stwierdzonej przez lekarza prowadzgcego mimo stosowania kortykoste-
roidéw ogdlnoustrojowych lub przeciwwskazania do ich zastosowania;

co najmniej 1 zabieg chirurgiczny zatok przynosowych z otwarciem co najmniej 3 zatok w tym
sitowia tylnego (zatoki sitowej tylnej) udokumentowany w wywiadzie (ostatni zabieg wykonany
co najmniej 6 miesiecy przed wtgczeniem do programu) lub przeciwwskazania do operacji zgod-
nymi z obowigzujgcymi przeciwskazaniami do zabiegu chirurgicznego w PZZPzPN (kwestionariu-
szem kwalifikacji do zabiegu);

adekwatna wydolno$¢ narzgdowa okreslona na podstawie wynikow badan laboratoryjnych krwi
zgodnie z zapisami aktualnej Charakterystyki Produktu Leczniczego (zwanej dalej ChPL);
nieobecnos¢ istotnych schorzen wspdtistniejgcych stanowigcych przeciwskazanie do terapii
stwierdzonych przez lekarza prowadzgcego w oparciu o aktualng ChPL;

brak przeciwwskazan do stosowania leku zgodnie z aktualng ChPL;

wykluczenie okresu cigzy lub karmienia piersia.

Proponowane wskazanie refundacyjne zawiera sie zatem we wskazaniu rejestracyjnym, zachowujgc do-

datkowe uszczegdtowienia analogicznie jak dla innych lekéw biologicznych obecnie objetych refundacja

w programie lekowym. Tezepelumab jest przeciwciatem monoklonalnym skierowanym przeciwko lim-

fopoetynie zrebu grasicy (ang. thymic stromal lymphopoietin, TSLP), zapobiegajac jej interakcji z hetero-

dimerycznym receptorem TSLP. W astmie oraz przewlektym zapaleniu zatok przynosowych z polipami

nosa (PZZPzPN) zaréwno czynniki alergiczne, jak i niealergiczne indukujg produkcje TSLP. Zablokowanie

TSLP za pomoca tezepelumabu prowadzi do zmniejszenia stezen szerokiego spektrum biomarkerdéw i cy-

tokin zwigzanych z zapaleniem drog oddechowych i btony $luzowej w przebiegu astmy i PZZPzPN (np.

eozynofildow krwi obwodowej, eozynofildw w warstwie podsluzowej drég oddechowych, Igk, FeNO, IL-5

TEZSPIRE™ (tezepelumab)

w leczeniu dorostych pacjentéow z przewlektym zapaleniem zatok przynosowych
z polipami nosa
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W pordwnaniu z zapisami aktualnie obowigzujgcego programu lekowego proponowane kryteria pro-

gramu lekowego dla tezepelumab nie zawierajg odwotan do dynamicznie aktualizowanych zalecen EU-
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O
)
=
>
)
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4 Liczebnosé populacji docelowej

Zgodnie z zapisami proponowanego programu lekowego populacje docelowg dla wnioskowanej inter-
wencji stanowig pacjenci z ciezkim przewlektym zapaleniem bton sluzowych nosa i zatok przynosowych
z polipami nosa (PZZPzPN), u ktorych leczenie ogdlnoustrojowymi kortykosteroidami i zabieg chirur-

giczny nie zapewniajg odpowiedniej kontroli choroby, spefniajgcy nastepujace kryteria:

1) wiek =18 lat;

2) ciezkie przewlekte zapalenie nosa i zatok przynosowych:

a) obustronne polipy nosa (potwierdzone badaniem endoskopowym) — wynik w skali NPS >5,
b) wynik w skali SNOT-22 >40;

3) brak kontroli choroby stwierdzonej przez lekarza prowadzgcego mimo stosowania kortykosteroi-
dow ogdlnoustrojowych lub przeciwwskazania do ich zastosowania;

4) co najmniej 1 zabieg chirurgiczny zatok przynosowych z otwarciem co najmniej 3 zatok w tym sito-
wia tylnego (zatoki sitowej tylnej) udokumentowany w wywiadzie (ostatni zabieg wykonany co naj-
mniej 6 miesiecy przed wigczeniem do programu) lub przeciwwskazania do operacji zgodnymi z ob-
owigzujgcymi przeciwskazaniami do zabiegu chirurgicznego w PZZPzPN (kwestionariuszem kwalifi-

kacji do zabiegu).

Whnioskowane kryteria kwalifikacji obejmujg szerszg populacje od obecnie kwalifikujgcej sie do leczenia

w ramach programu lekowego B.56, gdzie pacjenci muszg spetniaé m.in. kryteria ponizej:

1) wiek > 18 lat;

2) potwierdzone zapalenie typu 2: tkankowa eozynofilia = 10/wpw lub eozynofilia we krwi > 150, lub
IgE catkowite > 100;

3) ciezkie przewlekte zapalenie nosa i zatok przynosowych:

a) obustronne polipy nosa (potwierdzone badaniem endoskopowym) — wynik w skali NPS >5,
b) wynik w skali SNOT-22 >40;

4) brak kontroli choroby stwierdzonej przez lekarza prowadzgcego mimo stosowania kortykosteroi-
dow ogodlnoustrojowych lub przeciwwskazania do ich zastosowania (zgodnie z zaleceniami EUFO-
REA2023);

5) co najmniej 2 zabiegi chirurgiczne zatok przynosowych z otwarciem co najmniej 3 zatok w tym sito-
wia tylnego (zatoki sitowej tylnej) udokumentowane w wywiadzie (ostatni zabieg wykonany co naj-

mniej 6 miesiecy przed wigczeniem do programu) lub przeciwwskazania do operacji zgodnymi

w leczeniu dorostych pacjentéow z przewlektym zapaleniem zatok przynosowych

TEZSPIRE™ (tezepelumab) 2 polipami nosa
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z obowigzujgcymi przeciwskazaniami do zabiegu chirurgicznego w PZZPzPN (kwestionariuszem kwa-

lifikacji do zabiegu).
W zwigzku z powyzszym populacje docelowg oszacowano w podziale na:

e pacjentdw dorostych z rozpoznaniem J32 i/lub J33 stosujgcych SCS oraz ze sprawozdanymi
>2 NS w obrebie zatok przynosowych, z zapaleniem typu 2 (T2 +22 NS)

e pacjentéow dorostych z rozpoznaniem 132 i/lub J33 stosujgcych SCS oraz ze sprawozdanymi
>2 NS w obrebie zatok przynosowych, bez zapalenia typu 2 (nie-T2 + 22 NS)

e pacjentdw dorostych z rozpoznaniem J32 i/lub J33 stosujgcych SCS oraz ze sprawozdang 1 NS

w obrebie zatok przynosowych (1 NS)

Wyjsciowe dane do oszacowania populacji docelowej zaczerpnieto z danych zawartych w Analizie We-
ryfikacyjnej AOTMIT do wniosku dla dupilumabu we wskazaniu leczenia pacjentéw dorostych z rozpo-
znaniem ciezkiego, przewlekiego zapalenia zatok przynosowych z polipami nosa, stosujgcych kortyko-
sterydy do stosowania ogdlnoustrojowego oraz po co najmniej dwoma zabiegami chirurgicznymi w ob-
rebie zatok przynosowych (AWA Dupixent 2023). Gtownym zrodiem danych byta baza SWIAD, w ktorej
NFZ gromadzi dane dotyczgce zrealizowanych swiadczen, wraz z informacjg o rozpoznaniu zgodnym
z ICD-10. Wnioskowana populacja obejmuje kody ICD-10 zwigzane z chorobami uktadu oddechowego:
132 ,Przewlekie zapalenie zatok” oraz J33 ,,Polip nosa”. W ponizszej tabeli przedstawiono raportowane
dane o liczbie dorostych pacjentéw rozpoznaniem J32 i/lub J33 stosujgcych kortykosterydy do stosowa-
nia ogolnoustrojowego oraz ze sprawozdanym zabiegiem chirurgicznym w obrebie zatok przynosowych

w danym roku sprawozdawczym.

Tabela 16. Szacunek wielkosci populacji pacjentow z PZZPzPN w latach 2014-2022 — na podstawie da-
nych NFZ.

2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022

Liczba pacjentow do-
rostych z rozpozna-
niemJ32i/lubJ33w 363246 381499 389313 399137 396203 409355 313664 368593 421229
danym roku sprawoz-
dawczym

Liczba pacjentow do-
rostych z rozpozna-
niem J32 i/lub J33 sto-
sujgcych kortykoste-
rydy do stosowania
ogolnoustrojowego w
danym roku sprawoz-
dawczym

127622 134530 135925 138943 136279 139081 108138 120158 131531

w leczeniu dorostych pacjentow z przewlektym zapaleniem zatok przynosowych
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2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022

Liczba pacjentow do-
rostych z rozpozna-
niem J32 i/lub J33 sto-
sujacych kortykoste-
rydy do stosowania
ogolnoustrojowego
oraz ze sprawozdanym
zabiegiem chirurgicz-
nym w obrebie zatok
przynosowych w da-
nym roku sprawoz-
dawczym

8776 9078 8995 8528 8439 8543 5263 6224 6 906

Powyzsze dane ekstrapolowano na lata kolejne lata poprzez dopasowanie modelu liniowego. Szaco-

wane dane na lata 2025-2029 zaprezentowano w kolejnej tabeli.

Tabela 17. Szacunek wielkosci populacji pacjentow z PZZPzPN — ekstrapolacja na lata 2025-2029.

2025 2026 2027 2028 2029

Liczba pacjentow dorostych z rozpoznaniem J32 - - - - -

i/lub )33 stosujacych SCS oraz ze sprawozdanym NS

Populacja T2 + =2 NS (obecnie refundowana w ramach programu lekowego B.156)

Obecnie pacjenci z PZZPzPN mogg zostac zakwalifikowani do leczenia biologicznego w ramach programu
lekowego jezeli historia przebiegu choroby obejmuje co najmniej 2 zabiegi chirurgiczne zatok przynoso-
wych z otwarciem co najmniej 3 zatok w tym sitowia tylnego (zatoki sitowej tylnej) udokumentowane
w wywiadzie lub przeciwwskazania do operacji zgodnymi z obowigzujgcymi przeciwskazaniami do za-
biegu chirurgicznego w PZZPzPN. Standardowo stosowanymi procedurami przy otwarciu zatok nosa sg
procedury ICD-9: 22.51 ,Otwarcie komorek sitowych" oraz 22.52 , Otwarcie zatoki klinowej”, w zwigzku
z czym do oszacowania wykorzystano wytgcznie dane dane NFZ o liczbie pacjentow dorostych z rozpo-
znaniem J32 i/lub J33 stosujgcych kortykosterydy do stosowania ogdlnoustrojowego oraz ze sprawoz-
danymi co najmniej dwoma zabiegami chirurgicznymi w obrebie zatok przynosowych wg procedur 22.51

i 22.52 w latach 2014-2022. Dane wraz z ekstrapolacjg na kolejne lata zestawia Tabela 18.

Tabela 18. Liczba pacjentéw z PZZPzPN stosujgcych SCS po przynajmniej dwoch NS (na podst. AWA Du-
pixent 2023).

2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022

Liczba pacjentow z 2236 2340 2628 2765 2717 2855 1801 2121 2400
PZZPzPN stosujgcych SCS

w leczeniu dorostych pacjentow z przewlektym zapaleniem zatok przynosowych

TEZSPIRE™ (tezepelumab) 2 polipami nosa
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()}

2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022

po przynajmniej dwoch
NS (dane NFZ)

2023 2024 2025 2026 2027 2028 2029 2030 2031
Liczba pacjentow z

PZZPzPN j h SCS
A Il B BB BB BE EEE B

po przynajmniej dwoch
NS (ekstrapolacja)

W oparciu o dane NFZ liczbe pacjentow z PZZPzPN stosujgcych SCS po przynajmniej dwoch NS w obrebie
zatok przynosowych w latach 2027-2028 oszacowano na -i -

Kluczowym kryterium kwalifikacji do leczenia ramach obecnie obowigzujgcego programu lekowego

B.156 jest potwierdzenie zapalenia typu 2, rozumianego jako tkankowa eozynofilia > 10/wpw lub eozy-

nofilia we krwi > 150, lub IgE catkowite > 100.

Populacja nie-T2 + 22 NS

Whnioskowane warunki refundacji terapii tezepelumabem nie specyfikujg typu zapalenia bton sluzowych

nosa i zatok przynosowych, co oznacza ze leczenie TEZ bedzie rowniez stosowane u pacjentow bez za-

palenia typu 2. |

Populacja 1 NS

Populacja pacjentoéw po jednym zabiegu chirurgicznym zatok przynosowych rozumiana jest jako popu-
lacja pacjentow, ktorzy z powodu niekontrolowanego przebiegu przewlektego zapalenia bton sluzowych
nosa i zatok przynosowych z polipami nosa bedg wymagali dalszych interwencji chirurgicznych,
w zwigzku z czym s3 to pacjenci, ktorzy w dalszych latach bedg stanowili populacje pacjentow po co
najmniej dwoch zabiegach chirurgicznych (T2 + >2 NS lub nie-T2 + >2 NS), natomiast terapia lekiem

biologicznym po 1 wczesniejszym zabiegu chirurgicznym bedzie mozliwa w wyniku rozpoczecia

w leczeniu dorostych pacjentow z przewlektym zapaleniem zatok przynosowych

TEZSPIRE™ (tezepelumab) 2 polipami nosa
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refundacji produktu leczniczego Tezspire, ktory zgodnie z proponowanymi warunkami refundacji bedzie
stosowany u pacjentow po 1 wczesniejszym zabiegu chirurgicznym zatok przynosowych, bez wzgledu
na typ zapalenia zatok przynosowych. Oznacza to, ze dopuszczenie produktu leczniczego Tezspire do
leczenia PZZPzPN skroci droge kwalifikacji do leczenia biologicznego bez zwiekszenia populacji pacjen-
tow kwalifikujgcych sie do leczenia biologicznego, co zgodne jest ze stanowiskiem ekspertow przedsta-

wionym w opinii eksperckiej FAR 2025.

Uzyskane liczebnosci pacjentow przedstawiono ponizej.

Tabela 19. Oszacowanie liczby pacjentow w populacji 1 NS.
2027 2028 2029
Liczba pacjentow dorostych z rozpoznaniem J32 i/lub J33 stosu-

jacych SCS oraz ze sprawozdanym 1 NS, niezaleznie od typu za- . . .
palenia

Liczba pacjentow kwalifikujgcych sie do leczenia tezepelumabem wynosita . w2027 r. i. w 2028 .

Podsumowanie oszacowania liczebnosci populacji docelowej

Tabela 20 przedstawia podsumowanie oszacowania liczebnosci populacji docelowej w 2027 r. (Rok 1)

i 2028 r. (Rok 2).

Tabela 20. Podsumowanie oszacowania populacji docelowe;.

w leczeniu dorostych pacjentow z przewlektym zapaleniem zatok przynosowych
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taczng liczbe pacjentow kwalifikujgcych sie do terapii tezepelumabem oszacowano na - w Roku 1

oraz - w Roku 2.

w leczeniu dorostych pacjentow z przewlektym zapaleniem zatok przynosowych

TEZSPIRE™ (tezepelumab) 2 polipami nosa



65 AESTIMO

5 Opis ocenianej interwencji — TEZSPIRE™ (tezepelumab)

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

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

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

(FDA 2022).

21 lipca 2022 r. lek ten zostat pozytywnie zaopiniowany przez Committee for Medicinal Products for
Human Use (CHMP) przy EMA (EMA CHMP 2022), a 19 wrzes$nia 2022 r. Komisja Europejska wydata
decyzje zatwierdzajgcg dla tego produktu leczniczego (KE 2022). Zaréwno FDA jak i EMA dopuscity lek
do stosowania w leczeniu uzupetniajgcym (add-on) dzieci powyzej 12 roku zycia oraz dorostych z ciezka

astma. Zakres wskazan rejestracyjnych wg EMA i FDA rézni sie nieco, co przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 21. Zakres wskazan rejestracyjnych wg EMA i FDA dla produktu leczniczego TEZSPIRE™.

Organ rejestracyjny Wskazanie rejestracyjne

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

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

18 wrzesnia 2025 r. Komitet ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) wydat pozytywna
opinie, zalecajgcg zmiane warunkéw pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dla produktu leczniczego
Tezspire™. Produkt leczniczy Tezspire™, wraz z kortykosteroidami donosowymi, wskazany jest jako te-
rapia uzupetniajgca w leczeniu doroslych pacjentéw z ciezkg postacig PZZPzPN, u ktérych leczenie kor-
tykosteroidami ogdlnoustrojowymi i (lub) zabieg chirurgiczny nie zapewniaja odpowiedniej kontroli cho-

roby (ChPL Tezspire 2025).
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5.1 Charakterystyka produktu leczniczego

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego dostarczong przez Wnioskodawce (ChPL Tezspire 2025).

Tabela 22. Opis ocenianej interwencji — TEZSPIRE™ (tezepelumab).

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertélje

Szwecja

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

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

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

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

Data wydania pierwszego dopuszczenia do obrotu/data przedtuzenia pozwolenia: 19.09.2022 r.

Leki stosowane w obturacyjnych chorobach drog oddechowych, inne leki o dziataniu ogolnym stosowane w obturacyjnych chorobach drog oddechowych

RO3DX11

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

Tezspire 210 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 1,91 ml {110 mg/ml), 3 (3 x 1) amputkostrzykawki (opakowanie zbiorcze)

Tezspire 210 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu pétautomatycznym napetnionym (szklanym), 1,91 ml (110 mg/ml), 1 wstrzykiwacz pétautoma-
tyczny napetniony

Tezspire 210 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu pétautomatycznym napetnionym (szklanym), 1,91 ml (110 mg/ml), 3 (3 x 1) wstrzykiwacze
poétautomatyczne napetnione (opakowanie zbiorcze)

Wiasciwosci farmakodynamiczne

Mechanizm dziatania
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Charakterystyka produktu leczniczego — TEZSPIRE™ (tezepelumab)

TEZSPIRE™ (tezepelumab)

Tezepelumab jest przeciwciatem monoklonalnym (IgG2A) skierowanym przeciwko limfopoetynie zrebu grasicy (ang. thymic stronal lymphopoietin, TSLP),
uniemozliwiajgcym jej interakcje z heterodimerycznym receptorem dla TSLP. W przebiegu astmy i CRSWNP, czynniki wyzwalajgce, 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 i bfony sluzowej w astmie i CRSWNP (np. eozynofile we krwi, eozynofile w btonie podsluzowej drog oddechowych,
IgE, FeNO, IL-5i IL-13). Jednak mechanizm dziatania tezepelumabu w astmie i CRSWNP nie zostat ostatecznie ustalony.

Dziatanie farmakodynamiczne

Wpfyw na eozynofile we krwi oraz biomarkery stanu zapalnego i cytokiny

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

W badaniu klinicznym z CRSWNP podawanie tezepelumabu w dawce 210 mg podskdrnie co 4 tygodnie spowodowato zmniejszenie liczby biomarkerow stanu
zapalnego (eozynofilow we krwi, FeNO [u uczestnikow z jednoczesnie wystepujaca astma) i stezenia IgE w surowicy).

Wplyw na eozynofile w bfonie podsluzowej drog oddechowych

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

Immunogennos¢

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

U pacjentow z CRSWNP (badanie WAYPOINT) odpowiedz w postaci ADA zwigzanych z leczeniem rozwineta sie u 6 (4%) ze 164 pacjentow leczonych tezepe-
lumabem w dawce 210 mg podawanej podskornie co 4 tygodnie w okresie leczenia trwajacym 52 tygodnie. Neutralizujgce dziatanie przeciwciat stwierdzono
u 1 pacjenta z obecnoscig ADA. Chociaz nie zaobserwowano widocznego wptywu ADA na farmakokinetyke, farmakodynamike, skutecznosc lub bezpieczen-
stwo stosowania leku, liczba pacjentow z ADA wystepujacymi podczas leczenia byta niewystarczajagca do dokonania formalnej oceny w CRSWNP.

Wiasciwosci farmakokinetyczne
Farmakokinetyka tezepelumabu jest podobna u pacjentow z astmg i CRSWNP.
Farmakokinetyka tezepelumabu byta proporcjonalna do dawki po podskornym podaniu dawek z zakresu od 2,1 mg do 420 mg.

Wochtanianie
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Po pojedynczym podskornym podaniu leku maksymalne stezenie w surowicy osiggano po okoto 3 do 10 dni. Na podstawie analizy farmakokinetyki popula-
cyjnej szacunkowa bezwzgledna dostepnosc biologiczna leku wynosita okoto 77%. Nie wystapity klinicznie istotne roznice w dostepnosci biologicznej po
wstrzyknieciu w rézne miejsca (brzuch, udo lub gérna czesc ramienia).

Dystrybucja
Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej ustalono, ze objetos¢ dystrybucji tezepelumabu w kompartmencie centralnym i obwodowym wyniosta
odpowiednio 3,9 1i 2,2 | dla osoby o masie ciata 70 kg.

Metabolizm

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

Eliminacja

Jako ludzkie przeciwciato monoklonalne tezepelumab jest wydalany w mechanizmie katabolizmu wewnatrzkomaorkowego i nie ma dowodow na to, ze klirens

jest uzalezniony od antygenow docelowych. Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej oszacowano, ze klirens tezepelumabu wynidst 0,17 |/dobe u
osoby o masie ciata 70 kg. Okres pottrwania w fazie eliminacji wynosit okoto 26 dni.

Szczegdlne grupy pacjentow

Wiek, ptec, rasa

Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej ustalono, ze wiek, ptec i rasa nie miaty klinicznie istotnego wptywu na farmakokinetyke tezepelumabu.
Masa ciata

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

Dzieci i mfodziez

Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej nie stwierdzono klinicznie istotnych réznic zwigzanych z wiekiem w farmakokinetyce tezepelumabu mieg-
dzy dorostymi a mfodzieza w wieku od 12 do 17 lat. Nie badano stosowania tezepelumabu u dzieci w wieku ponizej 12 lat w leczeniu astmy ani u dzieci w
wieku ponizej 18 lat w leczeniu CRSWNP (patrz punkt 4.2 ChPL).

Pacjenci w podeszfym wieku (265 lat)

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

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzono formalnych badan klinicznych oceniajagcych wptyw zaburzen czynnosci nerek na tezepelumab. Na podstawie analizy farmakokinetyki
populacyjnej ustalono, ze klirens tezepelumabu byt podobny u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny 60 do < 90 ml/min),
umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny 30 do < 60 ml/min), i u pacjentow z prawidfowa czynnoscig nerek (klirens kreatyniny > 90
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ml/min). Nie badano stosowania tezepelumabu u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min); jednak tezepelumab
nie jest usuwany przez nerki.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

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

Astma

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

Przewlekie zapalenie zatok osowych z polipami nosa (ang. chronic rhinosinusitis with nasal pol CRSWNP

e Produkt leczniczy Tezspire, wraz z kortykosteroidami donosowymi, jest wskazany jako terapia uzupetniajgca w leczeniu dorostych pacjentow z
ciezkg postacig CRSWNP, u ktorych leczenie kortykosteroidami ogdlnoustrojowymi i (lub) zabieg chirurgiczny nie zapewniajg odpowiedniej kontroli
choroby.

Leczenie powinno by¢ rozpoczynane przez lekarzy majacych doswiadczenie w diagnozowaniu i leczeniu chordb, w ktorych wskazane jest stosowanie pro-
duktu leczniczego Tezspire (patrz punkt 4.1 ChPL).
Dawkowanie

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

CRSwNP
Zalecana dawka u dorostych pacjentow wynosi 210 mg tezepelumabu we wstrzyknieciu podskornym co 4 tygodnie.
Pominiecie dawki

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

Szczegdlne grupy pacijentow
Pacjenci w podeszfym wieku (265 lat)

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentow w podesztym wieku (patrz punkt 5.2 ChPL).
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Zaburzenia czynnosci nerek i wgtroby
Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby (patrz punkt 5.2 ChPL).
Dzieci i mfodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Tezspire u dzieci w wieku ponizej 12 lat w leczeniu astmy. Dane nie sa
dostepne.

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Tezspire u dzieci w wieku ponizej 18 lat w leczeniu CRSWNP. Dane nie sa
dostepne.

Sposéb podawania
Produkt leczniczy Tezspire podaje sie we wstrzyknieciu podskornym.

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

Produkt leczniczy Tezspire nalezy wstrzykiwac w udo lub w brzuch, z wyjatkiem obszaru potozonego w odlegfosci 5 cm od pepka. Jesli wstrzyknigcie wykony-
wane jest przez pracownika fachowego personelu medycznego lub opiekuna, mozna takze wykorzystac gorng czesc ramienia. Pacjent nie powinien samo-
dzielnie wykonywac wstrzykniecia w ramie. Produktu nie nalezy podawac we wstrzyknieciu w miejsca, w ktorych skora jest bolesna, zasiniona, zaczerwieniona
lub stwardniata. Zaleca sie rotacyjng zmiane miejsca wstrzykniecia przy kazdym podaniu.

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

Nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1 ChPL.

Identyfikowalnosé

W celu poprawy identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie zapisac nazwe i numer serii podawanego produktu.
Nagfe zaostrzenia astmy
Nie nalezy stosowac produktu leczniczego Tezspire w leczeniu nagtych zaostrzen astmy.

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

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

Reakcje nadwrazliwosci
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Charakterystyka produktu leczniczego — TEZSPIRE™ (tezepelumab)

TEZSPIRE™ (tezepelumab)

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

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

W przypadku wystapienia ciezkiej reakcji nadwrazliwosci (np. anafilaksja), podawanie tezepelumabu nalezy niezwtocznie przerwac i rozpoczac odpowiednie
leczenie, zgodnie ze wskazaniami klinicznymi.

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

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

Ciezkie zdarzenia sercowo-naczyniowe

W dtugoterminowym badaniu klinicznym zaobserwowano dysproporcje liczbowa w zakresie wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych zwigzanych z
uktadem krazenia u pacjentow leczonych tezepelumabem w porownaniu z pacjentami stosujgcymi placebo. Nie wykazano zwigzku przyczynowego miedzy
stosowaniem tezepelumabu a czestoscig wystepowania tych zdarzen, ani nie zidentyfikowano populacji pacjentow ze zwigkszonym ryzykiem ich wystepo-
wania.

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

Obecnie nie ma danych dotyczagcych ponownego leczenia pacjentow, u ktorych wystapito ciezkie zdarzenie sercowo-naczyniowe lub cigzkie zakazenie.
Zakazenia pasozytnicze (zakazenia pasozytami jelitowymi

TSLP moze brac udziat w odpowiedzi immunologicznej na niektore zakazenia pasozytami jelitowymi. Pacjenci z rozpoznanymi zakazeniami pasozytami jelito-
wymi zostali wykluczeni z udziatu w badaniach klinicznych. Nie wiadomo, czy tezepelumab moze wywiera¢c wptyw na odpowiedz pacjentow na zakazenia
pasozytami jelitowymi.

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

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke 210 mg, to znaczy lek uznaje sie za ,wolny od sodu”.
Ten produkt leczniczy zawiera 48 mg L-proliny w kazdej dawce 210 mg (1,91 ml). L-prolina moze byc¢ szkodliwa dla pacjentow z hiperprolinemia.

Ten produkt leczniczy zawiera 0,19 mg polisorbatu 80 w kazdej dawce 210 mg (1,91 ml). Polisorbaty moga powodowac reakcje alergiczne.

w leczeniu dorostych pacjentow z przewlektym zapaleniem zatok przynosowych
z polipami nosa
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Leczenie powinno byc rozpoczynane przez lekarzy majacych doswiadczenie w diagnozowaniu i leczeniu schorzen, w ktorych wskazane jest stosowanie pro-
duktu leczniczego Tezspire (patrz punkt 4.1 ChPL).

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

5.2 Obecny sposéb finansowania ocenianej interwencji

Obecnie produkt leczniczy TEZSPIRE™ jest finansowany ze srodkéw publicznych w leczeniu astmy w ramach programu lekowego ,,Leczenie chorych z ciezkg

postaciq astmy (ICD-10: J45, J82)” (zatgcznik B.44 do MZ 17/09/2025).

Tabela 23. Obecny sposdb finansowania ocenianej interwencji.

Tezspire, roz-

Tezepelumabum twér do wstrzy- 13’;‘3;5:7""' 05000456076166 lzgﬁfr":;epe_ 4302,83 4647,06 492588 4925,88 B.44. bezptatny 0
kiwan, 210 mg !
Tezspire, roz-
twor do wstrzy-
Tezepelumabum  kiwan we 1“’“"’;"'” 191 5000456075725 1298I.:)r,n1:;epe- 4302,83 4647,06 4925,88 4925,88 B.44. bezptatny 0
wstrzykiwaczu,
210 mg
w leczeniu dorostych pacjentow z przewlektym zapaleniem zatok przynosowych
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6 Rekomendacji agencji HTA

6.1 Rekomendacje AOTMIT

Produkt leczniczy TEZSPIRE™ nie podlegat ocenie AOTMIT w leczeniu dorostych pacjentéw z przewle-

ktym zapaleniem zatok przynosowych z polipami nosa.

6.2 Rekomendacje zagraniczne

W celu odnalezienia zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dotyczacych produktu leczniczego

TEZSPIRE™ w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektym zapaleniem zatok przynosowych z polipami

nosa przeszukiwano dokumenty oraz portale internetowe nastepujgcych agencji oceny technologii:

National Institute for Health and Care Excellence (NICE);

Scottish Medicines Consortium (SMC);

All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG) / All Wales Therapeutics and Toxicology Centre
(AWTTC);

National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE);

Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) / Gemeinsamer Bun-
desausschuss (G-BA);

Haute Autorité de Sainté (HAS);

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) / Canada’s Drug Agency (CDA-
AMC);

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC);

Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC).

Dane dotyczace oceny zasadnosci finansowania tezepelumabu w leczeniu PZZPzPN odnaleziono na stro-

nach CADTH (CADTH 2025), NICE (NICE 2025). Przeglad rekomendacji z uwzglednieniem kluczowych

whnioskéw zamieszczono w tabeli ponizej —w kolejnosci od najbardziej aktualnych.

Data ostatniego wyszukiwania: 13.10.2025r.

TEZSPIRE™ (tezepelumab)

w leczeniu dorostych pacjentéow z przewlektym zapaleniem zatok przynosowych
z polipami nosa
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Tabela 24. Podsumowanie wyszukiwania zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dla produktu
leczniczego TEZSPIRE™ w leczeniu dorostych pacjentow z przewlektym zapaleniem zatok
przynosowych z polipami nosa.

Organizacja

(skrok nazuy) Data Rekomendacja Uwagi

Kraj

National Institute for Health and

Wielka
Brvtania Care Excellence
it (NICE) Ocena w toku.

Wskazanie: w leczeniu ciezkiego PZZPzPN.

Wskazanie: jako leczenie dodane (add-on)
do terapii podtrzymujacej u dorostych pa-
Canadian Agency for Drugs and cjentéw z ciezkim PZZPzPN, u ktérych kon-

Kanada Technologies in Health trola choroby za pomoca ogdlnoustrojo-
(CADTH) wych kortykosteroidow i/lub zabiegu chi-

rurgicznego jest niewystarczajgca.

Ocena w toku.

Szkocia Scottish Medicines Consortium _ _ _
: (SMC)
All Wales Medicines Strategy Group
) (AWMSG) / All Wales Therapeutics
Walia ] - - -
and Toxicology Centre

(AWTTC)

National Centre for
Irlandia Pharmacoeconomics - - _
(NCPE)

Institut far Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im
Niemcy Gesundheitswesen (IQWiG)/ - - -
Gemeinsamer Bundesausschuss

(G-BA)
Francja Haute Autorité de Sainté 3 3 B

(HAS)

Pharmaceutical Benefits Advisory

Australia Committee - - -

(PBAC)

Pharmacology and Therapeutics
Advisory Committee - - —
(PTAC)

Nowa
Zelandia

Na portal brytyjskiego NICE zamieszczono informacje o rozpoczeciu oceny zasadnosci finansowania te-
zepelumabu w leczeniu pacjentow z ciezkim, przewlektym zapaleniem zatok przynosowych z polipami
nosa (NICE 2025). Podobnie, kanadyjska agencja CADTH rozpoczeta ocene tezepelumabu stosowanego
jako leczenie dodane (add-on) do terapii podtrzymujgcej u dorostych pacjentow z ciezkim PZZPzPN, u
ktorych kontrola choroby za pomocg ogdlnoustrojowych kortykosteroidow i/lub zabiegu chirurgicznego

jest niewystarczajgca (CADTH 2025).

w leczeniu dorostych pacjentow z przewlektym zapaleniem zatok przynosowych
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7 Dobér komparatoréw

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

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

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

przez oceniang technologie.

Whnioskowany program lekowy zaktada objecie refundacjg tezepelumabu w populacji dorostych chorych
(=18 lat) z ciezkim przewlektym zapaleniem nosa i zatok przynosowych i polipami nosa oraz brakiem
kontroli choroby mimo stosowania kortykosteroidéw ogdlnoustrojowych lub z przeciwwskazaniami do
ich zastosowania, ktérzy byli poddani co najmniej 1 zabiegowi chirurgicznemu zatok przynosowych
z otwarciem co najmniej 3 zatok w tym sitowia tylnego (zatoki sitowej tylnej) (ostatni zabieg wykonany
co najmniej 6 miesiecy przed wtgczeniem do programu) lub przeciwwskazaniami do operacji zgodnymi

z obowigzujgcymi przeciwskazaniami do zabiegu chirurgicznego w PZZPzPN.

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi praktyki klinicznej, w tak zdefiniowanej populacji docelowej, reko-
menduje sie zastosowanie leczenia biologicznego. Szczegdlnie, postepowanie to zaleca sie u pacjentéw
z obustronnymi polipami nosa o nasileniu co najmniej umiarkowanym, u ktérych mimo przeprowadze-
nia operacji (lub przy braku mozliwosci jej wykonania) oraz zastosowania odpowiedniej farmakoterapii
obserwuje sie znaczne pogorszenie jako$ci zycia (EPOS/EUFOREA/ERS/ARS 2024, EPOS-EUFOREA 2023,
POLINA 2023).

w leczeniu dorostych pacjentéow z przewlektym zapaleniem zatok przynosowych
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Wykres 3. Populacja docelowa dla tezepelumabu w podziale na udziaty chorych obecnie leczonych i
nieleczonych biologicznie.
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Nalezy jednoczesnie podkresli¢, ze proponowane zmiany nie wptywajg znacznie na wielkos¢ populacji
chorych leczonych biologicznie, a jedynie na kryteria dostepu do programu lekowego co zobrazowano
schematycznie powyzej (udziat grup obecnie leczonych dupilumabem lub mepolizumabem oznaczono

kolorem niebieskim, a udziat populacji dotychczas nieleczonych biologicznie w odcieniach zieleni).

Populacja objeta finansowaniem lekéw biologicznych, wspdlna z refundowanymi dupilumabem i mep-

olizumabem

W czesci wnioskowanej populacji docelowej, tj. u pacjentéw z ciezkim PZZPzPN, z brakiem kontroli cho-
roby mimo stosowania kortykosteroidéw ogdlnoustrojowych lub z przeciwwskazaniami do ich zastoso-
wania, z potwierdzonym zapaleniem typu 2, ktérzy przeszli co najmniej 2 zabiegi chirurgiczne zatok przy-
nosowych z otwarciem co najmniej 3 zatok w tym sitowia tylnego (zatoki sitowej tylnej) udokumento-
wane w wywiadzie (ostatni zabieg wykonany co najmniej 6 miesiecy przed wtgczeniem do programu)
lub majg przeciwwskazania do operacji zgodnymi z obowigzujgcymi przeciwskazaniami do zabiegu chi-
rurgicznego w PZZPzPN (T2 + 22 NS) w ramach programu lekowego B.156 refundowany jest dupilumab

(od 1 kwietnia 2024 r.) oraz mepolizumab (od 1 pazdziernika 2024 r.).

W zwigzku z powyzszym, w ramach oceny zasadnosci refundacji tezepelumabu w zakresie populacji T2
+ 22 NS jako komparatory nalezy uwzglednic przede wszystkim dostepne w Polsce terapie biologiczne,

dupilumab i mepolizumab.

w leczeniu dorostych pacjentéow z przewlektym zapaleniem zatok przynosowych
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Populacja obecnie nieobjeta finansowaniem lekdw biologicznym

W pozostatej czesci populacji wnioskowanej, tj. wsréd pacjentédw obecnie nie kwalifikujacych sie do le-
czenia biologicznego finansowanego obecnie obowigzujagcym programem lekowym mozna wyrdznicé

podgrupy chorych:

e bez potwierdzonego zapalenie typu 2 z ciezkim nawrotem polipéw po dwéch zabiegach chirur-
gicznym zatok przynosowych z otwarciem co najmniej 3 zatok w tym sitowia tylnego mimo sto-

sowania kortykosteroidéw ogdlnoustrojowych) (nie-T2 + 22 NS),

e bez wzgledu na potwierdzenie zapalenia typu 2 z ciezkim nawrotem polipéw po tylko jednym
zabiegu chirurgicznym zatok przynosowych z otwarciem co najmniej 3 zatok w tym sitowia tyl-

nego mimo stosowania kortykosteroidéw ogdlnoustrojowych) (1 NS).

Tezepelumab wyrdznia sie sposréd innych lekdw biologicznych unikalnym mechanizmem dziatania —
blokuje TSLP, kluczows cytokine inicjujgcg kaskade zapalng. Dzieki temu dziata u podstawy procesu za-
palnego, niezaleznie od potwierdzenia zapalenia typu 2. Proponowane objecie leczeniem tej populacji
wynika wtasnie z tego mechanizmu dziatania — pozwala on skutecznie kontrolowac proces zapalny row-
niez u pacjentow, ktérzy dotychczas nie kwalifikowali sie do terapii biologicznej z powodu braku marke-

réw zapalenia typu 2.

Zgodnie z istniejgca w Polsce praktyka kliniczng oraz obowigzujgcymi wytycznymi klinicznymi w popula-
cjach tych stosuje sie terapie standardowga obejmujacy glikokortykosteroidy donosowe oraz ogdlnou-

strojowe.

Z tego wzgledu wtasciwym gtéwnym komparatorem dla tej populacji chorych jest terapia standardowa

(SoC, z ang. standard of care) tj. glikokortykosteroidy (zarowno ogdlnoustrojowe, jak i donosowe).

w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektym zapaleniem zatok przynosowych
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8 Wybor punktéw koncowych

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi oceny technologii medycznych w celu oceny korzysci zdrowotnej na-
lezy uwzglednic istotne klinicznie punkty koricowe odnoszace sie do Smiertelnosci, przebiegu i nasilenia

jednostki chorobowej oraz jakosci zycia (AOTMIT 2016).

Eksperci EPOS i EUFOREA zdefiniowali cel leczenia chorych na PZZPzPN tj. osiggniecie kontroli choroby
zdefiniowane jako oceniany subiektywnie przez pacjenta brak istotnych klinicznie objawéw zapalenia
zatok przynosowych $wiadczgcych o aktywnej chorobie, na co sktadajg sie: ogdlnie niskie nasilenie ob-
jawoéw, minimalna lub brak niedroznosci nosa oraz minimalna lub brak utraty wechu, ktére sg osiggane
z udziatem lub bez leczenia. W zakresie osiggniecia odpowiedzi na leczenie biologiczne eksperci wskazali
na konieczno$¢ oceny 5 kryteriow: zmniejszenie wielkosci polipdw nosa (21), zmniejszenie koniecznosci
zastosowania ogdlnoustrojowych glikokortykosteroidéw/ zabiegdw chirurgicznych, poprawe jakosci zy-
cia (wynik SNOT-22 <40 + >MCID), poprawe wechu, zmniejszenie wspdtchorobowosci (zdefiniowane
jako osiggniecie MCID dla testu specyficznego dla danej jednostki chorobowej). Spetnienie 4-5 kryteriow
oznacza osiggniecie dobrej-doskonatej odpowiedzi klinicznej, 2-3 umiarkowanej odpowiedzi kliniczne;j

a 0-1 jej brak (EPOS-EUFOREA 2024).

Wedtug wytycznych FDA w ocenie nowych terapii stosowanych w leczeniu PZZPzPN nalezy uwzglednic
zarowno endoskopowg ocene polipédw nosa jak i ocene nasilenia objawéw choroby. Miary te powinna
by¢: zweryfikowane, zwalidowane i ,fit-for-purpose” czyli odpowiednie do celu badania. Endoskopowa
ocena polipdw nosa (NPS, z ang. nasal polyp score) uznawana jest za obiektywng miare stanu zaawan-
sowania polipdw nosa oceniang przez lekarza podczas endoskopii. W badaniach klinicznych powszech-
nie stosuje sie ocene NPS w skali 0-4 (FDA 2023), ktdérg opisano szczegétowo w rozdziale 2.3. FDA reko-
menduje wykorzystanie miary PRO (z ang. patient reported outcome) w celu oceny objawow PZZPzPN
z perspektywy pacjenta. W szczegdlnosci nalezy mierzy¢ nasilenie uczucia niedroznosci nosa (nasal con-
gestion), uznane za najczestszy i najbardziej dokuczliwy objaw zgtaszany przez pacjentéw. W ocenie sto-
suje sie zwtaszcza skale nasilenia objawu niedroznosci nosa (NCS, z ang. nasal congestion score). Chociaz
w ocenie NCS wykorzystuje sie rozne skale PRO to powszechnie stosowang w badaniach klinicznych me-
todg jest czterostopniowa werbalna skala ocen (VRS, z ang. verbal rating scale), czesto punktowana od
0 do 3, gdzie O = brak objawodw, a 3 = objawy ciezkie. Jak zaznaczono wykorzystanie dzienniczka elektro-
nicznego moze poprawic jakos¢ danych, poniewaz zapisy sg opatrzone znacznikiem czasu, mozna szybko

zidentyfikowac problemy z przestrzeganiem zalecen, a takze zastosowac funkcje przypominania. Okres

w leczeniu dorostych pacjentéow z przewlektym zapaleniem zatok przynosowych

TEZSPIRE™ (tezepelumab) 2 polipami nosa



79 AESTIMO

odniesienia powinien by¢ odpowiedni dla mierzonego pojecia, na przyktad odzwierciedla¢ najwieksze

nasilenie objawow w ciggu ostatnich 24 godzin (FDA 2023).

Podobnie istotne punkty kliniczne w ocenie chorych na PZZPzPN definiowali polscy eksperci kliniczni
ankietowani przez AOTMIT. Wskazywali oni, ze w ocenie nalezy uwzglednic¢ zmniejszenie polipdw nosa
wg NPS, poprawe wechu i smaku, poprawe jakosci zycia wg kwestionariusza SNOT-22 oraz zmniejszenie
zapotrzebowania na ogdlnoustrojowe glikokortykosteroidow (AOTMIT AWA 33/2024). Jednoczesnie na-
lezy podkresli¢, ze kwestionariusz Sinonasal Outcome Test-22 (SNOT-22) jest jednym z najczesciej wy-
korzystywanych narzedzi, zaréwno w praktyce klinicznej, jak i badaniach naukowych (kwestionariusz ten

opisano w rozdziale 2.7).

Tabela 25. Istotne punkty kliniczne w ocenie chorych na PZZPzPN zdefiniowane przez polskich eksper-
téw klinicznych ankietowanych przez AOTMIT (AOTMIT AWA 33/2024).

Ekspert kliniczny

e  redukcja wielkosci polipow nosa (obnizenie o 1 pkt w skali NPS),

e  zmniejszenie zapotrzebowania na ogdlnoustrojowe GKS (co najmniej o
5 mg w przeliczeniu na Encorton/dobe),
poprawa jakosci zycia (w skali VAS poprawa o 1 pkt a docelowo <5),

e  zmniejszenie dolegliwosci nosowych wg kwestionariusza SNOT-22 (mi-
nimalna klinicznie istotna roznica to redukcja o 8-9 pkt),

e  poprawa wechu i smaku (ocena pacjenta w dokumentacji medycznej)

prof. dr hab. n. med. Karina Jahnz-Rozyk
KK w dz. alergologii

e  zmniejszenie dolegliwosci nosowych wg kwestionariusza SNOT-22 (mi-

dr hab. n. med. Marcin Kurowski S .
nimalna klinicznie istotna roznica to redukcja o 8,9 pkt),

KW w dz. alergologii e  ocena endoskopowa wg skali Lund i Kennedy’ego,

e  poprawa jakosci zycia wg kwestionariusza SNOT (minimalna klinicznie
istotna roznica >9 pkt),
zmniejszenie polipow nosa wg NPS (obnizenie o 1 pkt lub wiecej w skali
NPS),

e zmniejszenie dawek GKS doustnych (<50%).

prof. dr hab. n. med. Marek Niedoszytko
KW w dz. alergologii

Majac na uwadze powyisze informacje, ocena skutecznosci w opracowywanej analizie zostanie prze-

prowadzona w oparciu o nastepujgce punkty koncowe:

e Skala oceny polipdw nosa (NPS, Nasal Polyp Score) to suma punktacji okreslana na podstawie
wielkosci polipéw dla prawego i lewego nozdrza (maksymalnie 8), oceniana w badaniu endo-
skopowym nosa. tgczna punktacja polipéw nosa stanowita sume punktacji dla prawego i lewego
nozdrza, przy czym punktacja dla kazdego nozdrza miesci sie w zakresie od O (brak polipow nosa)
do 4 (duze polipy nosa powodujgce catkowitg lub niemal catkowitg niedroznos¢ jamy nosowe;j).
Jest to skala wykorzystywana przy okreslaniu kryteriow wigczenia do programu lekowego (NPS

>5), jak i przy ocenie w nim skutecznosci leczenia (oczekiwana redukcja wyniku o >1 pkt);

w leczeniu dorostych pacjentow z przewlektym zapaleniem zatok przynosowych
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e Skala nasilenia niedroznosci nosa (NCS, ang. Nasal Congestion Score) - obok obiektywnej oceny
w badaniu endoskopowym pacjent moze ocenic¢ nasilenie niedroznosci nosa w punktacji (zakres
od 0 [brak niedroznosci] do 3 [ciezka niedrozno$¢]) oraz utrate wechu w skali od 0 (brak) do 3 —
(ciezka);

e Ocena wechu - test Identyfikacji zapachéw Uniwersytetu Pensylwanii (UPSIT). Funkcje wechu
mozna szczegdtowo badad za pomocy tego ilosciowego testu, w ktdorym wykorzystuje sie sub-
stancje zapachowe (odoranty) zamkniete w mikrokapsutkach. Sg one uwalniane poprzez skro-
banie nasyconych standaryzowanym zapachem paskdéw testowych. Do przeprowadzenia testu
uzywa sie czterech zestawdw, z ktérych kazda zawiera po 10 substancji zapachowych. Uczest-
nicy badania proszeni sg o zidentyfikowanie zapachu sposréd 4 mozliwosci, nawet jesli nie od-
czuwa zadnego zapachu. Wynik opiera sie na liczbie prawidtowo zidentyfikowanych zapachow
(zakres punktacji od 0 do 40);

e Kwestionariusz Sino-Nasal Outcome Test 22 (SNOT-22) obejmuje 22 zagadnienia oceniajgc swo-
istg dla schorzen nosa i zatok jakos$¢ zycia zwigzang ze stanem zdrowia (HRQol). Zawiera on
zgtaszane przez pacjenta problemy fizyczne, ograniczenia funkcjonalne oraz konsekwencje
emocjonalne wynikajgce ze schorzen nosowo-zatokowych. Nasilenie objawodw i ich wptyw na
funkcjonowanie w ciggu ostatnich 2 tygodni, zgtaszane przez pacjenta, oceniane sg za pomocg
6-punktowej skali (od 0 — ,zaden problem” do 5 — ,problem tak duzy, jak to tylko mozliwe”).
Catkowity wynik jest sumg punktow za poszczegdlne pozycje i miesci sie w zakresie od 0 do 110
(wyzsze wyniki wskazujg na gorszy stan kliniczny). Dla zmiany wyniku indywidualnego pacjenta
ustalono minimalng klinicznie istotng réznice (MCID) na poziomie 8,90 punktu. Jest to takze
kwestionariusz wykorzystywany przy okreslaniu kryteriow wigczenia do programu lekowego
(240);, jak i przy ocenie w nim skutecznosci leczenia (oczekiwana redukcja wyniku o 28,9 pkt);

e Ocena nasilenia polipéw nosa w tomografii komputerowej i punktacje w skali Lund—Mackay,
ktora ocenia zacienienie zatok (zakres od 0 do 24; wyzsze wyniki wskazujg na wieksze nasilenie);

e Koniecznosc¢ leczenia operacyjnego polipdw nosa;

e Koniecznos¢ stosowania glikokortykosteroidéw systemowych z powodu przewlektego zapalenia
zatok przynosowych z polipami nosa;

e 0Ogdlna ocena nasilenia objawdw przez pacjenta za pomocy skali PGI-S (Patient Global Im-
pression of Severity) i ich zmiany — PGI-C (Patient Global Impression of Change), a takze faczna
ocena poszczegdlnych objawdw (zakres od 0 do 24; wyzsze wyniki wskazujg na wieksze nasile-

nie). Skala PGI-S to narzedzie sktadajgce sie z jednej pozycji, zaprojektowane w celu oceny przez

w leczeniu dorostych pacjentow z przewlektym zapaleniem zatok przynosowych

TEZSPIRE™ (tezepelumab) 2 polipami nosa



81

TEZSPIRE™ (tezepelumab)

AESTIMO

uczestnika badania ogélnego nasilenia objawdw polipdw nosa (NP) w momencie dokonywania
oceny. Stosuje sie w niej 6-punktowa kategorialng skale odpowiedzi (od 0 — ,Brak objawow” do
5 — ,Bardzo ciezkie objawy”).

Europejski Kwestionariusz Jakosci Zycia (EQ-5D-5L, European Quality of Life-5 Dimensions-5 Lev-
els). Kwestionariusz EQ-5D-5L stuzy do oceny 5 wymiardw: mobilnosci, samoopieki, wykonywa-
nia codziennych czynnosci, bolu/dolegliwosci oraz leku/depresji. Kazdy wymiar posiada 5 pozio-
mow odpowiedzi (brak problemow, niewielkie problemy, umiarkowane problemy, powazne
problemy oraz skrajne problemy), ktére odzwierciedlajg rosngcy stopien nasilenia trudnosci.
Uczestnik badania jest proszony o okreslenie swojego aktualnego stanu zdrowia poprzez wy-
branie najbardziej pasujgcego poziomu w kazdym z pieciu wymiaréw. Kwestionariusz zawiera
rowniez wizualng skale analogowg (VAS), na ktérej uczestnik ocenia swoj ogdlny stan zdrowia
w skali od 0 do 100, gdzie 0 oznacza najgorszy, a 100 najlepszy wyobrazalny stan zdrowia.
Kwestionariusz Oceny Stanu Zdrowia SF-36 (Short-Form 36-item Health Survey) — sktada sie z 36
pozycji samooceny, stuzgcy do oceny funkcjonalnego stanu zdrowia i samopoczucia. Odpowie-
dzi na 35 z 36 pozycji sg wykorzystywane do obliczenia profilu wynikéw w 8 domenach funkcjo-
nalnego stanu zdrowia i samopoczucia. Pozostata pozycja, okreslana jako ,,Zmiana stanu zdro-
wia”, prosi uczestnikdw o ocene ich aktualnego stanu zdrowia w poréwnaniu ze stanem sprzed
roku i nie jest uzywana do obliczania wynikéw w poszczegdlnych domenach. Profil 8 domen
sktada sie z nastepujgcych podskal: Funkcjonowanie fizyczne (PF, Physical Functioning); Ograni-
czenie petnienia rél z powodu zdrowia fizycznego (RP, Role Limitations due to Physical Health);
Bal fizyczny (BP, Bodily Pain); Ogdlna percepcja zdrowia (GH, General Health Perceptions); Wi-
talnos¢ (VT, Vitality); Funkcjonowanie spoteczne (SF, Social Functioning); Ograniczenie petnienia
rél z powodu problemdéw emocjonalnych (RE, Role Limitations due to Emotional Problems);
Zdrowie psychiczne (MH, Mental Health). Na podstawie wynikéw z podskal obliczane sg suma-
ryczne wskazniki dla sktadowej fizycznej (PCS) i psychicznej (MCS), ktore stanowig szerszg miare
fizycznego i psychicznego aspektu jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem (HRQoL).
Kwestionariusz Kontroli Astmy (ACQ-6) — u pacjentéw z uczestnikéw z astma / chorobg drog
oddechowych zaostrzang przez aspiryne [AERD] / chorobg drég oddechowych zaostrzang przez
NLPZ [NSAID-ERD]) — ze wzgledu na wspotwystepowanie PZZPzPN z astmg, a takze stosowanie
ocenianych lekow biologicznych w leczeniu ciezkiej astmy. Kwestionariusz Kontroli Astmy (ACQ-
6) stuzy do oceny objawdw astmy, takich jak: przebudzenia w nocy, objawy po przebudzeniu,
ograniczenie aktywnosci, dusznos¢, swiszczacy oddech oraz stosowanie krétko dziatajgcych

beta-agonistéw. Uczestnicy sg proszeni o ocene poziomu kontroli astmy, pytania majg

w leczeniu dorostych pacjentéow z przewlektym zapaleniem zatok przynosowych
z polipami nosa
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jednakowg wage i sg punktowane w skali od O (petna kontrola) do 6 (catkowity brak kontroli).
Koricowy wynik ACQ-6 to $rednia arytmetyczna z uzyskanych odpowiedzi. Sredni wynik < 0,75
wskazuje na astme dobrze kontrolowang; wynik w przedziale > 0,75 i < 1,5 wskazuje na astme
czesciowo kontrolowang, a wynik > 1,5 wskazuje na astme niedostatecznie kontrolowang. Indy-
widualne zmiany wyniku o co najmniej 0,5 punktu sg uwazane za klinicznie istotne.

e Ocena czynnosci ptuc w badaniu spirometrycznym - objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa
(FEV1) przed podaniem leku rozszerzajgcego oskrzela (prebronchodilatator) — wsrod pacjentow

z wspofistniejgcg astma.

Tak okreslony zestaw punktéw koncowych jest spojny z wyznaczonymi przez klinicystow i wytyczne prak-

tyki klinicznej celami leczenia.

W analizie bezpieczenstwa nalezy oceni¢ ryzyko wystgpienia poszczegolnych zdarzen niepozgdanych
z uwzglednieniem stopnia ich nasilenia. Ponadto, wskazane jest rowniez przeprowadzenie dodatkowej
oceny bezpieczenstwa na podstawie danych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Me-

dycznych i Produktéow Biobojczych, EMA oraz FDA.

W tabeli ponizej przedstawiono kluczowe informacje dotyczgce punktéw koncowych wybranych do ana-
lizy klinicznej, wraz z okresleniem ich istotnosci dla procesu decyzyjnego wg systemu GRADE (Atkins

2004).

Tabela 26. Podsumowanie wyboru punktéw koncowych — kategoria punktu koncowego wg wytycznych
AOTMIT i GRADE i uzasadnienie kategoryzacji.

Kategoria wg wytycznych Kategoria

Punkt koricowy AOTMIT GRADE

Uzasadnienie

e bezposredni zwigzek z glownym

celem leczenia;
Punkt koncowy istotny

Skala oceny polipow nosa (NPS)w klinicznie, odnoszacy sie do
badaniu endoskopowym przebiegu i/lub nasilenia
jednostki chorobowe;j. * zwigzek z jakoscig zycia —
wystapienie progresji oznacza
pogorszenie objawow chorobowych;

e Kryterium rozpoczecia leczenia i
Krytyczny oceny odpowiedzi na leczenie

e bezposredni zwigzek z gtownym
celem leczenia;

Skala nasilenia niedroznosci nosa

(NCs) Punkt koncowy istotny o subi ileni
Ocena wechu klinicznie, odnoszacy sie do su . '€ , na ocena'na5| enia
) ) L Krytyczny objawow przez pacjenta
taczna ocena ciezkosci objawow, przebiegu i/lub nasilenia ; L
ogdlna ocena cigzkosci objawow i jednostki chorobowej. © zwigzek z jakoscig zycia —
ich zmiaay wystapienie progresji oznacza

pogorszenie objawow chorobowych

w leczeniu dorostych pacjentow z przewlektym zapaleniem zatok przynosowych
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a Kategoria wg wytycznych Kategoria .
Punkt koncowy AOTMIT GRADE Uzasadnienie

e bezposredni zwigzek z gtownym

celem leczenia;
) ) ) Punkt koncowy istotny ) ) .
Kwestionariusz Sino-Nasal Outcome Klinicznie, odnoszacy sie do Krytyczny e Kryterium rozpoczecia leczenia i
Test 22 (SNOT-22) T oceny odpowiedzi na leczenie
jakosci zycia

® PZZPzPN jest chorobg istotnie
obnizajaca jakos¢ zycia chorych

e bezposredni zwigzek z gtownym

Punkt koncowy istotny celem leczenia;
Ocena nasilenia polipéow nosaw  klinicznie, odnoszacy sie do Wazny e pomiar obiektywny
tomografii komputerowej p_rzebiegu_ i/lub nasilen_ia o zwigzek z jakoscig zycia —
jednostki chorobowej. wystgpienie progresji oznacza
pogorszenie objawow chorobowych;

e bezposredni zwigzek z gtownym
celem leczenia;

e zastosowanie tych procedur
swiadczy o braku kontroli choroby

Koniecznos¢ leczenia operacyjnego Punkt korcowy istotny ® zwigzek z j'alkoéciq zycia —
polipéw nosa Klinicznie, odnoszacy sie do koniecznosc wykonania opelracji
Koniecznodé stosowania przebiegu i/lub nasilenia Krytyczny oznacza pogorszenie objawow
glikokortykosteroidéw systemowych ~ jednostki chorobowe;. choroboveych;

e zwigzek z jakoscig zycia —
koniecznosc leczenia
ogolnoustrojowymi
kortykosteroidami oznacza
pogorszenie objawow chorobowych

® bezposredni zwigzek z gtownym

i . celem leczenia;
Ocena czasu do leczenia Punkt koncowy istotny o zwiazek z jakodcia zvcia —
ogdlnoustrojowymi linicznie, odnoszacy si¢ do Wazny kon?ecznc:s'zé IeczZni\;
kortykosteroidami przebiegu i/lub nasilenia N . )
jednostki chorobowe;j. ogdlnoustrojowymi
kortykosteroidami oznacza
pogorszenie objawow chorobowych;
Punkt koricowy istotny e bezposredni zwigzek z glownym
Kontrola astmy, czynnos¢ ptuc wsrod  klinicznie, odnoszacy sie do Wazny celel:nhlec.ze.nia wsrdd chorych z
pacjentow z wspofistniejacg astma  przebiegu i/lub nasilenia wspotistniejacg astma;
jednostki chorobowe;. o zwigzek z jakoscig zycia;
i . ® PZZPzPN jest chorobg istotnie
Jako$¢ zycia w ocenie ogdlnej (EQ- _P_unk1_: koricowy |stot_ny obnizajaca jakosc zycia chorych
5D; SF-36) kllnlczn_le, oldr_u_)szacy sie do Krytyczny « umosliwia takie ocen
’ jakosci zycia. g wplywu
toksycznosci leczenia na jakosc zycia;
Bezpieczenstwo Punkt koncowy istotny e istotna jest ocena toksycznosci i
Krytyczny

(zdarzenia niepozadane) klinicznie.

tolerancji wnioskowanej terapii.

W analizie ekonomicznej nalezy zastosowac jednostke wynikow zdrowotnych lata zycia skorygowane

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

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

TEZSPIRE™ (tezepelumab) 2 polipami nosa
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9 Zakres analiz

9.1 Analiza kliniczna

Analiza kliniczna bedzie miata na celu ocene skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania pro-
duktu leczniczego TEZSPIRE™ w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektym zapaleniem zatok przyno-
sowych z polipami nosa w ramach programu lekowego. Analiza zostanie przeprowadzona zgodnie z za-
sadami Evidence Based Medicine. Metodyka zostanie oparta o aktualne wytyczne Oceny Technologii
Medycznych wersja 3.0, stanowigce zatgcznik do zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa AOTMIT (AOTMIT
2016), Rozporzadzenie Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac analizy
zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, srodka spozyw-
czego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika re-
fundowanego w danym wskazaniu (MZ 24/10/2023) oraz wytyczne przeprowadzania przeglagddw syste-
matycznych Cochrane Collaboration: Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, wer-

sja 6.5 (Higgins 2024).

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

schemat PICOS:

Tabela 27. Kryteria PICOS.

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

. wiek > 18 lat;

e  cigzkie przewlekte zapalenie nosa i
zatok przynosowych:
a) obustronne polipy nosa (potwier-
dzone badaniem endoskopowym) —
wynik w skali NPS >5,

b) wynik w skali SNOT-22 >40;

e  obecnosc przeciwwskazan do stoso-
wania leku zgodnie z aktualng ChPL

e  dopuszczano badania prowadzone

Populacja e  brak kontroli choroby stwierszmej w szerszej populacji (odnosnie cech
(P. 2 ang. Population) przez Ieka.rza prowadZQCf-:‘gf) mimo zapalenia T2, wczesniejszego lecze-
stosowania kortykosteroidow ogol- nia i nasilenia choroby) poszukujac
noustrojowych lub przeciwwskaza- nastepnie jak najbardziej zblizonych
nia do ich zastosowania podgrup refundacyjnych (dotyczy
e o najmniej 1 zabieg (co najmniej 2 takze mepolizumabu i dupilumabu

zabiegi- dotyczy porownania z mep-
olizumabem i dupilumabem) chirur-
giczny zatok przynosowych z otwar-
ciem co najmniej 3 zatok w tym si-

towia tylnego (zatoki sitowej tylnej)

w leczeniu dorostych pacjentow z przewlektym zapaleniem zatok przynosowych
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Parametr

Kryteria wigczenia
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Kryteria wykluczenia

Interwencja
(I. z ang. Intervention)

Komparatory
(C. z ang. Comparison)

Punkty koncowe/Miary efek-
tow zdrowotnych
(O. z ang. Outcomes)

TEZSPIRE™ (tezepelumab)

udokumentowane w wywiadzie
(ostatni zabieg wykonany co naj-
mniej 6 miesiecy przed wigczeniem
do programu) lub przeciwwskazania
do operacji zgodnymi z obowigzujg-
cymi przeciwskazaniami do zabiegu
chirurgicznego w PZZPzPN

potwierdzone zapalenie typu 2:
tkankowa eozynofilia 210/wpw lub
eozynofilia we krwi 2150, lub IgE
catkowite 2100 (dotyczy porowna-
nia z mepolizumabem i dupiluma-
bem)

tezepelumab + SoC podawany zgod-
nie z obowigzujagcym ChPL, w dawce
210 mg co 4 tyg.

dupilumab + SoC podawany zgodnie
z obowigzujgcym ChPL, w dawce
300 mg co 2 tyg. — komparator w za-
kresie populacji, w ktorej jest objety
finansowaniem w ramach programu
lekowego

mepolizumab + SoC podawany
zgodnie z obowigzujgcym ChPL, w
dawce 100 mg raz na 4 tyg. ——
komparator w zakresie populacji,
w ktorej jest objety finansowaniem
w ramach programu lekowego

terapia standardowa (SoC) +/- pla-
cebo (PBO): glikokortykosteroidy
donosowe i doraznie ogdlnoustro-
jowe —komparator gtowny w zakre-
sie populacji nieobjetej obecnie fi-
nansowaniem w ramach programu
lekowego (brak potwierdzonego za-
palenia typu 2 i co najmniej dwa za-
biegi chirurgiczne zatok przynoso-
wych zdefiniowane w programie le-
kowym lub tylko 1 zabieg chirur-
giczny zatok przynosowych bez
wzgledu na obecnos¢ zapalenia T2)

skala oceny polipow nosa (NPS), w
tym odpowiedz na leczenie w tej
skali;

skala nasilenia niedroznosci nosa
(NCs);

ocena wechu- test identyfikacji za-
pachow Uniwersytetu Pensylwanii
(UPSIT

kwestionariusz Sino-Nasal Outcome
Test 22 (SNOT-22), w tym odpo-
wiedz na leczenie w tej skali;

tezepelumab podawany niezgodnie
z obowigzujgcym ChPL

dawkowanie niezgodnie z obowig-
zujgcym ChPL

ocena farmokokinetyki/farmoakody-
namiki

parametry oceniane wytgcznie w
celach eksploracyjnych, o nieustalo-
nym znaczeniu klinicznym, nie od-
noszace sie do zadnego z predefi-
niowanych obszarow oceny (sku-
tecznosci klinicznej lub bezpieczen-
stwa)

w leczeniu dorostych pacjentow z przewlektym zapaleniem zatok przynosowych
z polipami nosa
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Parametr

Kryteria wigczenia

A=STIMO

Kryteria wykluczenia

Rodzaj wigczonych badan
(S. z ang Study design)

TEZSPIRE™ (tezepelumab)

ocena nasilenia polipow nosa w to-
mografii komputerowej i punktacje
w skali Lund—Mackay’a;
koniecznos¢ leczenia operacyjnego
polipow nosa;

koniecznos¢ stosowania glikokorty-
kosteroidow systemowych;

ogolna ocena nasilenia objawow
przez pacjenta za pomoca skali PGI-
Siich zmiany — PGI-C, a takze tagczna
ocena poszczegolnych objawow;

kwestionariusz kontroli astmy (ACQ-
6) — przy wspotwystepujacej astmie;
ocena czynnosci ptuc w badaniu spi-
rometrycznym- objetos¢ wyde-
chowa pierwszosekundowa (FEV1) —
przy wspotwystepujacej astmie;

jakosc zycia;
bezpieczenstwo

Tezepelumab: badania kliniczne z
randomizacjg i grupa kontrolng, ba-
dania bez randomizacji z grupga kon-
trolng lub bez grupy kontrolne;j (kli-
niczne — w tym pragmatyczne

i postmarketingowe; obserwacyjne
—w tym na podstawie rejestrow),
opublikowane w formie petnotek-
stowej oraz inne materiaty (donie-
sienia konferencyjne, dokumenty
rejestracyjne) prezentujgce dodat-
kowe lub uaktualnione wyniki po-
szukiwanych punktow koncowych
dla badan opublikowanych petno-
tekstowo

Porownanie posrednie z dupiluma-
bem i mepolizumabem: badania kli-
niczne z randomizacjg i grupg kon-
trolng umozliwiajgce wykonanie po-
rownania posredniego przez
wspolny komparator (SoC), opubli-
kowane w formie petnotekstowe;j
oraz inne materiaty (doniesienia
konferencyjne, dokumenty rejestra-
cyjne) prezentujgce dodatkowe lub
uaktualnione wyniki poszukiwanych
punktow koncowych dla badan opu-
blikowanych pefnotekstowo

badania wczesnej, I/Il fazy

badania in vitro, badania na zwie-
rzetach, analizy ekonomiczne

opisy przypadkow, serie przypadkow

badania nieopublikowane w formie
petnotekstowe;j

w leczeniu dorostych pacjentow z przewlektym zapaleniem zatok przynosowych
z polipami nosa
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Ponadto wskazane jest rowniez przeprowadzenie dodatkowej oceny bezpieczenstwa na podstawie da-
nych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktow Biobdjczych, Euro-
pejskiej Agencji Lekoéw (EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz agencji rejestracyjnej Stanéw

Zjednoczonych Ameryki (FDA, z ang. Food and Drug Administration).

9.2 Analiza ekonomiczna

Analiza ekonomiczna powinna zosta¢ wykonana w celu oceny zasadnos$ci ekonomicznej stosowania pro-

duktu leczniczego TEZSPIRE™ w populacji docelowe] okreslonej we wniosku.

Jednostkag wynikéw zdrowotnych w analizie ekonomicznej powinny by¢ lata zycia skorygowane o jakosc
(QALY). Wynik analizy ekonomicznej nalezy przedstawié¢ w postaci inkrementalnego wskaznika kosztéw-
uzytecznosci ICUR, wyrazajgcego koszt uzyskania dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego (QALY)
w przypadku zastosowania wnioskowanej technologii zamiast komparatora. W przypadku braku istot-
nych roznic w efektywnosci klinicznej miedzy porownywanymi strategiami leczenia, zaleca sie przepro-
wadzenie analizy minimalizacji kosztow w horyzoncie czasowym zapewniajgcym odzwierciedlenie

wszystkich istotnych réznic w kosztach (AOTMIT 2016, MZ 24/10/2023).

Biorgc pod uwage proponowane finansowanie produktu leczniczego TEZSPIRE™ w ramach programu
lekowego, analize nalezy przeprowadzi¢ z perspektywy pfatnika zobowigzanego do finansowania $wiad-
czen ze Srodkéw publicznych w Polsce (Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz z perspektywy wspdlnej,
uwzgledniajgc koszty bezposrednie zwigzane z rozwazanym problemem zdrowotnym (MZ 24/10/2023).
W przypadku, gdy zastosowanie wnioskowanej interwencji zamiast refundowanej technologii alterna-
tywnej prowadzi do istotnego wydtuzenia przezycia catkowitego chorych, a tym samym zwiekszenia po-
tencjatu produkcyjnego spoteczenstwa, zasadne jest przeprowadzenie analizy dodatkowo z perspek-
tywy spotecznej. W przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrument dzie-
lenia ryzyka (RSS, z ang. Risk Sharing Scheme), analize ekonomiczng nalezy wykonac¢ w oddzielnych wa-

riantach: (1) z uwzglednieniem; (2) bez uwzglednienia RSS.

Opracowanie analizy ekonomicznej powinno uwzglednia¢ zapisy Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refun-
dacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycz-
nych, Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. ,,w sprawie minimalnych wyma-
gan, jakie muszg spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej

ceny zbytu leku oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
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przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w da-
nym wskazaniu” (MZ 24/10/2023) oraz Wytyczne oceny technologii medycznych, wersja 3.0 (AOTMIT
2016).

9.3 Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Analiza wptywu na budzet refundacji produktu leczniczego TEZSPIRE™ w ramach wnioskowanego pro-
gramu lekowego powinna uwzglednic¢ dwa alternatywne scenariusze: 1) istniejgcy, zaktadajacy brak do-
stepnosci leczenia produktem leczniczym TEZSPIRE™ jako $wiadczenia gwarantowanego, refundowa-
nego ze srodkow publicznych we wnioskowanym wskazaniu; 2) nowy, odzwierciadlajgcy sytuacje po
umieszczeniu produktu leczniczego TEZSPIRE™ w wykazie lekdw refundowanych stosowanych w ramach
programu lekowego w populacji dorostych chorych na przewlekte zapalenie zatok przynosowych z poli-

pami nosa.

W pierwszej kolejnosci, na podstawie polskich danych epidemiologicznych (ewentualnie zagranicznych,
w przypadku braku danych specyficznych dla Polski), badan klinicznych, historycznych danych dotycza-
cych refundacji lekéw lub opinii ekspertéw klinicznych nalezy okresli¢ roczng liczebnos¢ populacji doce-
lowej chorych kwalifikujgcych sie do leczenia z zastosowaniem produktu TEZSPIRE™. W oparciu o zgro-
madzone dane rynkowe, analizy preferencji lekarzy i pacjentéw lub z wykorzystaniem opinii ekspertow
klinicznych nalezy oszacowac przysztg pozycje rynkowa wnioskowanej technologii. Nastepnie nalezy
okresli¢ aktualne i przyszte udziaty opcjonalnych schematow leczenia przewlektego zapalenia zatok przy-
nosowych z polipami nosa. Parametry te nalezy okresli¢ w oparciu o aktualne czestosci stosowania po-
szczegdlnych metod leczenia chorych we wnioskowanym wskazaniu klinicznym, opierajac sie na dostep-
nych danych refundacyjnych, wytycznych klinicznych, analizach polskiej praktyki klinicznej oraz danych
zebranych od polskich ekspertéw klinicznych. Ostatnim etapem analizy wptywu na budzet ptatnika jest
okreslenie kosztéw jednostkowych oraz obliczenie prognozowanych wydatkéw podmiotu zobowigza-
nego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych w scenariuszach poréwnywanych w analizie,
tj. w scenariuszu istniejgcym i nowym, oraz dodatkowych (inkrementalnych) wydatkéw ptatnika zwigza-

nych z realizacjg scenariusza nowego.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia powinna uwzgledniaé¢ niepewnos¢ oszacowania gtéwnych
parametrow, od ktérych zalezeé bedg prognozowane wydatki ptatnika. W tym celu zaleca sie rozwazenia
wariantéw skrajnych: minimalnego i maksymalnego. Zgodnie z wytycznymi przeprowadzania oceny

technologii medycznych (AOTMIT 2016) w analizie nalezy przyja¢ co najmniej dwuletni horyzont
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czasowy, poczgwszy od ustalonego momentu rozpoczecia finansowania ze srodkéw publicznych wnio-
skowanej technologii. Zaleca sie, aby w analizie uwzglednic nie tylko koszty substancji czynnych, ale i
inne sktadowe kosztow ponoszonych w okresie aktywnego leczenia — np. koszty podania lekdw, moni-
torowania i diagnostyki, a obliczerh dokonaé z perspektywy ptatnika zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze Srodkéw publicznych w Polsce (NFZ). W przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia re-
fundacjg obejmujg instrument dzielenia ryzyka (RSS), analize nalezy wykona¢ w oddzielnych wariantach:

(1) z uwzglednieniem RSS; (2) bez uwzglednienia RSS.

W analizie nalezy uwzgledni¢ takze wptyw na organizacje udzielania $wiadczen zdrowotnych oraz

aspekty etyczne i spoteczne.
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10 Zatgczniki

AESTIMO

10.1 Klasyfikacje dowoddw naukowych i rekomendacji w odnalezionych wytycznych klinicznych

Tabela 28. Klasyfikacje dowodow naukowych i rekomendacji w odnalezionych wytycznych klinicznych.

Klasyfikacje dowodow naukowych i rekomendacji w odnalezionych wytycznych klinicznych

Organizacja, rok (zrodto)

PTOChGSz/PTA 2023
(PTOChGSz-PTA 2023)

American Academy of Otolaryngology-
Head (AAOH) i Neck Surgery Founda-
tion (NSF) 2025 (AAOH-NSF 2025,
AAOH-NSF 2025a)

e  Sita sformutowan w zaleceniach wytycznych i wynikajace z nich poziomy obowigzku

Definicja

Wynikajacy z niej obowigzek

Silna rekomendacja

Rekomendacja

Opcja

Silna rekomendacja oznacza, ze korzysci z zalecanego postepowania wyraznie
przewyzszajg szkody (lub w przypadku silnej rekomendacji negatywnej —
szkody wyraznie przewyzszajg korzysci) i ze jakos¢ dowodow wspierajgcych
jest wysoka (stopien A lub B).

W niektorych jasno okreslonych sytuacjach mozna formutowac silne reko-
mendacje w oparciu o stabsze dowody, gdy uzyskanie dowodow wysokiej ja-
kosci jest niemozliwe, a przewidywane korzysci zdecydowanie przewyzszaja
szkody.

Rekomendacja oznacza, ze korzysci przewyzszajg szkody (lub w przypadku re-
komendacji negatywnej — szkody przewyzszajg korzysci), ale jakos¢ dowodow
nie jest tak wysoka (stopien B lub C).

W niektorych jasno okreslonych sytuacjach mozna formutowac rekomendacje
w oparciu o stabsze dowody, gdy uzyskanie dowodow wysokiej jakosci jest
niemozliwe, a przewidywane korzysci przewyzszajg szkody.

Opcja oznacza, ze jakos¢ dowodow jest watpliwa (stopien D) lub ze dobrze
przeprowadzone badania (stopien A, B lub C) a wykazuja niewielkg przewage
jednej metody nad druga.

w leczeniu dorostych pacjentow z przewlektym zapaleniem zatok przynosowych
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z polipami nosa

Lekarze powinni stosowac sie do silnych
rekomendacji, chyba ze istnieje jasne i
przekonujace uzasadnienie dla innego

postepowania.

Lekarze powinni zasadniczo stosowac
sie do takich rekomendacji, ale powinni
by¢ czujni wobec nowych informacji i
wrazliwi na preferencje pacjentow.

Lekarze powinni byc elastyczni w podej-
mowaniu decyzji dotyczacych odpo-
wiedniej praktyki, cho¢ mogg okreslac
granice dla alternatywnych postepowan;
preferencje pacjenta powinny miec¢
istotny wptyw.
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e  Stopnie zbiorczej sity dowodow

Leczenie Zagrozenia/szkody (harm) Diagnostyka

Rokowanie

Przeglad systematyczny @
randomizowanych badan kli-
nicznych, badan kliniczno-
kontrolnych zagniezdzonych
lub badan obserwacyjnych z
wyraznym efektem.

Przeglad systematyczny 2 ba-
dan przekrojowych ze spoj-
nie stosowanym standar-
dem referencyjnym i zasle-
pieniem.

Przeglad systematyczny @
randomizowanych badan kli-
nicznych.

Stopien A — Poziom 1
OCEBM

Randomizowane badania kli- Randomizowane badania kli-
niczne lub badania obserwa- niczne lub badania obserwa-
cyjne z wyraznym efektem  cyjne z wyraznym efektem
albo o wysokiej spojnosci  albo o wysokiej spojnosci
dowodow. dowodow.

Badania przekrojowe ze
spojnie stosowanym stan-
dardem referencyjnym i za-
slepieniem.

Stopien B — Poziom 2
OCEBM

Nierandomizowane badania
kohortowe lub badania ob-

Badania nierandomizowane
lub historycznie kontrolo-

serwacyjne (np. nadzor po-
rejestracyjny) z wystarcza-

Badania niekonsekutywne,
kliniczno-kontrolne lub ba-

jaca liczebnoscig, aby wyklu- dania z niskiej jakosci, niesa-
czy¢ czeste szkody; serie modzielnie lub niespdjnie
przypadkow, badania kli-  stosowanymi standardami
niczno-kontrolne lub bada- referencyjnymi.
nia historycznie kontrolo-
wane.

Stopien C— Poziom 3—4

wane, w tym badania kli-
OCEBM

niczno-kontrolne i obserwa-
cyjne.

Przeglad systematyczny? ba-

dan kohortowych rozpoczy-

nanych w punkcie poczatko-

wym choroby (inception co-
hort studies)®

Badania kohortowe rozpo-

czynane w punkcie poczat-

kowym choroby (inception
cohort studies) ®

Badanie kohortowe, grupa
kontrolna w badaniu rando-
mizowanym, seria przypad-
kow lub badania kliniczno-
kontrolne; niskiej jakosci ba-
dania kohortowe progno-
styczne.

Opisy przypadkow, rozumowanie oparte na mechanizmach biologicznych

Stopien D — Poziom 5 OCEBM

lub na podstawowych zasadach.

Sytuacje wyjatkowe, w ktorych nie mozna przeprowadzi¢ badan weryfi-

Stopien X — nie dotyczy

OCEBM — Oxford Centre for Evidence-Based Medicine.

kujacych, a istnieje wyrazna przewaga korzysci nad szkodami.

a) Przeglad systematyczny moze zostac obnizony do poziomu B ze wzgledu na ograniczenia badan, heterogenicznosc lub brak precyzji.

b) Grupa osob zidentyfikowana do dalszego badania na wczesnym, jednolitym etapie przebiegu okreslonej choroby lub przed jej wystgpieniem.
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Klasyfikacje dowodow naukowych i rekomendacji w odnalezionych wytycznych klinicznych

Konsensus ekspertow europejskich
OverSEA Delphi Study 2025
(OverSEA 2025)

EPOS/EUFOREA/ERS/ARS 2024
(EPOS-EUFOREA-ERS-ARS 2024)

EPOS/EUFOREA 2023
(EPOS-EUFOREA 2023)

POLINA 2023
(POLINA 2023)

TEZSPIRE™ (tezepelumab)

Wytyczne opracowane w oparciu o konsensusu Delphi. Komitet Naukowy, sktadajacy sie z 11 ekspertow — w tym pulmonologow,
alergologow) oraz otorynolaryngologow— opracowat dwurundowg ankiete. Do udziatu zaproszono interdyscyplinarny panel 205 eks-
pertow z osmiu krajow europejskich: Austrii, Belgii, Francji, Niemiec, Wtoch, Hiszpanii, Szwajcarii i Wielkiej Brytanii. Panel tworzyto
156 pulmonologow i 28 alergologow, posiadajgcych duze doswiadczenie w leczeniu pacjentow z ciezkg astma oraz wspotistniejgcym
przewlektym zapaleniem zatok przynosowych z polipami nosa (CRSWNP). W badaniu uczestniczyto rowniez 21 otorynolaryngologow,
ktorzy wniesli istotny wktad w aspekty wspotpracy interdyscyplinarnej z pulmonologami. Dobor uczestnikow uwzgledniat rownowage
miedzy specjalistami z poszczegolnych krajow oraz miedzy reprezentacjg wiekszych i mniejszych panstw europejskich. Ekspertom spet-
niajgcym kryteria uczestnictwa przestano drogg mailowg zaproszenie zawierajgce informacje o badaniu oraz jego cele. Uczestnictwo
byto dobrowolne i anonimowe, a proces zgodny z europejskim rozporzgdzeniem o ochronie danych osobowych (RODO). Kazda runda
trwata okoto pieciu tygodni — pierwsza zostata przeprowadzona w marcu i kwietniu 2023 roku, a druga w maju i czerwcu 2023 roku.
Aby osiggnac konsensus w odniesieniu do szeregu stwierdzen zastosowano podejscie iteracyjne, taczace metody jakosciowe i ilo-
sciowe, zgodnie z wytycznymi ACCORD (Accurate Consensus Reporting Document). Dla tego badania nie zarejestrowano formalnego
protokotu. Kwestionariusz obejmowat trzy gtowne obszary: profil panelistow i charakterystyka pacjentow, aktualne strategie leczenia,
zalecenia dotyczace oceny, terapii, monitorowania i podejscia multidyscyplinarnego. Ankieta zostata przeprowadzona online w dwoch
rundach; materiaty nie byly wczesniej testowane w badaniu pilotazowym. W pierwszej rundzie uczestnicy indywidualnie oceniali swoje
poparcie dla kazdego stwierdzenia na 9-punktowej skali Likerta (1—3 = catkowicie sie nie zgadzam; 4—6 = neutralnie; 7-9 = catkowicie
sie zgadzam). Konsensus zdefiniowano — na podstawie wczesniejszych badan Delphi — jako sytuacje, w ktorej co najmniej 70% uczest-
nikow catkowicie zgadzato sie lub catkowicie nie zgadzato ze stwierdzeniem. Definicja ta zostata ustalona przez Komitet Naukowy, ktory
sam nie brat udziatu w gtosowaniu. Anonimowos¢ zapewniono poprzez przypisanie odpowiedziom numerow identyfikacyjnych i nie-
wprowadzanie zadnych danych osobowych. Po pierwszej rundzie stwierdzenia, ktore nie osiggnety wymaganej zgody, zostaty przez
Komitet Naukowy zrewidowane i doprecyzowane. W drugiej rundzie zaprezentowano jedynie zmodyfikowane stwierdzenia, ktore nie
uzyskaty konsensusu w pierwszej turze (te, ktore osiggnety 270% zgodnosci, zostaty wykluczone z dalszego gtosowania). Celem drugiej
rundy byto zwiekszenie szans na osiggniecie jednoznacznego konsensusu tam, gdzie wczesniej go nie uzyskano. Odpowiedzi analizo-
wano ilosciowo —wykorzystano statystyki opisowe do oceny rozktadu odpowiedzi oraz identyfikacji obszarow zgodnosci i rozbieznosci.
W przypadku odpowiedzi otwartych przeprowadzono analize jakosciowa, choc nie stosowano sformalizowanych metod. Ostateczny
poziom konsensusu dla kazdego ze stwierdzen zostat przedstawiony w wynikach.

Przy opracowywaniu przegladu systematycznego z rekomendacjami zastosowano podejscie iteracyjne, oparte na dowodach nauko-
wych, z wykorzystaniem standardowej metody oceny jakosci, zgodnie z wytycznymi Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN)
oraz National Institute for Health and Care Excellence (NICE).

w leczeniu dorostych pacjentow z przewlektym zapaleniem zatok przynosowych
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e  Wytyczne POLINA zostaty poddane zewnetrznej ocenie przez ekspertow Institute for Health and Clinical Excellence (INPECS). Celem
tej oceny bylo, po pierwsze, sprawdzenie jakosci naukowej dokumentu i jego rekomendaciji, a po drugie — analiza struktury, tresci i
formy przedstawienia wytycznych.

e  Ocena ta zostata przeprowadzona za pomoca narzedzia AGREE Il (Appraisal of Guidelines for Research and Evaluation), ktore stuzy do
oceny rzetelnosci metodologicznej oraz przejrzystosci procesu opracowania dokumentu, a takze wiarygodnosci zalecen i mozliwosci
ich wdrozenia. Dodatkowo wykorzystano instrument AGREE REX (AGREE Recommendation Excellence), skupiajacy sie na potencjale
implementacyjnym rekomendaciji.

EUFOREA 2019/2021
(EUFOREA 2019, EUFOREA 2021)

Sita rekomendacji:
e A rekomendacja oparta na prawidfowo zaprojektowanych badaniach RCT
ICAR-RS 2021 e B.rekomendacja oparta na badaniach RCT z niewielkimi ograniczeniami, niepodwazalnych spojnych dowoddéw z badan obserwacyj-
(ICAR-RS 2021) nych
e C.rekomendacja oparta na badaniach obserwacyjnych (badania kliniczno-kontrolne i kohortowe)
e D.rekomendacja oparta na opiniach ekspertow, opisach przypadkow, pierwotnych rekomendacjach

Opis kategorii jakosci dowodow naukowych
e la, dowdd na podstawie metaanalizy kontrolowanych badan randomizowanych;
e |b, dowdd z co najmniej jednego kontrolowanego badania randomizowanego;

EPOS 2020 , R . o
(EPOS 2020) e lla, dowad z co najmniej jednego badania kontrolowanego bez randomizacji;
e |Ib dowdd z co najmniej jednego innego typu badania (quasi-eksperymentalnego);
e |l dowod z niedoswiadczalnych badan opisowych, takich jak badania porownawcze, korelacje i badania przypadkow;

e |V, dowody z raportow komisji ekspertow lub opinie i doswiadczenie kliniczne szanowanych autorytetow, lub obydwa z nich.

10.2 Opis komparatoréow

10.2.1 Mepolizumab

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego Nucala z dnia 27 czerwca 2024 r. (ChPL Nucala 2024).
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Tabela 29. Opis komparatora — mepolizumab.

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk
Citywest Business Campus
Dublin 24
Irlandia
Nucala 100 mg roztwor do wstrzykiwan we
wstrzykiwaczu
e  EU/1/15/1043/003 1 wstrzykiwacz

. EU/1/15/1043/004 3 (3 x 1)
wstrzykiwacze (opakowanie zbior-
cze)

Nucala 100 mg roztwor do wstrzykiwan w
amputko-strzykawce

EU/1/15/1043/005 1 amputko-
strzykawka

EU/1/15/1043/006 3 (3 x 1) am-
putko-strzykawki (opakowanie
zbiorcze)

AESTIMO

Nucala 40 mg roztwor do wstrzykiwan w am-
putko-strzykawce

EU/1/15/1043/009 1 amputko-
strzykawka
EU/1/15/1043/0103 (3 x 1) am-
putko-strzykawki (opakowanie
zbiorcze)

EU/1/15/1043/007 9 (9 x 1)
wstrzykiwaczy (opakowanie zbior- e EU/1/15/1043/008 9 (9 x 1) am-
cze) putko-strzykawek (opakowanie

zbiorcze)

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 2 grudnia 2015 .

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 10 sierpnia 2020 r.
Data zatwierdzenia lub czesciowej zmiany Charakterystyki Produktu Leczniczego: 27 czerwca 2024 r.

Leki stosowane w chorobach obturacyjnych drog oddechowych, inne leki stosowane ogdlnie w chorobach obturacyjnych drog oddechowych

RO3DX09

Nucala 100 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
Nucala 100 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
Nucala 40 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

Wiasciwosci farmakodynamiczne
Mechanizm dziatania

w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektym zapaleniem zatok przynosowych
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Mepolizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym (IgG1, kappa) przeciwko ludzkiej interleukinie 5 (IL-5) z wysokim powinowac-
twem i swoistoscig do tej interleukiny. IL-5 jest gtowna cytoking odpowiedzialng za wzrost, roznicowanie, dojrzewanie, aktywacje i przezywalnosc
eozynofili. Mepolizumab hamuje aktywnosc biologiczng IL-5, juz w stezeniach nanomolarnych, poprzez blokowanie wigzania sig IL-5 z tancuchem
alfa kompleksu receptora IL-5 znajdujgcego sie na powierzchni komorki eozynofila, hamujac w ten sposob przekazywanie sygnatu IL-5 i ograniczajac
wytwarzanie oraz przezywalnos¢ eozynofili.

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Po podskornym podawaniu pacjentom z astma i CRSWNP, farmakokinetyka mepolizumabu byta w przyblizeniu proporcjonalna do dawki w zakresie
dawek od 12,5 mg do 250 mg. Ekspozycja ogolnoustrojowa po podskornym podaniu mepolizumabu w dawce 300 mg byta w przyblizeniu trzy razy
wieksza od wartosci uzyskanej po podaniu mepolizumabu w dawce 100 mg. Po podaniu pojedynczej podskornej dawki 100 mg zdrowym ochotni-
kom, ekspozycja ogdlnoustrojowa mepolizumabu byta poréwnywalna pomiedzy formacjami.

Wchtanianie

Po podskérnym podaniu zdrowym ochotnikom lub pacjentom z astma, mepolizumab byt wolno wchtaniany z mediang czasu do osiggnigcia mak-
symalnego stezenia w osoczu (Tmax ) wynoszacg od 4 do 8 dni. Po jednokrotnym podaniu podskérnym w brzuch, udo lub ramie zdrowym ochotni-
kom, catkowita biodostepnos¢ mepolizumabu wynosita odpowiednio 64%, 71% i 75%. U pacjentow z astma catkowita biodostepnos¢ mepolizu-
mabu podawanego podskornie w ramie wahata sie od 74 do 80%. Po podskérnym podaniu powtarzanym co 4 tygodnie, stan stacjonarny byt
osiggany w przyblizeniu z dwukrotng kumulacja.

Dystrybucja

Po jednokrotnym podaniu dozylnym u pacjentow z astma, srednia objetos¢ dystrybucji mepolizumabu wynosita od 55 do 85 ml/kg.
Biotransformacja

Mepolizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym IgG1, rozktadanym przez enzymy proteolityczne, ktore sg rozmieszczone w
cafym organizmie i ich wystepowanie nie jest ograniczone tylko do tkanki watrobowe;j.

Whydalanie

Po jednokrotnym podaniu dozylnym pacjentom z astma, sredni ogolnoustrojowy klirens (CL) wynosit od 1,9 do 3,3 ml/dobe/kg, ze srednim okresem
pottrwania wynoszacym okoto 20 dni. Po podaniu podskérnym mepolizumabu, sredni okres pottrwania (t1/2) wynosit od 16 do 22 dni. Na podsta-
wie analizy farmakokinetyki populacyjnej szacowany klirens ogolnoustrojowy mepolizumabu wynosit 3,1 ml/dobe/kg.

Specjalne grupy pacjentéw

Pacjenci w podeszfym wieku (265 lat)

Istnieja tylko ograniczone dane dotyczace farmakokinetyki u pacjentow w podesztym wieku (265 lat), we wszystkich badaniach klinicznych (N=90).
Jednak na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej, nie byto zadnych oznak wptywu wieku na farmakokinetyke mepolizumabu w przedziale
wiekowym od 12 do 82 lat.

Zaburzenia czynnosci nerek

w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektym zapaleniem zatok przynosowych
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Nie przeprowadzono formalnych badan oceniajgcych wptyw zaburzen czynnosci nerek na farmakokinetyke mepolizumabu. Na podstawie analizy
farmakokinetyki populacyjnej, nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentow z klirensem kreatyniny pomigdzy 50- 80 ml/min. Istniejg ogra-
niczone dane u pacjentow z klirensem kreatyniny <50 ml/min.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie przeprowadzono formalnych badan oceniajacych wptyw zaburzen czynnosci watroby na farmakokinetyke mepolizumabu. Poniewaz mepolizu-
mab jest rozktadany przez rozmieszczone w catym organizmie enzymy proteolityczne, ktérych wystepowanie nie jest ograniczone tylko do tkanki
watrobowej, jest mato prawdopodobne, aby zmiany w czynnosci watroby miaty jakikolwiek wptyw na eliminacje mepolizumabu.

Ciezka astma eozynofilowa

e Produkt leczniczy Nucala wskazany jest w leczeniu uzupetniajgcym u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku 6 lat i starszych z ciezka, oporng
na leczenie astmga eozynofilowg (patrz punkt 5.1 ChPL).

Przewlekte zapalenie zatok przynosowych z polipami nosa (ang. chronic rhinosinusitis with nasal polyps, CRSWNP)

e Produkt leczniczy Nucala, wraz z kortykosteroidami donosowymi, wskazany jest jako terapia uzupetniajgca w leczeniu dorostych pacjen-
tow z cigzkim CRSWNP, u ktorych leczenie kortykosteroidami ogdlnoustrojowymi i (lub) zabieg chirurgiczny nie zapewniajg odpowiedniej
kontroli choroby.

Eozynofilowa ziarniniakowatosc z zapaleniem naczyn (ang. eosinophilic granulomatosis with polyangiitis, EGPA)

e  Produkt leczniczy Nucala wskazany jest w leczeniu uzupetniajgcym u pacjentéw w wieku 6 lat i starszych z nawracajgco-ustepujaca lub
oporna na leczenie eozynofilowa ziarniniakowatoscig z zapaleniem naczyn (EGPA).

Zespot hipereozynofilowy (ang. hypereosinophilic syndrome, HES)
e Produkt leczniczy Nucala wskazany jest w leczeniu uzupetniajgcym u dorostych pacjentow z niewystarczajgco kontrolowanym zespotem
hipereozynofilowym bez mozliwej do zidentyfikowania wtornej przyczyny niehematologicznej (patrz punkt 5.1 ChPL).
Produkt leczniczy Nucala powinien byc przepisywany przez lekarzy majacych doswiadczenie w rozpoznawaniu i leczeniu ciezkiej, opornej na lecze-
nie astmy eozynofilowej, CRSWNP, EGPA lub HES.
Dawkowanie
CRSWNP — Dorosli
Zalecana dawka mepolizumabu to 100 mg podawane podskornie raz na 4 tygodnie.

Produkt leczniczy Nucala jest przeznaczony do dtugotrwatego leczenia. Mozna rozwazyc alternatywne terapie u pacjentow, ktorzy nie wykazali
odpowiedzi po 24 tygodniach leczenia CRSWNP. Poczatkowa, czesciowa odpowiedz u niektorych pacjentow moze pozniej poprawic sie wraz z kon-
tynuowaniem leczenia powyzej 24 tygodni.

Specjalne grupy pacjentow
Pacjenci w podeszfym wieku
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Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentow w podesztym wieku (patrz punkt 5.2 ChPL). Zaburzenia czynnosci nerek i watroby Nie jest
konieczne dostosowanie dawki u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek lub z zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkt 5.2 ChPL).

CRSwNP u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci u dzieci i mtodziezy z CRSWNP w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg dostepne.
Sposéb podawania

Produkt leczniczy Nucala 100 mg roztwor do wstrzykiwarn we wstrzykiwaczu lub w amputkostrzykawce

Produkt leczniczy we wstrzykiwaczu lub w amputko-strzykawce jest przeznaczony wytacznie do wstrzykiwan podskornych.

Produkt leczniczy Nucala moze by¢ podawany samodzielnie przez pacjenta lub podawany przez opiekuna, jesli lekarz stwierdzi, ze jest to wiasciwe,
a pacjent lub opiekun jest przeszkolony w zakresie technik wstrzykiwania.

Dzieciom w wieku od 6 do 11 lat, produkt leczniczy musi by¢ podawany przez fachowy personel medyczny lub przeszkolonego opiekuna.

Do samodzielnego podawania zalecanymi miejscami wstrzykniec sg brzuch lub udo. Opiekun moze rowniez wstrzyknac produkt leczniczy Nucala
w gorng czesc ramienia. W przypadku zastosowania dawek wymagajacych wiecej niz jednego wstrzykniecia zaleca sie, aby miejsca wstrzykniec byty
oddalone od siebie o co najmniej 5 cm.

Szczegotowe instrukcje dotyczace podskornego podawania produktu leczniczego Nucala we wstrzykiwaczu lub w amputko-strzykawce znajduja sie
na koncu ulotki dotagczonej do opakowania.

Produkt leczniczy Nucala 40 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
Produkt leczniczy w amputko-strzykawce jest przeznaczony wytacznie do wstrzykiwan podskornych.

Produkt leczniczy Nucala musi by¢ podawany przez fachowy personel medyczny lub przez opiekuna, jesli lekarz stwierdzi, ze jest to wiasciwe, a
opiekun jest przeszkolony w zakresie technik wstrzykiwania.

Zalecanymi miejscami wstrzykniec sg gorna czesc ramienia, brzuch lub udo.

Szczegotowe instrukcje dotyczace podskornego podawania produktu leczniczego Nucala w amputkostrzykawce znajdujg sie na koncu ulotki dota-
czonej do opakowania.

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

Identyfikowalnos¢
W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie zapisac nazwe i numer serii podawanego produktu.
Zaostrzenia astmy

Mepolizumabu nie nalezy stosowac w leczeniu nagtych zaostrzen astmy. Podczas leczenia moga wystapic dziatania niepozadane zwigzane z astma
lub zaostrzenia astmy. Pacjentow nalezy poinformowac, ze jesli po rozpoczeciu leczenia produktem leczniczym Nucala nasilg sie objawy astmy lub
nie beda one prawidtowo kontrolowane, to nalezy zasiegnac porady lekarskiej.
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Kortykosteroidy
Nie zaleca sie nagtego przerwania podawania kortykosteroidow po rozpoczeciu leczenia mepolizumabem. Jesli to konieczne, dawki kortykosteroi-
dow nalezy zmniejszac stopniowo pod kontrolg lekarza.

Nadwrazliwosé i reakcje zwigzane z podawaniem

Po zastosowaniu mepolizumabu wystepowaty ostre i opdznione, ogolnoustrojowe reakcje, w tym reakcje nadwrazliwosci (np. anafilaksja, po-
krzywka, obrzek naczynioruchowy, wysypka, skurcz oskrzeli, niedocisnienie). Reakcje te zazwyczaj wystepowaty w ciggu kilku godzin od podania,
ale w niektorych przypadkach ich wystgpienie byto opdznione (tj. zwykle w ciggu kilku dni). Reakcje te moga wystapic po raz pierwszy po dtugim
czasie leczenia (patrz punkt 4.8 ChPL). W przypadku reakcji nadwrazliwosci nalezy rozpocza¢ odpowiednie leczenie wskazane klinicznie.

Zarazenia pasozytnicze

Eozynofilia moze byc elementem odpowiedzi immunologicznej na niektore zarazenia pasozytami jelitowymi. U pacjentow z istniejagcymi wczesniej
zarazeniami pasozytami jelitowymi, przed rozpoczeciem leczenia, nalezy zastosowac leczenie przeciwpasozytnicze. Jesli pacjenci zarazg sig pasozy-
tami jelitowymi w czasie leczenia mepolizumabem i nie odpowiadajg na leczenie przeciwpasozytnicze, nalezy rozwazy¢ tymczasowe przerwanie
leczenia produktem leczniczym.

EGPA zagrazajgca czynnosci narzadow lub zyciu

Produkt leczniczy Nucala nie byt badany u pacjentow z objawami EGPA zagrazajacymi czynnosci narzadow lub zyciu (patrz punkt 4.2 ChPL).
HES zagrazajacy zyciu

Produkt leczniczy Nucala nie byt badany u pacjentow z zagrazajagcymi zyciu objawami HES (patrz punkt 4.2 ChPL).

Substancje pomocnicze

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke 100 mg, to znaczy produkt leczniczy uznaje sie za ,wolny od sodu”.

Produkt leczniczy Nucala powinien by¢ przepisywany przez lekarzy majacych doswiadczenie w rozpoznawaniu i leczeniu ciezkiej, opornej na lecze-
nie astmy eozynofilowej, CRSWNP, EGPA lub HES.

10.2.1.1 Obecny sposob finansowania komparatora

Obecnie produkt leczniczy Nucala jest finansowany w leczeniu PZZP w programu lekowego ,,Leczenie chorych z zapaleniem nosa i zatok przynosowych z

polipami nosa (ICD-10: J32, J33)” (zatgcznik B.156 do MZ 17/09/2025).
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Tabela 30. Obecny sposéb finansowania komparatora — mepolizumab.

. 2amp-
Dupixent, roz- X i
Dupilumabum  twor do wstrzy- 7Y% 2™ 55606991341435  1230.0, Dupilumab 452308 488493 517802  5178,02 <1>B.44.; <2>B.124.; bezptatny 0
. z ostonkg na <3>B.156.
kiwan, 300 mg .
igte
Dupixent, roz- 2 wstrayk
Dupilumabum  twor do wstrzy- 5 I' 05909991490614 1230.0, Dupilumab 452308 4884,93  5178,02 5178,02 <1>B.44.;<2>B.124.;<3>B.156.  bezptatny 0
kiwan, 300 mg po<sm
Nucala, roztwor
. . 1lamputko- 1167.0, Mepolizu- <1>B.44.; <2>B.75.;
Mepolizumabum do wstrzykiwan, strzykawka 05909991407148 mab 3900,00 4212,00 4464,72 4464,72 <3>B.156.: <4>B.169. bezptatny 0
100 mg
Nucala, roztwor . i
i T 1 wstrzyki- 1167.0, Mepolizu- <1>B.44.; <2>B.75.;
Mepolizumabum do wstrzykiwan, wacz 05909991407018 mab 3900,00 4212,00 4464,72 4464,72 <3>B.156.: <4>B.169. bezptatny 0

100 mg

10.2.2 Dupilumab

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego Dupixent z dnia 29 kwietnia 2025 r. (ChPL Dupixent 2025).

Tabela 31. Opis komparatora - dupilumab.

Dupixent 300 mg roztwor do Dupixent 300 mg roztwor do Dupixent 200 mg roztwor do Dupixent 200 mg roztwor do
wstrzykiwan w amputko-strzy- wstrzykiwan we wstrzykiwaczu wstrzykiwan w amputko-strzy- wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
kawce kawce
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EU/1/17/1229/005, 1 EU/1/17/1229/017, 1 EU/1/17/1229/009, 1 EU/1/17/1229/013, 1
amputkostrzykawka wstrzykiwacz amputkostrzykawka wstrzykiwacz
EU/1/17/1229/006, 2 EU/1/17/1229/018, 2 EU/1/17/1229/010, 2 EU/1/17/1229/014, 2
amputkostrzykawki wstrzykiwacze amputkostrzykawki wstrzykiwacze
EU/1/17/1229/008, 6 (3 EU/1/17/1229/020, 6 EU/1/17/1229/012, 6 EU/1/17/1229/016, 6
x 2) amputko-strzyka- wstrzykiwaczy (3 x 2) amputko-strzy- wstrzykiwaczy
wek (opakowanie zbior- EU/1/17/1229/026, 1 kawek (opakowanie EU/1/17/1229/023, 1
cze) wstrzykiwacz zbiorcze) wstrzykiwacz
EU/1/17/1229/026, 2 EU/1/17/1229/024, 2
wstrzykiwacze wstrzykiwacze
EU/1/17/1229/028, 6 (3 EU/1/17/1229/025, 6
x 2) wstrzykiwaczy (opa- (3 x 2) wstrzykiwaczy
kowanie zbiorcze) (opakowanie zbior-
cze)

Data wydania pierwszego dopuszczenia do obrotu: 26 wrzesnia 2017 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 02 wrzesnia 2022 .

Data zatwierdzenia lub czesciowej zmiany Charakterystyki Produktu Leczniczego: 29 kwietnia 2025 .

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne preparaty dermatologiczne, srodki na zapalenie skory, z wytagczeniem kortykosteroidow

D11AHOS

Dupixent 300 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
Dupixent 300 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
Dupixent 200 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
Dupixent 200 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
Wiasciwosci farmakodynamiczne

Mechanizm dziatania

Dupilumab jest rekombinowanym ludzkim przeciwciatem monoklonalnym klasy IgG4, ktore hamuje przekazywanie sygnatow za posrednictwem
interleukiny 4 i interleukiny 13. Dupilumab hamuje przekazywanie sygnatow przez IL-4 poprzez receptor typu | (IL-4Ra/yc) oraz przekazywanie
sygnatow przez zarowno IL-4, jak i IL-13 poprzez receptor typu Il (IL-4Ra/IL-13Ra). IL-4 i IL-13 sg gtdownymi czynnikami chorob zapalnych typu 2,
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takich jak atopowe zapalenie skory, astma, PZZPzPN, SG, EZP i POChP. Blokowanie szlaku IL-4/IL-13 za pomocg dupilumabu u pacjentow zmniejsza
liczbe mediatorow zapalenia typu 2.

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka dupilumabu jest podobna u pacjentéw z atopowym zapaleniem skory, astma, PZZPzPN, $G, EZP i POChP.

Wchtanianie

Po podaniu podskdrnie (sc.) pojedynczej dawki 75-600 mg dupilumabu osobom dorostym, mediana czasu do uzyskania maksymalnego stezenia
leku w surowicy (tmax) wynosita 3—7 dni. Na podstawie analizy farmakokinetyki w populacji oszacowano, ze bezwzgledna biodostepnos¢ dupilu-
mabu po podaniu podskornym jest podobna u pacjentow z atopowym zapaleniem skory, astma, PZZPzPN, EZP i POChP, w zakresie od 61% do 64%.
Stezenia w stanie stacjonarnym uzyskano przed uptywem 16 tygodni po podawaniu dawki poczatkowej 600 mg i dawki 300 mg co dwa tygodnie
lub dawki 300 mg co dwa tygodnie bez dawki nasycajacej. W badaniach klinicznych srednie stezenia minimalne (+ odchylenie standardowe, SD,
ang. standard deviation) w stanie stacjonarnym wynosity od 55,3+34,3 mikrograma/ml| do 81,5+43,9 mikrograma/ml w przypadku stosowania

dawki 300 mg podawanej Q2W, od 172+76,6 mikrograma/ml do 195+71,7 mikrograma/ml w przypadku stosowania dawki 300 mg podawanej QW
oraz od 29,2+18,7 do 36,5+22,2 mikrograma/ml dla dawki 200 mg podawanej Q2W.

Dystrybucia

Objetosc dystrybucji dupilumabu wynoszaca okoto 4,6 | oszacowano na podstawie analizy farmakokinetyki w populacji, co wskazuje na to, ze dupi-
lumab ulega dystrybucji przede wszystkim w ukfadzie naczyniowym.

Metabolizm

Nie przeprowadzono specyficznych badan dotyczacych metabolizmu, poniewaz dupilumab jest biatkiem. Mozna spodziewac sie, ze dupilumab
ulega rozktadowi na niewielkie peptydy i poszczegolne aminokwasy.

Eliminacja

Eliminacja dupilumabu jest zalezna od rownolegtych szlakow liniowych i nieliniowych. Jesli dupilumab wystepuje w wiekszych stezeniach, jego
eliminacja nastepuje przede wszystkim w nieulegajgcym wysyceniu szlaku proteolitycznym, a w przypadku mniejszych stezen dominuje eliminacja
nieliniowa, powodujgc wysycenie IL-4R a, zalezna od czgsteczki docelowej. Po ostatniej dawce podanej w stanie stacjonarnym wynoszacej 300 mg
QW, 300 mg Q2W, 200 mg Q2W, 300 mg Q4W lub 200 mg Q4W dupilumabu, mediana czasu do zmniejszenia ponizej dolnej granicy wykrywalnosci,
oszacowana na podstawie analizy farmakokinetyki w populacji, wynosita 913 tygodni u dorostych i miodziezy oraz jest okofo 1,5 razy i 2,5 razy
dtuzsza odpowiednio u dzieci w wieku od 6 do 11 lat oraz u dzieci w wieku ponizej 6 lat.

Z powodu nieliniowego klirensu ekspozycja na dupilumab wyrazona jako pole pod krzywa zmian stezenia w czasie zwigksza sie wraz z dawkg w
sposob wiecej niz proporcjonalny po pojedynczych dawkach podskornych 75-600 mg.
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Na podstawie analizy farmakokinetyki w populacji nie stwierdzono, aby ptec wywierata istotny klinicznie wptyw na ekspozycje ogolnoustrojowa na
dupilumab.

Pacjenci w podeszfym wieku

Wsrod 1539 pacjentow z atopowym zapaleniem skory, w tym pacjentow z atopowym zapaleniem skory dtoni i stop, otrzymujacych dupilumab w
badaniu fazy 2 ustalajgcym optymalny zakres dawek leku lub w kontrolowanych placebo badaniach fazy 3 fgcznie 71 byto w wieku 65 lub starszych.
Mimo, ze nie zaobserwowano réznicy pod wzgledem bezpieczenstwa lub skutecznosci leczenia pomigdzy starszymi i mtodszymi dorostymi pacjen-
tami z atopowym zapaleniem skory, liczba pacjentow w wieku 65 lat i starszych nie jest wystarczajgca do ustalenia, czy reaguja oni na lek inaczej
niz mfodsze osoby. Na podstawie analizy farmakokinetyki w populacji nie stwierdzono, aby wiek wywierat istotny klinicznie wptyw na ekspozycje
ogolnoustrojowa na dupilumab. Nalezy jednak zauwazyc, ze analiza ta objeta jedynie 61 pacjentow w wieku ponad 65 lat. Sposrod 1977 pacjentow
z astma poddanych dziataniu dupilumabu, tacznie 240 pacjentow miato 65 lat lub wiecej, a 39 pacjentow miafo 75 lat lub wiecej. Skutecznosc i
bezpieczenstwo w tych grupach wiekowych byty podobne jak w ogdlnej populacji w badaniu. Tylko 79 pacjentow w wieku powyzej 65 lat z PZZPzPN
byto poddanych dziataniu dupilumabu, w tym 11 pacjentéw byto w wieku 75 lat i starszych. Sposrdd 152 pacjentéw z $G poddanych dziataniu
dupilumabu, tacznie 37 byto w wieku 65 lat lub starszych. tacznie 8 pacjentow byto w wieku 75 lat lub starszych. Skutecznosc i bezpieczenstwo w
tych grupach wiekowych byty podobne jak w ogodlnej populacji w badaniu. Tylko 2 pacjentow w wieku powyzej 65 lat z EZP byto poddanych
dziataniu dupilumabu. Sposrod 1872 pacjentow z POChP otrzymujacych dupilumab, tagcznie 1071 byto w wieku 65 lub starszych, w tym 244 pa-
cjentow byto w wieku 75 lat i starszych. Skutecznosc i bezpieczenstwo w tej grupie wiekowej byty podobne do ogdlnej populacji w badaniu.

Rasa

Na podstawie analizy farmakokinetyki w populacji nie stwierdzono, aby rasa wywierata istotny klinicznie wptyw na ekspozycje ogdlnoustrojowa na
dupilumab.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Jako przeciwciato monoklonalne dupilumab nie powinien ulegac istotnej eliminacji przez watrobe. Nie przeprowadzono badan klinicznych ocenia-
jacych wptyw zaburzen czynnosci watroby na farmakokinetyke dupilumabu.

Zaburzenia czynnosci nerek

Jako przeciwciato monoklonalne dupilumab nie powinien ulegac istotnej eliminacji przez nerki. Nie przeprowadzono badan klinicznych oceniaja-
cych wptyw zaburzen czynnosci nerek na farmakokinetyke dupilumabu. W analizie farmakokinetyki w populacji nie stwierdzono, aby tagodne lub
umiarkowane zaburzenia czynnosci nerek miaty istotny klinicznie wptyw na ekspozycje ogdlnoustrojowa na dupilumab. Sg dostepne jedynie bardzo
ograniczone dane dotyczace pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek.

Masa ciata

Wartosci minimalnego stezenia dupilumabu byly mniejsze u pacjentow z wieksza masa ciata, co nie miafo istotnego wptywu na skutecznosé. W
badaniach klinicznych tylko 6 pacjentow z PZZPzPN o masie ciata 2130 kg byto poddanych dziataniu dupilumabu.

Dzieci i mfodziez
. PZZPzPN
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PZZPzPN zwykle nie wystepuje u dzieci. Farmakokinetyka dupilumabu u dzieci (<18 lat) z PZZPzPN nie byta badana.

Atopowe zapalenie skory
Dorosli i mfodziez

e Produkt leczniczy Dupixent jest wskazany do stosowania w leczeniu umiarkowanego do cigzkiego atopowego zapalenia skory u dorostych
i mtodziezy w wieku 12 lat i starszej, ktorzy kwalifikujg sie do leczenia ogdlnego.
Dzieci w wieku od 6 miesiecy do 11 lat

. Produkt leczniczy Dupixent jest wskazany do stosowania w leczeniu ciezkiego atopowego zapalenia skory u dzieci w wieku od 6 miesiecy
do 11 lat, ktore kwalifikuja sie do leczenia ogolnego.
Astma
Dorosli i mtodziez

e Produkt leczniczy Dupixent jest wskazany do stosowania u dorostych i mfodziezy w wieku 12 lat i starszej, jako uzupetniajgce leczenie
podtrzymujgce w przypadku ciezkiej astmy z zapaleniem typu 2, charakteryzujgcym sie zwiekszong liczbg eozynofilow we krwi i (lub)

zwiekszonym stezeniem wydychanego tlenku azotu (FeNO), patrz punkt 5.1 ChPL, ktdra jest niewystarczajaco kontrolowana za pomoca
wziewnych kortykosteroidéw (wGKS) w duzych dawkach oraz innego produktu leczniczego do leczenia podtrzymujacego.

Dzieci w wieku od 6 do 11 lat

e Produkt leczniczy Dupixent jest wskazany do stosowania u dzieci w wieku od 6 do 11 lat, jako uzupetniajgce leczenie podtrzymujgce w
przypadku ciezkiej astmy z zapaleniem typu 2, charakteryzujgcym sie zwiekszong liczbg eozynofilow we krwi i (lub) zwiekszonym steze-
niem wydychanego tlenku azotu (FeNO), patrz punkt 5.1 ChPL, ktdra jest niewystarczajgco kontrolowana za pomoca wziewnych kortyko-
steroidow (WGKS) w srednich lub duzych dawkach oraz innego produktu leczniczego do leczenia podtrzymujacego.
Przewlekte zapalenie bfon sluzowych nosa i zatok przynosowych z polipami nosa (PZZPzPN)

e Produkt leczniczy Dupixent jest wskazany jako leczenie uzupetniajace terapii donosowymi kortykosteroidami w leczeniu oséb dorostych
z ciezkim PZZPzPN, u ktorych leczenie ogolnoustrojowymi kortykosteroidami i (lub) zabieg chirurgiczny nie zapewniaja odpowiedniej
kontroli choroby.
$wierzbigczka guzkowa ($G)

e Produkt leczniczy Dupixent jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych z umiarkowang do ciezkiej $wierzbigczka guzkowa ($G),
ktorzy kwalifikuja sie do leczenia ogolnego.
Eozynofilowe zapalenie przetyku (EZP)

e Produkt leczniczy Dupixent jest wskazany do stosowania w leczeniu eozynofilowego zapalenia przetyku u dorostych, mtodziezy i dzieci w

wieku 1 r.z. i starszych, o masie ciata co najmniej 15 kg, u ktorych leczenie nie zapewnia kontroli choroby, jest nietolerowane lub chorzy
nie kwalifikujg sie do terapii standardowej (patrz punkt 5.1 ChPL).
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Przewlekta obturacyjna choroba ptuc (POChP)

e Produkt leczniczy Dupixent jest wskazany u dorostych jako uzupetniajgce leczenie podtrzymujace niekontrolowanej przewlektej obtura-
cyjnej choroby ptuc (POChP) charakteryzujacej sie zwigkszong liczba eozynofilow we krwi, w skojarzeniu z kortykosteroidem wziewnym
(WGKS), dtugodziatajgcym beta2-mimetykiem (LABA) i dtugodziatajgcym antagonistg muskarynowym (LAMA) lub w skojarzeniu z LABA i
LAMA, jesli wGKS nie jest odpowiedni (patrz punkt 5.1 ChPL).

Leczenie powinno byc rozpoczynane przez lekarzy z doswiadczeniem w diagnozowaniu i leczeniu stanow, dla ktorych wskazany jest dupilumab
(patrz punkt 4.1 ChPL).

Dawkowanie

Przewlekte zapalenie bton sluzowych nosa i zatok przynosowych z polipami nosa (PZZPzPN)

Zalecane dawkowanie dupilumabu u dorostych pacjentow to dawka poczatkowa 300 mg, a nastepnie dawka 300 mg co dwa tygodnie.

Dupilumab jest przeznaczony do dtugotrwatego leczenia. Nalezy rozwazyc przerwanie leczenia u pacjentow, u ktorych nie stwierdzono odpowiedzi
po 24 tygodniach leczenia PZZPzPN. U niektorych pacjentow poczatkowa czesciowa odpowiedZ moze ulec poprawie podczas dalszego leczenia
trwajgcego diuzej niz 24 tygodnie.

Pominieta dawka

W przypadku pominiecia dawki podawanej raz na tydzien, nalezy podac dawke jak najszybciej, rozpoczynajac od niej nowy schemat leczenia.

W razie pominiecia dawki podawanej co dwa tygodnie, nalezy wykonac wstrzykniecie w ciggu 7 dni od terminu podania pominietej dawki, a na-
stepnie wznowi¢ pierwotny schemat leczenia u pacjenta. Jezeli pominieta dawka nie zostanie podana w ciggu 7 dni, nalezy poczekac¢ do terminu
podania nastepnej dawki wedtug pierwotnego schematu leczenia.

W razie pominiecia dawki podawanej co 4 tygodnie, nalezy wykonac wstrzykniecie w ciggu 7 dni od terminu podania pominietej dawki, a nastepnie
wznowi¢ pierwotny schemat leczenia u pacjenta. Jezeli pominigta dawka nie zostanie podana w ciggu 7 dni, nalezy podac dawke, rozpoczynajac
od niej nowy schemat leczenia.

Szczegdlne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku

Nie jest zalecane dostosowywanie dawek u pacjentow w podesztym wieku (265 lat) (patrz punkt 5.2 ChPL).
Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma koniecznosci dostosowywania dawek u pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek. Dostepne sg bardzo
ograniczone dane dotyczace pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 5.2 ChPL).

Zaburzenia czynnosci wgtroby
Nie ma dostepnych danych dotyczacych pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkt 5.2 ChPL).

Masa ciata
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Nie jest zalecane dostosowywanie dawek z uwzglednieniem masy ciata u pacjentow z astmga i EZP w wieku 12 lat i starszych lub u dorostych z
atopowym zapaleniem skéry, PZZPzPN, $G lub POChP (patrz punkt 5.2 ChPL).

Dzieci i mtodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci dupilumabu u dzieci z PZZPzPN w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg dostepne.
Sposéb podawania
Podanie podskorne

Dupilumab we wstrzykiwaczu jest przeznaczony do stosowania u dorostych i dzieci w wieku 2 lat i starszych. Dupilumab w amputko-strzykawce jest
przeznaczony do stosowania u dorostych i dzieci w wieku 6 miesiecy i starszych. Dupilumab we wstrzykiwaczu nie jest przeznaczony do stosowania
u dzieci ponizej 2 roku zycia.

Dupilumab jest podawany we wstrzyknieciu podskornym w udo lub brzuch, z wyjatkiem okolicy 5 cm wokét pepka. Jezeli lek bedzie podawany
przez inng osobe, wstrzyknigcie mozna rowniez wykonywac w ramie.

Kazda amputko-strzykawka lub wstrzykiwacz sg przeznaczone wytacznie do jednorazowego uzycia.

W przypadku wskazan, ktore wymagaja dawki poczatkowej 600 mg (patrz Dawkowanie w punkcie 4.2 ChPL), nalezy podawac dwa wstrzyknigcia po
300 mg kolejno w dwa rézne miejsca wstrzykniecia.

Zaleca sig zmieniac za kazdym razem miejsce wstrzykniecia. Dupilumabu nie nalezy wstrzykiwac w okolice skory, ktora jest bolesna lub uszkodzona
badz tez na ktorej sa obecne zasinienia lub blizny.

Pacjent moze wstrzykiwac sobie dupilumab samodzielnie lub moze go wstrzykiwac opiekun pacjenta, jesli lekarz uzna to za wiasciwe. Przed przy-
stapieniem do stosowania dupilumabu pacjenci i (lub) opiekunowie powinni zosta¢ odpowiednio przeszkoleni w jego przygotowywaniu i podawa-
niu, zgodnie z punktem , Instrukcja uzycia” na koncu ulotki dotagczonej do opakowania. U dzieci w wieku 12 lat i starszych zaleca sie podawanie
dupilumabu przez osobe dorosta lub pod jej nadzorem. U dzieci w wieku od 6 miesiecy do 12 roku zycia dupilumab powinien by¢ podawany przez
opiekuna.

Nadwrazliwosc¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1 ChPL.
Identyfikowalno$é

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.
Nagte zaostrzenia astmy lub POChP

Dupilumabu nie nalezy stosowac w leczeniu ostrych objawow lub nagtych zaostrzen astmy lub POChP. Dupilumabu nie nalezy stosowac w leczeniu
ostrego skurczu oskrzeli lub stanu astmatycznego.

Kortykosteroidy

Nie nalezy nagle przerywac przyjmowania kortykosteroidow ogolnoustrojowych, miejscowych ani wziewnych po rozpoczeciu leczenia dupiluma-
bem. Zmniejszenie dawki kortykosteroidow, jesli konieczne, powinno zostac przeprowadzone stopniowo i pod bezposrednim nadzorem lekarza.
Zmniejszenie dawki kortykosteroidow moze byc zwigzane z ogolnoustrojowymi objawami odstawienia i (lub) maskowac stany uprzednio ttumione
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Charakterystyka produktu leczniczego — Dupixent (dupilumab)

TEZSPIRE™ (tezepelumab)

przez leczenie kortykosteroidami ogolnoustrojowymi. Stosowanie kortykosteroidow ogolnoustrojowych moze prowadzic do obnizenia wynikow
oznaczen biomarkerow zapalenia typu 2. Nalezy to wzig¢ pod uwage przy ustalaniu statusu zapalenia typu 2 u pacjentow przyjmujacych kortyko-
steroidy doustne (patrz punkt 5.1 ChPL).

Reakcje nadwrazliwosci

Jezeli wystgpi ogolnoustrojowa reakcja nadwrazliwosci (natychmiastowa lub opdzniona), podawanie dupilumabu nalezy natychmiast przerwac i
rozpoczac wiasciwe leczenie. Opisywano przypadki reakcji anafilaktycznej, obrzeku naczynioruchowego i choroby posurowiczej/reakcji podobnych
do choroby posurowiczej. Reakcje anafilaktyczne i obrzek naczynioruchowy wystepowaty od kilku minut do siedmiu dni po wstrzyknieciu dupilu-
mabu (patrz punkt 4.8 ChPL).

Choroby eozynofilowe P

odczas stosowania dupilumabu u dorostych pacjentow, ktorzy uczestniczyli w programie rozwoju astmy, zgtaszano przypadki eozynofilowego zapa-
lenia ptuci przypadki zapalenia naczyn, odpowiadajgcego eozynofilowej ziarniniakowatosci z zapaleniem wielonaczyniowym (EGPA, ang. Eosinophi-
lic Granulomatosis with Polyangiitis). Podczas stosowania dupilumabu i placebo u dorostych pacjentow z wspotistniejacq astma, ktorzy uczestniczyli
w programie rozwoju PZZPzPN, zgtaszano przypadki zapalenia naczyn odpowiadajgcemu EGPA. Lekarze powinni by¢ wyczuleni na wysypke pocho-
dzenia naczyniowego, nasilenie objawow ptucnych, powiktania kardiologiczne i (lub) neuropatig u swoich pacjentow z eozynofilia. Pacjenci leczeni
z powodu astmy moga wykazywac ciezka eozynofilie uktadows, niekiedy z cechami klinicznymi eozynofilowego zapalenia ptuc lub zapalenia naczyn,
odpowiadajgcego eozynofilowej ziarniniakowatosci z zapaleniem wielonaczyniowym, ktore czesto sg leczone kortykosteroidami ogdlnoustrojo-
wymi. Przypadki te zwykle, ale nie zawsze, moga byc zwigzane ze zmniejszeniem dawki kortykosteroidow podawanych doustnie.

Zakazenie robakami pasozytniczymi

Pacjentow ze stwierdzonymi zakazeniami robakami pasozytniczymi wykluczono z udziatu w badaniach klinicznych. Dupilumab moze wptywac na
odpowiedz immunologiczng na zakazenia robakami pasozytniczymi poprzez hamowanie przekazywania sygnatow za posrednictwem I1L-4/1L-13.
Pacjentow z istniejgcymi wczesniej zakazeniami robakami pasozytniczymi nalezy poddac leczeniu przed rozpoczeciem stosowania dupilumabu.
Jezeli zakazenie pojawi sie u pacjentow w trakcie leczenia dupilumabem i nie zareaguja na leczenie przeciwrobacze, stosowanie dupilumabu nalezy
przerwac do chwili ustgpienia zakazenia. Zgtaszano przypadki owsicy u dzieci w wieku od 6 do 11 lat, ktore uczestniczyty w programie rozwoju
astmy dzieciecej (patrz punkt 4.8 ChPL).

Zdarzenia zwigzane z zapaleniem spojowek i zapaleniem rogowki

Podczas stosowania dupilumabu zgtaszano zdarzenia zwigzane z zapaleniem spojowek i zapaleniem rogowki, przede wszystkim u pacjentow z ato-
powym zapaleniem skory. Niektorzy pacjenci zgtaszali zaburzenia widzenia (np. niewyrazne widzenie) zwigzane z zapaleniem spojowek lub zapale-
niem rogowki (patrz punkt 4.8 ChPL). Nalezy zalecic¢ pacjentom, aby zgtaszali swojemu lekarzowi przypadki wystgpienia zaburzen lub pogorszenia
widzenia. U pacjentow leczonych dupilumabem, u ktorych rozwinie sie zapalenie spojowek nieustepujace po standardowym leczeniu lub wystgpiag
objawy wskazujgce na zapalenie rogowki, nalezy wykona¢ odpowiednie badanie okulistyczne (patrz punkt 4.8 ChPL).

Pacjenci ze wspdtistniejgcg astma

Pacjenci stosujgcy dupilumab ze wspotistniejacg astma, nie powinni korygowac ani zaprzestawac leczenia przeciwastmatycznego bez skonsultowa-
nia sie z lekarzem. Pacjenci ze wspotistniejacg astma powinni by¢ poddani scistej obserwacji po odstawieniu dupilumabu.
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Szczepienia

Nalezy unikac¢ jednoczesnego podawania zywych i zywych atenuowanych szczepionek z dupilumabem, poniewaz nie ustalono bezpieczenstwa kli-
nicznego i skutecznosci takiego postepowania. Zaleca sig, aby pacjenci zostali poddani wszystkim szczepieniom z uzyciem szczepionek zywych i
2ywych atenuowanych, zgodnie z obowigzujgcymi wytycznymi dotyczacymi szczepien przed leczeniem dupilumabem. Nie sg dostepne dane kli-
niczne, ktore mogtyby stanowic podstawe bardziej szczegotowych wytycznych dotyczacych podawania zywych lub zywych atenuowanych szczepio-
nek u pacjentow leczonych dupilumabem. Oceniono odpowiedz immunologiczng na szczepionke TdaP i polisacharydowa szczepionke przeciw me-
ningokokom (patrz punkt 4.5 ChPL).

Zawartos¢ sodu

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w kazdej dawce 300 mg, to znaczy produkt uznaje sie za ,wolny od sodu”.
Polisorbat 80 (E433)

Ten lek zawiera 4 mg polisorbatu 80 w kazdej dawce 300 mg (2 ml). Polisorbat moze powodowac reakcje alergiczne.

Leczenie powinno byc rozpoczynane przez lekarzy z doswiadczeniem w diagnozowaniu i leczeniu stanow, dla ktorych wskazany jest dupilumab
(patrz punkt 4.1 ChPL).

10.2.2.1 Obecny sposob finansowania komparatora

Obecnie produkt leczniczy Dupixent jest finansowany w leczeniu PZZP w programu lekowego ,,Leczenie chorych z zapaleniem nosa i zatok przynosowych z

polipami nosa (ICD-10: J32, J33)” (zatgcznik B.156 do MZ 17/09/2025).

Tabela 32. Obecny sposob finansowania komparatora — dupilumab.

5 2 amp-

Dupixent, roz- . )

Dupilumabum  twér do wstrzy- :::*Voknkza':'a 05909991341435 1230.0, Dupilumab 4523,08 488493 517802  5178,02 <1>Bf34>"3<fs>:'124" bezptatny 0
kiwan, 300 mg igte T
Dupixent, roz- 2 wstrzyk

Dupilumabum  twor dowstrzy-  ° 1" 0590999190614 12300, Dupilumab 452308 488493 517802 517802  <1>B.44.<2>B.124.;<3>B.156. bezptatny 0
kiwan, 300 mg p
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10.2.3 SoC
10.2.3.1 Glikokortykosteroidy donosowe

10.2.3.1.1 Flutykazon

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego Flixonase z dnia 27 stycznia 2025 r. (ChPL Flixonase 2025).

Tabela 33. Opis komparatora — flutykazon.

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

D24 YK11

Irlandia

R/2948

Data wydania pierwszego dopuszczenia do obrotu: 13 stycznia 1994 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 03 sierpnia 2012 r.
Data zatwierdzenia lub czesciowej zmiany Charakterystyki Produktu Leczniczego: 27 stycznia 2025 r.

Leki stosowane w chorobach nosa, kortykosteroidy.
RO1ADO8

e  Flixonase, 50 ug/dawke, aerozol do nosa, zawiesina
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Wiasciwosci farmakodynamiczne
Flutykazonu propionian jest glikokortykosteroidem wykazujgcym silne miejscowe dziatanie przeciwzapalne po podaniu na btone sluzowa nosa.
Podawany donosowo flutykazonu propionian powoduje niewielkie zahamowanie lub nie hamuje osi podwzgorze-przysadka-nadnercza.

Po miejscowym zastosowaniu flutykazonu propionianu (200 pug/dobe) na btone sluzowa nosa nie stwierdzono w poréwnaniu do placebo znamien-
nych zmian stezenia kortyzolu w osoczu w ciggu 24 godzin, wyrazonego wielkoscia pola powierzchni pod krzywa zaleznosci zmian stezenia kortyzolu
w osoczu od czasu (proporcja 1,01; 90%Cl 0,9-1,14).

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie: Po podaniu do nosa flutykazonu propionianu (200 pg/dobe) maksymalne stezenie w osoczu w stanie stacjonarnym nie byto wykry-
walne (<0,01ng/ml) u wiekszosci badanych osob. Zaobserwowane najwieksze cmax (stezenie maksymalne) w osoczu wynosito 0,017 ng/ml. Bez-
posrednie wchtanianie przez btone sluzowa nosa jest pomijalne z powodu stabej rozpuszczalnosci w wodzie, a wigkszos¢ leku jest ostatecznie
potykana. W przypadku podania doustnego ogdlnoustrojowa ekspozycja jest mniejsza niz 1% z powodu wchtaniania w niewielkim stopniu i meta-
bolizmu pierwszego przejscia. Dlatego tez catkowite wchtanianie do kragzenia ogolnego, na ktore sktada sie wchtanianie przez btone sluzowa nosa i
wchtanianie z przewodu pokarmowego potknigtej czesci dawki, jest pomijalne.

Dystrybucja: Flutykazonu propionian ma duzg objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym (okoto 318 I). Lek wigze sie z biatkami osocza w umiarko-
wanie duzym stopniu (91%).

Metabolizm: Flutykazonu propionian jest szybko usuwany z krwiobiegu, gtownie w wyniku metabolizmu watrobowego do nieaktywnej pochodnej
karboksylowej. Reakcja ta jest katalizowana przez izoenzym CYP3A4. Potknigta czes¢ dawki flutykazonu propionianu ulega w duzym stopniu meta-
bolizmowi pierwszego przejscia. Nalezy zachowac szczegdlng ostroznosc podczas jednoczesnego stosowania z silnymi inhibitorami CYP3A4 (np.
ketokonazol i rytonawir), ze wzgledu na mozliwosc zwiekszenia ekspozycji ogélnoustrojowej na flutykazonu propionian.

Eliminacja: Eliminacja flutykazonu propionianu po podaniu dozylnym jest liniowa w zakresie dawek 250-1000 pg i charakteryzuje sie duzym kliren-
sem osoczowym (Cl = 1,1 |/min). Maksymalne stezenie w osoczu zmniejsza sie o okoto 98% w ciggu 3-4 godzin. Po okresie pottrwania wynoszacym
7.8 godzin obserwowano juz tylko mate stezenie leku w osoczu. Klirens nerkowy flutykazonu propionianu jest pomijalny (<0,2%), mniej niz 5%
dawki wydalane jest w postaci pochodnej karboksylowej. Gtdwnga drogg eliminacji jest wydalanie flutykazonu propionianu z z6fcia.

e  Zapobieganie i leczenie alergicznego, sezonowego zapalenia btony sluzowej nosa (w tym kataru siennego) oraz caforocznego zapalenia
btony sluzowej nosa.

e  Objawowe leczenie polipow nosa.

Produkt leczniczy Flixonase, aerozol do nosa jest przeznaczony wytacznie do stosowania do nosa.

Podstawowym warunkiem skutecznosci leku jest jego regularne stosowanie. Nalezy poinformowac pacjenta o braku natychmiastowego dziatania
leczniczego. Petne dziatanie lecznicze wystepuje po 3-4 dniach regularnego stosowania w przypadku leczenia alergicznego zapalenia bfony sluzowej
nosa lub po kilku tygodniach w przypadku leczenia polipow nosa.

Nalezy unikac kontaktu leku z oczami.

w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektym zapaleniem zatok przynosowych
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Dawkowanie
Objawowe leczenie polipow nosa:
Dorosli

Leczenie poczatkowe: Dwie dawki aerozolu do kazdego otworu nosowego dwa razy na dobe (rano i wieczorem) przez jeden do dwdch
miesiecy. Koniecznosé leczenia zalecang dawka leku w drugim miesigcu nalezy ustali¢ indywidualnie dla kazdego pacjenta po zakonczeniu
pierwszego miesigca leczenia. Nie nalezy podawac wiecej niz cztery dawki do kazdego otworu nosowego na dobe.

Leczenie podtrzymujace: Dwie dawki aerozolu do kazdego otworu nosowego raz na dobe. Nie nalezy podawac wiecej niz dwie dawki do
kazdego otworu nosowego na dobe. Koniecznosc leczenia przez okres dtuzszy niz trzy miesigce nalezy ustali¢ indywidualnie dla kazdego
pacjenta.

Dzieci i mtodziez

Stosowanie flutykazonu propionianu w leczeniu polipdw nosa u dzieci i mtodziezy nie jest zalecane z powodu braku wystarczajacych danych.
Pacjenci w podesziym wieku

Dawkowanie jak u dorostych.

Sposéb podawania

Instrukcja stosowania produktu leczniczego Flixonase, aerozol do nosa, patrz punkt 6.6 ChPL.
e Nadwrazliwosc na flutykazonu propionian lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1 ChPL.

Zakazenie miejscowe: Zakazenie gornych drog oddechowych nalezy odpowiednio leczyc, jednak nie stanowi ono szczegolnego przeciwwskazania
do stosowania produktu leczniczego Flixonase, aerozol do nosa.

Podczas zmiany leczenia glikokortykosteroidami o dziataniu ogdlnoustrojowym na leczenie miejscowe produktem leczniczym Flixonase, aerozol do
nosa konieczna jest ostroznosc, szczegolnie w razie podejrzenia niewydolnosci kory nadnerczy.

W okresie po wprowadzeniu do obrotu, donoszono o wystepowaniu klinicznie istotnych interakcji u pacjentow otrzymujacych flutykazonu propio-
nian i rytonawir, co prowadzito do wystapienia ogolnoustrojowych dziatan kortykosteroidow, w tym zespotu Cushinga i zahamowania czynnosci
kory nadnerczy. Dlatego nalezy unikac¢ jednoczesnego stosowania flutykazonu propionianu z rytonawirem, chyba ze potencjalna korzys¢ dla pa-
cjenta przewyzsza ryzyko wystapienia ogolnoustrojowych dziatan niepozadanych glikokortykosteroidow. Podczas jednoczesnego stosowania fluty-
kazonu propionianu z innymi silnymi inhibitorami CYP3A rowniez istnieje zwigkszone ryzyko wystgpienia ogolnoustrojowych dziatan niepozadanych
(patrz punkt 4.5 ChPL).

Dziatania ogdlnoustrojowe moga wystgpi¢ podczas stosowania kortykosteroidow donosowych, szczegolnie jesli stosowane sg duze dawki przez
dtugi okres. Wystapienie tych dziatan jest znacznie mniej prawdopodobne niz podczas doustnego stosowania kortykosteroidow. Dziatania te mogg
byc rozne u poszczegdlnych pacjentow oraz moga sie rozni¢ w zaleznosci od preparatu kortykosteroidu. Mozliwe dziatania ogolnoustrojowe obej-
muja: zespot Cushinga, cushingoidalne rysy twarzy, zahamowanie czynnosci kory nadnerczy, spowolnienie wzrostu u dzieci i mtodziezy i rzadziej,

w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektym zapaleniem zatok przynosowych
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szereg objawow psychicznych lub zmian zachowania, w tym nadmierng aktywnosc psychoruchowa, zaburzenia snu, lek, depresje lub agresje (szcze-
golnie u dzieci).

Dtugotrwate stosowanie donosowo kortykosteroidow w dawkach wiekszych niz zalecane moze spowodowac istotne klinicznie zahamowanie czyn-
nosci kory nadnerczy. W przypadku stwierdzenia stosowania dawek wigkszych niz zalecane nalezy rozwazy¢ dodatkowe podanie kortykosteroidow
dziatajgcych ogdlnoustrojowo w okresie narazenia na stres lub przed planowanym zabiegiem chirurgicznym.

Petne dziatanie lecznicze produktu leczniczego Flixonase, aerozol do nosa moze wystapic dopiero po kilku dniach stosowania w przypadku leczenia
alergicznego zapalenia bfony sluzowej nosa lub po kilku tygodniach w przypadku leczenia polipow nosa.

Flixonase, aerozol do nosa jest skuteczny w wigkszosci przypadkow sezonowego, alergicznego zapalenia btony sluzowej nosa, jednak po ekspozycji
na bardzo duze stezenie alergenu moze by¢ konieczne zastosowanie dodatkowo innych lekow.

Zaburzenia widzenia

Zaburzenia widzenia moga wystapi¢ w wyniku ogdlnoustrojowego i miejscowego stosowania kortykosteroidow. Jezeli u pacjenta wystapia takie
objawy, jak nieostre widzenie lub inne zaburzenia widzenia, nalezy rozwazyc skierowanie go do okulisty w celu ustalenia mozliwych przyczyn, do
ktorych moze nalezec zacma, jaskra lub rzadkie choroby, takie jak centralna chorioretinopatia surowicza, ktorg notowano po ogolnoustrojowym i
miejscowym stosowaniu kortykosteroidow.

Donoszono o przypadkach zahamowania wzrostu u dzieci otrzymujacych donosowo kortykosteroidy w dawkach zarejestrowanych. Zaleca sig, aby
w czasie diugotrwatego leczenia donosowym kortykosteroidem regularnie kontrolowac wzrost u dzieci. Jezeli stwierdza sie spowolnienie wzrostu,
nalezy zweryfikowac leczenie i zmniejszy¢ dawke kortykosteroidu stosowanego donosowo do najmniejszej dawki zapewniajgcej skuteczna kontrole
objawow choroby. Nalezy rowniez rozwazyc konsultacje lekarza specjalisty.

Substancje pomocnicze

Ten produkt leczniczy zawiera 0,02 mg chlorku benzalkoniowego w kazdej dawce. Chlorek benzalkoniowy moze powodowac podraznienie lub
obrzek wewnatrz nosa, zwtaszcza jezeli jest stosowany przez dtugi czas. Chlorek benzalkoniowy moze takze powodowac sapanie lub zaburzenia
oddechowe (skurcz oskrzeli), zwtaszcza u pacjentow z astma.

10.2.3.1.2 Mometazon

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego Nasometin z dnia 28 stycznia 2020 r. (ChPL Nasometin 2020).

w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektym zapaleniem zatok przynosowych
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Tabela 34. Opis komparatora — mometazon.

Sandoz GmbH
Biochemiestrasse 10
6250 Kundl, Austria

Pozwolenie nr 20794

Data wydania pierwszego dopuszczenia do obrotu: 12.12.2012 r.
Data ostatniego przedituzenia pozwolenia: 27.07.2018 r.
Data zatwierdzenia lub czesciowej zmiany Charakterystyki Produktu Leczniczego: 28.01.2020 r.

Leki zmniejszajgce przekrwienie i inne preparaty donosowe stosowane miejscowo, kortykosteroidy
RO1ADO9
e Nasometin, 50 mikrogramow/dawke odmierzong, aerozol do nosa, zawiesina

Wiasciwosci farmakodynamiczne

Mechanizm dziatania

Mometazonu furoinian jest glikokortykosteroidem do stosowania miejscowego, wykazujgcym miejscowe dziatanie przeciwzapalne po podaniu w
dawkach, ktore nie maja dziatania ogolnoustrojowego. Istnieje prawdopodobienstwo, ze gtdbwny mechanizm dziatania przeciwalergicznego i prze-
ciwzapalnego mometazonu furoinianu polega na jego zdolnosci do hamowania uwalniania mediatorow reakcji alergicznych. U pacjentow z alergia

mometazonu furoinian znaczaco hamuje uwalnianie leukotriendow z leukocytow. Wykazano, ze w kulturach komorkowych mometazonu furoinian
silnie hamuje synteze i uwalnianie IL-1, IL-5, IL-6 i TNF-alfa. Jest rowniez silnym inhibitorem wytwarzania leukotrienow. Ponadto jest bardzo silnym

inhibitorem wytwarzania cytokin Th2, IL-4, IL-5 przez ludzkie komorki T CD4+.

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Biodostepnos¢ ogolnoustrojowa mometazonu furoinianu w osoczu podawanego do nosa w postaci wodnego aerozolu okreslono na <1% z zasto-
sowaniem czutej metody oznaczania z dolng granica detekcji 0,25 pg/ml. Dystrybucja Nie dotyczy, gdyz mometazon podany do nosa jest stabo
wchtfaniany. Metabolizm Niewielka ilos¢, ktora moze zostac potknigta i wchtonigta, podlega znacznemu metabolizmowi pierwszego przejscia przez
watrobe. Wydalanie Wchtoniety mometazonu furoinian podlega znacznemu metabolizmowi, a metabolity sg wydalane w moczu i zotci.

e Aerozol do nosa Nasometin wskazany jest w leczeniu objawow sezonowego alergicznego lub catorocznego zapalenia btony sluzowej nosa
u dorostych i u dzieci w wieku 3 lat i starszych.

w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektym zapaleniem zatok przynosowych
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e  Aerozol do nosa Nasometin jest wskazany w leczeniu polipow nosa u dorostych w wieku co najmniej 18 lat.

Po wstepnym sprawdzeniu pompki w butelce z produktem Nasometin, kazde rozpylenie dostarcza okoto 100 mg zawiesiny mometazonu furoinianu
jednowodnego, co odpowiada 50 mikrogramom mometazonu furoinianu

Dawkowanie

Polipy nosa

Zwykle zalecang poczatkowa dawka sa dwa rozpylenia (50 mikrograméw na rozpylenie) do kazdego otworu nosowego raz na dobe (catkowita dawka
200 mikrogramowy). Jesli po 5 do 6 tygodni leczenia objawy nie zmniejsza sie wystarczajgco, dawke dobowa mozna zwiekszy¢ do dwoch rozpylen
do kazdego otworu nosowego dwa razy na dobe (catkowita dawka 400 mikrogramow). Po uzyskaniu skutecznej kontroli objawow dawke nalezy
zmniejszy¢ do najmniejszej skutecznej dawki podtrzymujacej. Jesli po uptywie 5-6 tygodni stosowania produktu dwa razy na dobe nie obserwuje
sie poprawy, nalezy ponownie ocenic stan pacjenta i zweryfikowac strategie leczenia. Badania oceniajgce skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania
mometazonu furoinianu w leczeniu polipow nosa trwaty cztery miesigce.

Dzieci i mtodziez

Polipy nosa

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu Nasometin w aerozolu do nosa u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.
Sposéb podawania

Przed podaniem pierwszej dawki nalezy doktadnie wstrzasnac butelka i 10-krotnie rozpyli¢ produkt (az do uzyskania jednorodnego aerozolu) w celu
wstepnego sprawdzenia pompki. Jesli pompka nie byta uzywana przez co najmniej 14 dni, przed kolejnym uzyciem nalezy jg najpierw sprawdzi¢
przez dwukrotne rozpylenie produktu, do uzyskania jednorodnego aerozolu. Przed kazdym uzyciem nalezy wstrzasnac butelka. Butelke nalezy wy-
rzuci¢ po wykorzystaniu wszystkich dawek lub w ciggu 2 miesiecy od pierwszego uzycia.

e Nadwrazliwos¢ na substancje czynng (mometazonu furoinian) lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1
ChPL.
e Produktu leczniczego nie nalezy stosowac u pacjentow z nieleczonym miejscowym zakazeniem btony sluzowej nosa, takim jak opryszczka.
e Donosowych kortykosteroidow nie nalezy stosowac u pacjentéw po niedawno przebytym zabiegu chirurgicznym nosa lub urazie nosa
(do czasu petnego wyleczenia) ze wzgledu na hamujace gojenie sig ran dziatanie kortykosteroidow.
Zahamowanie uktadu odpornosciowego
Produkt Nasometin nalezy stosowac ostroznie (jesli w ogole) u pacjentdéw z czynna gruzlicg lub nieaktywnymi gruzliczymi zakazeniami drog odde-
chowych, z nieleczonymi zakazeniami grzybiczymi, bakteryjnymi lub ogolnymi zakazeniami wirusowymi. Pacjentow otrzymujacych kortykosteroidy,
u ktorych mozliwe jest zahamowanie uktadu odpornosciowego, nalezy poinformowac o ryzyku narazenia na niektore zakazenia (tj. ospa wietrzna,
odra) i o koniecznosci zasiegniecia porady lekarza w razie kontaktu z nimi.

Miejscowe dziatanie na nos

w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektym zapaleniem zatok przynosowych
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Charakterystyka produktu leczniczego — Nasometin (mometazon)

TEZSPIRE™ (tezepelumab)

W badaniu, w ktorym pacjentom z catorocznym zapaleniem btony sluzowej nosa podawano mometazonu furoinian, po 12 miesigcach leczenia nie
obserwowano zaniku bfony sluzowej nosa i stwierdzono tendencje do przywracania przez mometazonu furoinian obrazu btony sluzowej nosa do
prawidfowego fenotypu histologicznego. Mimo to u pacjentow stosujgcych Nasometin w aerozolu do nosa przez co najmniej kilka miesiecy nalezy
okresowo badac¢ w celu wykrycia mozliwych zmian w btonie sluzowej nosa. W razie rozwoju miejscowego grzybiczego zakazenia btony sluzowej
nosa lub gardta, moze by¢ konieczne przerwanie leczenia produktem Nasometin lub wdrozenie odpowiedniego leczenia. Utrzymujace sie podraz-
nienie bfony sluzowej nosogardzieli moze by¢ wskazaniem do zaprzestania stosowania produktu Nasometin w aerozolu do nosa. Nie zaleca sie
stosowania produktu Nasometin u pacjentow z perforacjg przegrody nosowe;j (patrz punkt 4.8 ChPL). W badaniach klinicznych krwawienie z nosa
(na ogot ustepujace samoistnie i o niewielkim nasileniu) wystepowato czesciej niz po zastosowaniu placebo (patrz punkt 4.8 ChPL).

Ogodlnoustrojowe dziatania kortykosteroidow

Kortykosteroidy podawane do nosa, zwtaszcza stosowane w duzych dawkach przez dtuzszy czas, mogg powodowac dziatania ogdlnoustrojowe.
Wystapienie tych dziatan jest znacznie mniej prawdopodobne niz po zastosowaniu kortykosteroidow doustnych. Dziatania te moga by¢ rozne u
poszczegolnych pacjentow i po podaniu roznych produktow leczniczych zawierajgcych kortykosteroidy. Do mozliwych dziatan ogolnoustrojowych
nalezy zespot Cushinga, wystapienie cech cushingoidalnych, zahamowanie czynnosci nadnerczy, opoznienie wzrastania u dzieci i mfodziezy, zacma,
jaskra oraz znacznie rzadziej zaburzenia psychiczne lub behawioralne, w tym nadmierna aktywnosc¢ psychoruchowa, zaburzenia snu, lek, depresja
lub agresja (zwtaszcza u dzieci). Po donosowym stosowaniu kortykosteroidow notowano przypadki zwiekszenia cisnienia srodgatkowego (patrz
punkt 4.8 ChPL). Szczegdlnej uwagi wymagaja pacjenci, u ktorych zmieniono dtugotrwale stosowane kortykosteroidy o dziataniu ogdlnym na Na-
sometin. Odstawienie kortykosteroidow o dziataniu ogolnym u takich pacjentow moze spowodowac niewydolnosc kory nadnerczy trwajaca kilka
miesiecy, az do przywrocenia czynnosci osi podwzgorze-przysadka-nadnercza (os HPA). Jesli u tych pacjentow mimo ztagodzenia objawow ze strony
nosa wystapig przedmiotowe i podmiotowe objawy niewydolnosci nadnerczy lub objawy odstawienia (np. bole stawow i (lub) migsni, znuzenie, a
w poczatkowym okresie depresja), nalezy wznowi¢ podawanie kortykosteroidow o dziataniu ogdlnym i zastosowac inne sposoby leczenia oraz
wdrozy¢ odpowiednie postepowanie. Zmiana leczenia moze rowniez ujawnic istniejgce wczesniej choroby alergiczne, takie jak alergiczne zapalenie
spojowek i wyprysk, uprzednio maskowane przez leczenie ogolnie dziatajgcymi kortykosteroidami. Stosowanie wigkszych niz zalecane dawek moze
spowodowac istotne klinicznie zahamowanie czynnosci nadnerczy. Jesli pewne jest, ze pacjent stosuje dawki wieksze od zaleconych, nalezy rozwa-
2y¢ zastosowanie dodatkowych kortykosteroidow o dziataniu ogolnym w okresie stresu lub w razie planowej operacji.

Polipy nosa

Nie badano bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci mometazonu furoinianu w aerozolu do nosa w leczeniu jednostronnych polipéw nosa, poli-
pow zwigzanych z mukowiscydoza lub polipow catkowicie zamykajacych jame nosowa. Jednostronne polipy o dziwnym lub nieregularnym ksztatcie,
zwlaszcza owrzodzone lub krwawigce, nalezy poddac dalszemu badaniu.

Wptyw na wzrastanie dzieci i mtodziezy

Zaleca sie regularng kontrole wzrostu u dzieci leczonych diugotrwale kortykosteroidami podawanymi do nosa. Jesli wzrastanie jest spowolnione,
nalezy ponownie ocenic leczenie w celu zmniejszenia (jesli to mozliwe) dawki stosowanego kortykosteroidu do najmniejszej dawki skutecznie ta-
godzacej objawy. Nalezy rowniez rozwazyc skierowanie pacjenta do pediatry.

Objawy niedotyczace nosa

w leczeniu dorostych pacjentow z przewlektym zapaleniem zatok przynosowych
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Woprawdzie u wigkszosci pacjentow aerozol do nosa Nasometin pozwoli na kontrolowanie objawow dotyczacych nosa, ale jednoczesne stosowanie
odpowiedniej dodatkowej terapii moze takze spowodowac ztagodzenie innych objawow, zwtaszcza ocznych.

Zaburzenia widzenia

Podczas miejscowego lub ogdlnego stosowania kortykosteroidow moga wystepowac zaburzenia widzenia. Jesli u pacjenta wystapia takie objawy,
jak niewyrazne widzenie lub inne zaburzenia widzenia, nalezy rozwazy¢ skierowanie go do okulisty w celu oceny mozliwych przyczyn, takich jak
zacma, jaskra lub rzadkie choroby, np. retinopatia surowicza srodkowa (ang. central serous chorioretinopathy, CSCR), ktore zgtaszano po ogdlnym
lub miejscowym zastosowaniu kortykosteroidow. Nasometin zawiera benzalkoniowy chlorekTen produkt leczniczy zawiera 20 mikrogramow chlorku
benzalkoniowego na dawke. Dtugotrwate stosowanie chlorku benzalkoniowego moze spowodowac obrzek btony sluzowej nosa.

10.2.3.1.2.1 Obecny sposéb finansowania komparatora

Sposdb finansowania glikokortykosteroidow donosowych stosowanych w leczeniu PZZP omoéwiono w rozdziale 2.8.3 oraz zatgczniku 10.3.

TEZSPIRE™ (tezepelumab) \Z/vplsﬁzzr:: rt‘i(;)sraosiych pacjentow z przewlektym zapaleniem zatok przynosowych
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10.2.3.2 Glikokortykosteroidy ogélnoustrojowe

10.2.3.2.1 Deksametazon

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego Dexamethasone Krka z dnia 25 kwietnia 2022 r. (ChPL Dexamethasone

Krka 2022).

Tabela 35. Opis komparatora — deksametazon.

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Stowenia

Dexamethasone Krka, 4 mg: 23488
Dexamethasone Krka, 8 mg: 23489

Data wydania pierwszego dopuszczenia do obrotu: 13.10.2016 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 28.10.2021 r.
Data zatwierdzenia lub czesciowej zmiany Charakterystyki Produktu Leczniczego: 25 kwietnia 2022 r.

Kortykosteroidy do stosowania ogolnoustrojowego, glikokortykosteroidy
HO2ABO2

e  Dexamethasone Krka, 4 mg, tabletki

e  Dexamethasone Krka, 8 mg, tabletki

Wiasciwosci farmakodynamiczne

Mechanizm dziatani
Deksametazon jest bardzo silnym glikokortykosteroidem o dfugim okresie dziatania i pomijalnym efekcie zatrzymywania sodu w organizmie, w
zwigzku z czym jest szczegolnie uzyteczny u pacjentow z niewydolnoscig serca i nadcisnieniem.

Jego dziatanie przeciwzapalne jest 7 razy silniejsze niz prednizolonu, a ponadto, podobnie jak inne glikokortykosteroidy, deksametazon wykazuje
dziatanie antyalergiczne, przeciwgorgczkowe i immunosupresyjne.
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Deksametazon charakteryzuje sie biologicznym okresem pottrwania wynoszacym 36-54 godzin i dlatego nadaje sie do stosowania w leczeniu cho-
rob, w przypadku ktorych wymagane jest ciggte dziatanie glikokortykosteroidu.

Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie i dystrybucja

Deksametazon jest dobrze wchtaniany w formie doustnej; najwyzsze stezenie w osoczu nastepuje miedzy pierwsza a drugg godzing po spozyciu i
charakteryzuje sie wysoka zmiennoscig miedzy pacjentami. Sredni okres péttrwania w osoczu wynosi 3,6 + 0,9 godziny. Deksametazon wigze sie
(w okoto 77%) z biatkami osocza, gtdownie albuminami. Proporcja wigzania deksametazonu z biatkami, inaczej niz w przypadku kortyzolu, praktycznie
nie ulega zmianom w miarg wzrostu stezenia steroidow. Kortykosteroidy sg szybko rozprowadzane do wszystkich tkanek ciata. Przedostaja sig przez
tozysko i moga w niewielkich ilosciach przenika¢ do mleka matki.

Metabolizm
Deksametazon jest metabolizowany gtownie w watrobie, ale rowniez w nerkach.

Eliminacja

Deksametazon i produkty przemiany sg wydalane z moczem.

e Choroby neurologiczne: Obrzek mézgu (wytacznie z objawami zwiekszonego cisnienia wewnatrzczaszkowego potwierdzonego badaniem
przy uzyciu tomografii komputerowej) wywotany guzem mozgu, interwencjg neurochirurgiczna, ropniem mozgu.

e Choroby ptuc i drog oddechowych: Zaostrzenie objawow astmy w przypadkach, w ktorych wtasciwe jest uzycie kortykosteroidow doust-
nych (OCS — ang. oral corticosteroids), krup.

e Choroby dermatologiczne: Poczatkowy etap leczenia rozlegtych, powaznych, ostrych chorob skéry wrazliwych na dziatanie glikokortyko-
steroidow, np. erytrodermia (ztuszczajgce zapalenie skory), pecherzyca zwykta.

e  Zaburzenia autoimmunologiczne i choroby reumatyczne
o Poczatkowy etap leczenia chorob autoimmunologicznych, takich jak uktadowy toczen rumieniowaty.

o Fazy aktywne uktadowych zapalen naczyn, takich jak guzkowe zapalenie tetnic (czas trwania terapii powinien byc ograniczony
do dwoch tygodni w przypadkach wspottowarzyszacego pozytywnego wyniku badania serologicznego wirusowego zapalenia
watroby typu B).

o Powazny, postepujacy przebieg aktywnego reumatoidalnego zapalenia stawow, np. szybko postepujace destrukcyjne formy
choroby i (lub) objawy pozastawowe.

o Powazny uktadowy przebieg mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow (choroba Stilla).
e Choroby hematologiczne: Idiopatyczna plamica matoptytkowa u dorostych.

e  Choroby zakazne: Gruzlicze zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych wytacznie w potaczeniu z terapiag przeciwinfekcyjna.

Dexamethasone Krka, 4 mg, tabletki
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Produkt leczniczy Dexamethasone Krka jest wskazany w leczeniu COVID-19 u pacjentow dorostych i mtodziezy (w wieku 12 lat i starszych,
o masie ciata wynoszacej co najmniej 40 kg), wymagajacych tlenoterapii.

e  Choroby onkologiczne:
o  Opieka paliatywna w chorobach nowotworowych.
o  Profilaktyka i leczenie wymiotow wywotanych przez cytostatyki, chemioterapie emetogenna wraz z innymi srodkami przeciw-
wymiotnymi.
o Leczenie objawowego szpiczaka mnogiego, ostrej biataczki limfoblastycznej, choroby Hodgkina i chtoniaka nieziarniczego, w
potaczeniu z innymi lekami.

e Inne choroby: Profilaktyka i leczenie wymiotow pooperacyjnych, w ramach terapii przeciwwymiotnej.

Dawkowanie

Deksametazon jest zwykle podawany w dawkach od 0,5 mg do 10 mg na dobe, w zaleznosci od leczonej choroby. W powazniejszych stanach
chorobowych konieczne moze byc stosowanie dawek powyzej 10 mg na dobe. Dawka powinna byc ustalana w zaleznosci od reakcji indywidualnych
pacjentow oraz nasilenia choroby. W celu zminimalizowania skutkow ubocznych nalezy stosowac najmniejsza skuteczng dawke.

Jezeli lekarz nie zaleci inaczej, wskazane jest stosowanie nastgpujacych dawek:

Wymienione ponizej zalecenia dotyczace dawkowania majg wytacznie charakter informacyjny. Poczatkowe i dobowe dawki nalezy zawsze okresli¢
w oparciu o reakcjg indywidualng pacjentdw oraz nasilenie choroby.

Ostra astma: dorosli: 16 mg na dobg przez dwa dni; dzieci: 0,6 mg na kilogram masy ciata przez jeden do dwdch dni.

Zaburzenia czynnosci nerek

Pacjenci poddawani regularnym hemodializom moga wykazywac zwiekszony klirens leku w procesie dializy i wobec tego wymagajg odpowiedniego
dostosowania dawki steroidu.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

U pacjentow z powazna chorobg watroby konieczne moze by¢ odpowiednie dostosowanie dawki. U pacjentow z powazng niewydolnoscig watroby
biologiczne dziatanie deksametazonu moze by¢ spotegowane przez wolniejszy metabolizm (wydtuzony okres pottrwania w osoczu) oraz hipoalbu-
minemie (zwigkszone stezenie niezwigzanego leku w osoczu), co moze takze prowadzi¢ do nasilenia skutkow ubocznych.

Pacjenci w podeszlym wieku

Leczenie osob w podesztym wieku, zwtaszcza dtugotrwate, powinno byc¢ planowane z uwzglednieniem powazniejszych konsekwencji powszechnie
spotykanych skutkow ubocznych dziatania kortykosteroidow u osob w podesztym wieku (osteoporoza, cukrzyca, nadcisnienie tetnicze, ostabienie
odpornosci, zmiany psychologiczne). U tego typu pacjentow stezenie deksametazonu w osoczu moze byc wyzsze, a jego wydalanie wolniejsze niz
u 0s6b mtodszych, w zwigzku z czym nalezy odpowiednio obnizy¢ dawke.

Dzieci i mtodziez
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Wydalanie deksametazonu jest rownowazne u dzieci i dorostych, jezeli dawka jest dostosowana do powierzchni ich ciata. Dawke nalezy planowac,
majac na uwadze potencjalny wplyw na wzrost i rozwoj dziecka oraz zwracajac uwage na oznaki zahamowania czynnosci kory nadnerczy.

Leczenie dfugotrwate

W przypadku dtugotrwatego leczenia kilku chordb, po terapii poczatkowej nalezy dokonac zmiany glikokortykosteroidu z deksametazonu na predni-
zon lub prednizolon, w celu ograniczenia hamujgcego wptywu na kore nadnerczy.

Wstrzymanie leczenia

W przypadku nagtego zakonczenia dtugotrwatej terapii z uzyciem duzych dawek glikokortykosteroidow moze dojs¢ do ostrej niedoczynnosci kory
nadnerczy. Wobec tego dawke glikokortykosteroidow nalezy stopniowo zmniejszac ku koncowi terapii, a leczenia nie nalezy przerywac gwattownie,
lecz — w razie koniecznosci — rowniez stopniowo (patrz punkt 4.4).

Sposob podawania

Deksametazon nalezy przyjmowac z positkiem lub po positku w celu zminimalizowania podraznienia przewodu pokarmowego. Nalezy unikac spo-
zywania napojow zawierajacych alkohol lub kofeine.

Dexamethasone Krka wystepuje w postaci tabletek 4 mg, 8 mg, 20 mg i 40 mg. Tabletki mozna podzieli¢ na potowy, co zapewnia dodatkowg moc
2 mg i 10 mg oraz pozwala pacjentowi tatwiej potknac tabletke.

Gdy schemat leczenia co drugi dzien nie jest mozliwy, cata dawke dobowa glikokortykosteroidu zazwyczaj mozna podac rano jako dawke pojedyn-
cza; Jednakze, niektorzy pacjenci wymagajg podzielenia dobowej dawki glikokortykosteroidow.

Nadwrazliwosc¢ na substancje czynna lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1 ChPL.
Zakazenie uktadowe, chyba ze zostanie zastosowana specyficzna terapia przeciwinfekcyjna.
Owrzodzenie zotadka lub dwunastnicy.

Wykonywanie szczepien z uzyciem szczepionek zywych jest przeciwwskazane w trakcie leczenia duzymi terapeutycznymi dawkami dek-
sametazonu (i innych kortykosteroidow) ze wzgledu na mozliwosc wystapienia infekcji wirusowej (patrz punkty 4.4 i 4.5 ChPL).

Niedoczynnosc¢ kory nadnerczy

Niedoczynnos¢ kory nadnerczy, ktora jest spowodowana leczeniem glikokortykosteroidem, moze — w zaleznosci od dawki i czasu trwania leczenia
— utrzymywac sie przez wiele miesiecy, a w niektorych przypadkach nawet ponad rok od zakonczenia leczenia. Podczas leczenia deksametazonem
z powodu szczegdlnych warunkow stresu fizycznego (uraz, zabieg, pordd itp.) konieczne moze by¢ tymczasowe zwigkszenie dawki. Ze wzgledu na
potencjalne ryzyko w warunkach zwigzanych ze stresem nalezy oznaczyc poziom kortyzolu we krwi pacjentéow poddawanych diugotrwatej terapii.
Nawet w przypadkach wydtuzonej niedoczynnosci kory nadnerczy po zakonczeniu leczenia podawanie glikokortykosteroidow moze byc konieczne
w sytuacjach zwigzanych ze stresem fizycznym. Ostra postac niedoczynnosci kory nadnerczy wywotanej terapiag moze zosta¢ zminimalizowana
dzieki fagodnemu zmniejszaniu dawki do momentu planowanego zakonczenia leczenia.

Leczenie deksametazonem powinno by¢ wdrazane wytacznie w przypadku najpowazniejszych wskazan i — jezeli to konieczne — z dodatkowym
celowanym leczeniem przeciwinfekcyjnym w nastepujgcych chorobach:
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- ostre infekcje wirusowe (Herpes zoster, Herpes simplex, Varicella, opryszczkowe zapalenie rogowki);

- przewlekfe aktywne zapalenie watroby z obecnoscig antygenu HbsAG;

- od okoto 8 tygodni przed do 2 tygodni po szczepieniu z uzyciem zywej szczepionki (patrz punkty 4.3 i 4.5 ChPL);
- uktadowe mykozy i parazytozy (np. zakazenie matwikiem);

- choroba Heinego-Medina (polio);

- zapalenie weztow chtonnych po szczepieniu BCG;

- ostre i przewlekfe zakazenia bakteryjne;

- w przypadku przebytej gruzlicy (ryzyko reaktywacji) stosowac tylko pod ostong lekow przeciwgruzliczych;

- zdiagnozowana lub podejrzewana wegorczyca (zakazenie nicieniami); leczenie glikokortykosteroidami moze prowadzi¢ do masywnej infekcji we-
gorkiem, jego rozprzestrzenienia sie w organizmie i rozlegtej migracji larw.

Ponadto leczenie deksametazonem powinno by¢ wdrazane wytacznie z powaznych wskazan i — jezeli to konieczne — nalezy stosowac¢ dodatkowe
specyficzne sposoby leczenia w przypadku:

- wrzodow Zzotadka lub jelit;

- powaznej osteoporozy (poniewaz kortykosteroidy majg negatywny wptyw na bilans wapniowy);
- nieuregulowanego nadcisnienia tetniczego;

- nieuregulowanej cukrzycy;

- zaburzen psychiatrycznych (w tym w wywiadzie);

- jaskry zamknietego kata i jaskry otwartego kata;

- owrzodzenia rogowki i urazow rogowki;

Reakcja anafilaktyczna

Moze dojs¢ do powaznych reakcji anafilaktycznych.

Zapalenie sciegna

Ryzyko wystapienia zapalenia sciegna i zerwania sciegna zwieksza sie u pacjentow leczonych jednoczesnie glikokortykosteroidami i fluorochinolo-
nami.

Miastenia gravis
Miastenia gravis obecna przed rozpoczeciem leczenia deksametazonem moze w poczatkowej fazie kuracji ulec zaostrzeniu.

Zaburzenia widzenia
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Zaburzenia widzenia mogg wystapic w wyniku ogolnoustrojowego i miejscowego stosowania kortykosteroidow. Jezeli u pacjenta wystapia takie
objawy, jak nieostre widzenie lub inne zaburzenia widzenia, nalezy rozwazy¢ skierowanie go do okulisty w celu ustalenia mozliwych przyczyn, do
ktérych moze nalezec zacma, jaskra lub rzadkie choroby, takie jak centralna chorioretinopatia surowicza (CSCR), ktorg notowano po ogolnoustro-
jowym i miejscowym stosowaniu kortykosteroidow.

Dtugotrwate stosowanie kortykosterydow moze wywotac zacme podtorebkowa tylng, jaskre z mozliwoscig uszkodzenia nerwu wzrokowego i
moze zwigkszy¢ ryzyko wtornych zakazen oka spowodowanych przez grzyby lub wirusy.

Kortykosteroidy powinny by¢ stosowane ostroznie u pacjentow z opryszczka oka ze wzgledu na mozliwosc¢ perforacji rogowki.

Perforacja jelita

Ze wzgledu na ryzyko perforacji jelita deksametazon musi by¢ stosowany wytacznie z naglych wskazan i pod odpowiednia kontrolg w przypadku:
- powaznego wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego;

- zapalenia uchytkow;

- zespolenia jelitowo-jelitowego (bezposrednio po zabiegu).

Oznaki podraznienia otrzewnej po perforacji zotagdkowo-jelitowej moga nie wystapic u pacjentow otrzymujacych wysokie dawki glikokortykostero-
idow.
Cukrzyca

Podczas podawania deksametazonu osobom chorym na cukrzyce nalezy wzig¢ pod uwage wigksze zapotrzebowanie na insuline lub doustne leki
przeciwcukrzycowe.

Choroby uktadu krgzenia

Podczas leczenia deksametazonem konieczna jest regularna kontrola cisnienia krwi, zwtaszcza podczas podawania wiekszych dawek produktu oraz
u pacjentow z nieuregulowanym nadcisnieniem. Ze wzgledu na ryzyko zaostrzenia objawow choroby pacjenci z ciezka niewydolnoscig serca powinni
pozostawac pod uwazng obserwacja.

U pacjentow leczonych wysokimi dawkami deksametazonu moze wystapi¢ bradykardia.

Nalezy zachowac ostroznosc przy stosowaniu kortykosteroidow u pacjentow, ktorzy niedawno przebyli zawat serca, ze wzgledu na doniesienia o
przypadkach peknigcia serca.

Zakazenia

Leczenie deksametazonem moze maskowac objawy istniejgcej lub rozwijajacej sie infekcji, utrudniajac przez to diagnoze. Dtugie stosowanie nawet
matych ilosci deksametazonu prowadzi do zwiekszonego ryzyka zakazenia, rowniez przez mikroorganizmy, ktére w innych okolicznosciach rzadko
wywotuja infekcje (tak zwane infekcje oportunistyczne).
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Podczas leczenia zakazenia COVID-19 nie nalezy przerywac podawania ogolnoustrojowych kortykosteroidow u pacjentow, ktorzy sa juz leczeni
ogolnoustrojowymi (doustnymi) kortykosteroidami z innych powodow (np. pacjenci z przewlekta obturacyjng chorobg ptuc (POChP)), ale nie wy-
magaja suplementacji tlenem.

Szczepienia

Szczepienia szczepionkami nieaktywnymi mozna wykonywac w kazdym momencie. Jednakze nalezy pamietac, ze reakcja odpornosciowa, i w kon-
sekwencji skutecznosé szczepionki, moze byc ostabiona w przypadku wigkszych dawek kortykoidow.

Podczas diugotrwatej kuracji deksametazonem zalecane sg regularne kontrolne wizyty lekarskie (obejmujgce badania wzroku raz na trzy miesigce).
Zaburzenia metaboliczne

Podczas podawania duzych dawek nalezy kontrolowac przyjmowanie wtasciwej ilosci wapnia, ograniczenie spozycia sodu, a takze stezenie potasu
w surowicy. W zaleznosci od czasu trwania terapii oraz przyjmowanej dawki mozna oczekiwac¢ negatywnego wplywu na metabolizm wapnia, co
oznacza potrzebe wprowadzenia profilaktyki osteoporozy. Dotyczy to przede wszystkim pacjentow ze wspotistniejgcymi czynnikami ryzyka, takimi
jak predyspozycje genetyczne, podeszty wiek, po menopauzie, niedobdr biatek i wapnia w diecie, natogowe palenie papierosow, nadmierne spo-
zycie alkoholu, a takze zbyt mata aktywnosc¢ fizyczna. Profilaktyka obejmuje spozywanie wtasciwej ilosci wapnia i witaminy D oraz aktywnosc fi-
zyczna. Nalezy rozwazy¢ zastosowanie dodatkowego leczenia w przypadku zdiagnozowanej wczesniej osteoporozy.

Kortykosteroidy trzeba stosowac ostroznie u pacjentow z migreng, poniewaz moga one powodowac zatrzymanie ptynow.

Zmiany psychologiczne

Zmiany psychologiczne przyjmuja rozne formy, a najczestsza z nich jest euforia. Moga takze wystapi¢ depresja, reakcje psychotyczne i skfonnosci
samobojcze.

Powyizsze zaburzenia mogg by¢ powazne. Zwykle pojawiaja sie w ciggu kilku dni lub tygodni od rozpoczecia przyjmowania leku. Czesciej wystepuja
po wigkszych dawkach produktu. Wigkszos¢ z tych problemow znika po zmniejszeniu dawki lub zakonczeniu terapii. Jednakze, jezeli tego typu
problemy sie pojawig, mogg wymagac leczenia. W kilku przypadkach problemy ze zdrowiem psychicznym wystagpity po zmniejszeniu dawki lub
zakonczeniu przyjmowania produktu.

Obrzek mozgu lub zwiekszone cisnienie srodczaszkowe

Kortykosteroidow nie nalezy stosowa¢ w przypadku urazow gtowy, gdyz nie beda raczej w takich przypadkach skuteczne, a moga by¢ nawet szko-
dliwe.

Zespotu rozpadu guza

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zgtaszano przypadki zespotu rozpadu guza, dotyczyto to pacjentow z nowotworami ukfadu krwio-
tworczego, leczonych deksametazonem w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami. Nalezy podja¢ odpowiednie srodki ostroz-
nosci i scisle kontrolowac pacjentow z grupy wysokiego ryzyka zespotu rozpadu guza, do ktorej naleza pacjenci z wysokim indeksem proliferacyjnym,
duzym rozmiarem guza oraz o duzej wrazliwosci na leki cytotoksyczne.

Wstrzymanie leczenia

Dawke glikokortykosteroidow nalezy zmniejsza¢ stopniowo.
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Nalezy rozwazyc nastepujace zagrozenia zwigzane z przerwaniem |ub zaprzestaniem dfugotrwatego podawania produktu:

- zaostrzenie lub nawrot choroby podstawowej, ostra niewydolnosc nadnerczy, zespot odstawienia kortykosteroidow (,zespot odstawienia” moze
obejmowac goragczke, bol miesni i stawow, zapalenie btony sluzowej nosa (niezyt bfony sluzowej nosa), utrate masy ciata, Swiad skory i stan zapalny
oka (zapalenie spojowek));

- niektore choroby wirusowe (ospa wietrzna, odra) u pacjentow leczonych glikokortykosteroidami moga miec bardzo powazny przebieg;

- szczegolnie narazone sa dzieci oraz osoby z uposledzonym uktadem odpornosciowym, ktore nie przechodzity jeszcze ospy wietrznej lub odry;
jezeli w trakcie leczenia deksametazonem osoby te beda miaty kontakt z osobami chorymi na odre lub ospe wietrzna, nalezy — w razie koniecznosci
— zastosowac dziatania profilaktyczne.

Przefom guza chromochtonnego

Po podaniu kortykosteroidow o dziataniu ogolnoustrojowym zgtaszano przetom w przebiegu guza chromochfonnego, niekiedy zakonczony zgonem.
Kortykosteroidy nalezy stosowac tylko po odpowiedniej ocenie stosunku korzysci do ryzyka w przypadku pacjentow, u ktorych podejrzewa sie lub
stwierdzono wystepowanie guza chromochfonnego.

Dzieci i mtodziez
Kortykosteroidy powodujg, zalezne od dawki, zahamowanie wzrostu u niemowlat, dzieci oraz nastolatkow, poniewaz mogg wywotywac wczesniej-

sze zamykanie nasad kosci, ktore moze byc nieodwracalne. Wobec tego, podczas dtugotrwatej kuracji deksometazonem, wskazania do stosowania
produktu u dzieci musza by¢ bardzo powazne, a tempo wzrostu dzieci nalezy regularnie sprawdzac.

Dostepne dane wskazujg na wystepowanie dtugotrwatych zdarzen niepozadanych, wptywajacych na rozwoj neurologiczny wezesniakow z przewle-
ktg chorobg ptuc po rozpoczeciu wezesnego leczenia (<96 godzin) w dawce poczatkowej 0,25 mg/kg masy ciata dwa razy na dobe.

Osoby w podesztym wieku

Skutki uboczne uktadowego stosowania kortykosteroidow moga mie¢ powazne konsekwencje, zwtaszcza u 0s6b w podesztym wieku, z osteoporoza,
nadcisnieniem tetniczym, hipokaliemia, cukrzyca, podatnych na infekcje oraz atrofie skory. W celu uniknigcia reakcji zagrazajacych zyciu wymagana
jest scista obserwacja kliniczna.

Wpfyw na badania diagnostyczne

Glikokortykosteroidy mogg hamowac reakcje skory na testy alergiczne. Moga takze wptywac na wynik testu redukcji btekitu nitrotetrazoliowego do
wykrywania zakazen bakteryjnych, dajac wyniki fatszywie ujemne.

Uwagi na temat dopingu

Wykonywanie testow dopingowych w trakcie przyjmowania deksametazonu moze skutkowa¢ wynikiem pozytywnym.

Produkt leczniczy Dexamethasone Krka zawiera laktoze. Pacjenci z rzadko wystepujacg dziedziczng nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy lub
zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy nie powinni przyjmowac tego produktu leczniczego.

w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektym zapaleniem zatok przynosowych
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10.2.3.2.2 Hydrokortyzon

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego Hydrocortisonum-SF z dnia 26 wrzesnia 2025 r. (ChPL Hydrocortisonum-

SF 2025).

Tabela 36. Opis komparatora — hydrokortyzon.

SUN-FARM Sp. z 0.0.
ul. Dolna 21
05-092 tomianki

Pozwolenie nr 22402

Data wydania pierwszego dopuszczenia do obrotu: 23 kwietnia 2015 .
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 11 grudnia 2019 .
Data zatwierdzenia lub czesciowej zmiany Charakterystyki Produktu Leczniczego: 26 wrzesnia 2025 r.

Glikokortykosteroidy
HO2ABO9

e  Hydrocortisonum-SF, 10 mg, tabletki
Wiasciwosci farmakodynamiczne

Hydrokortyzon nalezy do grupy glikokortykosteroidow. Glikokortykosteroidy sg hormonami kory nadnerczy, ktére wystepuja naturalnie w organi-
zmie lub moga by¢ pochodzenia syntetycznego. Glikokortykosteroidy tatwo wchtaniajg sie z przewodu pokarmowego.

Hydrokortyzon jest podstawowym kortykosteroidem wydzielanym przez kore nadnerczy. Glikokortykosteroidy naturalnie wystepujgace w organizmie
(hydrokortyzon i kortyzon) i posiadajace wiasciwosci retencji soli sg stosowane w leczeniu substytucyjnym w stanach niewydolnosci kory nadnerczy.
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Ze wzgledu na ich silne dziatanie przeciwzapalne sg one takze stosowane w zaburzeniach czynnosci wielu narzagdow. Glikokortykosteroidy maja
znaczny i zroznicowany wptyw na metabolizm. Dodatkowo zmieniaja odpowiedz immunologiczng organizmu na rozne czynniki.

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Hydrokortyzon jest tatwo wchtaniany z przewodu pokarmowego i w ponad 90% jest odwracalnie wigzany z biatkami.

Dystrybucia

Hydrokortyzon wigze sie zarowno z glikoproteinami (globuling wigzaca kortykosteroidy), jak i z albuminami.

Metabolizm

Hydrokortyzon jest metabolizowany w watrobie i w wigkszosci tkanek do tetrahydrokortyzonu i tetrahydrokortyzolu.

Eliminacja

Metabolity hydrokortyzonu sa wydalane z moczem, gtownie w postaci sprzezonej z glukuronianami wraz z bardzo matg iloscig hydrokortyzonu w
niezmienionej formie.

e Do stosowania w leczeniu substytucyjnym w pierwotnej lub wtornej niewydolnosci kory nadnerczy.

e Przed operacjami i podczas powaznych urazow lub chordb u pacjentéw z rozpoznang niewydolnosciag kory nadnerczy lub niepewna re-
zerwa hormonow kory nadnerczy.

Nie przedstawiono dawkowania na PZZP.

e Nadwrazliwosc¢ na substancje czynna lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1 ChPL.

e  Uktadowe zakazenia grzybicze.

W celu zmniejszenia ryzyka zwigzanego ze stosowaniem glikokortykosteroidow pacjenci powinni otrzymac specjalng karte zawierajaca zalecenia
lekarza, nazwe stosowanego produktu oraz informacje o sposobie jego stosowania i okresie leczenia.

Nalezy stosowac najmniejsza skuteczng dawke kortykosteroidéw, a gdy mozliwe jest zmniejszenie dawki, nalezy przeprowadzac je stopniowo.
Pacjentow i (lub) ich opiekunow nalezy uprzedzi¢ o mozliwosci wystgpienia ciezkich psychiatrycznych dziatan niepozadanych podczas stosowania
ogolnoustrojowych steroidow (patrz punkt 4.8). Objawy wystepujg zwykle w ciggu kilku dni lub tygodni od rozpoczecia leczenia. Ryzyko moze byé
wieksze po duzych dawkach oraz ogdlnoustrojowej ekspozycji (patrz punkt 4.5), jednak wielkos¢ dawki nie pozwala przewidziec rozpoczecia, cigz-
kosci i czasu trwania reakcji. Wiekszos¢ objawow ustepuje po zmniejszeniu dawki lub odstawieniu leku, jednak moze by¢ konieczne zastosowanie
specyficznego leczenia. Nalezy zachecic pacjentow i (lub) opiekunow do skorzystania z porady lekarskiej, gdy wystapia niepokojace objawy psycho-
logiczne, szczegdlnie w przypadku obnizenia nastroju lub mysli samobdjczych. Pacjentow i (lub) ich opiekunow nalezy takze poinformowac o moz-
liwosci wystapienia zaburzen psychicznych w trakcie lub zaraz po odstawieniu ogdlnoustrojowych steroidéw, mimo iz takie reakcje opisywane sa
niezbyt czesto.
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Charakterystyka produktu leczniczego — Hydrocortisonum-SF (hydrokortyzon)

TEZSPIRE™ (tezepelumab)

Nalezy wzig¢ pod uwage szczegolne srodki ostroznosci, rozwazajgc zastosowanie kortykosteroidow u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami afektyw-
nymi wystepujacymi obecnie lub w przesztosci u tych pacjentow lub ich krewnych pierwszego stopnia. Nalezy uwzgledni¢ depresje, zaburzenia
afektywne dwubiegunowe i wczesniejsze psychozy posteroidowe.

U os6b z obnizong odpornoscig ospa wietrzna moze miec¢ znacznie powazniejszy przebieg, a nawet doprowadzic¢ do zgonu. Pacjenci (lub opieku-
nowie dzieci otrzymujacych tabletki zawierajgce hydrokortyzon), ktorzy nie przebyli wczesniej ospy wietrznej, powinni unikaé bezposredniego kon-
taktu z osobami chorymi na ospe wietrzna lub potpasiec. Jesli zostali narazeni na te choroby powinni pilnie skorzystac z porady lekarskiej. Pacjentom
stosujagcym glikokortykosteroidy w chwili narazenia lub pacjentom, ktorzy stosowali je w czasie ostatnich 3 miesiecy, w ciggu 10 dni od narazenia
na ospe wietrzna, nalezy profilaktycznie poda¢ immunoglobuline varicella zoster (VZIG). Jesli dojdzie do rozwoju ospy wietrznej, pacjent wymaga
odpowiedniej specjalistycznej opieki i leczenia. Nie nalezy przerywac stosowania kortykosteroidow, ale moze zaistniec¢ koniecznosc zwiekszenia
stosowanej dotychczas dawki.

Kortykosteroidy moga zaostrzy¢ przebieg uktadowych zakazen grzybiczych i dlatego nie nalezy ich stosowac¢ w przypadku wystepowania takich
zakazen, chyba Ze jest to konieczne w celu kontrolowania zagrazajacych zyciu reakcji na amfoterycyne. Ponadto opisywano przypadki, w ktorych
jednoczesne stosowanie amfoterycyny i hydrokortyzonu doprowadzito do przerostu serca i zastoinowej niewydolnosci serca.

Doniesienia literaturowe sugerujg wystepowanie zwigzku pomiedzy stosowaniem kortykosteroidow i peknigciem sciany lewej komory po niedawno
przebytym zawale serca. Dlatego podczas stosowania kortykosteroidow w tej grupie pacjentow nalezy zachowac szczegolng ostroznosc.

Srednie i duze dawki hydrokortyzonu oraz kortyzonu moga powodowa¢ zwiekszenie ciénienia krwi, retencje sodu i wody w organizmie i zwiekszenie
wydalania potasu. Prawdopodobienstwo takich dziatan jest mniejsze podczas stosowania syntetycznych pochodnych, chyba ze sg one stosowane
w duzych dawkach. Konieczne moga byc ograniczenie ilosci sodu w diecie oraz suplementacja potasu. Wszystkie kortykosteroidy zwiekszajg wyda-
lanie wapnia.

Istnieje doniesienie, ze stosowanie kortykosteroidow w powiktaniach mozgowych w przebiegu malarii jest zwigzane z wydtuzeniem spigczki i zwiegk-
szeniem czestosci wystepowania zapalenia ptuc oraz krwawien z przewodu pokarmowego.

Jesli kortykosteroidy sa stosowane u pacjentow z utajong gruzlica lub dodatnig proba tuberkulinowa, konieczne jest uwazne obserwowanie pa-
cjenta ze wzgledu na mozliwos¢ nawrotu choroby. Podczas dtugotrwatego leczenia kortykosteroidami zaleca sie wdrozenie profilaktycznego lecze-
nia chemioterapeutykami.

Stosowanie tabletek zawierajacych hydrokortyzon w trakcie czynnej gruzlicy powinno by¢ ograniczone do przypadkow piorunujacej lub rozsianej
gruzlicy.

Nalezy zachowac ostroznosc¢ podczas stosowania kortykosteroidow w przypadku niewydolnosci nerek, nadcisnienia tetniczego, cukrzycy lub wyste-
powania cukrzycy u cztonkow rodziny pacjenta, zastoinowej niewydolnosci serca, zakrzepowego zapalenia zyt, osutki, przewlektego zapalenia nerek,
ostrego ktebuszkowego zapalenia nerek, nowotworow z przerzutami, osteoporozy (szczegolnie u kobiet w okresie pomenopauzalnym), ciezkich
zaburzen afektywnych (szczegdlnie jesli wystepowata wczesniej psychoza posteroidowa), padaczki, wczesniejszej miopatii posteroidowej, jaskry
(lub wystepowania jaskry u cztonkow rodziny pacjenta), miastenii, nieswoistego wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego, zapalenia uchytkow, swie-
zych zespolen jelitowych, czynnych lub utajonych wrzodow trawiennych. U pacjentow otrzymujgcych duze dawki kortykosteroidow moga nie wy-
stepowac objawy podraznienia otrzewnej po perforacji przewodu pokarmowego lub moga byc one nieznaczne.
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Zatory ttuszczowe opisywano jako potencjalne powiktanie zwigkszonego stezenia hormonow kory nadnerczy.
Dziatanie kortykosteroidow jest zwiekszone u pacjentow z niedoczynnoscig tarczycy lub marskoscig watroby.

Dtugotrwate leczenie z zastosowaniem kortykosteroidow zwieksza podatnosc¢ na zakazenia oraz ich nasilenie. Ponadto kliniczne objawy zakazenia
moga byc nietypowe.

Kortykosteroidy moga maskowac objawy zakazen, a niektore zakazenia, takie jak posocznica i gruzlica, moga osiggnac powazny stopien zaawanso-
wania zanim zostang rozpoznane. U pacjentow stosujgcych kortykosteroidy mogag wystepowac trudnosci z lokalizacjg zakazen. Kortykosteroidy
moga powodowac fatszywie ujemne wyniki testu z btekitem nitrotetrazolowym w zakazeniach bakteryjnych.

Kortykosteroidy moga spowodowac aktywacje utajonej petzakowicy lub wegorzycy, lub zaostrzac ich przebieg. Dlatego zaleca sie wykluczenie uta-
jonej lub czynnej petzakowicy i wegorzycy przed rozpoczeciem stosowania kortykosteroidow u pacjentow z grupy ryzyka lub z objawami sugeruja-
cymi ktorgkolwiek z tych chorob.

Dtugotrwate stosowanie kortykosteroidow moze wywotac zacme podtorebkowa tylng, jaskre z mozliwoscig uszkodzenia nerwow wzrokowych oraz
moze przyczyniac sie do wtornych zakazen oczu wywotanych przez grzyby i wirusy.

Nalezy zachowac ostroznosc¢ podczas stosowania kortykosteroidow u pacjentow z zakazeniem w obrebie oka wywotanym przez wirusa opryszczki
zwyktej ze wzgledu na mozliwosc¢ perforacji rogowki.

Kortykosteroidy moga zwiekszac lub zmniejszac ruchliwosc i liczbe plemnikow.

Cukrzyca moze ulec nasileniu wymagajagcemu stosowania wiekszych dawek insuliny. Moze ujawnic sie utajona cukrzyca.

Pacjentki nalezy poinformowac o mozliwosci wystgpienia nieregularnych miesigczek.

Rzadko odnotowywano przypadki reakcji anafilaktoidalnych u pacjentow otrzymujacych kortykosteroidy. Wystepowaty one szczegdlnie u pacjentow
z reakcjami alergicznymi w wywiadzie.

U pacjentow z hipoprotrombinemig nalezy zachowac ostroznos¢ podczas jednoczesnego stosowania kwasu acetylosalicylowego i kortykosteroidow.
Odstawienie

Wtdrna niewydolnos¢ kory nadnerczy wywotana stosowaniem lekow moze wynikac ze zbyt szybkiego odstawienia kortykosteroidow, a jej ryzyko
moze by¢ zmniejszone poprzez stopniowe zmniejszanie dawki produktu leczniczego. Ten rodzaj wzglednej niewydolnosci moze utrzymywac sie
przez kilka miesiecy po zakonczeniu leczenia, dlatego w przypadku sytuacji stresowych wystepujacych w tym okresie nalezy powtdrnie rozpoczac
stosowanie kortykosteroidow. Jesli pacjent otrzymuje nadal steroidy, dawka moze wymagac zwiekszenia. Ze wzgledu na mozliwos¢ zmniejszenia
wydzielania mineralokortykoidow, nalezy jednoczesnie podawac sole i (lub) mineralokortykoidy (patrz punkt 4.5).

Przerwanie stosowania kortykosteroidow po dtugotrwatej terapii moze wywotac tzw. objawy z odstawienia, w tym goraczke, bole migsni i stawow
oraz ogolne zte samopoczucie. U pacjentow, ktorzy otrzymywali ogolnoustrojowe kortykosteroidy w dawce wiekszej niz fizjologiczna (okoto 30 mg
hydrokortyzonu) przez okres dtuzszy niz 3 tygodnie, nie nalezy nagle odstawiac produktu leczniczego. Sposdb zmniejszenia dawki kortykosteroidow
nalezy w duzej mierze uzalezni¢ od prawdopodobienstwa nawrotu choroby w trakcie zmniejszania dawki ogolnoustrojowych kortykosteroidow. W

trakcie odstawienia konieczna jest ocena stanu klinicznego pacjenta i nasilenia objawow choroby. Jesli prawdopodobienstwo nawrotu choroby w
trakcie odstawiania kortykosteroidow jest mate, ale istniejg watpliwosci dotyczace zahamowania osi podwzgorze-przysadka-nadnercza, stosowana
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dawka ogolnoustrojowego kortykosteroidu moze byc od razu zmniejszona do dawki fizjologicznej, dalsze zmniejszanie dawki powinno przebiegac
wolniej.

Nagte przerwanie leczenia ogolnoustrojowymi kortykosteroidami, ktore trwato do 3 tygodni, jest wiasciwe, jesli uwaza sie, ze nawrot choroby jest
mato prawdopodobny. Nagte przerwanie leczenia w przypadku stosowania hydrokortyzonu w dawce nie wigkszej niz 160 mg przez 3 tygodnie u
wiekszosci pacjentow prawdopodobnie nie doprowadzi do klinicznie istotnego zahamowania osi podwzgorze-przysadka-nadnercza. W przypadku
nizej wymienionych grup pacjentow nalezy rozwazyc stopniowe odstawienie ogolnoustrojowych kortykosteroidow, nawet jesli leczenie trwato kro-
cej niz 3 tygodnie:

Pacjenci, ktorzy wczesniej stosowali ogolnoustrojowe kortykosteroidy, szczegolnie jesli leczenie trwato dtuzej niz 3 tygodnie.

Pacjenci, ktorym przepisano krotkotrwate leczenie w ciggu roku od zakonczenia dtugotrwatego leczenia (miesigce lub lata).

Pacjenci, u ktorych wystepuja czynniki ryzyka niewydolnosci kory nadnerczy, inne niz terapia kortykosteroidami.

Pacjenci otrzymujacy dawki ogolnoustrojowych kortykosteroidow odpowiadajgce dawkom wiekszym niz 160 mg hydrokortyzonu.

Pacjenci wielokrotnie przyjmujacy dawki produktu leczniczego wieczorem.

Dzieci i mtodziez

Kortykosteroidy moga powodowac zahamowanie wzrostu u niemowlat, dzieci i mfodziezy. Leczenie powinno byc¢ ograniczone do stosowania naj-

mniejszej dawki w celu zminimalizowania zahamowania osi przysadka-podwzgorze-nadnercza i zahamowania wzrostu. Podczas dtugotrwatego sto-
sowania kortykosteroidow u niemowlat i dzieci nalezy uwaznie monitorowac ich wzrost i rozwoj.

Po podaniu hydrokortyzonu wczesniakom notowano przypadki kardiomiopatii przerostowe;j,
dlatego nalezy przeprowadzi¢ odpowiednig oceng diagnostyczng oraz kontrolowac czynnosé¢
serca i obraz miesnia sercowego.

Zaburzenie widzenia

Zaburzenia widzenia moga wystapi¢ w wyniku ogdlnoustrojowego i miejscowego stosowania kortykosteroidow. Jezeli u pacjenta wystapia takie
objawy, jak nieostre widzenie lub inne zaburzenia widzenia, nalezy rozwazy¢ skierowanie go do okulisty w celu ustalenia mozliwych przyczyn, do
ktorych moze nalezec zacma, jaskra lub rzadkie choroby, takie jak centralna chorioretinopatia surowicza (CSCR), ktorg notowano po ogolnoustro-
jowym i miejscowym stosowaniu kortykosteroidow.

Przetom w przebiegu guza chromochfonnego

Po podaniu glikokortykosteroidow zgtaszano przypadki wystagpienia przetomu w przebiegu guza chromochtonnego nadnerczy (Pheochromocytoma
crisis), ktory moze prowadzi¢ do smierci. W przypadku pacjentow z podejrzeniem lub diagnoza guza chromochfonnego nadnerczy glikokortykoste-
roidy nalezy podawac wytacznie po odpowiedniej ocenie stosunku korzysci do ryzyka.

Okresowe porazenie tyreotoksyczne
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U pacjentow z nadczynnoscia tarczycy i hipokaliemia wywotang stosowaniem hydrokortyzonu moze wystapic okresowe porazenie tyreotoksyczne
(TPP, ang. thyrotoxic periodic paralysis). Wystapienie TPP nalezy brac pod uwage u pacjentow leczonych hydrokortyzonem, u ktorych wystepuja
objawy przedmiotowe lub podmiotowe ostabienia miesni, szczegolnie u pacjentow z nadczynnoscia tarczycy.

Jesli podejrzewa sie TPP, nalezy bezzwtfocznie rozpoczac kontrolowanie stezenia potasu we krwi i wdrozy¢ odpowiednie leczenie, aby zapewnié¢
przywrocenie prawidfowego stezenia potasu we krwi.

Specjalne ostrzezenia dotyczace substancji pomocniczych
Laktoza

Produkt leczniczy nie powinien byc stosowany u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem
ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

Sod

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy produkt leczniczy uznaje sie za ,wolny od sodu”.

10.2.3.2.3 Metyloprednizolon

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego Metypred z dnia 18 marca 2025 r. (ChPL Metypred 2025).

Tabela 37. Opis komparatora — metyloprednizolon.

Orion Corporation Orionintie 1 02200 Espoo Finlandia

4 mg: R/3165

16 mg: R/3166

Data wydania pierwszego dopuszczenia do obrotu: 03 grudnia 1999 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 28 stycznia 2014 r.

Data zatwierdzenia lub czesciowej zmiany Charakterystyki Produktu Leczniczego: 18 marca 2025 r.
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Kortykosteroidy stosowane ogdlnie, Glikokortykosteroidy
HO2AB0O4

e  Metypred, 4 mg, tabletki
e  Metypred, 16 mg, tabletki

Wiasciwosci farmakodynamiczne

Metyloprednizolon jest steroidem o silnym dziataniu przeciwzapalnym. Charakteryzuje sie silniejszym dziataniem przeciwzapalnym niz prednizolon
oraz powoduje zatrzymanie sodu i wody w organizmie w mniejszym stopniu niz prednizolon. Stosunek sity dziatania metyloprednizolonu do hydro-
kortyzonu wynosi co najmniej jak cztery do jednego.

Glikokortykosteroidy przenikajg przez btony komadrkowe i tworzg kompleksy z odpowiednimi receptorami cytoplazmatycznymi. Kompleksy te na-
stepnie wnikaja do jagdra komorkowego i wigzg sie z DNA (chromatyng), stymulujgc transkrypcje mRNA, a nastepnie synteze biatek enzymow, ktore
sgq prawdopodobnie odpowiedzialne za liczne efekty dziatania glikokortykosteroidow.

Oprocz istotnego wptywu na procesy zapalne i immunologiczne glikokortykosteroidy oddziatujg rowniez na metabolizm weglowodanow, biatek i
ttuszczow. Dziatajg rowniez na uktad sercowo-naczyniowy, miesnie szkieletowe i osrodkowy uktad nerwowy.

Wptyw na procesy zapalne i immunologiczne.

Wiekszos¢ wskazan terapeutycznych opiera sie na przeciwzapalnych, immunosupresyjnych i przeciwalergicznych wtasciwosciach glikokortykoste-
roidow, ktore odpowiadajg za nastepujace dziatania:

- lokalne zmniejszenie ilosci komorek zapalnych;

- zmniejszenie swiatta naczyn krwionosnych;

- stabilizacja bfon lizosomalnych;

- zahamowanie fagocytozy;

- zmniejszenie produkcji prostaglandyn oraz ich pochodnych.

Dawka 4 mg metyloprednizolonu ma takie samo dziatanie przeciwzapalne jak 20 mg hydrokortyzonu.

Metyloprednizolon wykazuje jedynie minimalne dziatanie mineralokortykoidowe (200 mg metyloprednizolonu jest rownowazne 1 mg dezoksykor-
tykosteronu).

Oddziatywanie na metabolizm weglowodanow i biatek:

Glikokortykosteroidy powodujg katabolizm biatek. Uwolnione aminokwasy sg przeksztaicane w procesie glukoneogenezy w watrobie w glukoze i
glikogen. Na skutek zmniejszenia wchtaniania glukozy w tkankach obwodowych moze dojs¢ do hiperglikemii i glikozurii, szczegdlnie u pacjentow ze
sktonnosciag do cukrzycy.

Oddziatywanie na metabolizm ttuszczow:
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Glikokortykosteroidy powoduja lipolize. Aktywnosc lipolityczna dotyczy gtownie konczyn.
Glikokortykosteroidy wywieraja takze efekt lipogenny, najwyrazniej widoczny w obrebie klatki piersiowej, szyi i glowy. Procesy te prowadza do
redystrybucji odtozonej tkanki ttuszczowe;j.

Maksymalna aktywnos¢ farmakologiczna kortykosteroidow wystepuje pozniej niz maksymalne stezenie we krwi, co sugeruje, ze wiekszos¢ efektow
dziatania kortykosteroidow wynika raczej z modyfikacji aktywnosci enzymow niz z bezposredniego dziatania.

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka metyloprednizolonu jest liniowa, niezaleznie od drogi podania.

Wchtanianie

Metyloprednizolon jest szybko wchtaniany, zas maksymalne stezenie metyloprednizolonu w osoczu jest osiggane po okoto 1,5 do 2,3 godzin dla
wszystkich dawek po podaniu doustnym u zdrowych osob dorostych. Bezwzgledna dostepnosc biologiczna metyloprednizolonu u oséb zdrowych
po doustnym podaniu jest wysoka (82% do 89%).

Dystrybucja

Metyloprednizolon ulega znacznej dystrybucji w tkankach, przenika przez bariere krew-mozg oraz do mleka kobiet karmigcych piersig. Objetos¢
dystrybucji metyloprednizolonu wynosi okoto 1,4 L/kg. W przyblizeniu 77% metyloprednizolonu wigze sie z biatkami osocza czfowieka.
Metabolizm

U cztowieka metyloprednizolon jest metabolizowany w watrobie do nieczynnych metabolitow. Gtownymi metabolitami sg 20a-hydroksymetylo-

prednizolon i 20B-hydroksymetyloprednizolon. Metabolizm w watrobie zachodzi gtéwnie z udziatem enzymu CYP3A4. (Wykaz interakcji zwigzanych
z metabolizmem, w ktorym bierze udziat CYP3A4, podano w punkcie 4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji.)

Podobnie jak wiele substratow izoenzymu CYP3A4, metyloprednizolon moze rowniez by¢ substratem dla glikoproteiny P nalezacej do biatek trans-
portowych ABC zawierajgcych domene wigzacg ATP (ang. ATP-binding cassette, ABC), co wptywa na jego dystrybucje w tkankach i interakcje z
innymi lekami.
Eliminacja
Sredni okres péttrwania w fazie eliminacji catkowitego metyloprednizolonu jest w zakresie 1,8 do 5,2 godzin. Catkowity klirens wynosi okoto 5—6
mL/minute/kg.

e Glikokortykosteroidy nalezy stosowac tylko objawowo, z wyjatkiem przypadkow zaburzen endokrynologicznych, kiedy s stosowane w

leczeniu substytucyjnym.
e  Metypred jest wskazany do stosowania w nastepujgcych stanach:

Zaburzenia inne niz endokrynologiczne

e Choroby reumatyczne: leczenie wspomagajace do krotkotrwatego stosowania (w czasie epizodu zaostrzenia lub pogorszenia stanu zdro-
wia) w przebiegu: tuszczycowego zapalenia stawow; reumatoidalnego zapalenia stawow, w tym miodzienczego reumatoidalnego zapa-
lenia stawow (w niektorych przypadkach moze by¢ wymagane podawanie matych dawek jako leczenie podtrzymujace); zesztywniajacego
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zapalenia stawow kregostupa; ostrego i podostrego zapalenia kaletki maziowej; ostrego nieswoistego zapalenia pochewki sciegna;
ostrego dnawego zapalenia stawow; pourazowej choroby zwyrodnieniowej stawow; zapalenia btony maziowej w przebiegu choroby zwy-
rodnieniowej stawow; zapalenia nadktykcia.

e Uktadowe choroby tkanki tgcznej: w okresie zaostrzenia lub jako leczenie podtrzymujgce w przebiegu: tocznia rumieniowatego ukfado-
wego (i zapalenia nerek w przebiegu tocznia); zapalenia wielomigsniowego i zapalenia skorno-migsniowego; ostrego reumatycznego
zapalenia migsnia sercowego; polimialgii reumatycznej; olbrzymiokomaorkowego zapalenia tetnic.

e  Choroby dermatologiczne: pecherzyca; pecherzowe opryszczkowate zapalenie skory; ciezka odmiana rumienia wielopostaciowego (ze-
spot Stevensa-Johnsona); ztuszczajace zapalenie skory; ziarniniak grzybiasty; ciezka postac tuszczycy; ciezka postac fojotokowego zapale-
nia skory.

e Choroby alergiczne: leczenie cigzkich chordb alergicznych, w przypadku, kiedy inne metody leczenia sg nieskuteczne: sezonowe lub ca-
toroczne alergiczne zapalenie btony sluzowej nosa; choroba posurowicza; astma oskrzelowa; reakcje nadwrazliwosci na leki; wyprysk
kontaktowy (kontaktowe zapalenie skory); atopowe zapalenie skory.

e Choroby oczu: ciezkie, ostre i przewlekie procesy alergiczne i zapalne obejmujace oko i jego przydatki, takie jak: alergiczne brzezne ow-
rzodzenia rogowki; potpasiec oczny; zapalenie w obrebie odcinka przedniego oka; rozlane zapalenie bfony naczyniowej tylnego odcinka
oka i zapalenie naczyniowki; wspotczulne zapalenie bfony naczyniowej; alergiczne zapalenie spojowek; zapalenie rogowki; zapalenie na-
czyniowki i siatkowki; zapalenie nerwu wzrokowego; zapalenie teczowki, zapalenie teczowki i ciata rzeskowego.

e Choroby ukfadu oddechowego: objawowa sarkoidoza; zespot Loefflera niepoddajacy sie leczeniu innymi lekami; beryloza; piorunujaca
lub rozsiana gruzlica ptuc, jednoczesnie z odpowiednim leczeniem chemioterapeutykiem przeciwgruzliczym; zachtystowe zapalenie ptuc.

e Choroby krwi: samoistna plamica matoptytkowa u osob dorostych; wtorna matoptytkowosc u oséb dorostych; nabyta (autoimmunolo-
giczna) niedokrwistos¢ hemolityczna; niedobor erytroblastow w szpiku; wrodzona niedokrwistos¢ hipoplastyczna.

e Choroby nowotworowe: leczenie paliatywne: biataczki i chtoniakow u osob dorostych; ostrej biataczki u dzieci.

e Obrzeki: w celu wywotania diurezy albo remisji proteinurii w zespole nerczycowym, bez mocznicy, idiopatycznym lub w przebiegu tocznia
rumieniowatego.

e  Choroby przewodu pokarmowego: zaostrzeniu przebiegu: wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego; choroby Lesniowskiego-Crohna.
e Choroby uktadu nerwowego: zaostrzenie w przebiegu stwardnienia rozsianego; obrzek mozgu zwigzany z obecnoscig guza mozgu.
e Inne: przeszczepianie narzadow.

Zaburzenia endokrynologiczne

e  pierwotna lub wtdrna niedoczynnosc kory nadnerczy (hydrokortyzon lub kortyzon sa lekami z wyboru. W razie koniecznosci syntetyczne
analogi moga byc stosowane jednoczesnie z mineralokortykosteroidami. U niemowlat i dzieci suplementacja mineralokortykosteroidow
jest szczegolnie istotna); wrodzony przerost nadnerczy; nieropne zapalenia tarczycy; hiperkalcemia w przebiegu choroby nowotworowej.

Dawka poczatkowa moze wynosic¢ od 4 mg do 48 mg metyloprednizolonu na dobe, w zaleznosci od jednostki chorobowej. W przypadku chorob o
lzejszym przebiegu stosowane sg na ogot mniejsze dawki, jednak u niektorych pacjentow konieczne moze by¢ podawanie wigkszych dawek.
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Leczenie duzymi dawkami stosuje sie w przypadku: stwardnienia rozsianego (200 mg na dobe), obrzeku mozgu (200-1000 mg na dobe) oraz prze-
szczepiania narzadow (do 7 mg/kg mc. na dobe). W przypadku braku poprawy stanu klinicznego nalezy przerwac leczenie metyloprednizolonem i
zastosowac inne leczenie.

W przypadku koniecznosci przerwania dfugoterminowego leczenia, zaleca sie stopniowe zmniejszanie dawki.

W przypadku uzyskania poprawy stanu klinicznego nalezy ustalic dawke podtrzymujaca poprzez stopniowe zmniejszanie dawki poczatkowej w
odpowiednich odstepach czasu, az do uzyskania najmniejszej dawki zapewniajgcej utrzymanie uzyskanego korzystnego efektu klinicznego. Nalezy
pamigtac o cigglym monitorowaniu dawki produktu leczniczego.

W wymienionych ponizej sytuacjach moze by¢ konieczne dostosowanie dawki:

- w przypadku remisji lub zaostrzenia procesu chorobowego

- indywidualnej reakcji pacjenta na leczenie

- u pacjentow narazonych na stres niezwigzany bezposrednio z leczong choroba.

W trakcie leczenia moze byc konieczne zwiekszenie dawki na jakis czas w zaleznosci od stanu pacjenta. Wielkos¢ dawki jest zmienna i musi by¢
ustalana indywidualnie w zaleznosci od rodzaju choroby oraz osobniczej reakcji pacjenta.

Schemat leczenia przerywanego

W schemacie leczenia przerywanego stosuje sie podwojng dawke dobowa co drugi dzien rano. Celem takiego schematu leczenia jest zapewnienie
korzystnego wptywu kortykosteroidow i minimalizacja niektorych dziatan niepozadanych, takich jak: zahamowanie osi przysadkowo-nadnerczowej,
zespot Cushinga, zahamowanie wzrostu u dzieci oraz objawy nagtego przerwania leczenia kortykosteroidami.

e  Metyloprednizolon jest przeciwwskazany w przypadku:
o  Nadwrazliwosci na substancje czynna lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1 ChPL.
o  Uktadowych zakazen grzybiczych.

e U pacjentow przyjmujacych immunosupresyjne dawki kortykosteroidow przeciwwskazane jest podawanie szczepionek zywych lub szcze-
pionek zywych atenuowanych.

Dziatanie immunosupresyjne/Zwigkszona wrazliwosé na zakazenia

Kortykosteroidy moga zwigkszac¢ podatnosc na zakazenia oraz moga maskowac niektore objawy zakazenia. Ponadto podczas ich stosowania moga
wystgpi¢ nowe zakazenia. W trakcie stosowania kortykosteroidow, moze wystgpic zmniejszenie odpornosci organizmu i niezdolnos¢ do ograniczenia
miejscowego zakazen. Ze stosowaniem kortykosteroidow w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami immunosupresyjnymi wywierajacymi
wptyw na odpornos¢ komorkowa, humoralng lub czynnosé granulocytow obojetnochtonnych moga wigzac sie zakazenia dowolnym czynnikiem
chorobotwdrczym, w tym zakazenia wirusowe, bakteryjne, grzybicze, pierwotniakowe lub choroby pasozytnicze, w dowolnej okolicy organizmu.
Zakazenia te moga by¢ fagodne, a takze cigzkie, czasami smiertelne. Czestos¢ wystepowania powiktan zakaznych wzrasta w miare zwiekszania
dawek kortykosteroidow.
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Pacjenci stosujgcy produkty lecznicze hamujgce dziatanie uktadu immunologicznego sg bardziej podatni na zakazenia niz osoby zdrowe, np. ospa
wietrzna i odra moga miec ciezszy przebieg lub nawet moga okazac sie sSmiertelne u dzieci lub u osob dorostych z brakiem odpornosci, otrzymuja-
cych kortykosteroidy.

U pacjentow przyjmujacych immunosupresyjne dawki kortykosteroidow, przeciwwskazane jest stosowanie szczepionek na bazie zywych, ostabio-
nych wirusow. Pacjentom tym mozna podac szczepionki inaktywowane lub wytworzone w technologii biogenetycznej. Jednak odpowiedz na takie
szczepionki moze byc ostabiona lub moga sie one okazac nieskuteczne. Mozna wykonywac wskazane zabiegi immunizacji u pacjentow otrzymuja-
cych kortykosteroidy w dawkach, ktore nie powodujg immunosupresji.

Stosowanie metyloprednizolonu, u 0s6b z czynng gruzlicg, nalezy ograniczy¢ do przypadkow o przebiegu piorunujgcym lub rozsianym. Kortykoste-
roidy stosuje sie wtedy w leczeniu choroby w skojarzeniu z odpowiednimi lekami przeciwgruzliczymi. Gdy podanie glikokortykosteroidow jest wska-
zane u pacjentow z gruzlica utajong lub z dodatnim wynikiem proby tuberkulinowej, konieczna jest scista obserwacja pacjentow, gdyz moze dojs¢
do reaktywacji choroby. U tych pacjentow w trakcie dtugotrwatej kortykosteroidoterapii nalezy stosowac chemioprofilaktyke.

U pacjentow otrzymujgcych kortykosteroidy, stwierdzano wystepowanie migsaka Kaposiego.

Przerwanie stosowania lekow z tej grupy moze doprowadzi¢ do remisji klinicznej.

Rola kortykosteroidow w leczeniu wstrzasu septycznego jest kontrowersyjna, przy czym we wczesnych badaniach opisano zaréwno ich korzystne,
jak i szkodliwe dziatania. Niedawno zasugerowano, ze uzupetniajace podawanie kortykosteroidow wywiera korzystny wptyw u pacjentow rozwi-
nietym wstrzagsem septycznym, u ktorych stwierdzono niewydolnos¢ kory nadnerczy. Nie zaleca sig jednak ich rutynowego stosowania w leczeniu
wstrzasu septycznego. W przegladzie systematycznym przedstawiono wniosek, ze krotkoterminowe stosowanie duzych dawek kortykosteroidow
nie jest uzasadnione. Jednak metaanaliza i badania przeglagdowe wskazuja, ze dtuzsze stosowanie (przez 5—11 dni) matych dawek kortykosteroi-
dow moze zmniejszy¢ umieralnosé, zwlaszcza wsrod pacjentow ze wstrzasem septycznym, u ktorych niezbedne jest stosowanie lekow presyjnych
w celu utrzymania odpowiedniego cisnienia krwi.

Wptyw na uktad immunologiczny
W trakcie stosowania kortykosteroidow moga wystapic reakcje alergiczne (np. obrzek naczynioruchowy).

U pacjentow poddawanych leczeniu kortykosteroidami, w rzadkich przypadkach dochodzito do wystapienia reakcji skornych i anafilaktycznych i
(lub) anafilaktoidalnych, dlatego przed podaniem produktu leczniczego nalezy podja¢ odpowiednie srodki ostroznosci, szczegolnie jesli w przeszto-
sci u pacjentow wystepowaty reakcje alergiczne na jakikolwiek lek.

Zaburzenia endokrynologiczne

Jezeli u pacjentow poddawanych leczeniu kortykosteroidami wystapi silny stres, wskazane jest zwiekszenie dawki szybko dziatajgcych kortykoste-
roidow przed, w okresie trwania i po zakonczeniu sytuacji stresowej.

Dtugotrwate podawanie dawek terapeutycznych kortykosteroidow, moze prowadzi¢ do zahamowania osi podwzgorzowo-przysadkowo-nadnerczo-
wej (czyli do wtdrnej niewydolnosci kory nadnerczy).

Stopien i czas trwania niewydolnosci kory nadnerczy jest zmienny wsrod pacjentow i zalezy od dawki, czestosci, godzin podawania oraz czasu
trwania leczenia glikokortykosteroidami. Mozna jg zmniejszy¢ poprzez podawanie produktu leczniczego w schemacie leczenia przerywanego (patrz
punkt 4.2).
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Nagte odstawienie glikokortykosteroidow moze wywotac ostrg niewydolnos¢ nadnerczy, prowadzaca do zgonu.
Niewydolnosc nadnerczy spowodowana podawaniem kortykosteroidow, moze by¢ minimalizowana poprzez stopniowe zmniejszanie dawki. Ten typ
wzglednej niewydolnosci moze utrzymywac sig jeszcze przez kilka miesiecy po przerwaniu leczenia. Z tego wzgledu w przypadku wystapienia sytu-
acji powodujacej stres, nalezy rozwazyc wdrozenie terapii hormonalnej.

Po nagtym przerwaniu leczenia glikokortykosteroidami, moze rowniez wystapic ,,.zespot odstawienia” steroidow, pozornie niezwigzany z niewydol-
noscig kory nadnerczy. Zespot ten obejmuje objawy, takie jak: brak faknienia, nudnosci, wymioty, letarg, bol gtowy, goraczka, bol stawow, tuszczenie
sig skory, bol miesni, zmniejszenie masy ciata i (lub) niedocisnienie tetnicze. Uwaza sie, ze dziatania te wynikajg raczej z nagtej zmiany stezenia
glikokortykosteroidow niz z ich matego stezenia.

Glikokortykosteroidy moga powodowac lub nasilac¢ zespot Cushinga, dlatego nie nalezy podawac ich pacjentom z chorobg Cushinga.

U pacjentow z niedoczynnoscia tarczycy stwierdza sie nasilone dziatanie kortykosteroidow.

Tyreotoksyczne porazenie okresowe (ang. Thyrotoxic Periodic Paralysis, TPP) moze wystepowac u pacjentow z nadczynnoscia tarczycy oraz z hipo-
kaliemig wywotang przez metyloprednizolon. Nalezy podejrzewac TPP u leczonych metyloprednizolonem pacjentow, u ktorych wystepujg przed-
miotowe lub podmiotowe objawy ostabienia miesni, zwtaszcza u pacjentow z nadczynnoscia tarczycy. Jesli podejrzewa sie TPP, nalezy natychmiast
rozpocza¢ monitorowanie stezenia potasu we krwi i wdrozy¢ odpowiednie postepowanie w celu przywrdcenia jego prawidtowych wartosci.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Kortykosteroidy, w tym metyloprednizolon, mogg zwigkszac stezenie glukozy we krwi, nasila¢c wczesniej istniejgcg cukrzyce i predysponowac pa-
cjentow dtugotrwale stosujgcych kortykosteroidy do wystapienia cukrzycy.

Zaburzenia psychiczne

W trakcie stosowania glikokortykosteroidow moga wystapi¢ zaburzenia psychiczne- od euforii, bezsennosci, wahan nastroju, zmian osobowosci i
ciezkiej depresji po jawne objawy psychotyczne.

Po zastosowaniu steroidow o dziataniu ogolnoustrojowym moga wystapi¢ potencjalnie ciezkie psychiczne dziatania niepozadane (patrz punkt 4.8).

Te dziatania niepozadane wystepuja na ogot w ciggu kilku dni lub tygodni od rozpoczecia leczenia. Wiekszosc z nich ustepuje po zmniejszeniu dawki
lub odstawieniu metyloprednizolonu, chociaz moze by¢ konieczne tez swoiste leczenie.

Zgtaszano wystepowanie zaburzen psychicznych po odstawieniu kortykosteroidow; ich czestosc nie jest jednak znana. Pacjentow i (lub) opiekunow
nalezy zachecac, aby zasiegneli porady lekarza w przypadku rozwiniecia sie u pacjenta objawow psychicznych, szczegdlnie w przypadku podejrzenia
nastroju depresyjnego lub mysli samobdjczych. Nalezy ich poinformowac o koniecznosci zwracania szczegolnej uwagi na zaburzenia psychiczne,
ktore moga wystapic w trakcie lub bezposrednio po zmniejszeniu dawki lub odstawieniu steroidow o dziataniu ogdlnoustrojowym.

Wptyw na uktad nerwowy

Kortykosteroidy nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z zaburzeniami przebiegajgcymi z drgawkami.

Kortykosteroidy powinny by¢ stosowane z zachowaniem ostroznosci u pacjentow z miastenia.
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Chociaz kontrolowane badania kliniczne wykazaty, ze kortykosteroidy sg skuteczne w przyspieszaniu ustepowania ciezkich zaostrzen stwardnienia
rozsianego, nie potwierdzono wptywu kortykosteroidow na ostateczny rezultat naturalnego przebiegu choroby. Badania wykazuja, ze do uzyskania
istotnego efektu konieczne sg stosunkowo wysokie dawki kortykosteroidow (patrz punkt 2).

Odnotowano przypadki ttuszczakowatosci nadtwardowkowej, u pacjentow przyjmujacych kortykosteroidy, zwykle w przypadku dtugotrwatego sto-
sowania duzych dawek.

Wptyw na oczy

Kortykosteroidy powinny byc stosowane z zachowaniem ostroznosci u pacjentow z opryszczkg oczng lub potpascem ocznym z objawami ze strony
gatki ocznej ze wzgledu na ryzyko perforacji rogowki.

Zaburzenia widzenia moga wystapi¢ w wyniku ogdlnoustrojowego i miejscowego stosowania kortykosteroidow. Jezeli u pacjenta wystapia takie
objawy, jak nieostre widzenie lub inne zaburzenia widzenia, nalezy rozwazyc skierowanie go do okulisty w celu ustalenia mozliwych przyczyn, do
ktorych moze nalezec zacma, jaskra lub rzadkie choroby, takie jak centralna chorioretinopatia surowicza (CSCR), ktora notowano po ogodlnoustro-
jowym i miejscowym stosowaniu kortykosteroidow.

Centralna chorioretinopatia surowicza moze prowadzi¢ do odwarstwienia siatkowki.

Diugotrwate stosowanie kortykosteroidow moze prowadzi¢ do rozwoju zacmy tylnej podtorebkowej i zacmy jadrowej (szczegolnie u dzieci), wy-
trzeszczu lub zwiekszenia cisnienia wewnatrzgatkowego, ktore moze spowodowac jaskre z potencjalnym uszkodzeniem nerwow wzrokowych. U
pacjentow otrzymujacych glikokortykosteroidy moga sie rowniez czesciej rozwija¢ wtorne zakazenia grzybicze i wirusowe gatki ocznej.

Wptyw na serce

Ze wzgledu na niekorzystny wptyw glikokortykosteroidoéw na uktad sercowo-naczyniowy, obejmujacy dyslipidemie i nadcisnienie tetnicze, pa-
cjenci z istniejgcymi czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego mogg byc narazeni na dodatkowy wptyw na uktad sercowo-naczyniowy, i w przy-
padku stosowania duzych dawek i dtugotrwatego leczenia. W zwigzku z tym, takim pacjentom kortykosteroidy nalezy podawac z zachowaniem
ostroznosci i uwzgledniajac zmniejszenie ryzyka, i w razie potrzeby dodatkowo monitorujgc uktad sercowo-naczyniowy. Stosowanie kortykosteroi-
dow w matej dawce i w schemacie co drugi dzien moze zmniejszyc czestos¢ wystepowania powikfan leczenia kortykosteroidami.

U pacjentow z zastoinowa niewydolnoscig serca, kortykosteroidy o dziataniu ogolnoustrojowym nalezy stosowac ostroznie i jedynie w przypadkach,
gdy jest to konieczne.

Wptyw na uktad naczyniowy

Podczas stosowania kortykosteroidow zgtaszano wystepowanie zakrzepicy, w tym zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej. W zwigzku z tym kortyko-
steroidy nalezy stosowac ostroznie u pacjentow, u ktorych wystepuja zaburzenia zakrzepowo-zatorowe lub ktérzy moga by¢ sktonni do ich wysta-
pienia.

Kortykosteroidy powinny by¢ stosowane z zachowaniem ostroznosci, u pacjentow z nadcisnieniem tetniczym.

Wptyw na zotadek i jelita

Duze dawki kortykosteroidow moga wywotywac ostre zapalenie trzustki.
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Nie ma jednoznacznej opinii dotyczacej wptywu kortykosteroidow na powstawanie choroby wrzodowej. Jednak glikokortykosteroidy moga masko-
wac objawy choroby wrzodowej, dlatego perforacje lub krwotoki moga wystepowac bez towarzyszgcego, wyraznego bolu. Leczenie glikokortyko-
steroidami moze maskowac zapalenie otrzewnej lub inne objawy przedmiotowe lub podmiotowe, zwigzane z wystgpieniem zaburzen Zotadka i jelit,
takie jak: perforacja, zaparcie lub zapalenie trzustki. W potaczeniu z NLPZ wzrasta ryzyko rozwoju choroby wrzodowej zotadka i jelit.
Glikokortykosteroidy nalezy stosowac ostroznie w leczeniu nieswoistego wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego, jesli istnieje prawdopodobien-
stwo wystgpienia: zagrozenia perforacja, wystgpieniem ropnia lub innej postaci zakazenia ropnego, zapalenia uchytkow, swiezego zespolenia jeli-
towego, czynnej lub utajonej choroby wrzodowej.

Wplyw na watrobe i drogi zétciowe

U pacjentow z marskoscig watroby dziatanie kortykosteroidow jest zwiekszone.

Zgtaszano rzadkie przypadki zaburzen czynnosci watroby i drog zotciowych, z ktorych wiekszosc ustepowata po przerwaniu leczenia. Z tego wzgledu
konieczna jest odpowiednia obserwacja.

Wptyw na uktad migsniowo-szkieletowy

Opisywano wystepowanie ostrej miopatii, w trakcie stosowania duzych dawek kortykosteroidow, najczesciej u pacjentow z zaburzeniami przekaz-
nictwa nerwowo-migsniowego (np. w miastenii) lub u pacjentow poddawanych jednoczesnie leczeniu produktami blokujgcymi to przekaznictwo
(np. pankuronium). Ostra miopatia jest uogolniona, moze obejmowac migsnie oczu i miesnie oddechowe, i moze tez prowadzi¢ do niedowtadu
czterokonczynowego. Moga takze wystepowac zwigkszone stezenia kinazy kreatynowej. Poprawa kliniczna lub powrot do zdrowia po zakonczeniu
stosowania kortykosteroidow moze nastapic po tygodniach lub latach.

Osteoporoza jest czestym, jednak rzadko rozpoznawanym dziataniem niepozgdanym, zwigzanym z dfugotrwatym stosowaniem duzych dawek gli-
kokortykosteroidow.

Zaburzenia nerek i drég moczowych
Twardzinowy przetom nerkowy

U pacjentow z twardzing uktadowg wymagane jest zachowanie ostroznosci ze wzgledu na zwiekszong czestos¢ wystepowania twardzinowego
przetomu nerkowego (o mozliwym smiertelnym przebiegu) z nadcisnieniem tetniczym i zmniejszeniem wytwarzania moczu obserwowanym po
podaniu prednizolonu w dawce wynoszacej co najmniej 15 mg na dobe. Dlatego nalezy rutynowo sprawdzac cisnienie krwi i czynnos¢ nerek (ste-
zenie kreatyniny w surowicy). Jesli podejrzewa sie wystgpienie przetomu nerkowego, nalezy starannie kontrolowac cisnienie krwi.

Kortykosteroidy nalezy stosowac z zachowaniem ostroznosci u pacjentow z niewydolnoscia nerek.

Badania diagnostyczne

Hydrokortyzon lub kortyzon w srednich i duzych dawkach moga zwiekszac cisnienie krwi, powodowac retencje sodu i wody oraz utrate potasu.
Prawdopodobienstwo wystgpienia tych dziatan jest mniejsze, w przypadku pochodnych syntetycznych, chyba ze sg one stosowane w duzych daw-
kach. Konieczne moze sie okazac ograniczenie soli (chlorku sodu) w diecie oraz uzupetnianie potasu. Wszystkie glikokortykosteroidy zwiekszajg
wydalanie wapnia.

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach
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Stosowanie kortykosteroidow o dziataniu ogolnoustrojowym nie jest zalecane do leczenia urazowego uszkodzenia mozgu, i dlatego nie nalezy ich
stosowac w leczeniu urazowego uszkodzenia mozgu.

Wyniki badania wieloosrodkowego wykazaty zwigkszong smiertelnosc¢ po 2 tygodniach i 6 miesigcach od wystapienia urazu u pacjentow leczonych
solg sodowa bursztynianiu metyloprednizolonu w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujacych placebo. Zwigzek przyczynowy zwiagzany z leczeniem
solg sodowg bursztynianiu metyloprednizolonu nie zostat ustalony.

Inne

Powiktania terapii glikokortykosteroidami zaleza od wielkosci dawki i od czasu leczenia. Decyzje dotyczacg dawki, czasu trwania leczenia, stosowania
produktu leczniczego codziennie lub z przerwami, nalezy podjac indywidualnie w kazdym przypadku, zaleznie od oceny stosunku ryzyka do korzysci
z leczenia.

Nalezy stosowac najmniejszg skuteczng dawke, konieczng do osiggniecia kontroli objawow, i kiedy mozliwe jest zmniejszenie dawki powinno ono
przebiegac stopniowo.

Kwas acetylosalicylowy i niesteroidowe leki przeciwzapalne nalezy stosowac ostroznie w przypadku jednoczesnego stosowania kortykosteroidow.
Po podaniu kortykosteroidow o dziataniu ogdlnoustrojowym zgtaszano przetom w przebiegu guza chromochtfonnego, niekiedy zakoriczony zgonem.
Kortykosteroidy nalezy stosowac tylko po odpowiedniej ocenie ryzyka do korzysci w przypadku pacjentow, u ktorych podejrzewa sie lub stwierdzono
wystepowanie guza chromochtonnego.

W doswiadczeniach po wprowadzeniu do obrotu, zgtaszano wystepowanie zespotu rozpadu guza (ang. Tumor Lysis Syndrome, TLS) u pacjentow z
nowotworami ztosliwymi, w tym z nowotworami hematologicznymi i guzami litymi, po zastosowaniu kortykosteroidow ogolnoustrojowych w mo-
noterapii lub w skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami. Pacjentow z grupy wysokiego ryzyka wystapienia zespotu rozpadu guza, takich jak
pacjenci z nowotworami o wysokim wskazniku proliferacji, duzag masg nowotworu i duzg wrazliwoscig na cytotoksyczne produkty lecznicze, nalezy
scisle monitorowac i zastosowac odpowiednie srodki ostroznosci.

Stosowanie u dzieci

Nalezy doktadnie obserwowac wzrost i rozwdj niemowlat i dzieci poddawanych dtugotrwatemu leczeniu kortykosteroidami.

U dzieci poddawanych dtugotrwatemu leczeniu glikokortykosteroidami w dobowych dawkach podzielonych moze dochodzi¢ do zahamowania wzro-
stu. Stosowanie tego typu schematu dawkowania powinno byc ograniczone do najcigezszych wskazan. Dziatan niepozadanych mozna uniknac lub
jezminimalizowac stosujac schemat leczenia przerywanego (patrz punkt 4.2).

Niemowleta i dzieci poddawane dtugotrwatemu leczeniu kortykosteroidami sg szczegolnie narazone na wystapienie zwigkszonego cisnienia $rod-
czaszkowego.

Duze dawki kortykosteroidow moga wywotywac u dzieci zapalenie trzustki.

Po podaniu metyloprednizolonu u wczesniakow moze rozwingc sie kardiomiopatia przerostowa, dlatego nalezy przeprowadzi¢ odpowiednia dia-
gnostyke oraz monitorowac czynnosc i strukture serca.

Specjalne ostrzezenia dotyczace substancji pomocniczych

Laktoza
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Metypred, tabletki 4 mg i 16 mg, zawierajg laktoze (w postaci jednowodnej). Produkt leczniczy nie powinien byc stosowany u pacjentow z rzadko
wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

10.2.3.2.4 Prednizolon

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego Predasol z dnia 17 stycznia 2025 r. (ChPL Predasol 2025).

Tabela 38. Opis komparatora — prednizolon.

SUN-FARM Sp. z 0.0.
ul. Dolna 21
05-092 tomianki

e  Pozwolenie nr 24450 - Predasol, 5 mg, tabletki
e  Pozwolenie nr 24451 - Predasol, 10 mg, tabletki
e  Pozwolenie nr 24452 - Predasol, 20 mg, tabletki

Data wydania pierwszego dopuszczenia do obrotu: 13.12.2017 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 20.11.2023 r.
Data zatwierdzenia lub czesciowej zmiany Charakterystyki Produktu Leczniczego: 17 stycznia 2025 r.

Glikokortykosteroidy do stosowania uktadowego
HO2ABO6

Predasol, 5 mg, tabletki
e  Predasol, 10 mg, tabletki
e  Predasol, 20 mg, tabletki
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Wiasciwosci farmakodynamiczne
Prednizolon jest niefluorowanym glikokortykosteroidem do leczenia uktadowego. Prednizolon, w zaleznosci od dawki, wptywa na metabolizm pra-

wie wszystkich tkanek. W zakresie fizjologicznym dziatanie to jest niezbedne do utrzymania homeostazy organizmu zarowno w spoczynku, jak i
podczas wysitku oraz regulowaniu czynnosci uktadu immunologicznego.

W przypadku braku czynnosci lub niewydolnosci kory nadnerczy prednizolon moze zastgpi¢ endogenny hydrokortyzon. Wptywa on wowczas w
stanie rownowagi metabolicznej na przemiane weglowodanow, biatek i ttuszczow. Pod wzgledem zaleznosci dziatania od dawki, 5 mg prednizolonu
odpowiada 20 mg hydrokortyzonu. Ze wzgledu jednak na bardzo niewielkie dziatanie mineralokortykosteroidowe prednizolonu, w trakcie leczenia
substytucyjnego u pacjentow z niewydolnoscia kory nadnerczy nalezy

dodatkowo stosowac mineralokortykosteroid.

W zespole nadnerczowo-ptciowym prednizolon zastepuje kortyzol, ktérego brak wynika z defektu enzymatycznego i hamuje nadmierne wytwarza-
nie kortykotropiny w przysadce oraz androgenow w korze nadnerczy. Jesli wspomniany defekt enzymatyczny dotyczy takze syntezy mineralokorty-
kosteroidow, nalezy dodatkowo stosowac mineralokortykoid.

Prednizolon w dawkach wiekszych niz wymagane do leczenia substytucyjnego wykazuje szybkie dziatanie przeciwzapalne (przeciwwysiekowe i
antyproliferacyjne) oraz opdznione dziatanie immunosupresyjne. Hamuje przy tym chemotaksje i aktywnos¢ komorek uktadu immunologicznego
oraz uwalnianie i dziatanie mediatorow reakcji zapalnych oraz odpowiedzi immunologicznej, np. enzymow lizosomalnych, prostaglandyn i leuko-
trienow. W obturacji oskrzeli zwigksza dziatanie beta-adrenomimetykow rozszerzajacych oskrzela (tzw. efekt permisywny).

Dtugotrwate leczenie duzymi dawkami prednizolonu prowadzi do zaniku uktadu odpornosciowego i kory nadnerczy.

Efekt mineralotropowy, wyraznie obecny przy hydrokortyzonie i wcigz wykrywalny przy prednizolonie, moze wymagac kontrolowania stezenia elek-
trolitow w surowicy.

Dziatanie prednizolonu w obturacji drog oddechowych polega zasadniczo na hamowaniu procesow zapalnych, zmniejszaniu lub zapobieganiu
obrzekowi btony sluzowej, hamowaniu skurczu oskrzeli, hamowaniu wzglednie ograniczaniu wytwarzania $luzu oraz zmniejszaniu lepkosci Sluzu.
Dziatania te wynikajg z nastepujacych mechanizmow: uszczelnienie naczyn i stabilizacja bfon, normalizacja wrazliwosci miesni oskrzeli na beta-2-
adrenomimetyki, obnizonej wskutek dtugotrwatego stosowania, ostabienie reakcji typu | poczgwszy od drugiego tygodnia terapii.

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Prednizolon po podaniu doustnym jest szybko i prawie catkowicie wchtaniany, najwieksze stezenie leku w surowicy wystepuje w ciggu 1-2 godzin.
Prednizolon wigze sie odwracalnie z transkortyng oraz z albuminami osocza.

Prednizolon jest gtdwnie metabolizowany w watrobie, poprzez glukuronidacje (okoto 70%) i sulfatacje (okoto 30%). Czesciowo ulega rowniez prze-
ksztatceniu do 11 3, 17 3 -dihydroksyandrosta-1,4-dien-3-onu i 1,4- pregnadien-20-olu. Metabolity nie wykazujg aktywnosci hormonalnej i usu-
wane sg glownie przez nerki. Tylko bardzo niewielka ilos¢ prednizolonu pojawia sie w postaci niezmienionej w moczu. Okres pottrwania prednizo-
lonu w osoczu wynosi okofo 3 godzin. Jest on wydfuzony u pacjentow z ciezka niewydolnoscig watroby. Czas biologicznej aktywnosci prednizolonu
jest dtuzszy od czasu obecnosci leku w surowicy, np. 18 do 36 godzin w zakresie srednich dawek.
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Charakterystyka produktu leczniczego — Predasol (prednizolon)

Wskazanie

TEZSPIRE™ (tezepelumab)

Predasol jest wskazany do leczenia chordb, ktore wymagaja ogolnoustrojowego podawania glikokortykosteroidow. Predasol stosowany jest u do-
rostych, dzieci w kazdej grupie wiekowej oraz mtodziezy.

Leczenie substytucyjne: niewydolnos¢ kory nadnerczy o dowolnej przyczynie (np. choroba Addisona, zespot nadnerczowoptciowy, stan
po usunieciu operacyjnym nadnerczy, niedobor ACTH) po zakonczeniu wzrostu (lekami z wyboru sg hydrokortyzon i kortyzon), stany
stresowe po dtugotrwatym leczeniu kortykosteroidami.

Reumatologia: aktywna faza uktadowego zapalenia naczyn: guzkowe zapalenie, olbrzymiokomaorkowe zapalenie tetnic, polimialgia reu-
matyczna, zapalenie tetnicy skroniowej, ziarniniakowatos¢ Wegenera: leczenie poczatkowe w skojarzeniu z metotreksatem (tagodne po-
stacie nieobejmujgce nerek) lub wedfug schematu Fauci (ciezkie postacie obejmujgce nerki i (lub) ptuca), podtrzymywanie remisji: w
skojarzeniu z lekami immunosupresyjnymi, zespot Churga i Strauss: leczenie poczatkowe z manifestacjg narzadowa i ciezkie postacie w
skojarzeniu z lekami immunosupresyjnymi, podtrzymywanie remisji, aktywne fazy uktadowych chorob reumatycznych: toczen rumienio-
waty uktadowy, zapalenie wielomiesniowe, przewlekte zanikowe zapalenie wielochrzgstkowe, mieszana choroba tkanki tgcznej, aktywne
reumatoidalne zapalenie stawow w ciezkiej, postepujacej postaci, np. z szybkim niszczeniem stawow i (lub) z objawami pozastawowymi,
inne postacie reumatoidalnego zapalenia stawow, ktore ze wzgledu na nasilenie objawow wymagaja podawania glikokortykosteroidow,
a niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) nie mogg byc stosowane: zapalenie stawow kregostupa, zesztywniajgce zapalenie stawow
kregostupa z zajeciem stawow obwodowych, tuszczycowe zapalenie stawow, enteropatyczne zapalenie stawow ze znaczng aktywnoscig
procesu zapalnego, reaktywne postacie zapalenia stawow, zapalenie stawow w przebiegu sarkoidozy, zapalenie serca w przebiegu go-
raczki reumatycznej, ponad 2-3 miesigce w cigzkich przypadkach, mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow w ciezkiej postaci uktado-
wej (choroba Stilla) lub z zapaleniem teczowki i ciata rzeskowego, ktore nie ustepuje po leczeniu miejscowym.

Pulmonologia: astma oskrzelowa, jednoczesnie zaleca sie podawanie lekow rozszerzajacych oskrzela, zaostrzenie przewlektej obturacyj-
nej choroby ptuc (POChP) — zalecany czas leczenia: do 10 dni, srodmigzszowe choroby ptuc, takie jak ostre zapalenie pecherzykow ptuc-
nych , zwtdknienie ptuc, zarostowe zapalenie oskrzelikow z organizujgcym sie zapaleniem ptuc (BOOP), w razie potrzeby w skojarzeniu z
lekami immunosupresyjnymi, przewlekfe eozynofilowe zapalenie ptuc, dtugotrwate leczenie przewlektych postaci sarkoidozy w stadium
117 11l (z dusznoscig, kaszlem i pogorszeniem parametrow czynnosciowych ptuc), profilaktyka zespotu zaburzen oddychania u wczesniakow.

Choroby gornych drog oddechowych: cigzkie postacie pytkowicy i alergicznego niezytu nosa po niepowodzeniu leczenia glikokortykoste-
roidami podawanymi donosowo, nagte zwezenie krtani i drog oddechowych: obrzek naczynioruchowy, podgtosniowe zapalenie krtani
(pseudokrup).

Dermatologia: choroby skory i bton sluzowych, ktore ze wzgledu na stopien nasilenia i (lub) zajmowanga powierzchnie albo zajecie narza-
dow wewnetrznych nie moga by¢ odpowiednio leczone glikokortykosteroidami stosowanymi miejscowo (lub nie odpowiadajg na takie
leczenie). Naleza do nich: choroby alergiczne, pseudoalergiczne i choroby alergiczne zwigzane z zakazeniami: np. ostra pokrzywka, reakcje
anafilaktoidalne, wysypka polekowa, wielopostaciowy rumien wysiekowy, toksyczna rozptywna martwica naskorka (zespot Lyella), ostra
uogodlniona osutka krostkowa, rumien guzowaty, ciezka gorgczkowa dermatoza neutrofilowa (zespot Sweeta), alergiczny wyprysk kontak-
towy, wyprysk: np. wyprysk atopowy, wyprysk kontaktowy, wyprysk bakteryjny (pienigzkowaty), choroby ziarniniakowe: np. sarkoidoza,
ziarniniakowe zapalenie warg (skagpoobjawowa postac zespotu Melkerssona-Rosenthala), dermatozy pecherzowe: np. pecherzyca zwykta,
pemfigoid pecherzowy, tagodny pemfigoid bfon sluzowych, linijna IgA dermatoza, zapalenia naczyn: np. alergiczne zapalenie naczyn,
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guzkowe zapalenie tetnic, choroby autoimmunologiczne: np. zapalenie skorno-miesniowe, twardzina uktadowa (faza stwardnieniowa),
przewlekty toczen rumieniowaty krazkowy i podostra postac skorna tocznia rumieniowatego, dermatozy cigzowe: np. opryszczka cigzowa,
liszajec opryszczkowaty, dermatozy rumieniowo-ztuszczajace: np. tuszczyca krostkowa, tupiez czerwony mieszkowy, grupa przytuszczyc
(SD: c do a), erytrodermia, w tym przypadki zespotu Sézary'ego, inne choroby: np. reakcja Jarischa-Herxheimera na penicyling zastoso-
wang w leczeniu kity, naczyniak krwionosny jamisty z szybko postepujgcym wytrzeszczem, choroba Behgeta, piodermia zgorzelinowa,
eozynofilowe zapalenie powiezi, liszaj czerwony rumieniowaty, dziedziczne pecherzowe oddzielanie sie naskorka.

Hematologia/onkologia: autoimmunologiczna niedokrwistos¢ hemolityczna (SD: c do a), samoistna plamica matoptytkowa (choroba Wer-
Ihofa), ostra matoptytkowosc¢ przemijajgca, ostra biataczka limfoblastyczna, ziarnica ztosliwa, chtoniak nieziarniczy, przewlekta biataczka
limfatyczna, makroglobulinemia Waldenstroma, szpiczak mnogi, hiperkalcemia w przebiegu podstawowej choroby nowotworowej, pro-
filaktyka i leczenie wymiotow wywotanych cytostatykami, stosowanie w ramach leczenia przeciwwymiotnego, terapia paliatywna chorob
nowotworowych.

Uwaga: prednizolon moze byc stosowany w celu tagodzenia objawow, np. w przypadku braku apetytu, jadtowstretu i ogolnego ostabienia w prze-
biegu zaawansowanych chorob nowotworowych po wyczerpaniu mozliwosci specyficznych terapii. Szczegotowe informacje mozna znalez¢ w aktu-
alnej literaturze specjalistycznej.

Neurologia: miastenia (lekiem pierwszego wyboru jest azatiopryna), przewlekty zespot Guillaina-Barrégo, zespot Tolosa-Hunta, polineu-
ropatia w przebiegu gammapatii monoklonalnej, stwardnienie rozsiane (przy doustnym stopniowym zmniejszaniu dawek po wczesniej-
szym pozajelitowym podawaniu duzych dawek glikokortykosteroidow w przebiegu ostrego rzutu choroby), napady zgieciowe (zespot
Westa).

Choroby zakazne: stany toksyczne w przebiegu ciezkich chorob zakaznych (w skojarzeniu z antybiotykami lub chemioterapeutykami), np.
gruzlicze zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych, ciezkie postacie gruzlicy ptuc.

Choroby oczu: w chorobach uktadowych obejmujgcych oczy i w procesach immunologicznych w obrebie oczodotu i oka: neuropatia
nerwu wzrokowego (np. olbrzymiokomorkowe zapalenie tetnic, przednia niedokrwienna neuropatia nerwu wzrokowego (AION), urazowa
neuropatia nerwu wzrokowego), choroba Behgeta, sarkoidoza, orbitopatia tarczycowa, rzekomy guz oczodotu, odrzucenie przeszczepu i
w niektorych zapaleniach btony naczyniowej, takich jak zespot Harady i wspotczulne zapalenie naczyniowki. W nastepujgcych chorobach
ogolnoustrojowe podawanie glikokortykosteroidow wskazane jest tylko w przypadku nieskutecznego terapii lekami stosowanymi miej-
scowo: zapalenie twardowki, zapalenie nadtwardowki, zapalenie rogowki, przewlekte zapalenie ciata rzeskowego, zapalenie btony naczy-
niowej, alergiczne zapalenie spojowek, oparzenia zwigzkami zasadowymi, w skojarzeniu z leczeniem przeciwbakteryjnym w przypadku
autoimmunologicznego lub zwigzanego z kitg srodmigzszowego zapalenia rogowki, w zapaleniu zrebu rogowki wywotanym wirusem
opryszczki pospolitej, tylko jesli nabtonek rogowki jest nieuszkodzony i zapewniona jest regularna kontrola okulistyczna.

Gastroenterologia/Hepatologia: wrzodziejace zapalenie jelita grubego, choroba Lesniowskiego-Crohna, autoimmunologiczne zapalenie
watroby, oparzenia przetyku substancjami zrgcymi.

Nefrologia: submikroskopowe ktebuszkowe zapalenie nerek, rozplemowe zewnatrzwtosniczkowe ktebuszkowe zapalenie nerek (gwat-
townie postepujace kiebuszkowe zapalenie nerek) (SD: leczenie duzymi dawkami w pulsach, na ogot w skojarzeniu z cytostatykami),
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zmniejszanie dawki i zakonczenie leczenia w zespole Goodpasture’a, we wszystkich innych postaciach dtugotrwate leczenie, - idiopatyczne
zwtoknienie pozaotrzewnowe.

Nie przedstawiono dawkowania na PZZP.

e W przypadku nadwrazliwosci na prednizolon lub ktorgkolwiek substancje pomocnicza (wymieniong w punkcie 6 ChPL) nie stosowac
produktu Predasol.

e W przypadku krotkotrwatego leczenia stanow zagrozenia zycia nie ma przeciwskazan.
Ze wzgledu na dziatanie immunosupresyjne leczenie produktem Predasol moze prowadzi¢ do zwigkszonego ryzyka zakazen bakteryjnych, wiruso-
wych, pasozytniczych, oportunistycznych oraz grzybiczych. Objawy wystepujacego lub rozwijajgcego sie zakazenia moga by¢ maskowane, przez co
postawienie diagnozy moze by¢ utrudnione. Moze tez dojs¢ do aktywowania utajonego zakazenia, np. gruzlicy lub wirusowego zapalenia watroby
typu B.

Leczenie produktem Predasol powinno by¢ prowadzone tylko w przypadku bezwzglednych wskazan medycznych i, jesli konieczne, z zastosowaniem
dodatkowego celowanego leczenia

przeciwdrobnoustrojowego w przypadku nastepujacych chorob:

- ostre zakazenia wirusowe (wirusowe zapalenie watroby typu B, pétpasiec, opryszczka, ospa wietrzna, opryszczkowe zapalenie rogowki),

- przewlekfe czynne wirusowe zapalenie watroby z dodatnim wynikiem testu na obecnos¢ HBsAg,

- w okresie od okofo 8 tygodni przed do 2 tygodni po szczepieniach ochronnych z uzyciem zywych szczepionek,

- uktadowe grzybice i zakazenia pasozytnicze (np. wywotane przez nicienie),

- u pacjentow z podejrzeniem lub potwierdzeniem strongyloidozy (zakazenie wegorkiem jelitowym) glikokortykosteroidy moga prowadzi¢ do ma-
sywnego namnazania sig pasozytow,

- choroba Heinego-Medina

- zapalenie weztow chtonnych po szczepieniu przeciw gruzlicy,

- ostre i przewlekie zakazenia bakteryjne,

- w przypadku gruzlicy w wywiadzie stosowac tylko z profilaktyka przeciwgruzlicza.

Ponadto leczenie produktem Predasol powinno by¢ prowadzone tylko w przypadku bezwzglednych wskazan medycznych i, jesli konieczne, z zasto-
sowaniem dodatkowego swoistego leczenia w przypadku:

- wrzodow Zzotadka i jelit,

- osteoporozy,

- trudnego do wyrdwnania nadcisnienia tetniczego,
- trudnej do wyréwnania cukrzycy,

w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektym zapaleniem zatok przynosowych
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- chordb psychicznych (rowniez w wywiadzie), w tym mysli samobojcze - zalecany jest nadzor neurologiczny lub psychiatryczny,

- jaskry z waskim i szerokim katem przesgczania - zalecany jest nadzor okulistyczny i leczenie towarzyszace,

- owrzodzen i uszkodzen rogowki - zalecany jest nadzor okulistyczny i leczenie towarzyszace.

Ze wzgledu na ryzyko perforacji jelita Predasol mozna stosowac tylko w przypadku bezwzglednych wskazan

medycznych i pod odpowiednim nadzorem w przypadku:

- ciezkiego wrzodziejacego zapalenia jelita grubego z ryzykiem perforacji (nawet bez objawdw podraznienia otrzewnej,

- zapalenia uchytkow jelita,

- zespolen jelitowych (bezposrednio w okresie pooperacyjnym)

U pacjentow, ktorzy otrzymuja duze dawki glikokortykosteroidow, moga nie wystepowac objawy zapalenia otrzewnej po perforacji przewodu po-
karmowego.

Ryzyko zaburzen w obrebie sciegien, zapalenia sciegna i zerwania sciegna jest zwigkszone w przypadku jednoczesnego podawania fluorochinolo-
now i glikokortykosteroidow.

Podczas stosowania produktu Predasol u chorych na cukrzyce nalezy wzig¢ pod uwage mozliwos¢ zwigkszenia zapotrzebowania na insuling lub
doustne leki przeciwcukrzycowe.

Podczas leczenia produktem Predasol wymagane sa regularne kontrole cisnienia tetniczego, szczegolnie podczas stosowania duzych dawek oraz u
pacjentow z trudnym do wyrdéwnania nadcisnieniem tetniczym.

Pacjentow z ciezka niewydolnoscia serca nalezy uwaznie monitorowac, poniewaz istnieje ryzyko pogorszenia stanu klinicznego.

Podczas leczenia miastenii moze na poczatku dojs¢ do nasilenia objawow. Dlatego kortykosteroid nalezy poczatkowo podawac w szpitalu. W szcze-
golnosci w razie wystapienia cigzkich zaburzen w obrebie twarzy i gardta albo zmniejszenia objetosci oddechowej nalezy stopniowo wprowadzac
Predasol.

Dtugotrwate stosowanie nawet matych dawek prednizolonu prowadzi do zwiekszonego ryzyka zakazen takimi drobnoustrojami, ktore na ogot
rzadko powodujg zakazenia (tzw. zakazenia oportunistyczne). Zasadniczo mozliwe jest szczepienie z uzyciem szczepionek inaktywowanych. Nalezy
jednak pamietac o tym, ze przy podawaniu wiekszych dawkach kortykosteroidu moze dojs¢ do zmniejszenia odpowiedzi immunologicznej, a przez
to - skutecznosci szczepienia.

Bradykardia

Podczas stosowania duzych dawek prednizolonu moze wystapi¢ bradykardia. Wystapienie bradykardii nie musi by¢ zwigzane z czasem trwania
leczenia. Podczas dtugotrwatego podawania produktu Predasol konieczne sg regularne kontrole lekarskie (w tym kontrola okulistyczna co 3 mie-
sigce). Podczas dtugotrwatego leczenia wzglednie duzymi dawkami produktu Predasol, nalezy zwrdci¢ uwage na wystarczajace przyjmowanie po-
tasu i ograniczenie spozycia sodu. Nalezy kontrolowac stezenie potasu w surowicy krwi.
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W przypadku gdy podczas leczenia produktem Predsol dojdzie do szczegolnego obcigzenia fizycznego (choroba przebiegajaca z goraczka, wypadek,
operacja, porod itp.), konieczne moze byc przejsciowe zwiekszenie dawki. Ze wzgledu na potencjalne zagrozenie w sytuacjach szczegolnego obcig-
Zenia, pacjenci w trakcie dtugotrwatego leczenia powinni otrzymac karte informacyjng w razie nagtych wypadkow.

Moga wystgpic ciezkie reakcje anafilaktyczne.

W zaleznosci od czasu trwania leczenia i stosowanych dawek nalezy liczy¢ sie z negatywnym wptywem produktu na metabolizm wapnia. Dlatego
zaleca sie profilaktyke osteoporozy. Dotyczy to przede wszystkim osob z istniejgcymi rownoczesnie czynnikami ryzyka, takimi jak predyspozycje
rodzinne, podeszty wiek, okres pomenopauzalny, niedostateczna podaz biatka i wapnia, palenie duzej liczby papierosow, nadmierne spozycie alko-
holu oraz brak aktywnosci fizycznej. Profilaktyka polega na dostatecznej podazy wapnia i witaminy D oraz na aktywnosci fizycznej. W przypadku juz
istniejacej osteoporozy, nalezy rozwazyc¢ dodatkowe leczenie farmakologiczne. W trakcie odstawiania lub po ewentualnym przerwaniu dtugotrwa-
tego leczenia glikokortykosteroidami nalezy rozwazyc ryzyko: zaostrzenia lub nawrotu choroby podstawowej, ostrej niewydolnosci kory nadnerczy
(szczegodlnie w sytuacjach stresu, np. podczas zakazenia, po urazach, przy zwiekszonym obcigzeniu organizmu), zespotu odstawienia kortyzonu. U
pacjentow leczonych glikokortykosteroidami niektore choroby wirusowe (ospa wietrzna, odra) moga miec szczegolnie ciezki przebieg. Najbardziej
zagrozeni sg pacjenci o ostabionej odpornosci (poddani immunosupres;ji), ktorzy dotychczas nie chorowali na odre lub ospe wietrzng. W przypadku
kontaktu tych pacjentow z osobami chorymi na odre lub ospe wietrzng, podczas leczenia produktem Predasol, w razie koniecznosci, nalezy zasto-
sowac leczenie profilaktyczne.

Przetom w przebiegu guza chromochtonnego

Po podaniu glikokortykosteroidow zgtaszano przypadki wystapienia przetomu w przebiegu guza chromochtonnego nadnerczy (Pheochromocytoma
crisis), ktory moze prowadzic¢ do smierci. W przypadku pacjentow z podejrzeniem lub zdiagnozowanym guzem chromochtonnym nadnerczy gliko-
kortykosteroidy nalezy podawac wytacznie po odpowiedniej ocenie stosunku korzysci do ryzyka.

Twardzinowy przefom nerkowy

U pacjentow z twardzing uktadowa wymagane jest zachowanie ostroznosci ze wzgledu na zwiekszong czestos¢ wystepowania twardzinowego prze-
tomu nerkowego (o mozliwym $miertelnym przebiegu) z nadcisnieniem i zmniejszeniem wytwarzania moczu obserwowanym po podaniu predni-
zolonu w dawce wynoszacej co najmniej 15 mg na dobe. Dlatego nalezy rutynowo sprawdzac cisnienie krwi i czynnosc nerek (stezenie kreatyniny
w surowicy). Jesli podejrzewa sie wystgpienie przetomu nerkowego, nalezy starannie kontrolowac cisnienie krwi.

Zaburzenia widzenia

Zaburzenia widzenia moga wystgpi¢ w wyniku ogdlnoustrojowego i miejscowego stosowania kortykosteroidow. Jezeli u pacjenta wystapia takie
objawy, jak nieostre widzenie lub inne zaburzenia widzenia, nalezy rozwazy¢ skierowanie go do okulisty w celu ustalenia mozliwych przyczyn, do
ktorych moze nalezec zacma, jaskra lub rzadkie choroby, takie jak centralna chorioretinopatia surowicza (CSCR), ktorg notowano po ogdlnoustro-
jowym i miejscowym stosowaniu kortykosteroidow.

Dzieci i mtodziez

W okresie wzrostu dzieci powinno sig doktadnie rozwazyc stosunek korzysci do ryzyka zwigzanego z leczeniem produktem Predasol. Poniewaz
prednizolon moze powodowac zahamowanie wzrostu, w trakcie dtugotrwatego leczenia nalezy regularnie kontrolowac wzrost dziecka. Leczenie
powinno by¢ ograniczone czasowo, a w przypadku dtugotrwatego leczenia powinno by¢ prowadzone w schemacie naprzemiennym.
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Osoby w podeszfym wieku
Poniewaz pacjenci w podesztym wieku narazeni sa na wigksze ryzyko osteoporozy, nalezy dokfadnie rozwazyc stosunek korzysci do ryzyka zwigza-
nego z leczeniem produktem Predasol.

Stosowanie produktu Predasol moze prowadzi¢ do dodatnich wynikéw w kontrolach antydopingowych.

Produkt leczniczy nie powinien byc stosowany u pacjentow z rzadko wystepujgca dziedziczng nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem
ztego wchtaniania glukozy-galaktozy. Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy produkt leczniczy uznaje sie
za ,wolny od sodu” .

10.2.3.2.5 Prednizon

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego Medoxa z dnia 12 czerwca 2024 r. (ChPL Medoxa 2024).

Tabela 39. Opis komparatora — prednizon.

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.
ul. Pelplinska 19, 83-200 Starogard Gdanski

e  Medoxa, 1 mg, tabletki Pozwolenie nr 28197

e  Medoxa, 2,5 mg, tabletki Pozwolenie nr 28198
e  Medoxa, 5 mg, tabletki Pozwolenie nr 28196

e  Medoxa, 10 mg, tabletki Pozwolenie nr 28199
e  Medoxa, 20 mg, tabletki Pozwolenie nr 28200
e  Medoxa, 25 mg, tabletki Pozwolenie nr 28201
e  Medoxa, 30 mg, tabletki Pozwolenie nr 28202
e  Medoxa, 50 mg, tabletki Pozwolenie nr 28203
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Data wydania pierwszego dopuszczenia do obrotu: 12 czerwca 2024 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 12 czerwca 2024 .

Data zatwierdzenia lub czesciowej zmiany Charakterystyki Produktu Leczniczego: 12 czerwca 2024 r.
Glikokortykosteriody
HO2ABO7

Medoxa, 1 mg, tabletki

e  Medoxa, 2,5 mg, tabletki
e  Medoxa, 5 mg, tabletki

e  Medoxa, 10 mg, tabletki
e  Medoxa, 20 mg, tabletki
e  Medoxa, 25 mg, tabletki
e  Medoxa, 30 mg, tabletki
e  Medoxa, 50 mg, tabletki

Wiasciwosci farmakodynamiczne

Prednizon jest niefluorowanym glikokortykosteroidem do leczenia uktadowego. Prednizon ma zalezny od dawki wptyw na metabolizm prawie
wszystkich tkanek. W zakresie fizjologicznym dziatania te sg niezbedne dla utrzymania homeostazy organizmu w spoczynku i po obcigzeniu oraz
regulowaniu aktywnosci uktadu immunologicznego.

W przypadku braku czynnosci lub niewydolnosci kory nadnerczy, prednizon moze zastgpi¢ endogenny hydrokortyzon. Prednizon wptywa na row-
nowage metaboliczng weglowodanow, biatek i metabolizm ttuszczow. Pod wzgledem sity dziatania okoto 5 mg prednizonu odpowiada dziataniu 20
mg hydrokortyzonu. Ze wzgledu na ograniczone dziatanie mineralokortykosteroidowe prednizonu, w przypadku niewydolnosci kory nadnerczy ko-
nieczne jest zastosowanie dodatkowego mineralokortykosteroidu w leczeniu substytucyjnym.

W zespole nadnerczowo-ptciowym prednizon zastepuje kortyzol, ktérego brak wynika z wady enzymatycznej oraz hamuje nadmierne wytwarzanie
kortykotropiny w przysadce mozgowej i androgenow w korze nadnerczy. Jezeli defekt enzymatyczny obejmuje takze synteze mineralokortykoste-
roidu, musi on by¢ dodatkowo podawany.

W dawkach wiekszych niz wymagane do substytucji, prednizon dziata szybko, przeciwzapalnie (przeciwwysiekowo i antyproliferacyjnie) oraz opoz-
nia dziatanie immunosupresyjne. Hamuje chemotaksje i aktywnos¢ komorek uktadu odpornosciowego oraz uwalnianie i dziatanie mediatorow
stanu zapalnego i reakcji immunologicznych, m.in. enzymow lizosomalnych, prostaglandyn i leukotriendw. Przy zwezeniu oskrzeli zwieksza dziatanie
beta-adrenomimetykow rozszerzajacych oskrzela (tzw. efekt permisywny).

Dtugotrwate leczenie duzymi dawkami prowadzi do zaniku ukfadu immunologicznego i kory nadnerczy.
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Wskazanie

TEZSPIRE™ (tezepelumab)

Efekt mineralotropowy, wyraznie obecny w hydrokortyzonie i nadal wystepujacy w przypadku prednizonu, moze wymagac monitorowania poziomu
elektrolitow w surowicy.

Dziatanie prednizonu w zwezeniu drog oddechowych polega zasadniczo na hamowaniu procesow zapalnych, hamowaniu lub zapobieganiu obrze-
kowi btony sluzowej, hamowaniu niedroznosci oskrzeli, hamowaniu lub ograniczaniu wytwarzania sluzu, jak rowniez zmniejszaniu lepkosci sluzu.
Dziatania te wynikajg z nastepujacych mechanizmow: uszczelnienie naczyn i stabilizacja btony, normalizacja odpowiedzi miesnia oskrzeli na leki B2-
sympatykomimetyczne, ktora zostata ostabiona w wyniku dtugotrwatego stosowania, ostabienie reakcji typu | od drugiego tygodnia leczenia.

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu doustnym prednizon jest szybko i prawie catkowicie wchtaniany, maksymalne stezenie w surowicy osiggane jest w ciggu 1 do 2 godzin.
Podczas pierwotnego pasazu przez watrobe 80 do 100% prednizonu jest metabolizowane do prednizolonu. Wigze sie odwracalnie z transkortyng i
albuming osocza.

Prednizolon jest metabolizowany gtownie w watrobie do okoto 70% poprzez glukuronidacje i do okoto 30% poprzez siarczanowanie. Nastepuje
czesciowa konwersja do 11R,17R-dihydroksyandrosta-1,4-dien-3-onu i 1,4-pregnadien-20-olu. Metabolity sg nieaktywne hormonalnie i s wyda-
lane gtownie przez nerki. Tylko minimalna ilos¢ prednizonu/prednizolonu pojawia sie w moczu w postaci niezmienionej. Okres pottrwania w fazie
eliminacji z osocza wynosi okoto 3 godzin. Wydtuza sie w ciezkich zaburzeniach czynnosci watroby. Czas dziatania prednizonu jest dtuzszy od okresu
przebywania w surowicy, wynosi od 18 do 36 godzin po zastosowaniu srednich dawek.

Produkt leczniczy Medoxa, tabletki jest wskazany w leczeniu chorob wymagajacych ogdlnoustrojowego podawania glikokortykosteroidow. Produkt
leczniczy Medoxa stosuje sie u 0sob dorostych, dzieci w kazdym wieku oraz mtodziezy.

e  Leczenie substytucyjne: niewydolnosc kory nadnerczy o dowolnej przyczynie (np. choroba Addisona, zespot nadnerczowoptciowy, stan
po usunieciu operacyjnym nadnerczy, niedobor ACTH) po zakonczeniu wzrostu (lekami z wyboru sg hydrokortyzon i kortyzon), stany
stresowe po dtugotrwatym leczeniu kortykosteroidami.

e  Reumatologia: aktywna faza uktadowego zapalenia naczyn: guzkowe zapalenie, olbrzymiokomarkowe zapalenie tetnic, polimialgia reu-
matyczna, zapalenie tetnicy skroniowej, ziarniniakowatos¢ Wegenera: leczenie poczatkowe w skojarzeniu z metotreksatem (tagodne po-
stacie nieobejmujgce nerek) lub wedfug schematu Fauci (ciezkie postacie obejmujgce nerki i (lub) ptuca), podtrzymywanie remisji: w
skojarzeniu z lekami immunosupresyjnymi, zespot Churga i Strauss: leczenie poczatkowe z manifestacjg narzadows i ciezkie postacie w
skojarzeniu z lekami immunosupresyjnymi, podtrzymywanie remisji, aktywne fazy uktadowych chorob reumatycznych: toczen rumienio-
waty uktadowy, zapalenie wielomigsniowe, przewlekte zanikowe zapalenie wielochrzastkowe, mieszana choroba tkanki tacznej, aktywne
reumatoidalne zapalenie stawow w ciezkiej, postepujacej postaci, np. z szybkim niszczeniem stawow i (lub) z objawami pozastawowymi,
inne postacie reumatoidalnego zapalenia stawow, ktore ze wzgledu na nasilenie objawow wymagaja podawania glikokortykosteroidow,
a niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) nie mogg byc stosowane: zapalenie stawow kregostupa, zesztywniajgce zapalenie stawow
kregostupa z zajeciem stawow obwodowych, tuszczycowe zapalenie stawow, enteropatyczne zapalenie stawow ze znaczng aktywnoscig
procesu zapalnego, reaktywne postacie zapalenia stawow, zapalenie stawow w przebiegu sarkoidozy, zapalenie serca w przebiegu go-
raczki reumatycznej, ponad 2-3 miesigce w cigzkich przypadkach, mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow w ciezkiej postaci uktado-
wej (choroba Stilla) lub z zapaleniem teczowki i ciata rzeskowego, ktore nie ustepuje po leczeniu miejscowym.
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Charakterystyka produktu leczniczego — Medoxa (prednizon)

e  Pulmonologia: astma oskrzelowa, jednoczesnie zaleca sie podawanie lekow rozszerzajgcych oskrzela, zaostrzenie przewlektej obturacyj-
nej choroby ptuc (POChP) — zalecany czas leczenia: do 10 dni, sSrodmigzszowe choroby ptuc, takie jak ostre zapalenie pecherzykow ptuc-
nych , zwtdknienie ptuc, zarostowe zapalenie oskrzelikow z organizujgcym sie zapaleniem ptuc (BOOP), w razie potrzeby w skojarzeniu z
lekami immunosupresyjnymi, przewlekfe eozynofilowe zapalenie ptuc, dtugotrwate leczenie przewlektych postaci sarkoidozy w stadium
117 11l (z dusznoscig, kaszlem i pogorszeniem parametrow czynnosciowych ptuc), profilaktyka zespotu zaburzen oddychania u wczesniakow.

e  Choroby gornych drog oddechowych: ciezkie postacie pytkowicy i alergicznego niezytu nosa po niepowodzeniu leczenia glikokortykoste-
roidami podawanymi donosowo, nagte zwezenie krtani i drog oddechowych: obrzek naczynioruchowy, podgtosniowe zapalenie krtani
(pseudokrup).

e  Dermatologia: choroby skory i bton sluzowych, ktore ze wzgledu na stopien nasilenia i (lub) zajmowang powierzchnie albo zajecie narza-
dow wewnetrznych nie moga by¢ odpowiednio leczone glikokortykosteroidami stosowanymi miejscowo (lub nie odpowiadajg na takie
leczenie). Naleza do nich: choroby alergiczne, pseudoalergiczne i choroby alergiczne zwigzane z zakazeniami: np. ostra pokrzywka, reakcje
anafilaktoidalne, wysypka polekowa, wielopostaciowy rumien wysiekowy, toksyczna rozptywna martwica naskorka (zespot Lyella), ostra
uogodlniona osutka krostkowa, rumien guzowaty, ciezka gorgczkowa dermatoza neutrofilowa (zespot Sweeta), alergiczny wyprysk kontak-
towy, wyprysk: np. wyprysk atopowy, wyprysk kontaktowy, wyprysk bakteryjny (pienigzkowaty), choroby ziarniniakowe: np. sarkoidoza,
ziarniniakowe zapalenie warg (skagpoobjawowa postac zespotu Melkerssona-Rosenthala), dermatozy pecherzowe: np. pecherzyca zwykta,
pemfigoid pecherzowy, tagodny pemfigoid bfon sluzowych, linijna IgA dermatoza, zapalenia naczyn: np. alergiczne zapalenie naczyn,
guzkowe zapalenie tetnic, choroby autoimmunologiczne: np. zapalenie skorno-migsniowe, twardzina uktadowa (faza stwardnieniowa),
przewlekty toczen rumieniowaty krazkowy i podostra postac skorna tocznia rumieniowatego, dermatozy cigzowe: np. opryszczka cigzowa,
liszajec opryszczkowaty, dermatozy rumieniowo-ztuszczajgce: np. fuszczyca krostkowa, fupiez czerwony mieszkowy, grupa przytuszczyc
(SD: c do a), erytrodermia, w tym przypadki zespotu Sézary'ego, inne choroby: np. reakcja Jarischa-Herxheimera na penicyling zastoso-
wang w leczeniu kity, naczyniak krwionosny jamisty z szybko postepujgcym wytrzeszczem, choroba Behgeta, piodermia zgorzelinowa,
eozynofilowe zapalenie powiezi, liszaj czerwony rumieniowaty, dziedziczne pecherzowe oddzielanie sie naskorka.

e  Hematologia/onkologia: autoimmunologiczna niedokrwistos¢ hemolityczna (SD: ¢ do a), samoistna plamica matoptytkowa (choroba Wer-
Ihofa), ostra matoptytkowosc¢ przemijajgca, ostra biataczka limfoblastyczna, ziarnica ztosliwa, chtoniak nieziarniczy, przewlekta biataczka
limfatyczna, makroglobulinemia Waldenstroma, szpiczak mnogi, hiperkalcemia w przebiegu podstawowe]j choroby nowotworowej, pro-
filaktyka i leczenie wymiotow wywotanych cytostatykami, stosowanie w ramach leczenia przeciwwymiotnego, terapia paliatywna chorob
nowotworowych.

Uwaga: prednizon mozna stosowac w celu ztagodzenia objawow, np. w przypadkach braku apetytu, anoreksji i ogolnego ostabienia w zaawanso-
wanych chorobach nowotworowych po wyczerpaniu okreslonych mozliwosci terapeutycznych. W celu uzyskania szczegotowych informacji nalezy
zapoznac sie z aktualng literaturg specjalistyczna.

e Neurologia: miastenia (lekiem pierwszego wyboru jest azatiopryna), przewlekty zespot Guillaina-Barrégo, zespot Tolosa-Hunta, polineu-
ropatia w przebiegu gammapatii monoklonalnej, stwardnienie rozsiane (przy doustnym stopniowym zmniejszaniu dawek po wczesniej-
szym pozajelitowym podawaniu duzych dawek glikokortykosteroidow w przebiegu ostrego rzutu choroby), napady zgieciowe (zespot
Westa).
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e  Choroby zakazne: stany toksyczne w przebiegu ciezkich chorob zakaznych (w skojarzeniu z antybiotykami lub chemioterapeutykami), np.
gruzlicze zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych, cigzkie postacie gruzlicy ptuc.

e Choroby oka: w chorobach uktadowych obejmujgcych oczy i w procesach immunologicznych w obrebie oczodotu i oka: neuropatia nerwu
wzrokowego (np. olbrzymiokomaorkowe zapalenie tetnic, przednia niedokrwienna neuropatia nerwu wzrokowego (AION), urazowa neu-
ropatia nerwu wzrokowego), choroba Behgeta, sarkoidoza, orbitopatia tarczycowa, rzekomy guz oczodotu, odrzucenie przeszczepu i w
niektorych zapaleniach btony naczyniowej, takich jak zespot Harady i wspdtczulne zapalenie naczyniowki. W nastepujacych chorobach
ogolnoustrojowe podawanie glikokortykosteroidow wskazane jest tylko w przypadku nieskutecznego terapii lekami stosowanymi miej-
scowo: zapalenie twardowki, zapalenie nadtwardowki, zapalenie rogowki, przewlekte zapalenie ciata rzeskowego, zapalenie btony naczy-
niowej, alergiczne zapalenie spojowek, oparzenia zwigzkami zasadowymi, w skojarzeniu z leczeniem przeciwbakteryjnym w przypadku
autoimmunologicznego lub zwigzanego z kita srodmigzszowego zapalenia rogowki, w zapaleniu zrebu rogowki wywotanym wirusem
opryszczki pospolitej, tylko jesli nabtonek rogowki jest nieuszkodzony i zapewniona jest regularna kontrola okulistyczna.

e  Gastroenterologia/Hepatologia: wrzodziejgce zapalenie jelita grubego, choroba Lesniowskiego-Crohna, autoimmunologiczne zapalenie
watroby, oparzenia przetyku substancjami zrgcymi.

e Nefrologia: submikroskopowe ktebuszkowe zapalenie nerek, rozplemowe zewnatrzwtosniczkowe ktebuszkowe zapalenie nerek (gwat-
townie postepujace ktebuszkowe zapalenie nerek) (SD: leczenie duzymi dawkami w pulsach, na ogot w skojarzeniu z cytostatykami),
zmniejszanie dawki i zakonczenie leczenia w zespole Goodpasture’a, we wszystkich innych postaciach dtugotrwate leczenie, - idiopatyczne
zwidknienie pozaotrzewnowe.

Nie przedstawiono dawkowania na PZZP.

e Nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1 ChPL.
e Nie ma innych przeciwwskazan do krotkotrwatego stosowania w stanach zagrozenia zycia.
Immunosupresja bedaca wynikiem leczenia produktem leczniczym Medoxa moze zwigkszac ryzyko zakazen bakteryjnych, wirusowych, pasozytni-

czych, oportunistycznych i grzybiczych. Objawy istniejgcej lub rozwijajacej sie infekcji mogg by¢ maskowane, co utrudnia postawienie diagnozy.
Utajone infekcje, takie jak gruzlica lub wirusowe zapalenie watroby typu B, moga ulec reaktywacji.

Leczenie produktem leczniczym Medoxa nalezy stosowac wytacznie w bardzo ograniczonych wskazaniach i, jesli to konieczne, jednoczesnie z od-
powiednim leczeniem przeciwinfekcyjnym w przypadku wystgpienia nastepujgcych stanow:

- ostre zakazenia wirusowe (wirusowe zapalenie watroby typu B, potpasiec, opryszczka zwykta, ospa wietrzna, opryszczkowe zapalenie rogowki)
- przewlekte czynne zapalenie watroby z dodatnim wynikiem testu na obecnosc¢ HBsAg

- okoto 8 tygodni przed i do 2 tygodni po szczepieniach ochronnych z zastosowaniem zywych szczepionek;

- ogolnoustrojowe zakazenia grzybicze i zarazenia pasozytnicze (np. robakami obtymi)

- u pacjentow ze stwierdzong lub podejrzewang wegornica (inwazjg nicieni) glikokortykosteroidy moga prowadzi¢ do aktywacji i hiperinfekcji tych
pasozytow
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- zapalenie istoty szarej rdzenia (poliomyelitis)

- zapalenie weztow chtonnych po szczepieniu BCG

- ostre i przewlekfe zakazenia bakteryjne

- gruzlica w wywiadzie: produkt leczniczy wolno stosowac jedynie rownoczesnie ze srodkami przeciw gruzlicy.

Dodatkowo, leczenie produktem leczniczym Medoxa mozna stosowac w przebiegu ponizszych schorzen jedynie pod kontrolg lekarza i w razie
potrzeby z odpowiednim leczeniem:

- choroba wrzodowa zotgdka i dwunastnicy

- osteoporoza

- nadcisnienie tetnicze, ktore jest trudno wyrownac

- trudna do kontrolowania cukrzyca

- zaburzenia psychiczne (takze w wywiadzie), w tym mysli samobodjcze: zaleca sig obserwacje neurologiczng lub psychiatryczng
- jaskra z zamknigetym lub otwartym katem przesaczania; zaleca sie¢ monitorowanie okulistyczne i leczenie wspomagajace

- owrzodzenia i uszkodzenia rogowki; zaleca sie monitorowanie okulistyczne i leczenie wspomagajace.

Przetom w przebiegu guza chromochfonnego

Po podaniu ogdlnoustrojowych kortykosteroidow zgtaszano przypadki przefomu w przebiegu guza chromochtonnego, ktory moze zakonczy¢ sie
zgonem. Kortykosteroidy nalezy podawac pacjentom z podejrzeniem lub rozpoznaniem guza chromochtonnego wytacznie po dokonaniu odpo-
wiedniej oceny stosunku korzysci do ryzyka.

Zaburzenia widzenia

Zaburzenia widzenia mogg byc¢ zgtaszane podczas ogolnoustrojowego i miejscowego stosowania kortykosteroidow. Jesli u pacjenta wystapig ob-
jawy, takie jak niewyrazne widzenie lub inne zaburzenia widzenia, nalezy rozwazy¢ skierowanie go do okulisty w celu oceny mozliwych przyczyn,
ktore moga obejmowac zacme, jaskre lub rzadkie choroby, takie jak centralna surowicza chorioretinopatia (ang. central serous chorioretinopathy -
CSCR), ktore zostaty zgtaszane po ogdlnoustrojowym i miejscowym stosowaniu kortykosteroidow.

Twardzinowy przetom nerkowy

U pacjentow z twardzing uktadowa wymagane jest zachowanie ostroznosci ze wzgledu na zwiekszong czestos¢ wystepowania twardzinowego prze-
tomu nerkowego (o mozliwym smiertelnym przebiegu) z nadcisnieniem tetniczym i zmniejszeniem wytwarzania moczu obserwowanym po podaniu
prednizonu w dawce wynoszacej co najmniej 15 mg na dobe. Dlatego nalezy rutynowo sprawdzac cisnienie krwi i czynnosc nerek (stezenie kreaty-
niny w surowicy). Jesli podejrzewa sie wystapienie przefomu nerkowego, nalezy starannie kontrolowac cisnienie krwi.

Ze wzgledu na ryzyko perforacji jelit produkt leczniczy Medoxa wolno stosowac jedynie przy bezwzglednych wskazaniach i pod odpowiednig kon-
trolg w przebiegu nastepujacych schorzen:

- ciezkie wrzodziejgce zapalenie jelita grubego z ryzykiem perforacji, prawdopodobnie bez podraznienia otrzewnej
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- zapalenie uchytkow jelita

- po okreslonych operacjach jelit (anastomozy jelit) — bezposrednio po operacji.

W razie perforacji w obrebie przewodu pokarmowego u pacjentow leczonych duzymi dawkami prednizonu, moga nie wystapi¢ objawy zapalenia
otrzewnej.

Ryzyko dyskomfortu w obrebie Sciggien, zapalenia sciegien i zerwania sciegna zwigksza sie w przypadku jednoczesnego podawania fluorochinolo-
now i glikokortykosteroidow.

Podczas stosowania produktu leczniczego Medoxa nalezy wzig¢ pod uwage mozliwosc zwiekszonego zapotrzebowania na insuling lub doustne leki
przeciwcukrzycowe u pacjentow z cukrzyca.

Podczas leczenia produktem leczniczym Medoxa konieczne jest regularne kontrolowanie cisnienia krwi u pacjentow z trudnym do kontrolowania
nadcisnieniem tetniczym.

Pacjenci z cigzka niewydolnoscig serca wymagaja Scistej obserwacji ze wzgledu na ryzyko pogorszenia stanu.

Podczas leczenia produktem leczniczym Medoxa pacjentow z myasthenia gravis objawy moga poczatkowo ulec nasileniu, dlatego wstepna mody-

fikacja dawki kortykosteroidow powinna by¢ przeprowadzona w warunkach szpitalnych. Szczegolnie w przypadku nasilonych objawow twarzowo-
gardtowych i zmniejszonej objetosci oddechowe;j leczenie produktem leczniczym Medoxa nalezy rozpoczynac, stopniowo zwigkszajac dawke.

Diugotrwate stosowanie nawet matych dawek prednizonu prowadzi do zwigkszonego ryzyka zakazenia takimi drobnoustrojami, ktore na ogot
rzadko powodujg zakazenia (tzw. zakazenia oportunistyczne).

Zasadniczo mozliwe jest szczepienie z uzyciem szczepionek zawierajgcych zabite drobnoustroje chorobotworcze. Nalezy jednak pamigtac o tym, ze
po podawaniu wiekszych dawek kortykosteroidu moze dojs¢ do zmniejszenia reakcji odpornosciowej, a przez to — skutecznosci szczepienia.

Bradykardia

Podczas stosowania duzych dawek prednizonu moze wystapi¢ bradykardia. Wystepowanie bradykardii moze nie korelowac z czasem trwania lecze-
nia.

Podczas dtugotrwatego podawania produktu leczniczego Medoxa konieczne sg regularne kontrole lekarskie (w tym kontrola okulistyczna co 3 mie-
sigce). W szczegolnosci, podczas diugotrwatego leczenia wzglednie duzymi dawkami produktu leczniczego Medoxa, nalezy zwrdci¢ uwage na wy-
starczajace przyjmowanie potasu i ograniczenie spozycia sodu. Nalezy kontrolowac stezenie potasu w surowicy krwi.

W przypadku gdy podczas stosowania produktu leczniczego Medoxa dojdzie do szczegdlnego obcigzenia organizmu (np. choroby przebiegajace z
goraczka, wypadek, operacja, pordd itd.), moze byc konieczne przejsciowe zwigkszenie dawki leku. Ze wzgledu na potencjalne ryzyko w sytuacjach
ze szczeg6lnym obcigzeniem organizmu, pacjentom dtugotrwale leczonym nalezy wydac , Karte leczenia sterydowego”.

Moga wystapic ciezkie reakcje anafilaktyczne.

W zaleznosci od czasu trwania leczenia i dawki nalezy liczy¢ sie z negatywnym wplywem produktu leczniczego na metabolizm wapnia. Dlatego
zaleca sie zapobieganie osteoporozie. Dotyczy to przede wszystkim osob z istniejgcymi rownoczesnie czynnikami ryzyka, takimi jak obcigzenie ro-
dzinne, starszy wiek, okres pomenopauzalny, niewystarczajgce spozycie biatka i wapnia, palenie duzej liczby papierosow, nadmierne spozycie
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alkoholu lub brak aktywnosci fizycznej. Zapobieganie polega na wystarczajgcym spozyciu wapnia i witaminy D oraz aktywnosci fizycznej. W przy-
padku juz istniejgcej osteoporozy nalezy dodatkowo brac¢ pod uwage stosowanie lekow.

Po zakonczeniu lub ewentualnym przerwaniu dtugotrwatego stosowania glikokortykosteroidéw nalezy pamigtac o nastepujacych rodzajach ryzyka:
nasilenie choroby zasadniczej, ostra niewydolnos¢ kory nadnerczy (szczegolnie w sytuacjach obcigzenia, np. podczas zakazenia, po urazach, podczas
zwigkszonego obcigzenia organizmu), objawy i dolegliwosci wywotane przez przerwanie dziatania kortyzonu.

U pacjentow leczonych glikokortykosteroidami niektore choroby wirusowe (ospa wietrzna, odra) moga miec szczegdlnie cigzki przebieg, zwtaszcza
u dzieci z uposledzeniem odpornosci oraz osob, ktore dotychczas nie chorowaty na odre lub ospe wietrzng. W przypadku kontaktu tych osob
podczas stosowania produktu leczniczego Medoxa z osobami chorymi na odre lub ospe wietrzng, w razie koniecznosci, nalezy natychmiast zasto-
sowac srodki zapobiegawcze.

Dzieci i mtodziez

W fazie wzrostu dzieci nalezy dokfadnie rozwazyc stosunek korzysci do ryzyka leczenia produktem leczniczym Medoxa. Ze wzgledu na opdznienie
wzrostu zwigzane z produktem leczniczym Medoxa, podczas dtugotrwatego leczenia nalezy regularnie kontrolowac wzrost.

Leczenie powinno by¢ ograniczone w czasie lub, w przypadku leczenia dtugotrwatego, powinno by¢ podawane co drugi dzien.
Pacjenci w podesztym wieku

Poniewaz pacjenci w podesztym wieku sg narazeni na zwigkszone ryzyko osteoporozy, nalezy doktadnie rozwazyc stosunek korzysci do ryzyka le-
czenia produktem leczniczym Medoxa.

Zastosowanie produktu leczniczego Medoxa moze prowadzi¢ do dodatnich wynikow testow antydopingowych.
Substancje pomocnicze

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

10.2.3.2.5.1 Obecny sposéb finansowania komparatora

Sposob finansowania glikokortykosteroidow ogdlnoustrojowych stosowanych w leczeniu PZZP omoéwiono w rozdziale 2.8.3 oraz zatgczniku 10.3.

w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektym zapaleniem zatok przynosowych

TEZSPIRE™ (tezepelumab) 2 polipami nosa



10.3 Leki refundowane w Polsce w leczeniu PZZP

AESTIMO

Tabela 40. Leki refundowane w Polsce w leczeniu PZZP w programu lekowego ,,Leczenie chorych z zapaleniem nosa i zatok przynosowych z polipami nosa
(ICD-10: J32, J33)” (zatacznik B.156 do MZ 17/09/2025).

Dupixent, roz-
Dupilumabum  twor do wstrzy-
kiwan, 300 mg

Dupixent, roz-

Dupilumabum  twor do wstrzy-

kiwan, 300 mg

Nucala, roztwor

Mepolizumabum do wstrzykiwan,
100 mg

Nucala, roztwor

Mepolizumabum do wstrzykiwan,
100 mg

Tabela 41. Leki refundowane w Polsce w leczeniu PZZP w ramach refundacji aptecznej (MZ 17/09/2025).

2 amp.-
strzyk. 2 ml
z ostonka na

ighe
2 wstrzyk.
po 2 ml

05909991341435

05909991490614

1 amputko-

strzykawka 05909991407148

1 wstrzyki-

wacz

05909991407018

1230.0, Dupilumab

1230.0, Dupilumab

1167.0, Mepolizu-
mab

1167.0, Mepolizu-
mab

4523,08

4523,08

3900,00

3900,00

4884,93

4884,93

4212,00

4212,00

5178,02

5178,02

4464,72

4464,72

5178,02

5178,02

4464,72

4464,72

<1>B.44.; <2>B.124.;

<3>B.156. bezptatny 0
<1>B.44.;<2>B.124.;<3>B.156.  bezptatny 0
obase; comage  PePAY 0
Saise;wosits, b 0

Fanipos, ae- 196.0, Kor-
. . rozoldo . tykostero-
Fluticasoni - zawie-  2P%"P° 5908289660371 idy do sto-
propionas A 120 daw. ;
sina, 50 sowania do
pg/dawke nosa
TEZSPIRE™ (tezepelumab)

21,80 23,54

24,96

31,09

25,90

We wszystkich zareje-

w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektym zapaleniem zatok przynosowych

z polipami nosa

strowanych wskazaniach 50% 18,14
na dzier wydania decyzji



155 AESTIMO
Numer GTIN lub
Zakres wskazan
Nazwa, ; inny kod Cena Urzedowa Cena Wysokosé 6 . . . 2
Substancja 2 Zawartos¢ . v . Grupa fayc Cena 3 Zakres wskazarn objetych pozarejestracyjnych  Poziom  Wysokosé doptaty
czynna [l opakowania jedncznacznie limitowa oYY cena  hu detaliczna Nmitu refundacjy objetych odptatnosci $wiadczeniobiorcy
dawka identyfikujacy netto zbytu brutto finansowania .
refundacjg
produkt
Fanipos, ae- 196.0, Kor-
rozol do ) )
Fluticasoni nosa, zawie- 1 poj. po tykostero- We wszystkich zareje-
| o : 05909990570720 idy dosto- 10,90 11,77 12,47 16,20 12,95 strowanych wskazaniach 50% 9,73
propionas sina, 50 120 daw. . . . . ..
sowania do na dzien wydania decyzji
pg/dawke
nosa
donosowg
Flixonase, 196.0, Kor-
Fluti . aerozol do 1 poi tykostero- We wszystkich zareje-
uticasont - oca, zawie- - P9 P®  05909990933839 idydosto- 10,98 11,86 12,57 16,30 12,95  strowanych wskazaniach 50% 9,83
propionas R 120 daw. . e . .
sina, 50 sowania do na dzien wydania decyzji
pg/dawke nosa
200.1,
Flixotide, Wziewne
aerozo! n- ko‘rty a Astma; Przewlekia obtu-
Fluticasoni halacyjny, roidy - pro- racyjna choroba ptuc;
. zawiesina, 120 daw. 05909990851423 dukty jed- 46,19 49,89 52,88 59,39 22,31 ) 7 ryczaft 40,28
propionas A Eozynofilowe zapalenie
125 nosktadni- krzeli
pg/dawke kowe - oskrzell
inhalacyjna proszki i ae-
rozole
200.1,
Flixotide, Wziewne
aemzo! - ko_rty sk Astma; Przewlekia obtu-
Fluticasoni halacyjny, roidy - pro- racyjna choroba pluc;
. zawiesina, 60 daw. 05909990851416 duktyjed- 23,51 25,39 26,91 30,91 11,16 ) . Y ryczaft 22,95
propionas X Eozynofilowe zapalenie
125 noskfadni- .
oskrzeli
pg/dawke kowe -
inhalacyjng proszki i ae-
rozole
Momester, 196.0, Kor-
Mometasoni aerozol do tykostero- We wszystkich zareje-
fuoras nosa, zawie- 140 dawek 05909991195366 idy dosto- 11,60 12,53 13,28 17,46 15,11 strowanych wskazaniach 50% 9,91
sina, 50 sowania do na dzier wydania decyzji
pg/dawke nosa

TEZSPIRE™ (tezepelumab)

z polipami nosa

w leczeniu dorostych pacjentow z przewlektym zapaleniem zatok przynosowych



156

AESTIMO
Numer GTIN lub
. Wysokosé Zakres wskazan
Substancja Nazw?,' Zawartos¢ . ) . Grupa Conapthzecowa i Cen Cena o. Zakres wskazarn objetych pozarejestracyjnych  Poziom  Wysokosé doptaty
nna [l opakowania Jecncznacznie limitowa 2hytu cena  hu detaliczna Nmitu refundacjy odptatnosci $wiadczeniobiorcy
cy dawka identyfikujacy netto zbytu  brutto finansowania
produkt
56.0, Korty-
kosteroidy
. Elitasone, do stoso- We wszystkich zareje-
Mometasoni L. . :
f masc, 1 50g 05906071039657 wania na 10,84 11,71 12,41 17,12 16,71 strowanych wskazaniach 50% 8,77
uroas mg/g skére - o na dziert wydania decyzji
duzej sile
dziatania
. 196.0, Kor-
Metmin, ae- . .
M " R Id 1 but tykostero- We wszystkich zareje-
ometasoni - rozoldo ULPO 5909991141004 idydosto- 10,85 11,72 12,42 16,60 1511  strowanych wskazaniach 50% 9,05
furoas nosa, 50 140 dawek . e . .
Jdawk sowania do na dzien wydania decyzji
ne/dawke nosa
56.0, Korty-
kosteroidy
Mometasoni Momecu- do stoso- We wszystkich zareje-
furoas tan, masé, 1 100g 05909991236199 wania na 22,75 24,57 26,05 33,41 33,41 strowanych wskazaniach 50% 16,71
mg/g skére - o na dzien wydania decyzji
duzej sile
dziatania
56.0, Korty-
M kosteroidy
Mometasoni tano:::t‘::ir do stoso- We wszystkich zareje-
r 100 ml  05909991296384 wania na 20,00 21,60 22,90 30,00 30,00 strowanych wskazaniach 50% 15,00
furoas na skore, 1 ) e . .
skore - o na dzien wydania decyzji
mg/g L
duzej sile
dziatania
56.0, Korty-
kosteroidy
. Momecu- do stoso- We wszystkich zareje-
Mometasoni .. . .
furoas tan, masc, 1 50g 05909991137441 wania na 14,00 15,12 16,03 20,74 16,71 strowanych wskazaniach 50% 12,39
mg/g skére - o na dzien wydania decyzji
duzej sile
dziatania

TEZSPIRE™ (tezepelumab)

w leczeniu dorostych pacjentow z przewlektym zapaleniem zatok przynosowych

z polipami nosa



157 AESTIMO

Numer GTIN lub
. Wysokosé Zakres wskazan
Substancja Nazw,,' Zawartos¢ . ) . Grupa Conapthzecowa i Cen Cena o. Zakres wskazarn objetych pozarejestracyjnych  Poziom  Wysokosé doptaty
czynna [l opakowania jedncznacznie limitowa 2hytu cena  hu detaliczna Nmitu refundacjy objetych odptatnosci $wiadczeniobiorcy
dawka identyfikujacy netto zbytu brutto finansowania .
refundacjg
produkt
56.0, Korty-
M kosteroidy
Mometasoni tanor::tc\::ir o siaso- We wszystkich zareje-
i 50 ml 05909991087982 wania na 10,50 11,34 12,02 16,51 15,61 strowanych wskazaniach 50% 8,71
furoas na skore, 1 . . . .
skére - o na dziert wydania decyzji
mg/g L
duzej sile
dziatania
56.0, Korty-
Momecutan kosteroidy . .
Mometasoni Fettcreme do stoso- We wszystkich zareje-
furoas krem. 1 ! 50g 05909991097059 wania na 11,46 12,38 13,12 17,83 16,71 strowanych wskazaniach 50% 9,48
m /' skére - o na dzien wydania decyzji
e/g duzej sile
dziatania
Nasometin, 196.0, Kor-
aerozol do ) )
Mometasoni nosa, zawie- 1 but.po 18 tykostero- We wszystkich zareje-
furoas sin'a 50 P 05909991031275 idy do sto- 9,55 10,31 10,93 15,11 15,11 strowanych wskazaniach 50% 7,56
’ sowania do na dzien wydania decyzji
pg/dawke
odmierzong nosa
Pronasal, 196.0, Kor-
M " . aerozol do 1 but tykostero- We wszystkich zareje-
Ometasont  osa, zawie- Ut-PO (5909991099688 idydosto- 9,55 10,31 10,93 15,11 1511  strowanych wskazaniach 50% 7,56
furoas . 140 dawek . . . "
sina, 50 sowania do na dzien wydania decyzji
pg/dawke nosa
Pronasal, 196.0, Kor-
Mometasoni aerozol do 2 but.po tykostero- We wszystkich zareje-
nosa, zawie- P 05909991099695 idy dosto- 19,10 20,63 21,87 28,60 28,60 strowanych wskazaniach 50% 14,30
furoas . 140 daw. . e . .
sina, 50 sowania do na dzien wydania decyzji
pg/dawke nosa
12, Korty- <tmowotuory do-
Dexametha- Demezon kosteroidy We wszystkich zareje- wz "(’)":‘; ea":z:-:lew
" 40szt.  05909991389178 dostoso- 21,50 2322 24,61 32,08 32,08  strowanych wskazaniach ' oPo oeace ryczait 3,20
sonum tabl., 1 mg . . A . .. przypadkach in-
wania ogol- na dzien wydania decyzji . ,
nego nych niz okreslone

w ChPL;

w leczeniu dorostych pacjentow z przewlektym zapaleniem zatok przynosowych

TEZSPIRE™ (tezepelumab) 2 polipami nosa



AESTIMO

158
Numer GTIN lub
. 0 Zakres wskazan
Substancja Nazw,,' Zawartos¢ . ) . Grupa Conapthzecowa i Cen Cena sto.koéc Zakres wskazarn objetych pozarejestracyjnych  Poziom  Wysokosé doptaty
czynna [l opakowania jedncznacznie limitowa 2hytu cena hurtows detaliczna Nmitu refundacjy objetych odptatnosci $wiadczeniobiorcy
dawka identyfikujacy netto zbytu brutto finansowania .
refundacjg
produkt
glikokorty- <2>nowotwory zto-
koidy do sliwe - premedyka-
podawania cja - w przypad-
doustnego kach innych niz
okreslone w ChPL
<1>nowotwory zto-
81.2, Korty- sliwe - leczenie
kosteroidy wspomagajace - w
do stoso- przypadkach in-
Dexametha- Demezon wania ogdl- We wszystkich zareje-  nych niz okreslone
conum tabl. 4 mé 20szt.  05909991389208 nego-gli- 43,00 46,44 49,23 60,04 60,04 strowanych wskazaniach w ChPL; <2>nowo- ryczatt 5,69
’ kokortyko- na dzier wydania decyzji  twory zlosliwe -
idy do po- premedykacja - w
dawania przypadkach in-
doustnego nych niz okreslone
w ChPL
<1>nowotwory zto-
81.2, Korty- sliwe - leczenie
kosteroidy wspomagajace - w
do stoso- przypadkach in-
Dexametha- Dexametha- wania ogdl- We wszystkich zareje-  nych niz okreslone
<onum sone Krka, 20 szt. 05909991484729 nego-gli- 231,80 250,34 265,37 285,78 285,78 strowanych wskazaniach w ChPL; <2>nowo- ryczaft 28,44
tabl., 20 mg kokortyko- na dzien wydania decyzji  twory zlosliwe -
idy do po- premedykacja - w
dawania przypadkach in-
doustnego nych niz okreslone
w ChPL
81.2, Korty- nowotwory zto-
kosteroidy sliwe - leczenie
do stoso- wspomagajace - w
Dexametha- Dexametha- wania ogdl- We wszystkich zareje- przypadkach in-
<onum sone KRKA, 20 szt. 05909991297763 nego-gli- 233,92 252,63 267,80 288,21 288,21 strowanych wskazaniach nych niz okreslone ryczatt 28,44
tabl., 20 mg kokortyko- na dzien wydania decyzji w ChPL; nowo-
idy do po- twory zlosliwe -
dawania premedykacja - w
doustnego przypadkach

TEZSPIRE™ (tezepelumab) 2 polipami nosa

w leczeniu dorostych pacjentow z przewlektym zapaleniem zatok przynosowych



AESTIMO

159
Numer GTIN lub
. 0 Zakres wskazan
Substancja Nazw,,' Zawartos¢ . ) . Grupa Conapthzecowa i Cen Cena sto.koéc Zakres wskazarn objetych pozarejestracyjnych  Poziom  Wysokosé doptaty
czynna [l opakowania jedncznacznie limitowa 2hytu cena hurtows detaliczna Nmitu refundacjy objetych odptatnosci $wiadczeniobiorcy
dawka identyfikujacy netto zbytu brutto finansowania .
refundacjg
produkt
innych niz okre-
slone w ChPL
nowotwory zto-
81.2, Korty- sliwe - leczenie
kosteroidy wspomagajace - w
do stoso- przypadkach in-
Dexametha- Dexametha- wania ogdl- We wszystkich zareje-  nych niz okreslone
conum sone KRKA, 20szt.  05909991297480 nego-gli- 46,78 50,52 53,56 64,37 64,37 strowanych wskazaniach ~ w ChPL; nowo- ryczatt 5,69
tabl., 4 mg kokortyko- na dzier wydania decyzji  twory zlosliwe -
idy do po- premedykacja - w
dawania przypadkach in-
doustnego nych niz okreslone
w ChPL
<1>nowotwory zto-
81.2, Korty- sliwe - leczenie
kosteroidy wspomagajace - w
do stoso- przypadkach in-
Dexametha- Dexametha- wania ogdl- We wszystkich zareje-  nych niz okreslone
<onum sone KRKA, 20 szt. 05909991297879 nego-gli- 464,20 501,34 531,41 559,19 559,19 strowanych wskazaniach w ChPL; <2>nowo- ryczaft 56,89
tabl., 40 mg kokortyko- na dzien wydania decyzji  twory zlosliwe -
idy do po- premedykacja - w
dawania przypadkach in-
doustnego nych niz okreslone
w ChPL
81.2, Korty- <1>nowotwory zto-
kosteroidy sliwe - leczenie
do stoso- wspomagajace - w
Dexametha- Dexametha- wania ogdl- We wszystkich zareje- przypadkach in-
<onum sone Krka, 20 szt. 05909991472603 nego-gli- 92,90 100,33 106,35 121,16 121,16 strowanych wskazaniach nych niz okreslone ryczatt 11,38
tabl., 8 mg kokortyko- na dzien wydania decyzji w ChPL; <2>nowo-
idy do po- twory zlosliwe -
dawania premedykacja - w
doustnego przypadkach

TEZSPIRE™ (tezepelumab)

z polipami nosa

w leczeniu dorostych pacjentow z przewlektym zapaleniem zatok przynosowych



AESTIMO

160
Numer GTIN lub
. 0 Zakres wskazan
Substancja Nazw,,' Zawartos¢ . ) . Grupa Conapthzecowa i Cen Cena sto.koéc Zakres wskazarn objetych pozarejestracyjnych  Poziom  Wysokosé doptaty
czynna [l opakowania jedncznacznie limitowa 2hytu cena hurtows detaliczna Nmitu refundacjy objetych odptatnosci $wiadczeniobiorcy
dawka identyfikujacy netto zbytu brutto finansowania .
refundacjg
produkt
innych niz okre-
slone w ChPL
nowotwory zto-
81.2, Korty- sliwe - leczenie
kosteroidy wspomagajace - w
do stoso- przypadkach in-
Dexametha- Dexametha- wania ogdl- We wszystkich zareje-  nych niz okreslone
conum sone KRKA, 20szt.  05909991297633 nego-gli- 93,57 101,06 107,11 121,92 121,92 strowanych wskazaniach ~ w ChPL; nowo- ryczatt 11,38
tabl., 8 mg kokortyko- na dzier wydania decyzji  twory zlosliwe -
idy do po- premedykacja - w
dawania przypadkach in-
doustnego nych niz okreslone
w ChPL
<1>nowotwory zto-
81.2, Korty- sliwe - leczenie
kosteroidy wspomagajace - w
Dexametha- do ‘stoso’— ‘ . przypfdkach[ in-
Dexametha- sone Zen- wania ogdl- We wszystkich zareje-  nych niz okreslone
<onum tiva. tabl. 1 20 szt. 05909991526382 nego - gli- 11,50 12,42 13,17 17,97 16,09 strowanych wskazaniach w ChPL; <2>nowo- ryczaft 5,08
,m ’ kokortyko- na dzieri wydania decyzji  twory ztosliwe -
e idy do po- premedykacja - w
dawania przypadkach in-
doustnego nych niz okreslone
w ChPL
81.2, Korty- <1>nowotwory zto-
kosteroidy sliwe - leczenie
Dexametha- do 'stoso'— ) ) wspomagajqce' -w
Dexametha- sone Zen- wania ogdl- We wszystkich zareje- przypadkach in-
<onum tiva, tabl.. 4 20 szt. 05909991526436 nego-gli- 46,00 49,68 52,66 63,47 63,47 strowanych wskazaniach nych niz okreslone ryczatt 5,69
'mg ’ kokortyko- na dzien wydania decyzji w ChPL; <2>nowo-
idy do po- twory zlosliwe -
dawania premedykacja - w
doustnego przypadkach

TEZSPIRE™ (tezepelumab)

w leczeniu dorostych pacjentow z przewlektym zapaleniem zatok przynosowych

z polipami nosa



AESTIMO

161
Numer GTIN lub
. 0 Zakres wskazan
Substancja Nazw,,' Zawartos¢ . ) . Grupa Conapthzecowa i Cen Cena sto.koéc Zakres wskazarn objetych pozarejestracyjnych  Poziom  Wysokosé doptaty
czynna [l opakowania jedncznacznie limitowa 2hytu cena hurtows detaliczna Nmitu refundacjy objetych odptatnosci $wiadczeniobiorcy
dawka identyfikujacy netto zbytu brutto finansowania .
refundacjg
produkt
innych niz okre-
slone w ChPL
<1>nowotwory zto-
81.2, Korty- sliwe - leczenie
kosteroidy wspomagajace - w
do stoso- przypadkach in-
Dexametha- Pabi-Dexa- wania ogdl- We wszystkich zareje-  nych niz okreslone
conum methason, 20szt.  05904374007854 nego-gli- 15,60 16,85 17,86 22,66 16,09 strowanych wskazaniach w ChPL; <2>nowo- ryczatt 8,79
tabl., 1 mg kokortyko- na dzier wydania decyzji  twory zlosliwe -
idy do po- premedykacja - w
dawania przypadkach in-
doustnego nych niz okreslone
w ChPL
<1>nowotwory zto-
81.2, Korty- sliwe - leczenie
kosteroidy wspomagajace - w
do stoso- przypadkach in-
Dexametha- Pabi-Dexa- wania ogdl- We wszystkich zareje-  nych niz okreslone
<onum methason, 20 szt. 05900411007351 nego-gli- 233,94 252,66 267,82 288,23 288,23 strowanych wskazaniach w ChPL; <2>nowo- ryczaft 25,60
tabl., 20 mg kokortyko- na dzien wydania decyzji  twory zlosliwe -
idy do po- premedykacja - w
dawania przypadkach in-
doustnego nych niz okreslone
w ChPL
81.2, Korty- <1>nowotwory zto-
kosteroidy sliwe - leczenie
do stoso- wspomagajace - w
Dexametha- Pabi-Dexa- wania ogdl- We wszystkich zareje- przypadkach in-
<onum methason, 20 szt. 05900411007276 nego-gli- 46,79 50,53 53,57 64,38 64,37 strowanych wskazaniach nych niz okreslone ryczatt 5,13
tabl., 4 mg kokortyko- na dzien wydania decyzji w ChPL; <2>nowo-
idy do po- twory zlosliwe -
dawania premedykacja - w
doustnego przypadkach

TEZSPIRE™ (tezepelumab)

z polipami nosa

w leczeniu dorostych pacjentow z przewlektym zapaleniem zatok przynosowych



AESTIMO

162
Numer GTIN lub
. 0 Zakres wskazan
Substancja Nazw?,' Zawartos¢ . ) . Grupa Conapthzecowa i Cen Cena sto.koic Zakres wskazarn objetych pozarejestracyjnych  Poziom  Wysokosé doptaty
czynna [l opakowania Jecncznacznie limitowa 2hytu cena hurtows detaliczna Nmitu refundacjy objetych odptatnosci $wiadczeniobiorcy
dawka identyfikujacy netto zbytu  brutto finansowania .
refundacjg
produkt
innych niz okre-
slone w ChPL
<1>nowotwory zto-
81.2, Korty- sliwe - leczenie
kosteroidy wspomagajace - w
do stoso- przypadkach in-
Dexametha- Pabi-Dexa- wania ogdl- We wszystkich zareje-  nych niz okreslone
conum methason, 20szt.  05904374007861 nego - gli- 7,80 8,42 8,96 11,75 8,05 strowanych wskazaniach w ChPL; <2>nowo- ryczatt 6,21
tabl., 500 pg kokortyko- na dzier wydania decyzji  twory zlosliwe -
idy do po- premedykacja - w
dawania przypadkach in-
doustnego nych niz okreslone
w ChPL
<1>nowotwory zto-
81.2, Korty- sliwe - leczenie
kosteroidy wspomagajace - w
do stoso- przypadkach in-
Dexametha- Pabi-Dexa- wania ogdl- We wszystkich zareje-  nych niz okreslone
<onum methason, 20 szt. 05900411007313 nego-gli- 93,58 101,07 107,13 121,94 121,94 strowanych wskazaniach w ChPL; <2>nowo- ryczaft 10,24
tabl., 8 mg kokortyko- na dzien wydania decyzji  twory zlosliwe -
idy do po- premedykacja - w
dawania przypadkach in-
doustnego nych niz okreslone
w ChPL
82.2, Korty-
kosteroidy
Depo- do stoso-
Methyl- M,EdTOI' za- X war'ua. po- We wszystkich zareje-
prednisoloni Wiesinado  1fiolpol ooqiq0990150814 2€lto- 950 1048 11,10 1533 15,33  strowanych wskazaniach 50% 7,67
acetas wtrzyki- ml wego - gli- na dziert wydania decyzji
wan, 40 kokortyko-
mg/ml idy - mety-
lopredniso-
lon -

TEZSPIRE™ (tezepelumab)

z polipami nosa

w leczeniu dorostych pacjentow z przewlektym zapaleniem zatok przynosowych
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postacie o

przediuzo-

nym uwal-
nianiu

82.3, Korty-
kosteroidy
do stoso-
wania ogdl-
Methyl- Medrol ::kg: r;yiltl)_- We wszystkich zareje-
prednisolo- ! 50szt.  05909990683215 30,00 32,40 34,34 44,12 44,12 strowanych wskazaniach
num tabl., 16 mg idy do po- na dzieri wydania decyzji
dawania
doustnego
- metylo-
predniso-
lon
82.3, Korty-
kosteroidy
do stoso-
wania ogdl-
Methyl- Medrol I:‘:kg:rt-yiil)- We wszystkich zareje-
prednisolo- tabl,, 4 ""g 30szt. 05909990683123 idy do po- 6,00 6,48 7,02 9,74 8,33 stmvo{arlych wsk.aniacl.l. ryczatt
num dawania na dzieri wydania decyzji
doustnego
- metylo-
predniso-
lon
82.3, Korty-
kosteroidy
Methyl- Meprelon v;:is:;s;-'_ We wszystkich zareje-
prednisolo- tabl,, 16 m'g 30szt. 05909990835539 nego - gli- 22,68 24,49 25,96 33,31 33,31 strowallych wskazaniach
num kokortyko- na dzien wydania decyzji
idy do po-
dawania

ryczatt 11,38

4,61

ryczatt 6,83

TEZSPIRE™ (tezepelumab) \Zﬂplsﬁzzr:: :(:)Sr:sfych pacjentow z przewlektym zapaleniem zatok przynosowych
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doustnego

- metylo-

predniso-
lon

82.3, Korty-
kosteroidy
do stoso-
wania ogdl-
nego - gli-
Methyl-
prednisolo- VePTeIOM, 5, ot 05909990834501 KOkOrtYko-
tabl., 4 mg idy do po-
num d .
lawania
doustnego
- metylo-
predniso-
lon
82.3, Korty-
kosteroidy
do stoso-
wania ogdl-
nego - gli-
Methyl-
prednisolo- VePTEloM, ot 05909990834464 KOkOTYko-
tabl., 8 mg idy do po-
num .
dawania
doustnego
- metylo-
predniso-
lon
82.3, Korty-
kosteroidy
do stoso-
Met.hyl- Metypred,
prednisolo- 30szt.  05909990316618 .
num tabl., 16 mg nego - gli-
kokortyko-
idy do po-
dawania

wania ogdl-

6,00

11,34

22,69

6,48

12,25

24,51

7,02

12,98

25,97

9,74

17,68

33,32

We wszystkich zareje-
8,33 strowanych wskazaniach
na dzien wydania decyzji

We wszystkich zareje-
16,66 strowanych wskazaniach
na dzieri wydania decyzji

We wszystkich zareje-
33,32 strowanych wskazaniach
na dzien wydania decyzji

w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektym zapaleniem zatok przynosowych

™
TEZSPIRE™ (tezepelumab) 2 polipami nosa

ryczatt

ryczatt

ryczatt

4,61

4,43

6,83
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Numer GTIN lub
. 0 Zakres wskazan
Substancja Nazw?,' Zawartos¢ . ) . Grupa Conapthzecowa i Cen Cena sto.koic Zakres wskazarn objetych pozarejestracyjnych  Poziom  Wysokosé doptaty
czynna [l opakowania Jecncznacznie limitowa 2hytu cena hurtows detaliczna Nmitu refundacjy objetych odptatnosci $wiadczeniobiorcy
dawka identyfikujacy netto zbytu  brutto finansowania .
refundacjg
produkt
doustnego
- metylo-
predniso-
lon
82.3, Korty-
kosteroidy
do stoso-
wania ogdl-
Methyl- Metypred ::f: rt-yilt: We wszystkich zareje-
prednisolo- tabl,, 4 mg' 30szt. 05909990316519 idy do po- 5,98 6,46 7,00 9,72 8,33 strowanych wskazaniach ryczatt 4,59
num dawania na dzien wydania decyzji
doustnego
- metylo-
predniso-
lon
82.4, Korty-
kosteroidy
do stoso- autoimmuniza-
wania ogdl- cyjne zapalenie
Prednisolo- Encortolon nego - gli- We wszystkich zareje-  trzustki u dzieci do
! 20szt.  05904374007946 kokortyko- 8,90 9,61 10,18 13,13 9,09 strowanych wskazaniach 18 roku zycia; eozy-  ryczatt 7,24
num tabl., 5 mg . e . " . .
idy do po- na dzien wydania decyzji nofilowe zapalenie
dawania jelit u dziecido 18
doustnego roku zycia
- predniso-
lon
82.4, Korty-
kosteroidy autoimmuniza-
do stoso- cyjne zapalenie
Prednisolo-  Predasol wania ogol- We wszystkich zareje-  trzustki u dzieci do
! 30szt.  05909991356699 nego-gli- 18,70 20,20 21,41 28,08 27,27 strowanych wskazaniach 18 roku zycia; eozy-  ryczalt 4,01
num tabl., 10 mg e . = y :
kokortyko- na dzier wydania decyzji nofilowe zapalenie
idy do po- jelit u dziecido 18
dawania roku zycia
doustnego

TEZSPIRE™ (tezepelumab)

w leczeniu dorostych pacjentow z przewlektym zapaleniem zatok przynosowych
z polipami nosa
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Numer GTIN lub
. Wysokosé Zakres wskazan
Substancja Nazw?,' Zawartos¢ . ) . Grupa Conapthzecowa i Cen Cena o. Zakres wskazarn objetych pozarejestracyjnych  Poziom  Wysokosé doptaty
nna [l opakowania Jecncznacznie limitowa 2hytu cena  hu detaliczna Nmitu refundacjy objetych odptatnosci $wiadczeniobiorcy
i dawka identyfikujacy netto  zbytu  brutto finansowania .
refundacjg
produkt
- predniso-
lon
82.4, Korty-
kosteroidy
do stoso- autoimmuniza-
wania ogol- cyjne zapalenie
Prednisol Predasol nego - gli- We wszystkich zareje-  trzustki u dzieci do
recmisolos  TTECAS0L  20szt.  05909991356712 kokortyko- 2500 27,00 28,62 3636 36,36  strowanych wskazaniach 18 roku zycia; eozy-  ryczaft 4,27
num tabl., 20 mg R e . . . .
idy do po- na dziert wydania decyzji nofilowe zapalenie
dawania jelit u dzieci do 18
doustnego roku zycia
- predniso-
lon
82.4, Korty-
kosteroidy
do stoso- autoimmuniza-
wania ogdl- cyjne zapalenie
Prednisolo-  Predasol nego - gli- We wszystkich zareje-  trzustki u dzieci do
’ 60szt.  05909991356668 kokortyko- 18,70 20,20 21,41 28,08 27,27 strowanych wskazaniach 18 roku zycia; eozy-  ryczatt 4,01
num tabl., 5 mg R e . " . .
idy do po- na dziert wydania decyzji nofilowe zapalenie
dawania jelit u dzieci do 18
doustnego roku zycia
- predniso-
lon
82.5, Korty- <1>eozynofilowe
kosteroidy zapalenie jelit u
do stoso- dzieci do 18 roku
Predni Encort wania Og;,) d We wszystkich zareje- z_ycslta; <.2>ze.sp<?f
redniso- - ENCOTION, 55t 05909991289416 "0 "B g gp 9,29 9,85 10,60 1,05  strowanych wskazaniach " ooo 2N MIOT ot 9,54
num tabl.,, 1 mg kokortyko- ., . .. patia zapalna; neu-
X na dziert wydania decyzji R
idy do po- ropatia zapalna (z
dawania wyjatkiem zespotu
doustnego Guillaina - Bar-
- prednison rego);

w leczeniu dorostych pacjentow z przewlektym zapaleniem zatok przynosowych

TEZSPIRE™ (tezepelumab) 2 polipami nosa
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Predniso-
num

TEZSPIRE™ (tezepelumab)

82.5, Korty-
kosteroidy
do stoso-

wania ogdl-
nego - gli-
kokortyko-
idy do po-

dawania

doustnego

- prednison

Encorton,

tabl., 10 mg 20szt.

05909990405312

z polipami nosa

18,70

20,20

21,41

24,87

10,53

We wszystkich zareje-
strowanych wskazaniach
na dzieri wydania decyzji

w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektym zapaleniem zatok przynosowych

<3>obturacyjne
choroby pluc-w
przypadkach in-
nych niz okreslone
w ChPL; choroby
autoimmuniza-
cyjne - w przypad-
kach innych niz
okreslone w ChPL;
stan po przeszcze-
pie narzadu, koni-
czyny, tkanek, ko-
morek lub szpiku;
<4>miopatia wro-
dzona u dzieci do
18 roku zycia
<1>eozynofilowe
zapalenie jelit u
dzieci do 18 roku
zycia; <2>zespot
miasteniczny; mio-
patia zapalna; neu-
ropatia zapalna (z
wyjatkiem zespotu
Guillaina - Bar-
rego); <3>obtura-
cyjne choroby ptuc
- w przypadkach in-
nych niz okreslone
w ChPL; choroby
autoimmuniza-
cyjne - w przypad-
kach innych niz
okreslone w ChPL;
stan po przeszcze-
pie narzadu, koni-
czyny, tkanek, ko-
morek lub szpiku;

ryczatt

AESTIMO

15,79



AESTIMO

168
Numer GTIN lub
. Wysokosé Zakres wskazan
Substancja Nazw?,' Zawartos¢ . ) . Grupa Conapthzecowa i Cen Cena o. Zakres wskazarn objetych pozarejestracyjnych  Poziom  Wysokosé doptaty
nna [l opakowania Jecncznacznie limitowa 2hytu cena  hu detaliczna Nmitu refundacjy objetych odptatnosci $wiadczeniobiorcy
i dawka identyfikujacy netto  zbytu  brutto finansowania .
refundacjg
produkt
<4>miopatia wro-
dzona u dzieci do
18 roku zycia
<1>eozynofilowe
zapalenie jelit u
dzieci do 18 roku
zycia; <2>zespot
miasteniczny; mio-
patia zapalna; neu-
ropatia zapalna (z
82.5, Korty- wyjqfku?m zespotu
) Guillaina - Bar-
kosteroidy
rego); <3>obtura-
do stoso- !
) , cyjne choroby ptuc
wania ogdl- . . :
Predniso-  Encorton nego - gli- We wszystkich zareje- - w przypadkach in-
! 20 szt. 05909990405411 25,00 27,00 28,62 34,36 21,07 strowanych wskazaniach nych niz okreslone ryczatt 15,80
num tabl., 20 mg kokortyko- . . "
. na dzien wydania decyzji w ChPL; choroby
idy do po- - R
R autoimmuniza-
dawania ne - W przvpad-
doustnego R . e zypn
~ prednison kach innych niz
p ' okreslone w ChPL;
stan po przeszcze-
pie narzadu, kori-
czyny, tkanek, ko-
morek lub szpiku;
<4>miopatia wro-
dzona u dzieci do
18 roku zycia
82.5, Korty- <1>eozynofilowe
kosteroidy zapalenie jelit u
X do stoso- We wszystkich zareje-  dzieci do 18 roku
Predniso-  Encorton, . . . o .
num tabl., 5 mg 100 szt. 05909990641192 wania ogdl- 26,00 28,08 29,76 36,43 26,34 strowanych wskazaniach  zycia; <2>zespdt ryczatt 13,88
v nego - gli- na dzien wydania decyzji miasteniczny; mio-
kokortyko- patia zapalna; neu-
idy do ropatia zapalna (z

TEZSPIRE™ (tezepelumab)

w leczeniu dorostych pacjentow z przewlektym zapaleniem zatok przynosowych

z polipami nosa
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podawania
doustnego
- prednison

82.5, Korty-
kosteroidy
do stoso-

wania ogdl- We wszystkich zareje-

Predniso-  Encorton, ., so099906a1185 "€ 8 1130 1220 1201 1489 527  strowanych wskazaniach
num tabl., 5mg kokortyko- .. . "
na dzier wydania decyzji

idy do po-
dawania

doustnego

- prednison

w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektym zapaleniem zatok przynosowych

™
TEZSPIRE™ (tezepelumab) 2 polipami nosa

wyjatkiem zespotu
Guillaina - Bar-
rego); <3>obtura-
cyjne choroby ptuc
- w przypadkach in-
nych niz okreslone
w ChPL; choroby
autoimmuniza-
cyjne - w przypad-
kach innych niz
okreslone w ChPL;
stan po przeszcze-
pie narzadu, koni-
czyny, tkanek, ko-
morek lub szpiku;
<4>miopatia wro-
dzona u dzieci do
18 roku zycia
<1>eozynofilowe
zapalenie jelit u
dzieci do 18 roku
zycia; <2>zesp6t
miasteniczny; mio-
patia zapalna; neu-
ropatia zapalna (z
wyjatkiem zespotu
Guillaina - Bar-
rego); <3>obtura-
cyjne choroby ptuc
- w przypadkach in-
nych niz okreslone
w ChPL; choroby
autoimmuniza-
cyjne - w przypad-
kach innych niz
okreslone w ChPL;
stan po przeszcze-
pie narzadu,

ryczaft

AESTIMO

11,54



170 AESTIMO
Numer GTIN lub
. Wysokosé Zakres wskazan
Substancja Nazw?,' Zawartos¢ . ) . Grupa Conapthzecowa i Cen Cena o. Zakres wskazarn objetych pozarejestracyjnych  Poziom  Wysokosé doptaty
nna [l opakowania Jecncznacznie limitowa 2hytu cena  hu detaliczna Nmitu refundacjy objetych odptatnosci $wiadczeniobiorcy
i dawka identyfikujacy netto  zbytu  brutto finansowania .
refundacjg
produkt
konczyny, tkanek,
komérek lub
szpiku; <4>miopa-
tia wrodzona u
dzieci do 18 roku
zycia
<1>eozynofilowe
zapalenie jelit u
dzieci do 18 roku
zycia; <2>zespot
miasteniczny; mio-
patia zapalna; neu-
ropatia zapalna (z
82.5, Korty- wyjqfku?m zespotu
) Guillaina - Bar-
kosteroidy
rego); <3>obtura-
do stoso- A
. . cyjne choroby ptuc
wania ogol- . . .
. . We wszystkich zareje- - w przypadkach in-
Predniso- Esotkaleno, nego - gli- . . ,
20szt.  05909991529321 0,78 0,84 1,38 2,13 1,05 strowanych wskazaniach nych niz okreslone ryczatt 2,13
num tabl., 1 mg kokortyko- L. . .
A na dzien wydania decyzji w ChPL; choroby
idy do po- . .
R autoimmuniza-
dawania L d-
doustnego cyine _w przyp.a.
dni kach innych niz
- prednison okreslone w ChPL;
stan po przeszcze-
pie narzadu, kori-
czyny, tkanek, ko-
morek lub szpiku;
<4>miopatia wro-
dzona u dziecido
18 roku zycia
82.5, Korty- <1>eozynofilowe
kosteroidy zapalenie jelit u
Predni Esotkal do stoso- We wszystkich zareje-  dzieci do 18 roku
recniso- sotkaleno, 20szt.  05909991529390 wania ogdl- 7,80 8,42 8,96 12,42 10,53 strowanych wskazaniach  zycia; <2>zespdt ryczatt 5,09
num tabl., 10 mg . e . Lo . .
nego - gli- na dziert wydania decyzji miasteniczny; mio-
kokortyko- patia zapalna; neu-
idy do ropatia zapalna (z

TEZSPIRE™ (tezepelumab) 2 polipami nosa

w leczeniu dorostych pacjentow z przewlektym zapaleniem zatok przynosowych
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podawania
doustnego
- prednison

82.5, Korty-
kosteroidy
do stoso-

wania ogdl- We wszystkich zareje-

Predniso-  Esotkaleno, -, (5909991520352 "°€° 8 1560 1685 17,86 2360 21,07  strowanych wskazaniach
num tabl., 20 mg kokortyko- .. . "
na dzier wydania decyzji

idy do po-
dawania

doustnego

- prednison

w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektym zapaleniem zatok przynosowych

™
TEZSPIRE™ (tezepelumab) 2 polipami nosa

wyjatkiem zespotu
Guillaina - Bar-
rego); <3>obtura-
cyjne choroby ptuc
- w przypadkach in-
nych niz okreslone
w ChPL; choroby
autoimmuniza-
cyjne - w przypad-
kach innych niz
okreslone w ChPL;
stan po przeszcze-
pie narzadu, koni-
czyny, tkanek, ko-
morek lub szpiku;
<4>miopatia wro-
dzona u dzieci do
18 roku zycia
<1>eozynofilowe
zapalenie jelit u
dzieci do 18 roku
zycia; <2>zesp6t
miasteniczny; mio-
patia zapalna; neu-
ropatia zapalna (z
wyjatkiem zespotu
Guillaina - Bar-
rego); <3>obtura-
cyjne choroby ptuc
- w przypadkach in-
nych niz okreslone
w ChPL; choroby
autoimmuniza-
cyjne - w przypad-
kach innych niz
okreslone w ChPL;
stan po przeszcze-
pie narzadu,

ryczaft

AESTIMO

6,80



172 AESTIMO
Numer GTIN lub
. Wysokosé Zakres wskazan
Substancja Nazw?,' Zawartos¢ . ) . Grupa Conapthzecowa i Cen Cena o. Zakres wskazarn objetych pozarejestracyjnych  Poziom  Wysokosé doptaty
nna [l opakowania Jecncznacznie limitowa 2hytu cena  hu detaliczna Nmitu refundacjy objetych odptatnosci $wiadczeniobiorcy
i dawka identyfikujacy netto  zbytu  brutto finansowania .
refundacjg
produkt
konczyny, tkanek,
komérek lub
szpiku; <4>miopa-
tia wrodzona u
dzieci do 18 roku
zycia
<1>eozynofilowe
zapalenie jelit u
dzieci do 18 roku
zycia; <2>zespot
miasteniczny; mio-
patia zapalna; neu-
ropatia zapalna (z
82.5, Korty- wyjqfku?m zespotu
) Guillaina - Bar-
kosteroidy
rego); <3>obtura-
do stoso- A
. . cyjne choroby ptuc
wania ogol- . . .
. . We wszystkich zareje- - w przypadkach in-
Predniso- Esotkaleno, nego - gli- . . ,
100 szt. 05909991529345 19,50 21,06 22,32 28,99 26,34 strowanych wskazaniach nych niz okreslone ryczatt 7,98
num tabl., 5 mg kokortyko- L. . .
A na dzien wydania decyzji w ChPL; choroby
idy do po- . .
R autoimmuniza-
dawania L d-
doustnego cyine _w przyp.a.
dni kach innych niz
- prednison okreslone w ChPL;
stan po przeszcze-
pie narzadu, kori-
czyny, tkanek, ko-
morek lub szpiku;
<4>miopatia wro-
dzona u dziecido
18 roku zycia
82.5, Korty- <1>eozynofilowe
kosteroidy zapalenie jelit u
Predni Esotkal do stoso- We wszystkich zareje-  dzieci do 18 roku
renur::o- tes;l))l se:lo, 20szt.  05909991529338 wania ogdl- 3,90 4,21 4,75 6,70 5,27 strowanych wskazaniach  zycia; <2>zespdt ryczatt 4,63
> Me nego - gli- na dzieri wydania decyzji miasteniczny; mio-
kokortyko- patia zapalna; neu-
idy do ropatia zapalna (z

TEZSPIRE™ (tezepelumab) 2 polipami nosa

w leczeniu dorostych pacjentow z przewlektym zapaleniem zatok przynosowych



173 AESTIMO

podawania wyjatkiem zespotu
doustnego Guillaina - Bar-
- prednison rego); <3>obtura-
cyjne choroby ptuc
- w przypadkach in-
nych niz okreslone
w ChPL; choroby
autoimmuniza-
cyjne - w przypad-
kach innych niz
okreslone w ChPL;
stan po przeszcze-
pie narzadu, koni-
czyny, tkanek, ko-
morek lub szpiku;
<4>miopatia wro-
dzona u dzieci do
18 roku zycia
<1>eozynofilowe
zapalenie jelit u
dzieci do 18 roku
zycia; <2>zesp6t
miasteniczny; mio-
82.5, Korty- patia zapalna; neu-
kosteroidy ropatia zapalna (z
do stoso- wyjatkiem zespotu
Predniso- Medoxa, “rllae';t ? :::-' We wszystkich zareje- le(;zl)“;:;:obﬂtz:‘a-
’ 20szt.  05903060627352 7,80 8,42 8,96 12,42 10,53 strowanych wskazaniach _°""
num tabl., 10 mg kokortyko- dzierh wydania d .. cyjne choroby ptuc
idy do po- nadzien ania deayzdll przypadkach in-
dawania nych niz okreslone
doustnego w ChPL; choroby
- prednison autoimmuniza-
cyjne - w przypad-
kach innych niz
okreslone w ChPL;
stan po przeszcze-

pie narzadu,

ryczaft 5,09

w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektym zapaleniem zatok przynosowych

™
TEZSPIRE™ (tezepelumab) 2 polipami nosa



174 AESTIMO
Numer GTIN lub
. Wysokosé Zakres wskazan
Substancja Nazw?,' Zawartos¢ . ) . Grupa Conapthzecowa i Cen Cena o. Zakres wskazarn objetych pozarejestracyjnych  Poziom  Wysokosé doptaty
nna [l opakowania Jecncznacznie limitowa 2hytu cena  hu detaliczna Nmitu refundacjy objetych odptatnosci $wiadczeniobiorcy
i dawka identyfikujacy netto  zbytu  brutto finansowania .
refundacjg
produkt
konczyny, tkanek,
komérek lub
szpiku; <4>miopa-
tia wrodzona u
dzieci do 18 roku
zycia
<1>eozynofilowe
zapalenie jelit u
dzieci do 18 roku
zycia; <2>zespot
miasteniczny; mio-
patia zapalna; neu-
ropatia zapalna (z
82.5, Korty- wyjqfku?m zespotu
) Guillaina - Bar-
kosteroidy
rego); <3>obtura-
do stoso- A
. . cyjne choroby ptuc
wania ogol- . . .
Predniso Medoxa nego - ali We wszystkich zareje- - w przypadkach in-
! 20szt.  05903060627383 g0-8 15,60 16,85 17,86 23,60 21,07 strowanych wskazaniach nych niz okreslone ryczatt 6,80
num tabl., 20 mg kokortyko- L. . .
A na dzien wydania decyzji w ChPL; choroby
idy do po- . .
R autoimmuniza-
dawania L d-
doustnego cyine _w przyp.a.
dni kach innych niz
- prednison okreslone w ChPL;
stan po przeszcze-
pie narzadu, kori-
czyny, tkanek, ko-
morek lub szpiku;
<4>miopatia wro-
dzona u dziecido
18 roku zycia
82.5, Korty- <1>eozynofilowe
kosteroidy zapalenie jelit u
Predni Med do stoso- We wszystkich zareje-  dzieci do 18 roku
’enu'::°' table 2"5"am 20szt.  05903060627406 waniaogdl- 19,00 20,52 21,75 28,42 26,34  strowanych wskazaniach zycia; <2>zespét  ryczalt 7,41
v e nego - gli- na dzieri wydania decyzji miasteniczny; mio-
kokortyko- patia zapalna; neu-
idy do ropatia zapalna (z

TEZSPIRE™ (tezepelumab)

z polipami nosa

w leczeniu dorostych pacjentow z przewlektym zapaleniem zatok przynosowych
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podawania
doustnego
- prednison

82.5, Korty-
kosteroidy
do stoso-

wania ogdl- We wszystkich zareje-

Predniso-  Medoxa, — ,, (so03060627420 "€ 8 050 2430 2576 3307 31,60  strowanych wskazaniach
num tabl., 30 mg kokortyko- .. . "
na dzier wydania decyzji

idy do po-
dawania

doustnego

- prednison

w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektym zapaleniem zatok przynosowych

™
TEZSPIRE™ (tezepelumab) 2 polipami nosa

wyjatkiem zespotu
Guillaina - Bar-
rego); <3>obtura-
cyjne choroby ptuc
- w przypadkach in-
nych niz okreslone
w ChPL; choroby
autoimmuniza-
cyjne - w przypad-
kach innych niz
okreslone w ChPL;
stan po przeszcze-
pie narzadu, koni-
czyny, tkanek, ko-
morek lub szpiku;
<4>miopatia wro-
dzona u dzieci do
18 roku zycia
<1>eozynofilowe
zapalenie jelit u
dzieci do 18 roku
zycia; <2>zesp6t
miasteniczny; mio-
patia zapalna; neu-
ropatia zapalna (z
wyjatkiem zespotu
Guillaina - Bar-
rego); <3>obtura-
cyjne choroby ptuc
- w przypadkach in-
nych niz okreslone
w ChPL; choroby
autoimmuniza-
cyjne - w przypad-
kach innych niz
okreslone w ChPL;
stan po przeszcze-
pie narzadu,

ryczaft

AESTIMO

7,87
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Numer GTIN lub
. Wysokosé Zakres wskazan
Substancja Nazw?,' Zawartos¢ . ) . Grupa Conapthzecowa i Cen Cena o. Zakres wskazarn objetych pozarejestracyjnych  Poziom  Wysokosé doptaty
nna [l opakowania Jecncznacznie limitowa 2hytu cena  hu detaliczna Nmitu refundacjy objetych odptatnosci $wiadczeniobiorcy
id dawka identyfikujacy netto  zbytu  brutto finansowania .
refundacjg
produkt
konczyny, tkanek,
komérek lub
szpiku; <4>miopa-
tia wrodzona u
dzieci do 18 roku
zycia
<1>eozynofilowe
zapalenie jelit u
dzieci do 18 roku
zycia; <2>zespot
miasteniczny; mio-
patia zapalna; neu-
ropatia zapalna (z
82.5, Korty- wyjqfku?m zespotu
) Guillaina - Bar-
kosteroidy
rego); <3>obtura-
do stoso- A
. . cyjne choroby ptuc
wania ogol- . . .
Predniso Medoxa nego - ali We wszystkich zareje- - w przypadkach in-
! 100szt. 05903060627345 g0-8 19,49 21,05 22,31 28,98 26,34 strowanych wskazaniach nych niz okreslone ryczatt 7,97
num tabl., 5 mg kokortyko- L. . .
A na dzien wydania decyzji w ChPL; choroby
idy do po- . .
R autoimmuniza-
dawania L d-
doustnego cyine _w przyp.a.
dni kach innych niz
- prednison okreslone w ChPL;
stan po przeszcze-
pie narzadu, kori-
czyny, tkanek, ko-
morek lub szpiku;
<4>miopatia wro-
dzona u dziecido
18 roku zycia
82.5, Korty- <1>eozynofilowe
kosteroidy zapalenie jelit u
) do stoso- We wszystkich zareje-  dzieci do 18 roku
Predniso- Medoxa, . . . L. .
num tabl. 5m 20szt.  05903060627338 wania ogdl- 3,90 4,21 4,75 6,70 5,27 strowanych wskazaniach  zycia; <2>zespdt ryczatt 4,63
> Me nego - gli- na dzieri wydania decyzji miasteniczny; mio-
kokortyko- patia zapalna; neu-
idy do ropatia zapalna (z

TEZSPIRE™ (tezepelumab) 2 polipami nosa

w leczeniu dorostych pacjentow z przewlektym zapaleniem zatok przynosowych
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podawania
doustnego
- prednison

82.5, Korty-
kosteroidy
do stoso-

wania ogdl- We wszystkich zareje-

Predniso-  Medoxa, — ,, \  se03060627424 M€ 8 3750 4050 4203 5267 52,67  strowanych wskazaniach
num tabl., 50 mg kokortyko- .. . "
na dzier wydania decyzji

idy do po-
dawania

doustnego

- prednison

w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektym zapaleniem zatok przynosowych

™
TEZSPIRE™ (tezepelumab) 2 polipami nosa

wyjatkiem zespotu
Guillaina - Bar-
rego); <3>obtura-
cyjne choroby ptuc
- w przypadkach in-
nych niz okreslone
w ChPL; choroby
autoimmuniza-
cyjne - w przypad-
kach innych niz
okreslone w ChPL;
stan po przeszcze-
pie narzadu, koni-
czyny, tkanek, ko-
morek lub szpiku;
<4>miopatia wro-
dzona u dzieci do
18 roku zycia
<1>eozynofilowe
zapalenie jelit u
dzieci do 18 roku
zycia; <2>zesp6t
miasteniczny; mio-
patia zapalna; neu-
ropatia zapalna (z
wyjatkiem zespotu
Guillaina - Bar-
rego); <3>obtura-
cyjne choroby ptuc
- w przypadkach in-
nych niz okreslone
w ChPL; choroby
autoimmuniza-
cyjne - w przypad-
kach innych niz
okreslone w ChPL;
stan po przeszcze-
pie narzadu,

ryczaft

AESTIMO

10,67
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AESTIMO

TEZSPIRE™ (tezepelumab)

w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektym zapaleniem zatok przynosowych
z polipami nosa

koriczyny, tkanek,
komorek lub

szpiku; <4>miopa-
tia wrodzona u
dzieci do 18 roku

zycia
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10.4 Aktualnie obowigzujacy program lekowy

AESTIMO

Tabela 42. Aktualnie obowigzujgcy program lekowy ,Leczenie chorych z zapaleniem nosa i zatok przynosowych z polipami nosa (ICD-10: J32, J133)” (za-

tacznik B.156 do MZ 17/09/2025).
ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

GRAMU

W ramach programu lekowego udostepnia sie terapie: 1. Dawkowanie

1) dupilumabem, 1.1. dupilumab

2) mepolizumabem, Dawka poczatkowa zalecana i jednoczesnie maksymalna dupi-

zgodnie ze wskazanymi w opisie programu warunkami i kryte- lumabu u dorostych pacjentéw to podanie 300 mg.
Nastepnie dawka podtrzymujaca zalecana i jednoczesnie mak-
symalna to podanie 300 mg co dwa tygodnie.

riami.

1. Kryteria kwalifikacji 1.2. mepolizumab

Do programu kwalifikowani sg pacjenci spetniajgcy tagcznie kry-
teria:

1) wiek > 18 lat;

2) potwierdzone zapalenie typu 2: tkankowa eozynofilia > 2- Modyfikacja dawkowania
10/wpw lub eozynofilia we krwi > 150, lub IgE catkowite Sposob podawania, zmniejszenie dawki oraz ewentualne cza-
>100; sowe wstrzymania leczenia lub wydtuzenia odstepu pomiedzy
h: kolejnymi dawkami u pacjentow, u ktorych uzyskano cel tera-
pii, prowadzone zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu
Leczniczego (ChPL) lub przyjeta praktyka kliniczna.

Zalecana i jednoczesnie maksymalna dawka mepolizumabu to
100 mg podawane podskornie raz na 4 tygodnie.

3) ciezkie przewlekte zapalenie nosa i zatok przynosowyc
a) obustronne polipy nosa (potwierdzone badaniem en-
doskopowym) — wynik w skali NPS 25,
b) wynik w skali SNOT-22 >40;

4) brak kontroli choroby stwierdzonej przez ) i i
prowadzacego mimo stosowania kortykosteroidow Leczenie moze byc kontynuowane w warunkach domowych,

ogdlnoustrojowych lub przeciwwskazania do ich jesli lekarz i pacjent uznajg to za wiasciwe.
zastosowania (zgodnie z zaleceniami EUFOREA2023);

3. Kontynuacja leczenia w warunkach domowych
lekarza

Pacjent odbywa w osrodku minimum cztery wizyty w odste-

5) co najmniej 2 zabiegi chirurgiczne zatok przynosowych z Pach zgodnych z dawkowaniem leku.

otwarciem co najmniej 3 zatok w tym sitowia tylnego

w leczeniu dorostych pacjentow z przewlektym zapaleniem zatok przynosowych

TEZSPIRE™ (tezepelumab) 2 polipami nosa

1. Badania przy kwalifikacji pacjenta do programu:

1) badanie tomografii komputerowej zatok wykonane mak-
symalnie na 6 miesiecy przed wigczeniem do programu
lekowego;

2) ocena wielkosci polipow nosa w skali NPS w badaniu en-
doskopowym (aktualny wynik- waznosci badania maksy-
malnie 4 tygodnie);

3) ocena jakosci zycia przy wykorzystaniu testu SNOT-22;

4) pomiar eozynofilii tkankowej lub eozynofilii we krwi lub
catkowitego stezenienia IgE (aktualne wyniki— waznosc
badan maksymalnie 4 tygodnie);

5) morfologia krwi z rozmazem i badania biochemiczne:
a) oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy krwi,
b) oznaczenie stezenia mocznika w surowicy krwi,
c) oznaczenie stezenia biatka C-reaktywnego (CRP),

d) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej
(ALT),

e) oznaczenie aktywnosci
asparaginianowej (AST);

aminotransferazy

6) ocena ogolnego stanu zdrowia pacjenta na podstawie
wywiadu;

7) ocena nasilenia objawow w skali NPS (w oparciu o wyniki
badania endoskopowego) oraz SNOT-22;
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU

(zatoki sitowe] tylnej) udokumentowane w wywiadzie Wizyty majg tez na celu edukacje pacjenta w zakresie admini-
(ostatni zabieg wykonany co najmniej 6 miesiecy przed strowania leku —samodzielnego lub przez opiekuna prawnego.
wiaczeniem do programu) lub przeciwwskazania do pacient Jub opiekunowie prawni pacjenta musza by¢ poin-
operacji zgodnymi z obowigzujgcymi przeciwskazaniami
do zabiegu chirurgicznego w

(kwestionariuszem kwalifikacji do zabiegu);

struowani odnosnie techniki podawania leku, prowadzenia
PZZPzPN gsiennika leczenia oraz rozpoznawania dziatan niepozadanych
(ciezkich reakcji alergicznych) i czynnosci, ktore nalezy podjac

6) adekwatna wydolnosc narzadowa okreslona na podsta- w przypadku ich wystapienia
wie wynikow badan laboratoryjnych krwi zgodnie z zapi-

sami aktualnej Charakterystyki

Pacjent otrzymuje leki w osrodku prowadzgcym terapie zapa-
Produktu Leczniczego |enja nosa i zatok przynosowych danego pacjenta na okres po-
(zwanej dalej ChPL); miedzy wizytami w osrodku.
7) nieobecnos¢ istotnych schorzen wspdtistniejgcych
stanowigcych przeciwskazanie do terapii stwierdzonych
przez lekarza prowadzacego w oparciu o aktualng ChPL;

8) brak przeciwwskazan do stosowania leku zgodnie z
aktualng ChPL;

9) wykluczenie okresu cigzy lub karmienia piersia.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg pacjenci wy-
magajacy kontynuacji leczenia, ktorzy byli leczeni substancjami
czynnymi finansowanymi w programie lekowym w ramach in-
nego sposobu finansowania terapii (za wyjatkiem trwajgcych
badan klinicznych tych lekow), pod warunkiem, ze w chwili roz-
poczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do programu le-
kowego.

2. Czas leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego
decyzji o wytgczeniu swiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z
kryteriami wytgczenia.

W przypadku zajscia w cigze leczenie dupilumabem zostaje

zawieszone. W trakcie zawieszenia terapii pacjentka pozostaje
w programie lekowym i jest obserwowana w zakresie kontroli

w leczeniu dorostych pacjentow z przewlektym zapaleniem zatok przynosowych

TEZSPIRE™ (tezepelumab) 2 polipami nosa

8) badania diagnostyczne majace na celu wykluczenie
zakazen pasozytniczych;

9) test cigzowy (u kobiet w wieku rozrodczym).

2. Monitorowanie leczenia
Po 24 tygodniach (+/- 14 dni) od pierwszego podania

substancji czynnej, a nastgpnie po 4 miesigcach nalezy
wykonaé:

1) morfologie krwi z rozmazem i badania biochemiczne:
a) oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy krwi,
b) oznaczenie stezenia mocznika w surowicy krwi,
c) oznaczenie stezenia biatka C-reaktywnego (CRP),

d) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej
(ALT),

e) oznaczenie aktywnosci
asparaginianowej (AST);

aminotransferazy

2) ocene ogodlnego stanu zdrowia pacjenta na podstawie
wywiadu;

3) ocene skutecznosci zastosowanej terapii (zgodnie z zale-
ceniami EUFOREA2023) wg:

a) redukcji wielkosci polipow nosa na podstawie skali
NPS w badaniu endoskopowym,

b) redukcji zapotrzebowania na kortykosteroidy ogolno-
ustrojowe,

c) poprawy jakosci zycia na podstawie skali SNOT-22,

d) zmniejszenia wptywu chordb wspotistniejacych;

3. Monitorowanie skutecznosci i bezpieczenstwa
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SWIADCZENIOBIORCY

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU

objawow choroby. Po porodzie i okresie karmienia piersig
lekarz moze zdecydowac o ponownym rozpoczeciu podawania
leku w przypadku istotnego pogorszenia kontroli choroby.

Stosowanie mepolizumabu u kobiet w cigzy nalezy rozwazac
jedynie wtedy, gdy oczekiwana korzys¢ dla matki przewyzsza
potencjalne ryzyko dla ptodu. W przypadku zajscia w cigze
lekarz moze zdecydowac o zawieszeniu  terapii
mepolizumbem. W trakcie zawieszenia terapii pacjentka
pozostaje w programie lekowym i jest obserwowana. Po
porodzie i okresie karmienia piersig lekarz moze zdecydowac o
ponownym rozpoczeciu podawania leku.

3. Kryteria wytaczenia

1) brak skutecznosci, ocenianej zgodnie z harmonogra-
mem monitorowania skutecznosci leczenia pa-
cjenta, rozumianej jako niespetnienie przynajmniej jed-
nego z kryteriéw:

— obnizenie wyniku w skali NPS o >1 pkt (w porownaniu
z wizytg w tygodniu zakwalifikowania pacjenta do le-
czenia dupilumabem albo mepolizumabem),

— obnizenie wyniku w skali SNOT-22 o 28,9 pkt (w po-
rownaniu z wizyta w tygodniu zakwalifikowania pa-
cjenta do leczenia dupilumabem albo mepolizuma-
bem),

— redukcji zapotrzebowania na kortykosteroidy ogolno-
ustrojowe,
— zmniejszenia wplywu chorob wspdtistniejgcych;

2) wystagpienie chordb lub stanow, ktore w opinii lekarza
prowadzacego uniemozliwiajg dalsze prowadzenie
leczenia;

TEZSPIRE™ (tezepelumab) 2 polipami nosa

w leczeniu dorostych pacjentow z przewlektym zapaleniem zatok przynosowych

Jezeli terapia jest kontynuowana nalezy wykonac co najmniej
raz na 4 miesigce:

1) morfologig krwi z rozmazem i badania biochemiczne:
a) oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy krwi,
b) oznaczenie stezenia mocznika w surowicy krwi,
c¢) oznaczenie stezenia biatka C-reaktywnego (CRP),

d) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej
(ALT),

e) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparagi-
nianowej (AST);
2) ocene ogodlnego stanu zdrowia pacjenta na podstawie
wywiadu;

3) ocene skutecznosci zastosowanej terapii (zgodnie z
zaleceniami EUFOREA2023) wg:

a) redukcji wielkosci polipdw nosa na podstawie skali
NPS w badaniu endoskopowym,

b) redukcji zapotrzebowania na kortykosteroidy ogolno-
ustrojowe,

c¢) poprawy jakosci zycia na podstawie skali SNOT-22,

d) zmniejszenia wptywu chorob wspdtistniejgcych.
Mozliwe jest, po wyrazeniu zgody przez lekarza prowadzacego
terapie, przeprowadzenie wizyty w programie w formie zdalnej
konsultacji i przesunigcie wykonania badan w programie na
pozniejszy okres o ile nie stanowi to zagrozenia dla zdrowia pa-
cjenta i pozostaje bez wptywu na skutecznosc i bezpieczen-
stwo prowadzonej terapii. W takiej sytuacji mozliwe jest wyda-
nie lekow osobie przez niego upowaznionej w ilosci kazdora-
zowo nie wiekszej niz niezbedna do zabezpieczenia 4-6 mie-
siecy terapii. Opisane powyzej postepowanie, w tym wynik
zdalnej konsultacji i ocena stanu zdrowia dokonana przez
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO
BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE GRAMU
3) wystgpienie nadwrazliwosci na lek lub substancje lekarza prowadzacego, powinno zosta¢ odnotowane w doku-
pomocniczy; mentacji medycznej pacjenta oraz elektronicznym systemie

monitorowania programow lekowych. Osobiste stawiennictwo
pacjenta w osrodku prowadzgcym terapie nie moze by¢ jednak
rzadsze niz 2 razy w ciggu kazdych kolejnych 12 miesiecy z wy-
jatkiem sytuacji nadzwyczajnych, w tym zjawisk epidemicz-
nych, kiedy dopuszcza sie osobiste stawiennictwo w osrodku
prowadzgcym terapie nie rzadziej niz 1 raz w ciggu kazdych ko-
6) brak wspdtpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lejnych 12 miesiecy.

lekarskich, w tym zwtaszcza dotyczacych okresowych

badan kontrolnych oceniajgcych  skutecznos¢ i

bezpieczenstwo leczenia ze strony $wiadczeniobiorcy 4. Monitorowanie programu

lub jego prawnych opiekunow. 1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta
danych dotyczacych monitorowania leczenia i
kazdorazowe ich przedstawianie na zadanie kontrolerow
Narodowego Funduszu Zdrowia;

4) pogorszenie jakosci zycia o istotnym znaczeniu wedtug
oceny lekarza;

5) wystgpienie zagrazajgcej zyciu lub nieakceptowalnej
toksycznosci pomimo zastosowania adekwatnego
postepowania;

2) uzupetnienie danych zawartych w elektronicznym
systemie monitorowania programow lekowych, w tym
przekazywanie danych dotyczacych  wskaznikow
skutecznosci terapii, dostepnym za pomoca aplikacji
internetowej udostepnionej przez OW NFZ z
czestotliwosciag zgodng z opisem programu oraz na
zakonczenie leczenia;

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-
rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje sie do
NFZ w formie papierowej lub w formie elektronicznej,
zgodnie z wymaganiami opublikowanymi przez
Narodowy Fundusz Zdrowia.

w leczeniu dorostych pacjentow z przewlektym zapaleniem zatok przynosowych

TEZSPIRE™ (tezepelumab) 2 polipami nosa
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w leczeniu dorostych pacjentow z przewlektym zapaleniem zatok przynosowych

TEZSPIRE™ (tezepelumab) 2 polipami nosa
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10.5 Whnioskowany program lekowy

AESTIMO

Tabela 43. Wnioskowany program lekowy ,,Leczenie chorych z zapaleniem nosa i zatok przynosowych z polipami nosa (ICD-10: /32, J33)”.

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

GRAMU

1. Kryteria kwalifikacji
Do programu kwalifikowani sg pacjenci spetniajgcy facznie kry- Zalecana i jednoczesnie maksymalna dawka tezepelumabu to
teria: 210 mg podawane podskornie raz na 4 tygodnie.

1) wiek > 18 lat;

1. Dawkowanie

2) ciezkie przewlekte zapalenie nosa i zatok przynosowych: 2. Modyfikacja dawkowania

a) obustronne polipy nosa (potwierdzone badaniem en- Sposob podawania, zmniejszenie dawki oraz ewentualne cza-
doskopowym) —wynik w skali NPS 25, sowe wstrzymania leczenia lub wydtuzenia odstepu pomiedzy
b) wynik w skali SNOT-22 >40; kolejnymi dawkami u pacjentow, u ktorych uzyskano cel tera-
i ) . pii, prowadzone zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu
3) brak kontroli choroby stwierdzonej przez lekarza

- ) _ . Leczniczego (ChPL) lub przyjeta praktyka kliniczna.
prowadzgcego mimo stosowania kortykosteroidow

ogolnoustrojowych lub przeciwwskazania do ich
zastosowania; 3. Kontynuacja leczenia w warunkach domowych

4) co najmniej 1 zabieg chirurgiczny zatok przynosowych z Leczenie moze byc¢ kontynuowane w warunkach domowych,
otwarciem co najmniej 3 zatok w tym sitowia tylnego jesli lekarz i pacjent uznaja to za wlasciwe.
(zatoki sitowej tylnej) udokumentowany w wywiadzie Pacjent odbywa w osrodku minimum cztery wizyty w odste-
(ostatni zabieg wykonany co najmniej 6 miesiecy przed pach zgodnych z dawkowaniem leku.
wigczeniem do programu) lub przeciwwskazania do
operacji zgodnymi z obowigzujgcymi przeciwskazaniami
do zabiegu chirurgicznego w PZZPzPN
(kwestionariuszem kwalifikacji do zabiegu);

Wizyty maja tez na celu edukacje pacjenta w zakresie admini-
strowania leku —samodzielnego lub przez opiekuna prawnego.

Pacjent lub opiekunowie prawni pacjenta muszg by¢ poin-
struowani odnosnie techniki podawania leku, prowadzenia
dziennika leczenia oraz rozpoznawania dziatan niepozadanych
(ciezkich reakcji alergicznych) i czynnosci, ktore nalezy podjac
w przypadku ich wystgpienia

5) adekwatna wydolnos¢ narzadowa okreslona na podsta-
wie wynikow badan laboratoryjnych krwi zgodnie z zapi-
sami aktualnej Charakterystyki Produktu Leczniczego
(zwanej dalej ChPL);

w leczeniu dorostych pacjentow z przewlektym zapaleniem zatok przynosowych

TEZSPIRE™ (tezepelumab) 2 polipami nosa

1. Badania przy kwalifikacji pacjenta do programu:

1) badanie tomografii komputerowej zatok wykonane mak-
symalnie na 12 miesiecy przed wigczeniem do programu
lekowego;

2) ocena wielkosci polipow nosa w skali NPS w badaniu en-
doskopowym (aktualny wynik- waznosci badania maksy-
malnie 4 tygodnie);

3) ocena jakosci zycia przy wykorzystaniu testu SNOT-22;
4) pomiar
5) morfologia krwi z rozmazem i badania biochemiczne:
f) oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy krwi,
g) oznaczenie stezenia mocznika w surowicy krwi,
h) oznaczenie stezenia biatka C-reaktywnego (CRP),

i) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej
(ALT),

j) oznaczenie aktywnosci
asparaginianowej (AST);

aminotransferazy

6) ocena ogolnego stanu zdrowia pacjenta na podstawie
wywiadu;

7) ocena nasilenia objawow w skali NPS (w oparciu o wyniki
badania endoskopowego) oraz SNOT-22;

8) badania diagnostyczne majace na celu wykluczenie
zakazen pasozytniczych;

9) test cigzowy (u kobiet w wieku rozrodczym).
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6) nieobecnos¢ istotnych schorzen wspdtistniejacych Pacjent otrzymuije leki w osrodku prowadzacym terapie zapa-

stanowiacych przeciwskazanie do terapii stwierdzonych lenia nosa i zatok przynosowych danego pacjenta na okres po- 5 Monitorowanie leczenia

przez lekarza prowadzacego w oparciu o aktualng ChPL; miedzy wizytami w osrodku.

7) brak przeciwwskazan do stosowania leku zgodnie z
aktualng ChPL;

8) wykluczenie okresu cigzy lub karmienia piersia.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg pacjenci wy-
magajacy kontynuacji leczenia, ktorzy byli leczeni tezepeluma-
bem w ramach innego sposobu finansowania terapii (za wyjat-
kiem trwajacych badan klinicznych), pod warunkiem, ze w
chwili rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do
programu lekowego.

2. Czas leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego
decyzji o wytgczeniu swiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z
kryteriami wyfaczenia.

W przypadku zajscia w cigze leczenie tezepelumabem zostaje
zawieszone. W trakcie zawieszenia terapii pacjentka pozostaje
w programie lekowym i jest obserwowana w zakresie kontroli
objawow choroby. Po porodzie i okresie karmienia piersig
lekarz moze zdecydowac o ponownym rozpoczeciu podawania
leku w przypadku istotnego pogorszenia kontroli choroby.

3. Kryteria wylaczenia
1) brak skutecznosci, ocenianej zgodnie z harmonogra-
mem monitorowania skutecznosci leczenia pa-
cjenta, rozumianej jako niespetnienie przynajmniej jed-
nego z kryteriéw:

TEZSPIRE™ (tezepelumab) 2 polipami nosa

w leczeniu dorostych pacjentow z przewlektym zapaleniem zatok przynosowych

Po 24 tygodniach (+/- 14 dni) od pierwszego podania
substancji czynnej, a nastepnie po 4 miesigcach nalezy
wykonac:
1) morfologie krwi z rozmazem i badania biochemiczne:
f) oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy krwi,
g) oznaczenie stezenia mocznika w surowicy krwi,
h) oznaczenie stezenia biatka C-reaktywnego (CRP),

i) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej
(ALT),

j) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy
asparaginianowej (AST);
2) ocene ogolnego stanu zdrowia pacjenta na podstawie
wywiadu;

3) ocene skutecznosci zastosowanej terapii wg:

e) redukcji wielkosci polipdw nosa na podstawie skali
NPS w badaniu endoskopowym,

f) redukcji zapotrzebowania na kortykosteroidy ogolno-
ustrojowe,

g) poprawy jakosci zycia na podstawie skali SNOT-22,

h) zmniejszenia wptywu chordb wspatistniejgcych;

3. Monitorowanie skutecznosci i bezpieczenstwa

Jezeli terapia jest kontynuowana nalezy wykonac co najmniej
raz na 4 miesiagce:

1) morfologie krwi z rozmazem i badania biochemiczne:

a) oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy krwi,
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— obnizenie wyniku w skali NPS o >1 pkt (w porownaniu
z wizytg w tygodniu zakwalifikowania pacjenta do le-
czenia tezepelumabem),

— obnizenie wyniku w skali SNOT-22 o 28,9 pkt (w po-
rownaniu z wizyta w tygodniu zakwalifikowania pa-
cjenta do leczenia tezepelumabem),

— redukgcji zapotrzebowania na kortykosteroidy ogolno-
ustrojowe,

— zmniejszenia wplywu chorob wspdtistniejgcych;
2) wystgpienie chordb lub standw, ktore w opinii lekarza

prowadzacego uniemozliwiajag dalsze prowadzenie
leczenia;

3) wystgpienie nadwrazliwosci na lek lub substancje
pomocniczy;

4) pogorszenie jakosci zycia o istotnym znaczeniu wedtug
oceny lekarza;

5) wystgpienie zagrazajacej zyciu lub nieakceptowalne;j
toksycznosci pomimo zastosowania adekwatnego
postepowania;

6) brak wspotpracy lub nieprzestrzeganie zalecen
lekarskich, w tym zwtfaszcza dotyczacych okresowych
badan kontrolnych oceniajgcych  skutecznos¢ i
bezpieczenstwo leczenia ze strony swiadczeniobiorcy
lub jego prawnych opiekunow.

TEZSPIRE™ (tezepelumab) 2 polipami nosa

w leczeniu dorostych pacjentow z przewlektym zapaleniem zatok przynosowych

b) oznaczenie stezenia mocznika w surowicy krwi,
¢) oznaczenie stezenia biatka C-reaktywnego (CRP),

d) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej
(ALT),

e) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparagi-
nianowej (AST);

2) ocene ogodlnego stanu zdrowia pacjenta na podstawie
wywiadu;
3) ocene skutecznosci zastosowanej terapii wg:

f) redukcji wielkosci polipow nosa na podstawie skali
NPS w badaniu endoskopowym,

g) redukcji zapotrzebowania na kortykosteroidy ogdlno-

ustrojowe,

h) poprawy jakosci zycia na podstawie skali SNOT-22,

1) zmniejszenia wptywu chordb wspdtistniejacych.
Mozliwe jest, po wyrazeniu zgody przez lekarza prowadzacego
terapie, przeprowadzenie wizyty w programie w formie zdalnej
konsultacji i przesuniecie wykonania badan w programie na
pozniejszy okres o ile nie stanowi to zagrozenia dla zdrowia pa-
cjenta i pozostaje bez wptywu na skutecznosc i bezpieczen-
stwo prowadzonej terapii. W takiej sytuacji mozliwe jest wyda-
nie lekow osobie przez niego upowaznionej w ilosci kazdora-
zowo nie wiekszej niz niezbedna do zabezpieczenia 4-6 mie-
siecy terapii. Opisane powyzej postepowanie, w tym wynik
zdalnej konsultacji i ocena stanu zdrowia dokonana przez leka-
rza prowadzgcego, powinno zosta¢ odnotowane w dokumen-
tacji medycznej pacjenta oraz elektronicznym systemie moni-
torowania programow lekowych. Osobiste stawiennictwo pa-
cjenta w osrodku prowadzacym terapie nie moze byc jednak
rzadsze niz 2 razy w ciggu kazdych kolejnych 12 miesiecy z wy-
jatkiem  sytuacji nadzwyczajnych, w tym  zjawisk
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epidemicznych, kiedy dopuszcza sie osobiste stawiennictwo w
osrodku prowadzgcym terapie nie rzadziej niz 1 raz w ciggu
kazdych kolejnych 12 miesiecy.

4. Monitorowanie programu

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta
danych dotyczacych monitorowania leczenia i
kazdorazowe ich przedstawianie na zadanie kontrolerow
Narodowego Funduszu Zdrowia;

2) uzupetnienie danych zawartych w elektronicznym
systemie monitorowania programow lekowych, w tym
przekazywanie danych dotyczacych  wskaznikow
skutecznosci terapii, dostepnym za pomoca aplikacji
internetowej udostepnionej przez OW NFZ z
czestotliwoscig zgodng z opisem programu oraz na
zakonczenie leczenia;

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-
rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje sie do
NFZ w formie papierowej lub w formie elektronicznej,
zgodnie z wymaganiami opublikowanymi przez
Narodowy Fundusz Zdrowia.

w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektym zapaleniem zatok przynosowych

TEZSPIRE™ (tezepelumab) 2 polipami nosa
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w leczeniu dorostych pacjentow z przewlektym zapaleniem zatok przynosowych

TEZSPIRE™ (tezepelumab) 2 polipami nosa
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TEZSPIRE™ (tezepelumab) 2 polipami nosa
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