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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zé6ftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (AstraZeneca AB).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem AstraZeneca AB o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022r., p0z.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z pézn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)" i art.
35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)2.

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylfaczenia jawnosci: AstraZeneca AB

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
prywatno$c¢ osoby fizycznej.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony 0so6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego
przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogéine rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z
2016 r.119.1).

Organ dokonujgcy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: osoba fizyczna (nie dotyczy)

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiegbiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)" i art.
356a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)3.

Organ dokonujgcy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakreslone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcéw (GSK Services Sp. z 0.0., Sanofi sp. z 0.0.).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (GSK Services Sp. z 0.0., Sanofi sp. z 0.0.) o zakresie
tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., p0z.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz. U. z 2025 r., poz. 907)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025r., poz. 907)3.

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: (GSK Services Sp. z 0.0., Sanofi sp. z 0.0.).

'podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnica przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawcg w rozumieniu
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)

’podstawa prawna zakreslen w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy
bedgcego wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907).
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Wykaz wybranych skrétéow

Agencja / AOTMIT
ADRs
AE

AEs
AKL
AWA
AWB
AWMSG
b/d

BC

CD
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CHB
ChLC
ChPL

Cl

CMA
CUA
CUR
CZN
DUP
EMA
FDA

FE
G-BA
GKS
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HTA

IBDQ

ICER

ICUR

INCS

IQWiG
Komparator

Lek

LSMD
LY
MD
MEP
Mz
NCPE
NCS
nd
NFZ
NICE
NMA

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji

dziatania niepozadane (ang. adverse drug reactions)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozgdane (ang. adverse events)

analiza kliniczna

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

brak danych

analiza podstawowa (ang. base case)

cena detaliczna

Canadian Drug Agency

cena hurtowa brutto

choroba Les$niowskiego-Crohna

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

analiza minimalizacji kosztéw (ang. cost minimization analysis)
analiza kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility analysis)
wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility ratio)
cena zbytu netto

dupililumab

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)
Agencja ds. Zywnosci i Lekow (ang. Food and Drug Administration)
model efektow statych (ang. fixed effect)

Gemeinsame Bundesausschuss

glikokortykosteroidy

Haute Autorité de Santé

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

kwestionariusz oceny jakosci zycia chorych z nieswoistymi zapalnymi chorobami jelit (ang. Inflammatory Bowel
Disease Questionnaire)

inkrementalny wspotczynnik kosztow efektywnosci (ang. incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspotczynnik kosztow uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)
Kortykosteroidy stosowane donosowo (ang. IntraNasal CorticoSteroids)

Institut fur Qualitét und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2025, poz.
750)

réznica $rednich obliczona metoda najmniejszych kwadratéw (ang. least squares mean difference)
lata zycia (ang. life years)

réznica $rednich (ang. mean difference)

mepolizumab

Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

Skala nasilenia niedroznosci nosa (ang. Nasal-Congestion Score)

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

metanaliza sieciowa
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NNH
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Rozporzadzenie ws.
analizy weryfikacyjnej

Rozporzadzenie ws.
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minimalnych

RR

RSS
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SCS

SD

SE
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Technologia

TEZ
ucz
URPL

Ustawa o refundacji

Ustawa o
swiadczeniach
wDS

WHO

WLF
Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT

OTAD.4131.7.2026

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

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

skala oceny polipéw nosa ocenianych badaniem endoskopowym (ang. Nasal Polyp Score)
zabieg chirurgiczny zatok przynosowych (ang. Nasal Surgery)

iloraz szans (ang. odds ratio)

pan-Canadian Oncology Drug Review

Pharmaceutical Management Agency

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odptatnosci

okresowy rejestr dziatan niepozadanych (ang. Periodic Safety Update Report)
pacjentolata (ang. patient-years)

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

co 4 tygodnie

lata zycia skorygowane o jakos$¢ (ang. quality adjusted life years)
raz dziennie

korzy$¢ wzgledna (ang. relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)
réznica ryzyka (ang. risk difference)

model efektow zmiennych (ang. random effect)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 11 kwietnia 2022 r. zmieniajgce rozporzadzenie w sprawie sposobu i
procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty
za te analize (Dz.U. 2022 poz. 836)

Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto, o objecie
refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie
ceny zbytu netto leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobu medycznego,
ktore nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. 2023 poz. 2345)

ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)

podanie podskorne

Kortykosteroidy ogolnoustrojowe (z ang. Systemic CorticoSteroids)

odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

btad standardowy (ang. standard error)

Scottish Medicines Consortium

Kwestionariusz oceny jakosci zycia Sinonasal Outcome Test-22

Standardowe leczenie (ang. standard of care)

zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (ang. treatment emergent adverse event)

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

tezepelumab
urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2025 poz. 907)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz.U.2025. poz.1461)

wysokosc¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
wysokos$¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r. w sprawie wytycznych
oceny swiadczen opieki zdrowotne;.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  20.02.2026 r.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.2370.2025.17.RBO
PLR.4500.2371.2025.15.RBO

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

Whnioskowana technologia:
= Produkt leczniczy:
— Tezspire, Tezepelumabum, Roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 210 mg, 1 amp.-strzyk.,
GTIN: 05000456076166;
— Tezspire, Tezepelumabum, Roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 210 mg, 1 wstrzykiwacz, GTIN:
05000456075725,
=  Whnioskowane wskazanie:
W ramach programu lekowego B.156. ,Leczenie chorych z zapaleniem nosa i zatok przynosowych z
polipami nosa (ICD-10: J32, J33)”

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

Deklarowany poziom odptatnosci:
= bezpfatnie

Grupa limitowa:
= istniejgca, 1298.0, Tezepelumab

Proponowana cena zbytu netto:
— Tezspire roztwdr do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 210 mg, 1 amp.-strzyk.:
— Tezspire roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 210 mg, 1 wstrzykiwacz:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

» analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych
= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sddertalje
Szwecja

Whioskodawca
AstraZeneca AB
Szwecja, S151 85, Sodertalje

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 7/62



Tezspire (tezepelumab) OTAD.4131.7.2026

2. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego: Tezspire (tezepelumab) w leczeniu
dorostych pacjentéw z przewlekltym zapaleniem zatok przynosowych z polipami nosa po co najmniej 1 zabiegu
chirurgicznym zatok przynosowych, w ramach programu lekowego: B.156. ,Leczenie chorych z zapaleniem nosa
i zatok przynosowych z polipami nosa (ICD-10: J32, J33)".

Whnioskowane wskazanie refundacyjne dla leku Tezspire jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym.

Ustalona kategoria refundacyjna, poziom odpfatnosci oraz grupa limitowa nie budzg zastrzezen. W opinii
analitykow Agencji proponowany instrument dzielenia ryzyka jest mozliwy do wprowadzenia.

Tabela 1. Koszty produktu leczniczego Tezspire

CZN ucz CHB WLF WDS

Wariant Produkt leczniczy [PLN] [PLN] [PLN] [PLN] PO [PLN] [PLN]

Tezspire, roztwor do wstrzykiwan, 210 mg

Bez
RSS Tezspire, roztwor do wstrzykiwan we
wstrzykiwaczu, 210 mg
Tezspire, roztwor do wstrzykiwan, 210 mg
Z RSS

Tezspire, roztwor do wstrzykiwan we
wstrzykiwaczu, 210 mg

CZN — cena zbytu netto; CHB — cena hurtowa brutto; UCZ — urzedowa cena zbytu; PO — poziom odptatnosci; WDS — wysokosé doptaty
$wiadczeniobiorcy; WLF — wysoko$¢ limitu finansowania

Problem zdrowotny

Zapalenie btony Sluzowej nosa i zatok przynosowych (ZZP) to stan zapalny o réznej etiologii obejmujgcy btone
Sluzowg nosa i zatok przynosowych. Przewlekte ZZP (PZZP; ang. chronic rhinosinusitis; CRS) trwa >12 tyg. i
objawy nie ustepujg catkowicie. Tradycyjnie PZZP dzieli sie na przebiegajgce z polipami (PZZPzPN; ang. chronic
rhinosinusitis with nasal polyps; CRSWNP) i bez polipéw (Swierczynska-Krepa 2025).

W Miedzynarodowej Statystycznej Klasyfikacji Chordb i Probleméw Zdrowotnych ICD-10 PZZP mozna
zidentyfikowa¢ kodem J32 — Przewlekte zapalenie zatok i J33 — Polip nosa (ICD-10 2019), natomiast wg
klasyfikacji ICD-11 roku jest oznaczony kodem CAOA — Przewlekte zapalenie zatok przynosowych (ICD-11 2025).

Mechanizmy zapalne PZZP obejmuja ztozone szlaki molekularne, ktdre prowadzg do rozwoju stanu zapalnego
blony Sluzowej oraz przebudowy tkanek. Reakcje zapalne mozna podzieli¢ na trzy typy, z ktdérych kazdy
charakteryzuje sie odrebnym zestawem wydzielanych cytokin oraz aktywacjg konkretnych wrodzonych komaérek
limfoidalnych (ang. innate lymphid cells; ILC) — ILC1, ILC2 oraz ILC3, ktére wystepujg one szczegdlnie obficie w
obrebie btony sluzowej i kierujg procesami odpornosci poprzez wydzielanie cytokin i regulacje zaréwno
wrodzonych, jak i nabytych komdrek odpornosciowych. Obecnie wyréznia sie trzy typy reakcji zapalnych:

o Typ 1 skierowany przeciwko patogenom wewngtrzkomorkowym, gtdéwnie wirusom, ale takze bakteriom i
pasozytom, dla ktérego kluczowe sg cytokiny IL-12, IL-18, IFN-y, TNF-a, a w reakcji zapalnej dominujg
komorki ILC1;

o Typ 2 stanowigcy odpowiedZ ukierunkowang na duze, pozakomdrkowe pasozyty oraz alergeny. Jest to
najlepiej poznany mechanizm zapalny w PZZP, szczegdlnie jego postaci zwigzanej z polipami nosa. W
poczagtkowej fazie tego typu odpowiedzi immunologicznej dochodzi do uwalniania cytokin takich jak IL-
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25, IL-33 i TSLP, ktore aktywujg komorki ILC2 oraz komoérki dendrytyczne, inicjujgc proces zapalny. W
pbzniejszych etapach kluczowa role odgrywajg cytokiny IL-4, IL-5 i IL-13. Skutki przewlektego zapalenia
typu 2, w ktérym dominujg IL-4 i IL-13, obejmuja: migracje komérek zapalnych do tkanek, uposledzenie
funkcji bariery nabtonkowej i przebudowe tkanek, zaburzenia funkcji nerwéw czuciowych (np. $wiad,
zaburzenia wechu, kaszel, dysfagia), zaburzenia dotyczgce mikrobiomu, produkcja sluzu, produkcja IgE
oraz aktywacja mastocytow. W PZZP zaleznym od typu 2 dochodzi do najbardziej nasilonej przebudowy
tkanek, m.in. poprzez formowanie siatek fibrynowych i uszkodzenie btony $luzowej. Zjawisko to jest
zwigzane z zahamowaniem aktywatora plazminogenu (t-PA, ang. tissue plasminogen activator), co
sprzyja odkfadaniu fibryny i prowadzi do powstania strukturalnej matrycy polipédw nosa;

o Typ 3 skierowany przeciwko pozakomérkowym bakteriom i grzybom, ktérego profil cytokinowy obejmuje
IL-23, a nastepnie IL-17 oraz IL-22 (PTOChGSz-PTA 2023).

Szczego6towy opis problemu zdrowotnego znajduje sie¢ APD Wnioskodawcy.
Alternatywne technologie medyczne

Wybrane komparatory to dupilumab, mepolizumab oraz SoC, {j. glikokortykosteroidy (zaréwno ogdélnoustrojowe,
jak i donosowe). Wybo6r komparatoréw zasadny.

Opinie ekspertéw i stowarzyszen pacjenckich
W procesie przygotowywania raportu wykorzystano opinie:

e prof. dr hab. n. med. Kariny Matgorzaty Jahnz-Rd6zyk, Konsultantki Krajowej w dziedzinie alergologii,

e prof. dr hab. n. med. Henryka Skarzynskiego, Konsultanta Krajowego w dziedzinie otorynolaryngologii,

e dr hab. n. med. Matgorzaty Antoniny Leszczynskiej, Konsultantki Wojewddzkiej w dziedzinie
otolaryngologii,

e prof. dr hab. n. med. Karoliny Dzaman, Konsultantki Wojewddzkiej w dziedzinie otorynolaryngologii.

Opinie zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczacymi wykonywania
przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Jako problemy zwigzane ze stosowaniem aktualnie dostepnych opcji leczenia dr hab. n. med. Malgorzata
Leszczynska, Konsultantka Wojewddzka w dziedzinie otoralyngologii w przypadku leczenia biologicznego
wskazata brak swiadomosci lekarzy laryngologéw oraz wymaganie po drugim zabiegu operacyjnym oczekiwania
na nawrot objawéw NPS 5 w czasie co najmniej 6 miesiecy. Prof. dr hab. n. med. Henryk Skarzyniski zwrdcit
uwage na wysoki odsetek nawrotdw choroby mimo leczenia donosowymi GKS i po zabiegach ESS (ang.
Endoscopic Sinus Surgery), ze wzgledu na przewlekly i nawrotowy charakter CRSwWNP. Ekspert zaznacza, ze
problemem zwigzanym z leczeniem biologicznym jest to, ze czes¢ pacjentéw moze nie odpowiada¢ na leczenie.
Jako inne problemy zwigzane z leczeniem biologicznym eksperci wskazywali rygorystyczne kryteria wigczenia,
dziatania niepozadane oraz ograniczenia dotyczgce mozliwosci wigczenia leczenia biologicznego od razu po
zabiegu (mozliwos¢ wigczenia jest dopiero po 6 miesigcach od operacji).

Eksperci wskazujg, ze z ocenianej technologii skorzystajag w szczegdlnosci pacjenci z mieszanym typem
zapalenia zatok przynosowych, pacjenci z ciezkim, niekontrolowanym PZZPzPN, pacjenci z zapaleniem typu 2
oraz pacjenci z czestymi nawrotami choroby mimo leczenia chirurgicznego. Prof. dr hab. n. med. Henryk
Skarzynski wskazat, ze istotng grupe stanowig takze chorzy ze wspdtistniejgcg astmg lub nadwrazliwoscig na
NLPZ (N-ERD), u ktorych przebieg choroby jest ciezszy i bardziej oporny na standardowe leczenie. Leczenie
biologiczne moze byé réwniez szczegdlnie korzystne u pacjentéw z istotnie uposledzonym wechem oraz
znacznym pogorszeniem jakosci zycia (wysokie SNOT-22).

Jako rozwigzania, ktére mogtby poprawi¢ sytuacje pacjentéw w omawianym wskazaniu wymieniano nastepujace
kwestie: program lekowy z jasnymi kryteriami kwalifikacji dla ciezkiego CRSwWNP, szybsza Sciezka diagnostyczna:
laryngolog + alergolog + pulmonolog, dostepnosci osrodkéw prowadzacych leczenie biologiczne, wtasciwa
kwalifikacja pacjentéw do terapii. Wedtug Dr hab. n. med. Matgorzaty Antoniny Leszczynhskiej rozwigzanie to
stanowi bezposrednie wdrozenie ocenianej technologii po 2 zabiegach.
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Prof. dr hab. n. med. Karoliny Dzaman dodatkowo zwraca uwage na zapis dotyczgcy punktéw kontrolnych: Punkty
kontrolne powinny by¢ co 6 m-cy, a nie pierwszy po 6 m-cach i kolejny po 4 m-cach — nie ma to uzasadnienia
medycznego.

Jako technologie opcjonalne wszyscy eksperci wskazali leczenie operacyjne, leki biologiczne oraz
glikokortykosteroidy ogélne i donosowe. Prof. dr hab. n. med. Henryka Skarzynski wskazat dodatkowo brak
aktywnego leczenial/leczenie objawowe nieregularne w przypadku pacjentéow niekwalifikowanych, oczekujgcych
lub niestosujacych terapii przewlekte;j.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

TEZE +SoC vs PLC + SoC (RCT WAYPOINT)

Pierwszorzedowe punkty koricowe (zmiana punktacji nasilenia polipéw nosa w ocenie endoskopowej w skali NPS;
ocena niedroznosci nosa w skali NCS)

Srednia redukcja punktacji catkowitego wyniku oceny polipéw nosa (NPS) byta w 52. tygodniu istotnie wieksza w
grupie TEZ+SoC w poréwnaniu do PLC + SoC : MD = -2,07 punktu (95% CI: -2,39; -1,74).

Srednia redukcja punktacji oceniajgcej niedrozno$é nosa (NCS) byta w 52. tygodniu istotnie wieksza w grupie
TEZ+SoC w poréwnaniu do PLC + SoC: MD = -1,03 (95% CI: -1,20; -0,86).

W grupie TEZ + SoC byto istotnie statystycznie wieksze szanse wystgpienia redukcji punktacji NPS o = 1 punkt
od wartosci wyjsciowej (OR = 8,67; 95% CI: 5,25; 14,32); redukcji punktacji NPS o = 2 punkty od wartosci
wyjsciowej (OR = 8,19; 95% CI: 5,04; 13,32); redukcji punktacji NCS o = 1 punkt od wartosci wyjsciowej (OR =
6,79; 95% CI: 4,19; 11,00) w poréwnaniu z grupg PLC + SoC.

Analiza skutecznos$ci TEZ +SoC vs PLC + SoC w podgrupie pacjentéw z 21 i 1 zabiegiem chirurgicznym zatok
przynosowych.

Srednia redukcja punktacji catkowitego wyniku oceny polipéw nosa (NPS) oraz $rednia redukcja punktacii
oceniajgcej niedroznos¢ nosa (NCS) byta istotnie wieksza w grupie TEZ+SoC w poréwnaniu do PLC + SoC w
podgrupie pacjentéw z 21 zabiegiem chirurgicznym zatok przynosowych oraz w podgrupie
pacjentow z 1 zabiegiem chirurgicznym zatok przynosowych.

Poréwnanie posrednie NMA: TEZ vs MEP, TEZ vs DUP

W ramach przeprowadzonego poréwnania posredniego w podgrupie pacjentéw z =1 zabiegiem chirurgicznym
zatok przynosowych odnotowano istotng statystycznie przewage TEZ nad MEP w zakresie zmiany punktacji NPS
MD=-1,50 (95% CI: -2,04; -0,96).

W podgrupie pacjentéw z 1 zabiegiem chirurgicznym zatok przynosowych nie odnotowano istotnej statystycznie
réznicy pomiedzy TEZ a MEP w zakresie zmiany punktaciji NPS

Analiza bezpieczenstwa

TEZE + SoC vs PLC + SoC (RCT WAYPOINT)

Ocena bezpieczenstwa TEZ +SoC vs PLC + SoC wykazata istotnie statystycznie wyzsze ryzyko wystgpienia
zdarzen niepozadanych w grupie badanej wzgledem grupy kontrolnej w zakresie: zapalenia btony $luzowej nosa
i gardta RR= 1,82 (95%CI: 1,09; 3,03); pogorszenia przewleklego zapalania zatok przynosowych z polipami nosa
RR = 0,24 (95%ClI: 0,13; 0,44); zapalenia gardta RR= 9,09 (95%Cl: 1,16; 71,09); pogorszenia astmy RR = 0,08
(95%CI: 0,01; 0,64).

W czasie trwania badania odnotowano jeden przypadek zgonu w grupie PLC + SoC, ktéry wystgpit na skutek
posocznicy bakteryjnej.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 10/62



Tezspire (tezepelumab) OTAD.4131.7.2026

Poréwnanie posrednie — NMA

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy TEZ vs DUP oraz TEZ vs MEP w zakresie
wystepowania: AEs ogétem; AEs prowadzgcych do zakonczenia leczenia ciezkich AEs.

Analiza ekonomiczna

Analiza kosztéw-uzytecznosci (CUA)

Dla poréwnania TEZ vs MEP wartos¢ wskaznika ICUR przy uwzglednieniu proponowanego przez Wnioskodawce
RSS wyniosta i znalazta sie ponizej progu opfacalnosci technologii medycznych w Polsce (244
821 z/QALY). W wariancie bez uwzglednienia proponowanego RSS, ICUR wyniost 623 tys. zZQALY.

Dla poréwnania TEZ vs SoC wartos¢ wskaznika ICUR przy uwzglednieniu proponowanego przez Wnioskodawce
RSS wyniosta i znalazta sie powyzej progu optacalnosci technologii medycznych w Polsce
(244 821 z/QALY). W wariancie bez uwzglednienia proponowanego RSS, ICUR wyniést 503 tys. z/QALY.

Analiza minimalizacji kosztéw (CMA)
Dla poréwnania TEZ vs DUP w wariancie z RSS koszt wnioskowanej interwencji jest
natomiast w wariancie bez RSS koszt leczenia TEZ jest wyzszy o 23 tys. wzgledem DUP w
dwuletnim horyzoncie.
Progowa cena jednostkowa zbytu netto dla obu prezentacji leku Tezspire wzgledem MEP wynosi
wzgledem DUP wynosi natomiast wzgledem SoC

Przeprowadzono jednokierunkowa, scenariuszowg i probabilistyczng analize wrazliwosci.

Analiza wplywu na budzet ptatnika publicznego

Analize wptywu na budzet przeprowadzono w horyzoncie 2-letnim. Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy,
populacja docelowa leczona wnioskowang technologig wyniesie pacjentoéw w pierwszym oraz pacjentow
w drugim roku refundaciji.

Wyniki BIA wnioskodawcy wskazaly, ze objecie refundacjg ocenianej technologii lekowej bedzie zwigzane

Catkowite wydatki budzetu NFZ w wariancie
prawdopodobnym wyniosg oraz 2,98 min zt w | roku i
9,67 min zt w Il roku (bez RSS).

Catkowite koszty refundaciji terapii w populacji docelowej w wariancie z RSS skutkowac¢ bedg wzrostem wydatkow
pfatnika publicznego i wyniosg min. w | roku i w |l roku analizy oraz max.

wli w Il roku analizy, natomiast catkowite koszty refundaciji terapii w populacji docelowej w wariancie
bez RSS skutkowac¢ beda wzrostem wydatkow ptatnika publicznego i wyniosg min. 1,99 min zt w | roku i 6,52 min
zt w Il roku analizy oraz max. 4,13 min zt w 1 i 13,33 min zt w |l roku analizy.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono jedng rekomendacje pozytywng warunkowo dla Tezspire w omawianym
wskazaniu. Rekomendacja pozytywna warunkowo CDA-AMC, wykazuje istothg dodatkowg korzysc¢ kliniczng w
poréwnaniu z leczeniem standardowym, natomiast nie wykazano jego przewagi nad lekami biologicznym, a jako
warunek wskazuje zastosowanie ceny nie wyzszej niz najtansza refundowana terapia oraz wymagana jest
kontrola wptywu na budzet. Niemiecka G-Ba wskazuje na brak dodatkowej korzysci klinicznej (lek Tezspire
pozostaje refundowany, ale bez uznania wyzszej wartosci klinicznej).
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3. Problem decyzyjny

3.1.

Technologia wnioskowana

Tabela 2. Charakterystyka i status rejestracyjny ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa
(substancja czynna),
postac i dawka —
opakowanie — kod GTIN

e  Tezspire, Tezepelumabum, Roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 210 mg, 1 amp.-strzyk.,
GTIN: 05000456076166;

e  Tezspire, Tezepelumabum, Roztwdr do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 210 mg, 1 wstrzykiwacz,
GTIN: 05000456075725.

Kod ATC

R0O3DX11

Droga podania

Podskérna

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

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 CRSwWNP, czynniki wyzwalajace, zaréwno alergiczne, jak i
niealergiczne, wywotujg wytwarzanie TSLP. Zablokowanie TSLP przez tezepelumab powoduje
zmniejszenie stezenia wielu biomarkerdw i cytokin zwigzanych ze stanem zapalnym drég oddechowych i
btony $luzowej w astmie i CRSWNP (np. eozynofile we krwi, eozynofile w btonie podsluzowej drog
oddechowych, IgE, FeNO, IL-5 i IL-13). Jednak mechanizm dziatania tezepelumabu w astmie i CRSWNP
nie zostat ostatecznie ustalony.

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

Kryteria kwalifikacji do leczenia w programie:
Do programu kwalifikowani sg pacjenci spetniajacy tacznie kryteria:
1) wiek = 18 lat;
2) w przypadku dupilumabu albo mepolizumabu 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-22 240;
4) brak kontroli choroby stwierdzonej przez lekarza prowadzacego mimo stosowania kortykosteroidow
ogdlnoustrojowych lub przeciwwskazania do ich zastosowania (zgodnie z zaleceniami EUFOREA2023);
5) 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 wigczeniem do programu) lub przeciwwskazania do operacji zgodnymi z obowigzujgcymi
przeciwskazaniami do zabiegu chirurgicznego w PZZPzPN (kwestionariuszem kwalifikacji do zabiegu);
6) adekwatna wydolno$¢ narzadowa okreslona na podstawie wynikéw badan laboratoryjnych krwi zgodnie
z zapisami aktualnej Charakterystyki Produktu Leczniczego (zwanej dalej ChPL);
7) nieobecno$¢ istotnych schorzen wspdlistniejagcych 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 wymagajgcy kontynuacji leczenia, ktorzy byli
leczeni substancjami czynnymi finansowanymi w programie lekowym w ramach innego sposobu
finansowania terapii (za wyjatkiem trwajacych badan klinicznych tych lekéw), pod warunkiem, ze w chwili
rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

Czas leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzgcego decyzji o wytgczeniu swiadczeniobiorcy z
programu, zgodnie z Kryteriami wytgczenia.

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19 wrzesnia 2022 r., rozszerzenie
wskazania o CRSwWNP wrzesien 2025 r.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Astma

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

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

Produkt leczniczy Tezspire, wraz z Kortykosteroidami donosowymi, jest wskazany jako terapia
uzupetniajgca w leczeniu dorostych pacjentéw z ciezkg postacia CRSwNP, u ktorych leczenie
kortykosteroidami ogdlnoustrojowymi i (lub) zabieg chirurgiczny nie zapewniajg odpowiedniej kontroli
choroby.
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Status leku sierocego Nie

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Zrédfo: ChPL Tezspire, Program Lekowy B.156

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic Safety Up-date Reports, PSURSs)

3.2. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

e Polskie Towarzystwo Otorynolaryngologéw Chirurgéw Gtowy i Szyi (PTOChGSz)
(http://www.otolaryngologia.org.pl);

o Polskie Towarzystwo Alergologiczne (PTA) (https://pta.med.pl/);
¢ American Rhinology Society (ARS) (https://www.american-rhinologic.org/);

¢ National Institute for Health and Care Excellence (NICE) (https://www.nice.org.uk/);

e European Rhinology Society (ERS) (https://www.europeanrhinologicsociety.org/);

e European Forum for Research and Education in Allergy and Airway (EUFOREA):
(https://www.euforea.eu/);

¢ https://www.tripdatabase.com/

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 09.04.2026 r. Wyszukiwanie ograniczono do wytycznych opublikowanych
po dacie rejestracji ocenianej interwencji, to jest po 18 wrzesnia 2025 roku. Nie odnaleziono dokumentow
opublikowanych po tej dacie. W zwigzku z tym w ponizszej tabeli podsumowano najnowsze odnalezione
dokumenty wytycznych klinicznych: polskie PTOChGSz/PTA 2023, europejskie EPOS/EUFOREA 2023/2024
oraz amerykanskie AAOH- NFS 2025.

Zapisy dotyczgce stosowania leczenia biologicznego (EPOS/EUFOREA, PTOChGSz/PTA) zalecajg je wsréd
pacjentow niekwalifikujgcych sie do zabiegdw chirurgicznych oraz spetnienia co najmniej 3 z 5 kryteriow: dowody
na zapalenie typu 2, potrzeba stosowania ogdlnoustrojowych kortykosteroidéw lub przeciwwskazania do ich
stosowania, znaczaco obnizona jako$¢ zycia, znaczna utrata wechu (anosmia potwierdzona testem zapachu),
rozpoznanie wspotistniejgcej astmy, pacjent chetny/zdolny do przyjmowania leczenia biologicznego.

W zakresie opcji stosowanych w ramach leczenia biologicznego polskie wytyczne z 2023 roku wskazujg m.in.
dupilumab, mepolizumab oraz omalizumab.

Wszystkie odnalezione dokumenty wskazujg, ze leczenie biologiczne powinno by¢ poprzedzone niepowodzeniem
wczesniejszego leczenia chirurgicznego/farmakologicznego badz przeciwwskazaniami do takiego leczenia.

Nalezy mie¢ jednak na uwadze, Zze wszystkie odnalezione dokumenty opublikowano przed datg rejestracji
tezepelumabu w leczeniu CRSwWNP.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 3. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

X . Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Zalecenia dotyczace leczenia PZZP, w tym PZZPzPN:
. PZZPzPN: Lekarz powinien potwierdzi¢c obecno$¢ lub brak polipébw nosa u pacjenta z PZZP
AAOH NFS 2025 [rekomendacja].
(Stany . Miejscowa terapia donosowa w PZZP: Lekarze powinni zaleci¢ ptukanie nosa solg fizjologiczng, donosowe
Zjednoczone) kortykosteroidy miejscowe lub obie te metody w celu ztagodzenia objawéw PZZP [rekomendacja].
e  Terapia przeciwgrzybicza w PZZP: Lekarze nie powinni przepisywa¢ miejscowej ani ogolnoustrojowe;j
terapii przeciwgrzybiczej pacjentom z PZZP [rekomendacja przeciw terapii].

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 13/62



Tezspire (tezepelumab) OTAD.4131.7.2026

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

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

. Leki biologiczne i edukacja pacjenta: Lekarze lub osoby przez nich wyznaczone powinni edukowac
pacjentéw z PZZPzPN na temat roli lekéw biologicznych jako sposobu na poprawe jakosci zycia zwigzanej
z chorobg — w sytuacji, gdy wczesniejsze leczenie farmakologiczne i chirurgiczne zakonczyto sie
niepowodzeniem lub gdy zabieg chirurgiczny nie jest mozliwg opcja z powodu stanu choroby badz
preferencji pacjenta [rekomendacja).

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

Jako$c dowoddw:

Stopien A Poziom 1 OCEBM: Przeglad systematyczny a randomizowanych badarn klinicznych.

Stopien B Poziom 2 OCEBM: Randomizowane badania kliniczne lub badania obserwacyjne z wyraznym efektem
albo o wysokiej spéjnosci dowodow.

Stopien C Poziom 3-4 OCEBM: Badania nierandomizowane lub historycznie kontrolowane, w tym badania kliniczno-
kontrolne i obserwacyjne.

Stopienn D Poziom 5 OCEBM: Opisy przypadkéw, rozumowanie oparte na mechanizmach biologicznych lub na
podstawowych zasadach

Stopien X: Sytuacje wyjatkowe, w ktérych nie mozna przeprowadzi¢ badan weryfikujgcych, a istnieje wyrazna
przewaga korzysci nad szkodami.

Sita zalecen:

Silna rekomendacja Silna rekomendacja oznacza, ze korzysci z zalecanego postepowania wyraznie przewyzszajg
szkody (lub w przypadku silnej rekomendacji negatywnej — szkody wyraznie przewyzszajg korzysci) i ze jako$¢
dowodow wspierajgcych jest wysoka (stopien A lub B). W niektérych jasno okreslonych sytuacjach mozna
formutowaé silne rekomendacje w oparciu o stabsze dowody, gdy uzyskanie dowodéw wysokiej jakosci jest
niemozliwe, a przewidywane korzysci zdecydowanie przewyzszajg szkody.

Rekomendacja Rekomendacja oznacza, ze korzysci przewyzszajg szkody (lub w przypadku rekomendacji
negatywnej — szkody przewyzszajg korzysci), ale jakos¢ dowoddéw nie jest tak wysoka (stopier B lub C).

W niektorych jasno okres$lonych sytuacjach mozna formutowaé rekomendacje w oparciu o stabsze dowody, gdy
uzyskanie dowoddéw wysokiej jakoSci jest niemozliwe, a przewidywane korzysci przewyzszajg szkody.

Opcja Opcja oznacza, ze jako$¢ dowoddéw jest watpliwa (stopien D) lub ze dobrze przeprowadzone badania (stopien
A, B lub C) a wykazujg niewielkg przewage jednej metody nad druga.

PTOChGSz/PTA
2023

(Polska)

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

. Leczenie biologiczne nalezy rozwazy¢ w przypadku wystepowania co najmniej 3 sposrdd nastepujgcych
kryteriow:

o  endotyp — choroba T2-zalezna: obecnie brak jest jednoznacznych markeréw choroby pozwalajgcych
przewidzie¢ odpowiedz chorego (mozna pomocniczo braé pod uwage eozynofilie tkankowg lub we
krwi oraz poziom IgE catkowitego); choroba charakteryzuje sie brakiem wechu i wytwarzaniem
polipéw;

o  choroba Zle kontrolowana pomimo prawidtowo prowadzonego leczenia zachowawczego: przebyte 2x
w ciggu roku leczenie GKS ogdlnoustrojowo bez poprawy/brak mozliwosci przyjmowania GKS
lub dtugotrwate stosowanie GKS w matych dawkach;

o  pogorszenie kontroli choroby, pomimo stosowanego leczenia — oceniane w skalach VAS =5
lub SNOT-22 = 40;

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

e  Zalecenia te dotyczg zaréwno chorych po przebytej operaciji, jak i tych, u ktérych istniejg przeciwwskazania
do leczenia operacyjnego.

. Obecnie zatwierdzone leki biologiczne to: dupilumab, mepolizumab oraz omalizumab, w$réd ktérych najlepiej
poznanym i najdtuzej stosowanym w odniesieniu do leczenia astmy jest omalizumab, jednakze najlepsze
wyniki w odniesieniu do zmniejszenia objawow, jak dotychczas opisano dla dupilumabu. Przeciwciata
monoklonalne anty-IL-5, czyli mepolizumab, sg skierowane przeciwko eozynofilom. Wyniki badania 3 fazy
SYNAPSE wykazaly znaczng poprawe w zakresie niedroznosci nosa i polipéw nosa, przy jednoczesnym
zmniejszeniu wykonania operacji zatok przynosowych, zmniejszeniu stosowanych kortykosteroidéw i spadku
liczby eozynofiléw we krwi w 52. tyg. leczenia w poréwnaniu z PLC. Jednak niniejsze wytyczne wskazujg, ze
w stosunku do innych opcji terapeutycznych jak dupilumab, mepolizumab ma stosunkowo stabg skuteczno$¢
w PZZPzPN, mimo ze eozynofilia charakteryzuje zapalenie typu 2. By¢ moze inne komoérki zapalne i cytokiny
poza eozynofilami moga odgrywa¢ wazng role w patogenezie polipéw nosa. Kierowanie terapii wylgcznie na
eozynofile moze by¢ niewystarczajace 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 rozwazy¢ leczenie operacyjne
lub wybrac inny lek biologiczny.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

e  Oczekiwany efekt terapeutyczny po 24 mies. leczenia to: NPS<4, VAS<5, SNOT<30 i przy spetnieniu tych
wartosci leczenie biologiczne moze by¢ kontynuowane.

Sita i jako$¢ dowoddéw: nie wskazano

EPOS/EUFOREA
2023/2024

(Europa)

Zalecenia dotyczace leczenia PZZPzPN
Kortykosteroidy:

e  Wskazania/kryteria rozpoczecia leczenia: obustronne PZZPzPN, cigzkie objawy PZZPzPN pomimo
stosowania donosowych kortykosteroidéw i irygacji solg fizjologiczna; pacjent chetny/zdolny do
przyjmowania doustnych kortykosteroidéw; wspdfistniejagce choroby mogg przemawia¢ za leczeniem
ogolnoustrojowym.

e (Wzgledne) przeciwwskazania: przeciwwskazania medyczne do zastosowania doustnych
kortykosteroidéw, np. cukrzyca, jaskra, osteoporoza; dwie lub wigcej kuracji w ciggu ostatniego roku.

e Oczekiwane wyniki:

o  Leczenie krotkoterminowe: znaczna poprawa wigekszosci lub wszystkich zgtaszanych wynikéw
leczenia w trakcie i krétko po zakonczeniu leczenia;

o  Leczenie dtugoterminowe: Znaczna poprawa wiekszosci lub wszystkich zgtaszanych wynikow
leczenia, ale NIE ZALECANE ze wzgledu na (dtugoterminowe) skutki uboczne;
o  Korzystny wptyw na choroby wspétistniejgce.

. Uwagi: tanie i szeroko dostepne; optymalna dawka nieznana; skuteczne zaréwno na gorne, jak i dolne
drogi oddechowe oraz choroby wspotistniejgce; szybki nawrét objawdw po zakohczeniu leczenia;
znaczgce ogolne skutki uboczne przy powtarzanych krotkich lub dtugoterminowych kuracjach; optymalna
dawka i czas trwania nieznane.

Pierwotny zabieg endoskopowej chirurgii zatok (ESS; z ang. Endoscopic Sinus Surgery):

e  \Wskazanial/kryteria rozpoczecia leczenia: ciezkie objawy PZZPzPN pomimo ptukan nosa i donosowych
kortykosteroidow oraz 1-2 kurséw kortykosteroidow w ciggu ostatniego roku; choroby wspdtistniejgce
moga przemawia¢ za leczeniem operacyjnym; pacjent chetny/zdolny do poddania sie operacii.

. Przeciwwskazania: medyczne lub chirurgiczne przeciwwskazania do znieczulenia ogélnego lub operaciji.
e Oczekiwane wyniki:
o  Leczenie krotkoterminowe (pierwszy rok): znaczgca poprawa;

o  Leczenie srednioterminowe (1-5 lat): Umiarkowana poprawa, konieczne dalsze stosowanie
miejscowych do-nosowych kortykosteroidéw;

o  Leczenie diugoterminowe (>5 lat): wskazniki nawrotéw zalezg od endotypu, wspdtistniejgcych
choréb oraz narazenia srodowiskowego/zawodowego;
o  Korzystny wptyw na choroby wspétistniejgce.

. Uwagi: samo usuniecie polipéw bez petnej operacji ESS nie jest zalecane; wplyw na jako$¢ zycia i prace
w bezposrednim okresie pooperacyjnym; konieczne jest dalsze stosowanie miejscowych kortykosteroidow
(ptukanki/spraye), aby utrzymac efekty operaciji; ryzyko powaznych powiktan.

Rewizyjny zabieg ESS:

o  Wskazanial/kryteria rozpoczecia leczenia: nawracajgce obustronne ciezkie PZZPzPN pomimo optymalne;j
opieki medycznej i dobrej zgodnosci; pacjent chetny/zdolny do przejscia rewizyjnego zabiegu
chirurgicznego.

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

e Oczekiwane wyniki:

o  Leczenie krotkoterminowe (pierwszy rok): Znaczaca poprawa

o  Leczenie $rednioterminowe (1-5 lat): Umiarkowana poprawa, konieczne dalsze stosowanie
miejscowych, donosowych kortykosteroidow;

o  Leczenie dtugoterminowe (>5 lat): wskazniki nawrotéw zalezg od endotypu, wspétistniejgcych
choréb oraz narazenia srodowiskowego/zawodowego;

o  Korzystny wptyw na choroby wspdtistniejgce.

. Uwagi: cele zabiegu powinny by¢ jasne dla chirurga i pacjenta; kontynuacja stosowania miejscowych
kortykosteroidéw (ptukanki/spraye) potrzebna do utrzymania wynikéw chirurgicznych; zwiekszone ryzyko
powikfan przy zabiegu rewizyjnym.

Doustna terapia ATAD (ang. aspirin-exacerbated respiratory disease):

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

e Przeciwwskazanie: przeciwwskazanie do dtugotrwatego stosowania aspiryny/NLPZ (zotgdkowo-jelitowe).

e Oczekiwane wyniki:

o  Leczenie srednioterminowe (1 rok terapii): znaczacy wptyw na objawy zatokowe i astmatyczne;
o  Leczenie dtugoterminowe (>1 rok): znaczacy wptyw na jako$¢ zycia (QoL), catkowity wynik
objawdw nosowych i objawy astmy.
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Organizacja, rok

. g Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

. Uwagi: niski koszt bezposredni i mozliwos¢ samodzielnego podawania; desensytyzacja wymaga
obserwaciji klinicznej; zmniejszona potrzeba doustnych kortykosteroidéw i zabiegéw chirurgicznych zatok.
Leczenie biologiczne:

e  \Wskazanial/kryteria rozpoczecia leczenia: obustronne ciezka PZZPzPN u pacjenta po zabiegu ESS
(wyjatki w szczegolnych przypadkach np. pacjent niekwalifikujgcy sie¢ do operacji), spetniajgcego co
najmniej 3 z 5 kryteriow: dowody na zapalenie typu 2, potrzeba stosowania ogélnoustrojowych
kortykosteroidéw lub przeciwwskazania do ich stosowania, znaczaco obnizona jako$¢ zycia, znaczna
utrata wechu (anosmia potwierdzona testem zapachu), rozpoznanie wspétistniejgcej astmy, pacjent
chetny/zdolny do przyjmowania leczenia biologicznego.

. (Wzgledne) przeciwwskazania: dziatania niepozadane (bdl stawdw, suchos¢ oczu, reakcja w miejscu
iniekcji); nadwrazliwo$é na przeciwciata monoklonalne; cigza; zespot hipereozynofilowy; zakazenia
pasozytnicze

e Oczekiwane wyniki:

o  Leczenie krotkoterminowe (16—24 tygodnie): znaczgca poprawa;
o  Leczenie $rednio- i dlugoterminowe (ponad rok terapii): znaczaca poprawa;
o  Korzystny wptyw na choroby wspétistniejgce.

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

. Ocena odpowiedzi na leczenie powinna mie¢ miejsce po 6 mies. i obejmuje 5 kryteriéw, tj. zmniejszenie
wielkosci polipdw, zmniejszenie zapotrzebowania na leczenie doustnymi GKS, poprawa jakosci zycia,
poprawa wechu, zmniejszenie wplywu na choroby wspottowarzyszace. Do stwierdzenia skutecznosci
leczenia wystarczajgce jest spetnienie jednego sposrod ww. kryteriow.

Sita i jako$¢ dowoddw: nie wskazano

PZZPzPN- przewlekte zapalenie zatok przynosowych z polipami nosa (ang. chronic rhinosinusitis with nasal polyps); EES — endoskopowa
chirurgia zatok (ang. Endoscopic Sinus Surgery); AZS — atopowe zapalenie skéry; SNOT-22 - Kwestionariusz oceny jakosci zycia (ang.
Sinonasal Outcome Test-22); GKS — glikokortykosteroidy; QoL — jako$¢ zycia (ang. quality of life); ATAD — terapia aspiryng po odczulaniu
(ang. aspirin treatment after desensitization)

3.3. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 4. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

. dupilumab
. mepolizumab

analizach klinicznej,

ekonomicznej oraz

analizie wptywu na
budzet.

mepolizumab (od 1 pazdziernika 2024 r.).

W pozostatej czesci populacji wnioskowanej, tj. wsrod
pacjentéw obecnie nie kwalifikujgcych sie do leczenia
biologicznego komparatorem dla tej populacji chorych jest

Komparator Spadjnos¢ w analizach Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena Agenciji
Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej, w populaciji
docelowej, rekomenduje sie zastosowanie leczenia . )
biologicznego. W ramach programu lekowego B.156 | Agencjauznaje
Uwzgledniony spéjnie w | refundowany jest dupilumab (od 1 kwietnia 2024 r.) oraz kompgrgtor_za
e SoC wiasciwy i

adekwatny do
poréwnania z
oceniang

technologig

terapia standardowa (SoC, z ang. standard of care) fj. medyczna.

glikokortykosteroidy (zaréwno ogdlnoustrojowe, jak i
donosowe).

Aktualnie mepolizumab i dupilumab s refundowane w programie lekowym B.156 u pacjentéw z potwierdzonym
zapaleniem typu 2 (tkankowa eozynofilia = 10/wpw lub eozynofilia we krwi = 150, lub IgE catkowite = 100 oraz
z co najmniej 2 zabiegami chirurgicznymi zatok przynosowych z otwarciem co najmniej 3 zatok w tym sitowia
tylnego). Natomiast, zgodnie z otrzymanym zleceniem MZ i projektem zmian w programie lekowym zaréwno
wnioskowany tezepelumab, jak i dupilumab oraz mepolizumab majg byé dostepne po co najmniej 1 zabiegu
chirurgicznym. W zwigzku z powyzszym SoC bedzie komparatorem dla TEZ w populacji po co najmniej 1 zabiegu
chirurgicznym i bez potwierdzonego zapalenia typu 2, natomiast DUP i MEP w populacji po co najmniej 1 zabiegu
chirurgicznym z potwierdzonym zapaleniem typu 2.

MZ w zleceniu zwrdcit sie z dodatkowg prosbg do Agencji o ocene ewentualnej zmiany kwalifikacji do leczenia
tezepelumabem, tj. w przypadku potwierdzenia u pacjenta zapalenia typu 2 oraz po wykonaniu co najmniej 2
zabiegdw chirurgicznych zatok przynosowych, czyli analogicznie do kryteriow dla pozostatych substancii
leczniczych refundowanych aktualnie w programie lekowym B.156. Odpowiedz Agencji przedstawiono
w rozdziale 7. niniejszej AWA.
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4. Ocena analizy klinicznej

OTAD.4131.7.2026

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

4.1.

411.

Ocena kryteriéow wigczenia/wykluczenia

Tabela 5. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Ocena metodyki przeglagdu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia va:agl
oceniajacego

e wiek = 18 lat;

e ciezkie przewlekle =zapalenie nosa i zatok
przynosowych:

a) obustronne polipy nosa (potwierdzone badaniem
endoskopowym) — wynik w skali NPS 25,
b) wynik w skali SNOT-22 240;

e brak kontroli choroby stwierdzonej przez lekarza obecnos¢  przeciwwskazan  do
prowadzacego mimo stosowania kortykosteroidow stosowania leku zgodnie z aktuaing
ogolnoustrojowych lub przeciwwskazania do ich ChPL
zastosowania dopuszczano badania prowadzone

Populacia e co najmniej 1 zabieg (co najmniej 2 zabiegi - dotyczy W szerszej populacji (odnosnie Brak uwa
pulacj poréwnania z mepolizumabem i dupilumabem) cech zapalenia T2, wezesniejszego uwag.
chirurgiczny zatok przynosowych z otwarciem co leczenia i nasilenia choroby)
najmniej 3 zatok w tym sitowia tylnego (zatoki sitowej po_szuku1.q§: _rllastepme jak
tylnej) udokumentowane w wywiadzie (ostatni zabieg najbardziej zblizonych  podgrup
wykonany co najmniej 6 miesiecy przed wigczeniem do refundacyjnych  (dotyczy takze
programu) lub przeciw-wskazania do operacji zgodnymi mepolizumabu i dupilumabu
z obowigzujgcymi przeciwskazaniami do zabiegu
chirurgicznego w PZZPzPN

e potwierdzone zapalenie typu 2: tkankowa eozynofilia
210/wpw lub eozynofilia we krwi 2150, lub IgE catkowite
2100 (dotyczy poréwnania z mepolizumabem i
dupilumabem)

. Tezepelumab + SoC podawany zgodnie z obowigzujagcym | Tezepelumab podawany niezgodnie z
il G ChPL, w dawce 210 mg co 4 tyg. obowigzujagcym ChPL. Brak uwag.

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

e 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 . . .

Komparatory | + terap: randard SoC) 4/ . Dawk_owa_nle niezgodnie z Brak uwag.
pia standardowa (SoC) +/- placebo (PLC): | opowigzujgcym ChPL

glikokortykosteroidy donosowe i doraznie

ogolnoustrojowe — komparator gtébwny 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 zabieg chirurgiczny zatok przynosowych bez

wzgledu na obecnos$¢ zapalenia T2)

e  skala oceny polipéw nosa (NPS), w tym odpowiedz na ocena

leczenie w tej skali; farmokokinetyki/farmoakodynamiki
Punkty e  skala nasilenia niedroznosci nosa (NCS); parametry oceniane wylacznie W | Brak uwag
koncowe e ocena wechu - test identyfikacji zapachow celach eksploracyjnych, o ’
Uniwersytetu Pensylwanii (UPS'T) nieustak)nym znaczeniu
klinicznym, nie odnoszgce sie do
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Parametr

Uwagi

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia oceniajacego

kwestionariusz Sino-Nasal Outcome Test 22 (SNOT- zadnego z  predefiniowanych
22), w tym odpowiedz na leczenie w tej skali; obszaréw oceny (skutecznosci
ocena nasilenia polipéw nosa w tomografii klinicznej lub bezpieczenstwa)
komputerowej i punktacje w skali Lund—Mackay’a;
konieczno$¢ leczenia operacyjnego polipéw nosa;
koniecznos¢ stosowania glikokortykosteroidow
systemowych;

ogodlna ocena nasilenia objawdéw przez pacjenta za
pomoca skali PGI-S i ich zmiany — PGI-C, a takze
taczna ocena poszczegodinych objawow;
kwestionariusz  kontroli astmy (ACQ-6) - przy
wspotwystepujacej astmie;

ocena czynnosci ptuc w badaniu spirometrycznym -
objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa (FEV1) —
przy wspoétwystepujacej astmie;

jakosé¢ zycia;

bezpieczenstwo

Typ badan

Tezepelumab: badania kliniczne z randomizacjg i
grupa kontrolng, badania bez randomizacji z grupg
kontrolng lub bez grupy kontrolnej (kliniczne — w tym
pragmatyczne i postmarketingowe; obserwacyjne — w
tym na podstawie rejestréw), opublikowane w formie
petnotekstowej oraz inne materialty (doniesienia
konferencyjne, dokumenty rejestracyjne) prezentujgce | o badania wczesnej, l/ll fazy
dodatkowe lub uaktualnione wyniki poszukiwanych | e badania in vitro, badania na
punktéw koncowych dla badan opublikowanych zwierzetach, analizy ekonomiczne
petnotekstowo e  opisy przypadkéw, serie | Brak uwag.
Poréwnanie posrednie z dupilumabem i przypadkow

mepolizumabem: badania kliniczne z randomizacjg i | ¢  badania nieopublikowane w formie
grupa kontrolng umozliwiajgce wykonanie poréwnania petnotekstowej

posredniego przez wspdlny komparator (SoC),
opublikowane w formie petnotekstowej oraz inne
materiaty (doniesienia konferencyjne, dokumenty
rejestracyjne) prezentujgce dodatkowe lub
uaktualnione  wyniki  poszukiwanych punktow
koncowych dla badan opublikowanych petnotekstowo.

Inne kryteria

41.1.1.

Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono:

e badanie RCT WAYPOINT (Lipworth 2025, Desrosiers 2025, ) bezposrednio
poréwnujgce skuteczno$¢ oraz bezpieczenstwo tezepelumabu + SoC z placebo + SoC;

e 5 badah RCT wigczonych do metaanalizy sieciowej w celu poréwnania posredniego tezepelumabu
z dupilumabem oraz mepolizumabem:

(o]

(o]

WAYPOINT poréwnujgce skutecznos¢ oraz bezpieczehstwo tezepelumabu + SoC z placebo +
SoC;

SINUS-24 (uwzglednione tylko w dodatkowej analizie, ktdérg przeprowadzono dla oceny
odpowiedzi wg NPS (redukcja o = 1 punkt) i SNOT-22 (redukcja o = 8,9 punktu) po 24
tygodniach) i SINUS-52 (Bachert 2019, Bachert 2019a, Bachert 2022, Busse 2023, Fujieda
2022, Chuang 2022 i Lee 2022) poréwnujgce skutecznosc i bezpieczenstwo dupilumabu z
placebo;

SYNAPSE (Bachert 2022a, Han 2021 i Luong 2024) poréwnujgce skutecznosc¢ i bezpieczenstwo
mepolizumabu z placebo;

MERIT (Fujieda 2024) poréwnujgce skutecznosé i bezpieczenstwo mepolizumabu z placebo;
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Dodatkowo Wnioskodawca uwzglednit rowniez badanie retrospektywne Fang 2025 w ktérym poréwnano profile
bezpieczenstwa wybranych lekéw biologicznych (tezepelumab, mepolizumab, omalizumab i dupilumab)
stosowanych w leczeniu przewlektego zapalenia btony $luzowej nosa i zatok przynosowych, przebiegajgcego z
polipami nosowymi.

Whnioskodawca w wyniku wykonanego przegladu systematycznego nie odnalazt opracowah wtérnych
spetniajgcych przyjete kryteria selekc;ji.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach PubMed, Embase (via Ovid) oraz
Cochrane, z zastosowaniem haset dotyczgcych leku Omvoh we wnioskowanym wskazaniu. Analitycy Agencji nie
odnalezli innych badan poza badaniami zidentyfikowanymi przez wnioskodawce.

W tabeli ponizej przedstawiono skrétowg charakterystyke badan pierwotnych wigczonych do analizy.

Tabela 6. Skrotowa charakterystyka wybranych badan bezposrednich wiagczonych do przegladu systematycznego
whnioskodawcy

. Poréwnywane . .
Badanie Metodyka interwencje Populacja Punkty koncowe
WAYPOINT Badanie Interwencja badana: | Kryteria wiaczenia: Punkty koncowe:

Zrédto randomizowane, | TEZ +SoC | e ukoriczone 18 lat w momencie | Pierwszorzedowe:
finansowania: | Podwojnie (podskornie, 210 mg, podpisania $wiadomej zgody; e zmiana catkowitej
Astra-Zeneca Z?jleapnl:i)ne’ z co 4 tygoqnie (Q4W), . rozpoznanie ) CRSWNP ] pl_'zez punktacji endoskopowej

and Amgen ?éw%olegiymi dawka koricowa w 48 lekarza co najmniej 12 miesigcy oceny polipéw nosa (skala
tygodniu) przed wizyta 1, u ktérych NPS, z ang. Nasal-Polyp
kontrolowane, N=203 stwierdzono: Score) w 52 tyg
wieloosrodkowe, . ilani WS - ’

: Interwencja o nasilenie objawow | o« zmiana w stosunku do
miedzynarodowe, ] ; ; 24 . o Uy
fazv 3 kontrolna: wskazujgce na konieczno$¢ wartosci wyjéciowej
azy PLC N SoC operacji, zdefiniowane jako sredniego
Liczba osrodkow: - 0! catkowity wynik NPS = 5 (co dwutygodniowego

[P (podskornie, roztwér L . YgC go
112 (10 krajow); 0.7% najmniej 2 dla kazdego wskaznika  niedroznosci
‘:'L"zce’:;zr;}:/ karboksymetylocelulo Qg(z)g ;Zi:) Zp ogi ;Zt?:ls ;rlgénegnué nosa (NCS) w 52. tyg.
Okres (Z))c/;tzsazi(:aow%(\)lv :nOMmM lekarska; I o tosunku d
obserwacii: 52 | prolinie 1 0.01% o wynik w skali oceniajgcej | ¢ Zmiana w. stosunku do
tyg. (DCO: 23 P lisorbacie 80. Z niedrozno$é nosa (NCS) = 2 wartosci wyjsciowe)
A polisorbacie aU, co d izvty 1: Sredniej utraty wechu w
wrzesnia 2024 r.) tygodnie (Q4W) podczas wizyty 1; ] odstepach
dawka koncowa w 4é o utrzymujace Sle i i
tvaodni udokumentowane  objawy dwutygodniowych w 52. tyg
ygodniu) NP przez > 8 tygodni przed | e zmiana w stosunku do
N=205 skriningiem, takie jak katar warto$ci wyjsciowej w skali
ilub ostabienie lub utrata SNOT-22 (22-item
SoC: Kortykosteroidy wechu; Sinonasal Outcome Test)
stosowane przez e catkowity wynik w skali SNOT- w 52. Tyg
minimum 4 tygodnie 22 2 30 podczas skriningu | « Ocena nasilenia polipéw
przed randomizacjg i (wizyta 1); nosa w tomografii
kontynunowane e stosowanie wszelkich komputerowej wg skali
przez caly okres standardowych procedur Lund-Mackay’a w 52 tyg.
badania. Ieczenig cRSWNP' . pod e Konieczno$¢ stosowania
Standardowy warunkiem, ze uczestnik jest glikokortykosteroidéw
furoinian stabilny podczas tego leczenia ogblnoustrojowych/leczeni
mometazonu W przez 30 dni przed skriningiem; a chirurgicznego  zatok
aerozolu do nosa (50 | ® udokumentowane leczenie przynosowych w 52 tyg.
ug/aplikacie) zaostrzen polipéw nosowych o N
. , 51 troi ; e ocena catkowitej punktacji
powinien by¢ ogolnoustrojowymi " o
kortykosteroidami rzez w dzienniczku objawow
stosowany do ortyKostoroidami = _prze o olipébw nosa (NPSD, an
kazdego nozdrza dwa najmniej 3 nastepujace po sobie ﬁl P ) » ang.
S ) dni lub iedn dawk asal Polyposis Symptom
razy dziennie (tgcznie o jeang AWKe Diary) w 52 t
400 pg dziennie) lub domieéniowego  wstrzykniecia y Yg.
réwnowazny depo_ o (Igb . utra_ta ] wechu przez
donosowy przeciwwskazania/nietolerancja pacjentow w ramach w
kortykosteroid, chyba ) w ciggu ostatnich 12 miesiecy dzienniczka objawéw
ze istnieja medyczne przed wizytg 1, ale nie wciggu polipowatosci nosa (Nasal
wskazania do ostatnich 3 miesiecy przed ta Polyposis Symptom Diary)
stosowania  nizszej wizytg  ilub  jakiekolwiek | ¢ ocena wechu wg skali
dawki dzienne;. przebyte operacje NP  (lub UPSIT (The University of
Dawka réwnowazna przeciwwskazania/nietolerancja Pennsylvania Smell
powinna odnosi¢ sie ); Identification Test);
do najwyzszej e masa ciala 240 kg podczas
zatwierdzonej w wizyty 1;
danym kraju dawki
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donosowego stosowanie antykoncepcji przez | e odsetek pacjentow z
kortykosteroidy w kobiety powinno by¢ zgodne z catkowitg utratg wechu w
leczeniu PZZPzPN. lokalnymi przepisami 52. Tyg.
dotyczacymi metod | o ocena spirometryczna
antykoncepcji  stosowanych FEV1 u chorych z astma w
przez uczestniczgcych w 52 tyg.;
badaniach klinicznych.
¢ kontrola astmy wg
kwestionariusza ACQ-6 u
pacjentéw z astmg w 52
tyg.;
e oceneg jakosci zycia wg
skali EQ-5D;
o profil bezpieczenstwa.
SINUS-24 Badanie Interwencja badana: | Kryteria wiaczenia: Punkty koncowe:
Zrédto randomizowane, Dupilumab o wiek <18 lat; ¢ zmiana punktacji nasilenia
ﬁnansoyvania: POqIWO!nIe (podskornie, 300 mg. | 4 pzzPzPN z obustronnymi polipami polipéw nosa w ocenie
Sanofi and Eastepllone’ co 2 tyg (Q2W)) +SoC nosa endoskopowej w skali NPS
Regeneron ontrolowane = . : J
Pgarma- placebo, N=203 . o catkowity wynik NPS =2 5 (max 8) w24 tyq o
ceuticals wieloosrodkowe, Interwencja (co najmniej 2 dla kazdego . ocepa niedroznosci .nosaw
miedzynarodowe, | Kontrolna: nozdrza) skali NCS w 24 tyg.;
fazy 3 PLC (podskornie, | o utrzymujace sie przez co najmniej | ® ocena polipow w  skali
Hipoteza: dopasowane doDUP) | g8 tygodni przed wigczeniem do Lund-Mackaya;
superiority +SoC badania objawy, w tym: e ocena ziozonego punktu
Liczba osrodkéw: | N= 205 o zatkany nos, zablokowany Ilub koricowego obejmujacego:
67 (13 krajow) niedrozny o umiarkowanym lub niedroznos¢ _nosa,
Okres SoC: codzienne ciezkim nasileniu objawéw (wynik wydzielina z nosa, S_I'-‘Z w
obserwaciji: podawanie furoinianu 2 lub 3) i tygodniowym Srednim gardle i utrata wechu;
24 t mometazonu (100 ug wyniku nasilenia co najmniej 1 | e ocena objawéw nosowo-
Yo do kazdego otworu (zakres od 0 do 3) w momencie zatokowych wg
nosowego dwa razy randomizacji kwestionariusza SNOT-22;
dziennie) w aerozolu | e co najmniej jeden inny objaw, taki | e utrata wechu na podstawie
donosowym przez jak czesciowa utrata wechu dzienniczka NPSD;
C,{aii okres badania, (hiposmia), catkowita utrata wechu | o punkty korncowe typu czas
putanle nOSI_a (a.nf)smla) lub przedni lub tylny do zdarzenia: pierwsza
r(t)z worem soll, niezyt nosa decyzja ) zabiegu
s osg\_/vankle'l e wczesniejsze leczenie chirurgicznym polipow
ant)q '°tyt°V.V h glikokortykosteroidami nosa oraz koniecznosci
(Izg'(ikr.lous rojowyc ’kI ogolnoustrojowymi w ciggu zastosowania
ro'I 1€ . C%' e ostatnich 2 lat (lub glikokortykosteroidéw
(k)g?t nkou?trq%vx’/yc iak przeciwwskazania medyczne lub ogolnoustrojowych;
Kortykosteroldow, Ja nietolerancja . > 1.
i zabieg chirurgiczn ; i odsetek chorych z = 1
Jatok DIZYNOSOW chy glikokortykosteroidéw punktowg poprawg w skali
przy y ogolnoustrojowych), wczesniejsza NPS:
operacja polipdw nosa lub obie te ' .
interwencje - (operacja donosowa * ocena wechu ng UPSIT;
w ciggu ostatnich 6 miesiecy przed | ® ocena spirometryczna
wizytg 1 byta  kryterium FEV1,
wykluczenia) e ocena ACQ-6;
e bezpieczenstwo
SINUS-52 Badanie Interwencja badana: | Kluczowe kryteria wigczenia: Punkty koncowe:
_ Zrédfo . randop_wi_zowane, Dupilumab o wiek <18 lat; e zmiana punktacji nasilenia
i ) (o] endoskopowej w skali
Regeneron kontrolowane lacia DUP-2: nosa w 52 tng J
Pharma- placebo, * popu cha ] d-' - | o catkowity wynik NPS 2 5 (max 8) S
migdzynarodowe, okres gbserwac'i nozdrza), skal W ye- .
fazy 3 ks korcowa w | & utrzymujace sie przez co najmniej | * ocena polipow w  skali
Hipoteza: 481yg.; 8 tygodni przed wigczeniem do Lund-Mackaya;
superiorit) . badania objawy, w tym: e ocena zilozonego punktu
P y e populacja DUP2-4: 5 i
Liczba osrodkow: co 2 tygodnié o zatkany nos, zablokowany lub anCOV_VGQQ' obejmujgcego:
117 (14 krajow) przez pierwsze 24 niedrozny o umiarkowanym niedroznos¢ _hosa,
Okres tvaodni a lub cigzkim nasileniu objawéw wydzielina z nosa, $luz w
obserwacii: nysstepr;ie co 4 (wynik 2 lub 3) i tygodniowym gardle i utrata wechu;
: Srednim wyniku nasilenia co | e« ocena objawoéw nosowo-
52tyg. tygp dnie,  dawka najmniej 1 (zakres od 0 do 3) zatokowych wg
koncowa w 48 ; o - .
tygodniu. w momencie randomizacji, kwestionariusza SNOT-22;
N DUP-2=150 o co najmniej jeden inny objaw, | e utrata wechu na podstawie
_ taki jak czesciowa utrata dzienniczka NPSD;
N DUP 2-4=145 wechu (hiposmia), catkowita
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Interwencja
kontrolna:

PLC (podskornie,
dopasowane do grup
DUP, dawka koncowa

w 48 tygodniu) + SoC
N=153
SoC: codzienne

podawanie furoinianu
mometazonu (100 ug
do kazdego otworu
nosowego dwa razy
dziennie) w aerozolu

donosowym przez
caly okres badania,
ptukanie nosa
roztworem soli,
stosowania
antybiotykow

ogolnoustrojowych,
krotkie cykle
ogolnoustrojowych
kortykosteroidow, jak
i zabieg chirurgiczny
zatok przynosowych.

utrata wechu (anosmia) lub
przedni lub tylny niezyt nosa,

e wczesdniejsze leczenie
glikokortykosteroidami
ogolnoustrojowymi w ciagu
ostatnich 2 lat (lub

przeciwwskazania medyczne lub
nietolerancja
glikokortykosteroidow
ogdlnoustrojowych), wczesniejsza
operacja polipdw nosa lub obie te
interwencje - (operacja donosowa
w ciggu ostatnich 6 miesiecy przed
wizyta 1 byta kryterium
wykluczenia)

e punkty kohcowe typu czas

do zdarzenia: pierwsza
decyzja o zabiegu
chirurgicznym polipow

nosa oraz koniecznosci
zastosowania
glikokortykosteroidow
ogolnoustrojowych;

e odsetek chorych z = 1-
punktowg poprawg w skali
NPS;

e ocena wechu wg UPSIT;

e ocena spirometryczna

FEV1;
e ocena ACQ-6;
e bezpieczenstwa.

SYNAPSE
Zrédio
finansowania:
GlaxoSmithKline

Badanie
randomizowane,
podwdjnie
zaslepione,
kontrolowane
placebo,
wieloosrodkowe,
miedzynarodowe,
fazy 3

Liczba osrodkow:
93 (11 krajow)
Hipoteza:
superiority

Okres
obserwacji: 52
tyg.

Interwencja badana:

Mepolizumab
(podskoérnie, 100 mg,
co 4 tygodnie (Q4W),
dawka koncowa w 48
tygodniu + SoC

N=206

Interwencja
kontrolna:

PLC (podskérnie, co
4 tygodnie (Q4W),
dawka koncowa w 48
tyg. + SoC

N= 201

SoC: codzienne
podawanie furoinianu
mometazonu  (dwie
dawki po 50 pg do
kazdego otworu
nosowego dwa razy
dziennie) w aerozolu
donosowym przez
caly okres badania, a
takze ptukanie nosa
roztworem soli oraz
cykle
ogolnoustrojowych
kortykosteroidow i/lub
antybiotykéw w razie
koniecznosci

Kluczowe kryteria wigczenia:

wiek <18r. z.;
PZzZPzPN z  obustronnymi
polipami nosa — diagnoza na

podstawie endoskopii lub
tomografii komputerowe;j;
co najmniej jeden przebyty

zabieg chirurgiczny nosa w ciggu
ostatnich 10 lat
obecnos$¢ co najmniej 2 roznych
objawéw przez co najmniej 12
tygodni przed skriningiem:
o zatkanie/niedroznosé/przek
rwienie nosa;
o wydzielina z nosa (splyw
wydzieliny z przodu/z tytu);
oraz co najmniej jedno z
ponizszych:
o wydzielina z nosa (splyw
wydzieliny z przodu/z tytu);
o bél/ucisk w okolicy twarzy;
o osfabienie lub utrata wechu;
wynik objawéw  niedroznosci
nosa w skali wzrokowo-
analogowej (VAS) > 5;
nasilenie objawéw wskazujgce
na konieczno$c¢ operaciji:
o ogdlna punktacja objawdéw
w skali VAS > 7;
o wynik NPS = 5 (co najmniej
2 dla kazdego nozdrza)

Punkty koncowe:

e zmiana punktaciji
nasilenia polipdw nosa w
ocenie endoskopowej w
skali NPS w 52 tyg.;

e zmiana wyniku w skali
wizualnej analogowe;j
(VAS) dotyczacej uczucia
niedroznoéci nosa w
poréwnaniu z wartoscig
wyjsciowg w okresie 4
tygodni poprzedzajacych

52. Tydzien - ocena
niedroznosci nosa w skali
NCS ;

e  objawy polipéw nosa na
podstawie  dzienniczka
NPSD;

e ocena ziozonego punktu
koncowego
obejmujgcego:
niedroznosé nosa,

wydzielina z nosa, $luz w
gardle i utrata wechu

e ocena objawdw nosowo-
zatokowych wg
kwestionariusza SNOT-
22 w52 tyg;

. utrata wechu na
podstawie  dzienniczka
NPSD;

. punkty koncowe
czas do
pierwsza decyzja o
zabiegu  chirurgicznym
polipéw nosa (do 52.
Tyg.) oraz koniecznosci
zastosowania
glikokortykosteroidow
ogdlnoustrojowych  (do
52 tyg. Oraz zmiana
wzgledem wartosci
wyj$ciowych);

e odsetek chorych z = 1-
punktowg poprawg w
skali NPS ;

typu
zdarzenia:
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e odsetek chorych z = 1-
punktowg poprawg w
skali SNOT-22 ;

e  odsetek chorych
niewymagajgcych dalszej
operacji;

e ocena wechu wg UPSIT;

e ocena ACQ-5;

. bezpieczenstwo.

MERIT

Zrédto
finansowania:
GlaxoSmithKline

Badanie
randomizowane,
podwajnie
zaslepione,
kontrolowane
placebo,
wieloosrodkowe,
miedzynarodowe,
fazy 3

Liczba osrodkow:
60 (3 kraje)
Hipoteza:
superiority

Okres
obserwacji: 52
tyg.

Interwencja badana:

Mepolizumab
(podskornie, 100 mg,
co 4 tygodnie (Q4W),
dawka koncowa w 48
tygodniu + SoC

N=206

Interwencja
kontrolna:

PLC (podskérnie, co
4 tygodnie (Q4W),
dawka konncowa w 48
tyg. +SoC

N= 201

SoC: zgodne z
lokalng praktyka,
ktore obejmowato
donosowe
kortykosteroidy i
ptukanie nosa

roztworem soli oraz
sporadycznie krotkie
cykle
ogolnoustrojowych
kortykosteroidow  w
duzych dawkach i/lub
antybiotyki w razie
koniecznosci  (74%
badanych stosowato
kortykosteroidy
donosowe)

Kluczowe kryteria wigczenia:

wiek <18r. z,;
rozpoznanie obustronnego
PZZPzPN, zgodnie z

algorytmem JESREC;
liczba eozynofilow we krwi > 2%
w ciggu 12 miesiecy
poprzedzajgcych skrining;
wynik NPS = 5 (minimalny wynik
2 w kazdej jamie nosowej);
wynik  objawéw  niedroznosci
nosa w skali wzrokowo-
analogowej (VAS) > 5 przez 12
tygodni poprzedzajgcych
skrining;
wynik NCS > 5 w zakresie
objawéw niedroznosci nosa w
ciggu 7 dni poprzedzajgcych
randomizacje;
wymagano wystgpienia = 1
niedroznosci/przekrwienia/zatka
nia nosa lub wycieku z nosa
(wydzieliny z nosa z przodu/z
tylu) oraz = 1 bélu/ucisku w
twarzy i/lub zmniejszenia utraty
wechu;
spetnienie co najmniej jednego z
trzech nastepujgcych kryteriow:
o wczesnhiejsza operacja zatok
w celu usunigcia NP
(operacja w ciggu ostatnich 6
miesiecy przed leczeniem
byta kryterium wykluczenia);
o 2 3 kolejne dni SCS w ciggu
ostatnich 2 lat (w leczeniu
NP);
O medycznie nieodpowiednie
lub nietolerancyjne SCS.

Punkty koncowe:

e  zmiana punktaciji
nasilenia polipéw nosa w
ocenie endoskopowej w
skali NPS w 52 tyg.;

e ocena niedroznosci nosa
w skali NCS;

e  objawy polipéw nosa na
podstawie  dzienniczka
NPSD;

e ocena polipopw w skali
Lund-Mackaya;;

e ocena zfozonego punktu
koncowego
obejmujgcego:
niedroznosé nosa,
wydzielina z nosa, $luz w
gardle i utrata wechu;

e ocena objawdw nosowo-
zatokowych wg
kwestionariusza SNOT-
22;

. utrata wechu na
podstawie  dzienniczka
NPSD;

. punkty koncowe typu
czas do zdarzenia:
pierwsza decyzja o
zabiegu  chirurgicznym
polipéw nosa lub

koniecznosci
zastosowania
glikokortykosteroidéw
ogolnoustrojowych;

e odsetek chorych z = 1-
punktowg poprawg w
skali NPS i NCS;

. bezpieczenstwo

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badanh znajduje sie w rozdziale 15.9 AKL wnioskodawcy.

4.1.1.2.

Ocena badan

Ocene wiarygodnosci badan wigczonych do przeglagdu systematycznego wnioskodawcy, przeprowadzono wg
procedury oceny ryzyka btedu systematycznego opisanej w Cochrane Handbook (RoB2).

Wszystkie wtgczone badania RCT charakteryzowat niski poziom ryzyka popetnienia btedu systematycznego.
Zdaniem analitykdw Agencji przeprowadzona przez wnioskodawce ocena ryzyka popetnienia btedu zostata
przeprowadzona w sposob prawidtowy. Wyniki oceny jakosci badan wg wnioskodawcy, ktére zostaty
zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty przedstawione w tabeli ponize;.

Szczegoly dotyczace oceny ryzyka btedu systematycznego badan znajdujg sie w rozdziale 15.1 AKL

wnioskodawcy.
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Tabela 7. Ocena ryzyka popelnienia btedu systematycznego w badaniu bezposrednim oraz badaniach witaczonych
do NMA, na podstawie wnioskodawcy i analitykéw Agencji

Ocena ryzyka

Domena
WAYPOINT | SINUS-24 | SINUS-25 MERIT SYNAPSE
Btad systematyczny wynikajacy z procesu randomizac;ji niskie niskie niskie niskie niskie
Blad sys_tematyczr_1_y wymkajqcy_ z o&_istep§twa od przypisane niskie niskie niskie niskie niskie
interwencji (efekt przypisania do interwencji)

Btad systematyczny zwigzany z brakiem wynikéw niskie niskie niskie niskie niskie

Btad systematyczny zwiazany z pomiarem wynikow niskie niskie niskie niskie niskie

Blad systematyczny zwigzany _ze'stronnlczym raportowaniem niskie niskie niskie niskie niskie
wynikéw

Ogolna jakos¢ niskie niskie niskie niskie niskie

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy (na podstawie rozdz. 13 AKL wnioskodawcy):

Ograniczenia badania WAYPOINT:

e Czesc¢ danych prezentowanych i wykorzystanych w poréwnaniu po$rednim z badania WAYPOINT nie
pochodzi z publikacji petnotekstowych, ale dodatkowych niepublikowanych materiatow, ktoére zostaty
dostarczone przez wnioskodawce ( );

e Nie odnaleziono publicznie dostepnych wynikéw do niektérych punktow koricowych, ktére zaplanowano
ocenic¢ w protokole opisywanego badania, {j. oceny jakosci zycia wg skali EQ-5D, SF-36 i kwestionariusza
WPAI oraz analizy szczytowego przeptywu wdechowego przez nos (NPIF), a takze oceny wg skali PGIS
i PGIC.

Ograniczenia badania Fang 2025:

e Ograniczenia badania Fang 2025 to przede wszystkim ograniczenia typowe dla badan prowadzonych z
wykorzystaniem systemow spontanicznego raportowania dziatann niepozgdanych: ryzyko zaktécen w
raportowaniu danych (w tym: niedostateczna zgtaszalnos¢ ADRs o mniejszym stopniu nasilenia) oraz
ograniczona dostepno$¢ informacji na temat zgtaszanych przypadkéw (brak szczegofowej
charakterystyki demograficznej leczonych pacjentéw, brak informacji o zwigzku zdarzen ze stosowanym
leczeniem);

e Autorzy podali, Zze wykonana analiza dotyczyta leczenia chorych na przewlekte zapalenie bfony Sluzowej
nosa | zatok przynosowych, przebiegajgce z polipami nosowymi. Nie przedstawiono jednak
Sszczegotowych kryteriow witgczenia i wykluczenia pacjentow do analiz.

4.1.1.3. Ocena syntezy wynikow

Ograniczenia syntezy wynikéw przedstawione przez Wnioskodawce (rozdz. 18 AKL Wnioskodawcy):

Odnaleziono tylko 1 badania kliniczne z randomizacjg, podwojnym zaslepieniem oraz grupg kontrolng, ktére
poréwnywato TEZ+SoC z PLC+SoC u dorostych 0séb z ciezkim, niekontrolowanym ciezkim przewlekfym
zapaleniem btony $luzowej nosa i zatok przynosowych, przebiegajgcym z polipami nosa — préba WAYPOINT
byta jednak wiarygodnym i odpowiednio licznym badaniem klinicznym, ktére umozliwiato poprawne
wnioskowanie o znamiennie wyzszej skutecznosci klinicznej i akceptowalnym profilu bezpieczeristwa
tezepelumabu nie tylko w populacji ITT, ale takze w populacji nie objetej obowigzujgcym programem lekowym
— czyli odpowiedniej dla poréwnania z SoC (ogétem bez zapalenia T2 albo z zapaleniem T2, ale z tylko 1
wczesniejszym zabiegiem chirurgicznym polipédw nosa — co prawda populacja bez zapalenia T2 objeta takze
pacjentéw bez wczesniejszego zabiegu, ale byta to znikoma liczba przypadkéw — 8 [4,8%]). Dostepne dane
na podstawie dodatkowych analiz dostarczonych przez Whnioskodawce dla tej podgrupy dotyczg odpowiedzi
klinicznej w skali NPS oraz kwestionariusza SNOT-22 (zdefiniowanych w programie lekowym) — wyniki byty
spojne z analizg gtéwng i réwniez znamienne statystycznie. Co wiecej wyniki w populacji ITT odsetek
pacjentow z co najmniej 1 zabiegiem chirurgicznym wynosit ogétem okoto 71% (w tym tylko jednym okofo
37%), a préba uwzglednia tez zaréwno pacjentéw z zapaleniem T2, okre$lonym jako liczba eozynofilow we
krwi wynoszgca =150 komdrek/ul, jak i bez takiego rodzaju zapalenia, odpowiednio okoto 87% i 13%
pacjentow;
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e Nie zidentyfikowano badan oceniajgcych skuteczno$c¢ tezepelumabu wsréd pacjentow z PZZPzPN w
warunkach rzeczywistej praktyki lekarskiej, ale przedstawiono wyniki z retrospektywnej proby Fang 2025,
przeprowadzonej w ramach nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii;

e Z uwagi na brak badan bezposrednio poréwnujgcych tezepelumab z dupilumabem | mepolizumabem
konieczne byto przeprowadzenie poréwnania posredniego, ktére wyjSciowo charakteryzuje sie nizszg
wiarygodno$cig niz bezpoS$rednie zestawienie interwencji w ramach jednego badania klinicznego —
wykorzystane w NMA proby sg jednak badaniami klinicznymi z randomizacja, prowadzonymi wieloosrodkowo
z podwéjnym zaslepieniem, mialy na celu testowanie hipotezy superiority wobec wspdlnego komparatora
oraz charakteryzowaty sie wysokg wiarygodno$cig metodologiczng oraz duzgq zgodnoscig populacji miedzy
sobg, cho¢ wskazac trzeba, ze przeprowadzenie u chorych operacji w badaniu WAYPOINT prowadzito do
zakoriczenia leczenia tezepelumabem, natomiast w pozostatych probach w takim wypadku pacjenci mogli
nadal kontynuowac analizowane terapie — niemniej jednak z tego powodu leczenie TEZ zakoriczyt tylko 1
pacjent;

e Badanie WAYPOINT dotyczgce tezepelumabu byto prowadzone w szerszej populacji niz okre$lona kryteriami
programu lekowego odnos$nie wczes$niejszych zabiegdw chirurgicznych polipdbw nosa oraz stosowania
kortykosteroidéw ogdlnoustrojowych, niemniej 71,3% pacjentéw przeszto co najmniej jeden zabieg
chirurgiczny polipéw nosa, a 64,5% stosowato kortykosteroidy systemowe w okresie ostatnich 12 miesiecy,
ogdlnie wyniki we wszystkich wyréznionych podgrupach byty spdjne z analizg gtdowng, w tym wsréd pacjentéw
z zabiegiem chirurgicznym (gdzie byty nawet liczbowo lepsze). Podobne ograniczenie dotyczy takze badan
odnalezionych dla innych lekéw biologicznych — w badaniach dla dupilumabu: SINUS — co najmniej 1 zabieg
chirurgiczny polipéw nosa — 63%, co najmniej 3 — 156%, glikokortykosteroidy ogdlnoustrojowe w okresie 2 lat
stosowato 74,0% populacji; a w przypadku mepolizumabu: SYNAPSE — wymagano co najmniej jednego
zabiegu w okresie 10 lat (ale nie co najmniej dwoch jak w obecnym programie, ktére dotyczyty 53,6%
pacjentow), a stosowanie GKS ogdlnoustrojowych w okresie 12 miesigcy obejmowato 51,6% populacji,
MERIT — co najmniej jeden zabieg — 42,9% co najmniej 2 — 13,1%, GKS ogdlnoustrojowe — 54,4% (ponadto
w tym badaniu tylko 74,0% stosowato GKS donosowe);

e We wszystkich wigczonych badaniach do poréwnania posredniego wsréd kryteriow znajdowat sie wymog
NPS = 5 (zgodnie z kryteriami programu lekowego), natomiast odpowiedni wynik punktacji kwestionariusza
SNOT-22 dotyczyt tylko badania WAYPOINT (gdzie przyjeto = 30), niemniej we wszystkich wigczonych
badaniach stwierdzono znaczne nasilenie objawow nosowo-zatokowych ocenianych kwestionariuszem
SNOT-22 i srednie wyniki znacznie przekraczaty wymagang w programie lekowym warto$¢ 40;

e Nie udafto sie przeprowadzi¢ poréwnania TEZ z DUP i MEP w populacji docelowej pacjentéw z PZZPzPN, u
ktorych potwierdzono zapalenie typu 2 oraz wykonano co najmniej 2 zabiegi chirurgiczne zatok
przynosowych, a wiec tej, w ktérej obecnie DUP i MEP sg refundowane w Polsce — po stronie badania
WAYPOINT, w ktérym oceniano tezepelumab, w publikacji gtbwnej i dodatkowym dokumencie dostarczonym
przez Wnioskodawce udafto sie odnalez¢ informacje na temat zmiany punktacji skal NPS i NCS u pacjentow
z 22 wcze$niejszymi operacjami oraz dane zblizone do definicji zapalenia T2 (liczba eozynofiléw we krwi 2150
komorek/ul lub IgE catkowite = 100 I1U/ml), a wiec zmiane punktacji skal NPS i NCS w podgrupach chorych z
liczbg eozynofiléw 2150 i <300 oraz 2300 komdérek/ul, a takze 2190 <310, 2310 i <460 oraz 2460 komdrek/l,
jak i w podgrupach chorych z IgE catkowitym 278,4 i <190,1 IU/ml oraz 2190,1 IU/ml. Niestety po stronie
komparatoréw jedyne wyniki dla tych punktéw koricowych po 52 tygodniach byty dostepne w podgrupach: z
liczbg eozynofiléw 2150/ul i 2300/l (badania dla DUP i MEP) lub 2 i > 2 wczes$niejszymi operacjami (badanie
dla MEP w populacji japoniskiej, chiniskiej i rosyjskiej; w tym wypadku nie podano zmian i wartosci SE dla
MEP i PLC, ktére wykorzystywano w ramach obliczen w populacji ITT, a jedynie warto$¢ MD miedzy grupami,
a liczebno$¢ w poszczegodlnych podgrupach nie przekraczata 25 pacjentéw), co uniemozliwito wykonanie
wiarygodnych obliczen; przeprowadzenie obliczen byto mozliwe tylko w populacji ITT witgczonych prob, ale
spdjnie dowiodfo, ze tezepelumab jest istotnie bardziej skuteczny niz mepolizumab oraz charakteryzuje sie
podobng skutecznoscig, co dupilumab, przy jednoczesnym poréwnywalnym profilu bezpieczeristwa
wszystkich analizowanych interwencji w kontek$cie ogdlnych kategorii AEs;

e W badaniu WAYPOINT, a takze w pozostatych wigczonych do poréwnania poSredniego wszyscy pacjenci
jako leczenie standardowe (SoC) otrzymywali codziennie state dawki standardowe glikokortykosteroidow
donosowych oraz ratunkowo podania ogdlnoustrojowe (jedynie w badaniu MERIT glikokortykosteroidy
donosowe otrzymywato 74% populacji);

e Dla niektérych punktéow koncowych nie byto mozliwe przeprowadzenie poréwnania poSredniego z
uwzglednieniem dupilumabu lub mepolizumabu z uwagi na brak dostepnych danych bgdz réznice w definicji
tych punktow koncowych miedzy analizowanymi interwencjami;
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e Cze$c¢ danych wykorzystanych w poréwnaniu po$rednim nie pochodzi z publikacji petnotekstowych, ale z
doniesienn  konferencyjnych i dodatkowych nieopublikowanych materiatbw dostarczonych przez
Whioskodawce, a ponadto dla niektorych punktéw koricowych konieczne byto odczytanie danych z wykresow
przedstawionych w publikacjach;

e W ocenie koniecznosci zastosowania kortykosteroidéw ogolnoustrojowych na podstawie odsetka chorych w
ramach poréwnania posredniego dane przedstawione z badania WAYPOINT to szacunki metodg Kaplana-
Meiera dotyczgce odsetka pacjentéw ze zdarzeniami, co stanowi ograniczenie tej analizy.

Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

Ograniczenia metaanalizy sieciowej (NMA) wynikajg gtéwnie z heterogenicznosci badan oraz braku
bezposrednich poréwnan miedzy terapiami.

¢ Badanie dla mepolizumabu MERIT wigczone do poréwnania posredniego przeprowadzone byto wytgcznie
na populacji azjatyckiej (Chiny, Japonia, Rosja).

e Zgodnie z kryteriami wtgczenia do przegladu wnioskodawcy pacjenci wtgczani powinni przejs¢ co najmniej
1 zabieg chirurgiczny zatok, jednak jedynie w we wtgczonym do NMA badaniu SYNAPSE kryteria wigczenia
do badania zawieraly taki wymoég. Pozostate badania, w tym badanie rejestracyjne dla Tezspire
(WAYPOINT) w omawianym wskazaniu nie zawierajg w kryteriach wigczenia do badania koniecznosci
przebycia zabiegu zatok, w zwigzku z tym populacja zgodna z kryteriami wtgczenia do proponowanego
programu lekowego stanowita 71% (odsetek pacjentdw z co najmniej 1 zabiegiem chirurgicznym wynosit
ogotem okoto 71%, w tym tylko jednym okoto 37%).

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki analizy skutecznosci

4.2.1.1. Poréwnanie bezposrednie

TEZE +SoC vs PLC + SoC (RCT WAYPOINT)

W badaniu WAYPOINT udziat wzieli chorzy w wieku powyzej 18 lat z rozpoznaniem PZZPzPN, u ktérych
stwierdzono ciezko$¢ objawdw wskazujgca na koniecznos¢ zabiegu chirurgicznego, zdefiniowang jako catkowitg
punktacje nasilenia polipdéw nosa w ocenie endoskopowej w skali NPS = 5 (co najmniej 2 dla kazdego nozdrza).
Ocene skutecznosci przeprowadzono dla 52 tygodnia obserwacji oraz dodatkowo dla analizy odpowiedzi wg NPS
(redukcja o = 1 punkt) i SNOT-22 (redukcja o = 8,9 punktu) zaprezentowano takze dane po 24 tygodniach.

Pierwszorzedowe punkty koncowe stanowity:

e zmiana punktaciji nasilenia polipéw nosa w ocenie endoskopowej w skali NPS;
e ocena niedroznosci nosa w skali NCS.

Srednia redukcja punktacji catkowitego wyniku oceny polipéw nosa (NPS) byta w 52. tygodniu istotnie wieksza w
grupie TEZ+SoC w poréwnaniu do PLC + SoC : MD = -2,07 punktu (95% CI: -2,39; -1,74).

Srednia redukcja punktacji oceniajgcej niedroznosé nosa (NCS) byta w 52. tygodniu istotnie wieksza w grupie
TEZ+SoC w poréwnaniu do PLC + SoC: MD = -1,03 (95% CI: -1,20; -0,86).

Wyniki w tabelach ponizej przedstawiono dla najdiuzszego dostepnego okresu obserwac;ji (52 tyg.). Wyniki dla
okresu obserwaciji 24 tyg. znajdujg sie w rozdziale 5 AKL Wnioskodawcy.
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Tabela 8. Wyniki skutecznosci dla pierwszorzedowych punktéw koncowych (RCT WAYPOINT); okres obserwacji 52
tyg.; srednie zmiany od wartosci wyjsciowych

Punkt koncowy

Parametr

TEZ+SoC (N = 203)

PLC +SoC (N = 205)

MD (95% CI)*

Skala oceny polipéow

(NCS)

nosa (NPS) w badaniu i -2,46 (0,11) -0,39 (0,12) -2,07 (-2,39; -1,74)
endoskopowym Srednia zmiana od
wartosci wyjsciowej
Skala nasilenia (SE)
niedroznosci nosa -1,74 (0,06) -0,72 (0,06) -1,03 (-1,20; -0,86)

Ametoda najmniejszych kwadratow
Zgodnie z wynikami redukcje punktacji NPS = 1 punkt od wartosci wyjsciowej i = 2 punkty od wartosci wyjsciowej
uzyskato odpowiednio 79,3% oraz 63,5% pacjentéw w grupie TEZ + SoC, podczas gdy w grupie PLC + SoC
wartosci te uzyskano odpowiednio u 31,7% oraz 19% pacjentow.

W grupie TEZ + SoC byto istotnie statystycznie wieksze szanse wystgpienia:

¢ redukcji punktacji NPS o = 1 punkt od wartosci wyjsciowej (OR = 8,67; 95% ClI: 5,25; 14,32);
¢ redukcji punktacji NPS o = 2 punkty od wartosci wyjsciowej (OR = 8,19; 95% CI: 5,04; 13,32);
¢ redukcji punktacji NCS o = 1 punkt od wartosci wyjsciowej (OR = 6,79; 95% Cl: 4,19; 11,00);

w poréwnaniu z grupg PLC + SoC.

Tabela 9. Wyniki skutecznosci dla pierwszorzedowych punktéw koncowych (RCT WAYPOINT); okres obserwacji 52

tyg.
TEZ +SoC,N=203 | PLC +SoC, N = 205
Punkt koncowy Parametr Populacja : o : o OR (95% Cl)#
(] ()
Redukcja punktacji
Zmiana punktacji NPS 0 21 punkt od 161 (79,3% 65 (31,7% 8,67 (5,25; 14,32
nasilenia polipéw wartosci wyjsciowe (79.3%) (31.7%) /67 (5.25;14,32)
nosa w ocenie (MCID)
endoskopowej w skali Redukcja punktacii
NPS NPS o > 2 punkty od T 129 (63,5%) 39 (19,0%) 8,19 (5,04; 13,32)

wartosci wyjsciowej

Skala nasilenia
niedroznosci nosa
NCS

Redukcja punktacji
NCS o = 1 punkt od
wartosci wyjsciowej
(znaczaca
[meaningful]; MCID)

149 (73,4%)

68 (33,2%)

6,79 (4,19; 11,00)

# obliczone metoda regresiji logistycznej z czynnikami w postaci terapii, regionu, wyjsciowego wspoéilwystepowania astmy, choroby uktadu
oddechowego zaostrzonej przez NLPZ/aspiryne i statusu wczesniejszego zabiegu oraz wyjsciowym wynikiem NPS jako zmienng
towarzyszgcag

Analiza skutecznosci TEZ +SoC vs PLC + SoC w podgrupie pacjentéw z 21 i 1 zabiegiem chirurgicznym
zatok przynosowych.

Srednia redukcja punktacji catkowitego wyniku oceny polipéw nosa (NPS) oraz $rednia redukcja punktacii
oceniajgcej niedroznos¢ nosa (NCS) byta istotnie wieksza w grupie TEZ+SoC w poréwnaniu do PLC + SoC w
podgrupie pacjentdéw z =1 zabiegiem chirurgicznym zatok przynosowych oraz w podgrupie
pacjentow z 1 zabiegiem chirurgicznym zatok przynosowych.

Tabela 10. Wyniki skutecznosci dla punktéw koncowych w populacji pacjentow z 21 i 1 zabiegiem chirurgicznym
(Lipworth 2025,

Parametr TEZ+SoC PLC +SoC MD (95% Cl)

Podgrupa pacjentéw z 21 zabiegiem chirurgicznym zatok przynosowych (N =144 vs N = 147)

Srednia zmiana od warto$ci wyjsciowej w skali

NPS -2,598

-0,366 -2,232 (-2,616; -1,848)
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Srednia zmiana od warto$ci wyjsciowej w skali -1.800 0653 1,147 (-1,352; 0,942)
NCS ’ ’ bl ’ bl ’

Podgrupa pacjentow z 1 zabiegiem chirurgicznym zatok przynosowych

Srednia zmiana od warto$ci wyjéciowej w skali
NPS

Srednia zmiana od warto$ci wyjéciowej w skali
NCS

Analiza skutecznosci TEZ +SoC vs PLC + SoC w populacji docelowej dla poréwnania z SoC (pacjenci bez
zapalenia typu 2 lub z zapaleniem typu 2 oraz 1 wczesniejszym zabiegiem chirurgicznym polipéw nosa)

Ze wzgledu na ograniczenie dostepnosci danych dla wynikéw poréwnania TEZ z SoC pozyskano jedynie analizy
odpowiedzi wg NPS i SNOT-22 w zblizonej populac;ji.

Tabela 11. Wyniki skutecznosci dla punktéw koncowych w populacji docelowej dla SoC ( okres
obserwacji 52 tyg.

# obliczone metoda regresji logistycznej z czynnikami w postaci terapii, regionu, wyjsciowego wspotwystepowania astmy, choroby uktadu
oddechowego zaostrzonej przez NLPZ/aspiryne i statusu wczesniejszego zabiegu oraz wyjsciowym wynikiem NPS jako zmienng
towarzyszaca.

Kluczowe drugorzedowe punkty koncowe

Ocena objawéw zatokowo-nosowych wg kwestionariusza SNOT-22 (22-item Sinonasal OQutcome Test).

Kwestionariusz SNOT-22 obejmuje 22 zagadnienia oceniajgc swoistg dla schorzen nosa i zatok jakos¢ zycia
zwigzang ze stanem zdrowia (HRQoL). Nasilenie objawow 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 punktéw za poszczegdlne pozycje i miesci
sie w zakresie od 0 do 110 (wyzsze wyniki wskazujg na gorszy stan kliniczny).

Poprawa w ocenie objawow wg skali SNOT-22 byfa istotnie statystycznie wieksza w grupie TEZ +SoC w
porownaniu do PLC + SoC, MD = -27,26 (95% CI: -32,32; -22,21).
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Tabela 12. Objawy zatokowo-nosowe wg skali SNOT-22 (RCT WAYPOINT); TEZ+ SoC vs PLC+ SoC

Punkt konco Parametr TEZ+SoC PLC +SoC MD (95% Cl)
u
e (N = 203) (N = 205) °
Poprawa w ocenie objawdéw wg Srednia zmiana od wartosci .
skali SNOT-22 wyjsciowej (SEY\ -45,02 (1,81) -17,76 (1,84) -27,26 (-32,32; -22,21)

Ametoda najmniejszych kwadratow

Tabela 13. Objawy zatokowo-nosowe wg skali SNOT-22 (RCT WAYPOINT); TEZ+SoC vs PLC+SoC

# obliczone metoda regresji logistycznej z czynnikami w postaci terapii, regionu, wyjsciowego wspotwystepowania astmy, choroby ukfadu
oddechowego zaostrzonej przez NLPZ/aspiryne i statusu wczesniejszego zabiegu oraz wyjsciowym wynikiem NPS jako zmienng
towarzyszaca.

Koniecznos$¢ stosowania glikokortykosteroidéw ogdlnoustrojowych/leczenia chirurgicznego zatok przynosowych

Odnotowano istotng statystycznie przewage dla grupy TEZ + SoC w poréwnaniu z PLC + SoC w zakresie
analizowanych punktow koncowych:

e pierwsza decyzja o leczeniu chirurgicznym polipéw nosa i/lub zastosowaniu glikokortykosteroidéw
ogolnoustrojowych w 52. tygodniu (HR = 0,08; 95% ClI: 0,03; 0,17),

e pierwsza decyzja o leczeniu chirurgicznym polipéw nosa w 52. tygodniu (HR = 0,02; 95% CI: 0,00; 0,09),

e pierwsza decyzja o zastosowaniu glikokortykosteroidéw ogolnoustrojowych w 52. tygodniu (HR = 0,12;
95% CI: 0,04; 0,27).

Tabela 14. Koniecznos¢ stosowania glikokortykosteroidéw ogdlnoustrojowych/leczenia chirurgicznego zatok
przynosowych (RCT WAYPOINT); TEZ+SoC vs PLC+SoC

a Okres TEZ +SoC, N=203 PLC + SoC, N=205 o A

Punkt konncowy obserwacii n (%) n (%) HR (95% Cl)
Pierwsza decyzja o leczeniu
chirurgicznym polipéw nosa i/lub 57% 30,6%
zastosowaniu o 4 o o/ \AA (95% CI: 24,2%; 0,08 (0,03; 0,17)
glikokortykosteroidéw (95% CI: 1,3%; 15,0%) 37,1%)M
ogolnoustrojowych w 52. tygodniu
Pierwsza decyzja o leczeniu 52 tyg. 0.5% 22,1%
chirurgicznym polipéw nosa w 52. 0/ 1 N (0L D E0/\AA (95% CI: 16,4%; 0,02 (0,00; 0,09)
tygodniu (95% CI: 0,0%; 2,5%) 28,2%)M
Pierwsza decyzja o zastosowaniu 529 18,3%
glikokortykosteroidow (95% CI: 1 10/° 14,7%)M (95% CI: 13,3%; 0,12 (0,04; 0,27)
ogélnoustrojowych w 52. tygodniu o L I 24,1%)M

A wspotczynniki hazardu oparte sg na modelu proporcjonalnych hazardéw Coxa z dopasowaniem na leczenie, wyjsciowe

wspotwystepowanie astmy, przebytg operacje polipdw nosa oraz region geograficzny;

A odsetki i przedziaty ufnosci to szacunki metoda Kaplana-Meiera dotyczace odsetka pacjentéw ze zdarzeniami

Ocena nasilenia polipéw nosa w tomografii komputerowej wg skali Lund-Mackay’a

Punktacja wg skali Lund-Mackay’a miesci sie w zakresie 0-24, gdzie wyzsze wyniki oznaczajg wieksze nasilenie
schorzenia i potencjalne trudnosci w identyfikacji struktur anatomicznych w zatokach.

Poprawa w ocenie nasilenia polipéw nosa w TK wg skali Lund- Mackay’a byta istotnie statystycznie wieksza w
grupie TEZ +SoC w poréwnaniu do PLC + SoC, MD = -5,72 (95% ClI: -6,39; -5,06).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji

28/62



Tezspire (tezepelumab) OTAD.4131.7.2026

Nasilenie objawéw polipéw nosa (NPSD)

Wyniki w dzienniczku objawéw polipdw nosa (NPSD) znajdujg sie w zakresie od 0 do 24, a wyzsze oznaczajg
wiekszg ciezko$¢ schorzenia.

Poprawa w ocenie nasilenia polipdw nosa byta istotnie statystycznie wieksza w grupie TEZ +SoC w poréwnaniu
do PLC + SoC, MD = -6,89 (95% ClI: -8,02; -5,76).

Utrata wechu
Analize utraty wechu przeprowadzono w ramach dzienniczka objawéw polipéw nosa (NPSD). Punktacja oceny
miesci sie w przedziale 0-3, przy czym wyzsze wyniki wskazujg na wieksze nasilenie objawdw.

Poprawa w ocenie utraty wechu byta istotnie statystycznie wieksza w grupie TEZ +SoC w poréwnaniu do PLC +
SoC, MD = -1,00 (95% ClI: -1,18; -0,83).

Tabela 15. Wyniki skutecznosci dla drugorzedowych punktéw koncowych (RCT WAYPOINT); TEZ+ SoC vs PLC+ SoC;
okres obs. 52 tyg

Punkt koncowy Parametr TEZ+SoC (N = 203) PLC +SoC (N = 205) MD (95% Cl)

Ocena nasilenia
polipéw nosa w

tomografii -6,27 (0,24) -0,55 (0,24) -5,72 (-6,39; -5,06)
komputerowej wg ]
skali Lund-Mackay’a Srednia zmiana od
— . wartosci wyjsciowej (SE)*
Nasilenie objawow -10,39 (0,40) -3,50 (0,41) -6,89 (-8,02; -5,76)

polipéw nosa (NPSD)

Utrata wechu -1,26 (0,06) -0,26 (0,06) -1,00 (-1,18; -0,83)

A metoda najmniejszych kwadratéw

Wyniki poréwnania dla pozostatych punktow koncowych analizowanych w badaniu WAYPOINT (ocena wechu wg
skali UPSIT, anosomia, ocena czynnosci ptuc w badaniu spirometrycznym oraz kwestionariusz kontroli astmy
ACQ-6) przedstawiono w rozdziale 5.4 AKL wnioskodawcy.

4.2.1.2. Poréwnanie posrednie — NMA

Analiza NMA przedstawiona zostata z uwzglednieniem wynikow odnalezionych badah dla komparatorow
(dupilumab, mepolizumab) wykorzystujgc jako element tgczgcy badania w sieci schemat placebo.

W przypadku odpowiedzi wg skali SNOT-22 dla 24 tygodni i koniecznosci zastosowania kortykosteroidéw nie
odnaleziono danych na ten temat we wtgczonych badaniach z udziatem MEP. Natomiast dla oceny konieczno$ci
zastosowania kortykosteroidow (na podstawie odsetka chorych) nie odnaleziono danych na ten temat we
wigczonych badaniach z udziatem DUP. Z kolei dla oceny niedroznosci nosa wg skali NCS i zmiana punktac;ji
utraty wechu (obu w okresie 52 tygodni) po stronie préb z mepolizumabem w wykorzystanych kwestionariuszach
zastosowano inny zakres punktacji (0-10) niz w badaniu WAYPOINT dla TEZ.

Tabela 16. Wyniki poréwnania posredniego, TEZ vs DUP oraz TEZ vs MEP (NMA wnioskodawcy)

Punkt koncowy Okres obserwacji TEZ vs DUP TEZ vs MEP
Zmiana endoskopowej punktacji nasilenia polipdw nosa w : . i} : ..
skali NPS; mediana MD (95% CI) 52tyg. 0,32 (-0.21; 0,85) 1,40 (-1,82; -0,98)
Odpowiedz kliniczna wg skali NPS (redukcja o = 1 punkt); . .
mediana OR (95% Cl) 52 tyg. 0,53 (0,24; 1,12) 3,67 (2,08; 6,53)
Zmiana punktacji objawoéw nosowo-zatokowych wg . -14,18 (-20,75; -
kwestionariusza SNOT-22; mediana MD (95% Cl) 52tyg. -6,35(-13,13; 0,52) 7,71)
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Zmiana punktacji niedroznosci nosa wg skali NCS; ) : . )
mediana MD (95% Cl) 521yg. 0,04 (-0,31;0,22)
Konieczno$¢ zastosowania kortykosteroidow
ogolnoustrojowych (na podstawie wartosci HR); mediana 52 tyg. 0,41 (0,14;1,17) -
HR (95% Cl)
Konieczno$¢ zastosowania kortykosteroidow
ogolnoustrojowych (na podstawie odsetka chorych); 52 tyg. - 0,42 (0,18; 0,93)
mediana OR (95% ClI)
Konieczno$¢ zabiegu chirurgicznego polipédw nosa; . .
mediana HR (95% Cl) 52 tyg. 0,18 (0,02; 1,50) 0,04 (0,01; 0,22)
Zmiana punktacji nasilenia polipdw nosa w tomografii
komputerowej wg skali Lund-Mackay’a; mediana MD (95% 52 tyg. 1,20 (-0,03; 2,43) -4,05 (-5,46; -2,66)
Cl)
Ocena wechu/identyfikacja zapachéw - zmiana punktacji w ) . . .
skali UPSIT; mediana MD (95% Cl) 521yg. 0.88 (-3,45; 1,67) 8,15(4,12;12,19)
Zmiana punktacji utraty wechu; mediana MD (95% ClI) 52 tyg. 0,10 (-0,18; 0,37) -

Whnioskodawca w odpowiedzi na prosbe zawartg w ramach pisma dot. wymagan minimalnych przedstawit w
odpowiedzi dodatkowo wyniki w podziale na podgrupy pacjentéw po =1 zabiegu chirurgicznym zatok
przynosowych oraz po 1 zabiegu chirurgicznym zatok przynosowych (populacja zgodna z wnioskowanym
programem lekowym). Ze wzgledu na ograniczenia dostepnosci danych dla poréwnan w wymienionych
podgrupach przedstawiono jedynie wyniki poréwnania posredniego TEZ vs MEP.

Podgrupa pacjentéw z 21 zabiegiem chirurgicznym zatok przynosowych oraz z 1 zabiegiem chirurgicznym zatok
przynosowych

W ramach przeprowadzonego poréwnania posredniego w podgrupie pacjentéw z =1 zabiegiem chirurgicznym
zatok przynosowych odnotowano istotng statystycznie przewage TEZ nad MEP w zakresie zmiany punktacji NPS
MD=-1,50 (95% ClI: -2,04; -0,96).

W podgrupie pacjentow z 1 zabiegiem chirurgicznym zatok przynosowych nie odnotowano istotnej statystycznie
réznicy pomiedzy TEZ a MEP w zakresie zmiany punktacji NPS

Tabela 17 Wyniki poréwnania posredniego (NMA), TEZ vs DUP oraz TEZ vs MEP; podgrupa pacjentéow z 21/1
zabiegiem chirurgicznym zatok przynosowych; model fixed

Punkt kofcowy | Okresobserwacji | TEZvsMEP |  TEZvsPLC
Podgrupa pacjentéw z 21 zabiegiem chirurgicznym zatok przynosowych

Zmiana punktacji nasilenia polipéw nosa w skali NPS;
mediana MD (95% ClI)

Podgrupa pacjentéw z 1 zabiegiem chirurgicznym zatok przynosowych

52 tyg. -1,50 (-2,04; -0,96) -2,23 (-2,61; -1,85)

Zmiana punktacji nasilenia polipéw nosa w skali NPS;

mediana MD (95% Cl) 52 tyg.

4.2.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

4.2.21. Poréwnanie bezposrednie

TEZE + SoC vs PLC + SoC (RCT WAYPOINT)

Ocena bezpieczenstwa TEZ +SoC vs PLC + SoC wykazata istotnie statystycznie wyzsze ryzyko wystgpienia
zdarzen niepozgdanych w grupie badanej wzgledem grupy kontrolnej w zakresie:

e zapalenia btony $luzowej nosa i gardta RR= 1,82 (95%Cl: 1,09; 3,03);
e pogorszenia przewlektego zapalania zatok przynosowych z polipami nosa RR = 0,24 (95%CI: 0,13; 0,44);
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zapalenia gardta RR= 9,09 (95%Cl: 1,16; 71,09);
pogorszenia astmy RR = 0,08 (95%CI: 0,01; 0,64).

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami TEZ + SoC a PLC + SoC w zakresie:

poszczegolnych ciezkich zdarzen niepozadanych w kategoriach: zakazenia i zarazenia, nowotwory
tagodne, ztosliwe i nieokreslone, zaburzenia uktadu immunologicznego, zaburzenia endokrynologiczne,
zaburzenia ukfadu nerwowego, zaburzenia oczne, zaburzenia sercowe, zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia, zaburzenia zotgdkowo-jelitowe oraz urazy, zatrucia i
powikfania po zabiegach,

zdarzen niepozgdanych specjalnego zainteresowania (zakazenie robakami, ciezkie reakcje
nadwrazliwosci, reakcje anafilaktyczne, ciezkie zakazenia, nowotwory ztosliwe, zespot Guillaina-Barrego,
ciezkie zdarzenia kardiologiczne),

zdarzenh niepozadanych w kategoriach ogdlnych.

W czasie trwania badania odnotowano jeden przypadek zgonu w grupie PLC + SoC, ktéry wystgpit na skutek
posocznicy bakteryjnej.

Szczegotowa charakterystyka analizy bezpieczenstwa na podstawie badania WAYPOINT znajduje sie w
rozdziale 5.5.5 AKL Wnioskodawcy)

Tabela 18. Wyniki analizy bezpieczenstwa dla poréwnania TEZ +SoC vs PLC + SoC dla 52 tyg. obs. (RCT WAYPOINT)

Rodzaj AE TEZ + SoC, N=203 | PLC + SoC, N=205 RR RD
n (%) n (%) (95% Cl) (95% CI)
Zdarzenie niepozadane ogétem
Jakiekolwiek AEs 159 (78,3%) 158 (77,1%) ! ’Os £0097261131 3) 0’0:) (;06?7781%09)
Ciezkie AEs, w tym zgon 10 (4,9%) 12 (5,9%) 0’83 goé?g;;égo) '0'0; i‘%"%%?'%)
AEs prowadzace do zgonu 0 (0%) 1(0,5%) 0’3;' £000;02121) O’Og (;06&27;701’01)
e R R R

Poszczegélne AEs

COVID-19

47 (23,2%)

40 (19,5%)

1,19 (0,82; 1,73)
p = 0,3704

0,04 (-0,04; 0,12)
p =0,3690

Zapalenie btony sluzowej nosa i

1,82 (1,09; 3,03)

0,08 (0,01; 0,15)

36 (17,7%) 20 (9,8%) M NNH =13 (7; 75)
gardta p =0,0219 p =0,0186
Zakazenie gérnych drog o o 1,74 (0,85; 3,57) 0,04 (-0,01; 0,09)
oddechowych 19 (9,4%) 11(5.4%) p=0,1282 p=0,1216
. 1,14 (0,59; 2,23) 0,01 (-0,04; 0,06)
Bol gtowy 17 (8,4%) 15 (7,3%) b= 06915 b = 0,6913
I 1,73 (0,70; 4,31) 0,02 (-0,02; 0,07)
0, 0,
Krwawienie z nosa 12 (5,9%) 7 (3,4%) p = 0,2381 b =0,2312
. . . -0,18 (-0,24; -0,11)
Pogorszenie przewleklegq zap§lanla 11 (5,4%) 47 (22,9%) 0,24 (0,13; 0,44) NNT = 6 (5; 10)
zatok przynosowych z polipami nosa p < 0,0001
p < 0,0001
X . 2,02 (0,70; 5,81) 0,02 (-0,01; 0,06)
0,
Bél plecow 10 (4,9%) 5(2,4%) b =0,1919 b =0,1817
. 0,04 (0,01; 0,07)
Zapalenie gardia 9 (4,4%) 1(0,5%) 9,09 (1,16, 71,09) | \NH = 26 (15; 105)
p =0,0355 =
p = 0,0096
4,04 (0,87; 18,79) 0,03 (0,00; 0,06)
0, 0,
Grypa 8 (3.9%) 2(1.0%) p = 0,0751 b = 0,0524
Wirusowe zapalenie gérnych drég 1,35 (0,48; 3,81) 0,01 (-0,03; 0,05)
oddechowych 8 (3.9%) 6(2.9%) b = 0,5753 b =0,5738
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Bol stawow 7 (3.4%) 3 (1,5%) 2’3;5 ioé(fzzégségg) O’Oi (;00'% 209)
B6l w miejscu wstrzykniecia 7 (3,4%) 3 (1,5%) 2’3’? £06€,322(;)98599) O’Oi (;Od%; 408’05)
Nadcignienie 6 (3,0%) 7 (3,4%) 0’8; io(,)?%zzéss) o,og (;06?7%1%03)
Pogorszenie astmy 1(0,5%) 12 (5,9%) 0,08 (_0’01; 0,64) r?’r\?? ng?iz?’sog))

p = 0,0169 0001

Poszczegolne ciezkie AEs

Zakazenia i zarazenia 5(2,5%) 4 (2,0%) 1’2§ i003;12;1563) O’O:) (;06?722;5%03)
Nowotwonré:)ak%gg;c::loéliwei 2 (1,0%) 0 (0,0%) 5’05,3((1'%‘2323’52) 0,0:) (=_00’?214;20603)
iramunologiczneg 0(0.0%) 10.5%) ey I
Zaburzenia endokrynologiczne 0 (0,0%) 1(0,5%) 0’33 io(’)?;aff” o,og (;06%27;701’01)
Zaburzenia uktadu nerwowego 1(0,5%) 1(0,5%) 1’01‘)(3’8%911%04) O’Og (;Od?g;s;4%01)
Zaburzenia oczne 0 (0,0%) 1(0,5%) 0’3;' ioé?géff” O*Og (;062127;701’01)
Zaburzenia sercowe 2 (1,0%) 3 (1,5%) 0’6; ﬁo('ﬂgégégg) o,og (;06?6360%02)
At e | oaoy | seon | CRELLD | S0mn
Zaburzenia zoladkowo-jelitowe 0 (0,0%) 1(0.5%) 0’33 ﬁoé?gaff” o,og (=-Od,(1127;701’01)

* obliczono na podstawie dostepnych danych

4.2.2.2. Poréwnanie posrednie — NMA

W ramach analizy bezpieczenstwa dla NMA przedstawiono wyniki poréwnania po$redniego TEZ z komparatorami
oraz rankingi SUCRA dla analizowanych kategorii AEs.

W analizie rozpatrywano dwa modele statystyczne: fixed oraz random i ostatecznie jako lepiej dopasowujgcy
analizowane dane przyjeto model efektow statych (fixed), z uwagi na nieco nizszg wartos¢ parametru DIC. W
zwigzku z tym w ponizszej tabeli przedstawiono wyniki modelu fixed.

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy TEZ vs DUP oraz TEZ vs MEP w zakresie
wystepowania:

e AEs ogotem;
e AEs prowadzacych do zakonczenia leczenia;
e ciezkich AEs.

Tabela 19. Wyniki NMA dla analizy bezpieczenstwa TEZ vs komparatory (NMA wnioskodawcy)
TEZ vs DUP [ TEZ vs MEP
Mediana OR (95% CI)

| TEZvs PLC

Rodzaj AE Okres obserwacji

AEs ogétem

AEs prowadzace do
zakonczenia leczenia;

Ciezkie AEs

2,14 (0,92 ; 5,02)

1,06 (0,56; 2,01)

1,08 (0,67; 1,73)

52 tyg.

0,81 (0,02; 10,02)

0,40 (0,01; 6,00)

0,26 (0,01; 2,45)

1,67 (0,47; 5,99)

1,24 (0,38; 4,04)

0,83 (0,34; 2,02)

Zgodnie z wynikami NMA leczenie TEZ zostato ocenione w poréwnaniu z komparatorami jako technologia

zajmujgca:
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¢ ostatnie miejsce w rankingu SUCRA w odniesieniu do oceny ryzyka wystgpienia AEs ogétem;

¢ drugie miejsce w rankingu SUCRA w odniesieniu do oceny ryzyka wystgpienia AEs prowadzgcych do
zakonczenia leczenia;

¢ trzecie miejsce w rankingu SUCRA w odniesieniu do oceny ryzyka wystgpienia ciezkich AEs.

Tabela 20. Ranking SUCRA ocenianych interwencji, uszeregowanych wzgledem malejgcego bezpieczenstwa: AEs

ogotem; TEZ vs komparatory, okres obserwacji: 52 tygodnie.

Rankir!g, model: 1 2 3 4 SUCRA
fixed
DUP 92,70% 4,52% 1,58% 1,19% 96,25%
PLC 0,75% 33,15% 48,65% 17,45% 39,07%
MEP 3,85% 35,72% 27,11% 33,32% 36,70%
TEZ 2,70% 26,61% 22,66% 48,04% 27,99%

Tabela 21. Ranking SUCRA ocenianych interwencji, uszeregowanych wzgledem malejagcego bezpieczenstwa: AEs
prowadzace do zakonczenia leczenia; TEZ vs komparatory, okres obserwaciji: 52 tygodnie.

Rankir!g, model: 1 2 3 4 SUCRA
fixed
DUP 37,37% 48,86% 13,20% 0,58% 74,34%
TEZ 53,22% 22,41% 13,22% 11,16% 72,56%
MEP 9,40% 25,41% 42,56% 22,63% 40,52%
PLC 0,02% 3,32% 31,02% 65,63% 12,58%

Tabela 22. Ranking SUCRA ocenianych interwencji, uszeregowanych wzgledem malejagcego bezpieczenstwa: AEs

ogotem; TEZ vs komparatory, okres obserwaciji: 52 tygodnie.

Rankir!g, model: 1 2 3 4 SUCRA
fixed
DUP 60,06% 25,42% 9,88% 4,65% 80,29%
MEP 25,44% 40,66% 21,94% 11,96% 59,86%
TEZ 14,06% 26,52% 28,16% 31,26% 41,13%
PLC 0,44% 7,41% 40,02% 52,13% 18,72%
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5. Ocena analizy ekonomicznej

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

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Technika analityczna

W analizie ekonomicznej zastosowana zostata technika analityczna kosztéw-uzytecznosci (CUA, ang. Cost-Utility
Analysis) dla poréwnania TEZ vs MEP i TEZ vs SoC oraz technika minimalizacji kosztéw dla poréwnania TEZ vs
DUP.

Populacja docelowa

Populacje docelowag dla wnioskowanej interwencji stanowig pacjenci z ciezkim przewleklym zapaleniem bton
sluzowych nosa i zatok przynosowych z polipami nosa, u ktérych leczenie ogélnoustrojowymi kortykosteroidami
i zabieg chirurgiczny nie zapewniajg odpowiedniej kontroli choroby, spetniajacy kryteria programu lekowego.

Poréwnywane interwencje

e TEZvs MEP
e TEZvs SoC
e TEZvs DUP

Perspektywa

Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci przedstawione zostaty w perspektywie ptatnika publicznego
i w perspektywie wspolnej, wyniki analizy minimalizacji kosztéw z perspektywy wspdlnej. W niniejszym raporcie
przedstawiono wytacznie wyniki analiz z perspektywy ptatnika publicznego.

Horyzont czasowy

Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci przedstawione zostaty w horyzoncie dozywotnim (50 lat), wyniki analizy
minimalizacji kosztéw w horyzoncie 2-letnim.

Model

Przyjeto model o strukturze Markowa. W modelu uwzgledniono 8 stanéw zdrowotnych odzwierciedlajgcych
przebieg choroby u pacjentéw z PZZPzPN, {j.:

e stan tagodny, odpowiadajgcy wynikowi kwestionariusza SNOT-22 w zakresie od 0 do 20 punktow,

e stan umiarkowany, odpowiadajgcy wynikowi kwestionariusza SNOT-22 w zakresie od 21 do 50 punktdw,
e stan ciezki, odpowiadajgcy wynikowi kwestionariusza SNOT-22 powyzej 50 punktéw,

e oOperacja,

e stan tagodny, po operacji odpowiadajgcy wynikowi kwestionariusza SNOT-22 w zakresie od 0 do 20

punktéw,

e stan umiarkowany, po operacji odpowiadajgcy wynikowi kwestionariusza SNOT-22 w zakresie od 21 do
50 punktow,

e stan ciezki, po operacji, odpowiadajgcy wynikowi kwestionariusza SNOT-22 powyzej 50 punktéw,

e Zzgon.

Pacjenci mogg przechodzi¢ miedzy stanami zdrowia tagodnym, umiarkowanym i ciezkim do momentu przejscia
do stanu ,operacja” lub ,zgon”. Po przejsciu do stanu ,operacja” pacjenci pozostajg w stanach tagodnym,
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umiarkowanym i ciezkim po operacji miedzy ktérymi moze dochodzi¢ do przejs¢ lub ponownie trafi¢ do stanu
soperacja”, az do momentu zgonu.

Podstawowe stany modelu i kierunki przeptywu kohorty pomiedzy nimi przedstawiono na ponizszym wykresie.

Rysunek 1. Schemat modelu Markowa [zrédto AE wnioskodawcy]

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznos¢ kliniczna

Skutecznos¢ kliniczng oparto na wynikach badania WAYPOINT (TEZ vs SoC). Poréwnanie TEZ z MEP i TEZ z
DUP oparto na wynikach poréwnania posredniego przeprowadzonego przez Wnioskodawce w ramach analizy
klinicznej.

Uwzglednione koszty

W analizie ekonomicznej uwzgledniono nastepujgce rodzaje kosztow:
e koszty lekowe,
e koszty administracji leczenia,

e koszty diagnostyki i monitorowania leczenia,
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e koszty leczenia systemowego,

e Kkoszty leczenia zdarzen niepozadanych,
e Kkoszty zaostrzeh choroby,

e Kkoszty leczenia sterydami.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

OTAD.4131.7.2026

W analizie przyjeto uzytecznosci oszacowane w ramach badania WAYPOINT. Wartosci uzytecznosci nie
zostaly oszacowane z wykorzystaniem polskich norm uzytecznosci.

Szczegoly znajdujg sie w rozdz. 5. AE wnioskodawcy.

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

W niniejszej analizie przedstawiono wyniki z perspektywy ptatnika (NFZ).

5.21. Wyniki analizy podstawowej

Analiza kosztéw-uzytecznosci (CUA)

Tabela 23. Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci dla poréwnania TEZ vs MEP

Parametr TEZ MEP

Efekt [QALY] 10,13 9,98

Efekt inkrementalny [QALY] 0,15

bez RSS
Koszt leczenia [zi]
Koszt inkrementalny [zi]
ICUR [z1/QALY] 623 368
z RSS

Koszt leczenia [zi]

Koszt inkrementalny [zi]

ICUR [z{/QALY]

Dla poréwnania TEZ vs MEP warto$¢ wskaznika ICUR przy uwzglednieniu proponowanego przez Wnioskodawce

RSS wyniosta

i znalazta sie ponizej progu optacalnosci technologii medycznych w Polsce (244

821 zt/QALY). W wariancie bez uwzglednienia proponowanego RSS, ICUR wyniost 623 tys. zt/QALY.

Tabela 24. Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci dla poréwnania TEZ vs SoC

Parametr TEZ SoC

Efekt [QALY] 10,20 9,80

Efekt inkrementalny [QALY] 0,40

bez RSS
Koszt leczenia [zi]
Koszt inkrementalny [zi]
ICUR [zl/QALY] 503 339
z RSS
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Parametr TEZ SoC

Koszt leczenia [zf]

Koszt inkrementalny [z1]

ICUR [zHQALY]

Dla poréwnania TEZ vs SoC wartos¢ wskaznika ICUR przy uwzglednieniu proponowanego przez Wnioskodawce
RSS wyniosta i znalazta sie powyzej progu optacalnosci technologii medycznych w Polsce
(244 821 z/QALY). W wariancie bez uwzglednienia proponowanego RSS, ICUR wyniést 503 tys. z/QALY.

Analiza minimalizacji kosztow (CMA)

Tabela 25. Wyniki analizy minimalizacji kosztéw dla poréownania TEZ vs DUP

Parametr TEZ DUP

bez RSS

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zi] 22 957

z RSS

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zi]

Dla poréwnania TEZ vs DUP w wariancie z RSS koszt wnioskowanej interwencji jest
natomiast w wariancie bez RSS koszt leczenia TEZ jest wyzszy o 23 tys. wzgledem DUP w
dwuletnim horyzoncie.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Tabela 26. Wyniki analizy progowej

Wartos¢ progowa ceny zbytu netto leku [zi] MEP DUP SoC

Tezspire, 1 amp.-strzyk. 1,91 ml

Tezspire, 1 wstrz. po 1,91 ml

Progowa cena jednostkowa zbytu netto dla obu prezentacji leku Tezspire wzgledem MEP wynosi ,
wzgledem DUP wynosi natomiast wzgledem SoC Cena progowa jest rowna w
wariantach z uwzglednieniem RSS oraz bez jego uwzglednienia.

W zwigzku z wynikami randomizowanego badania klinicznego WAYPOINT, ktére wykazato wyzszg skutecznosc
TEZ w poréwnaniu z refundowanym komparatorem (SoC) w danym wskazaniu, nie zachodzg przestanki do
zastosowania art. 13 ustawy o refundacji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

e Analiza wrazliwosci dla CMA

Uwzgledniono 5 wariantéw obliczeniowych, w ktérych zmieniono warto$é jednego z parametréw modelu, celem
sprawdzenia jego wptywu na wyniki analizy. Najwiekszg zmiane otrzymano w wariancie zaktadajgcym
oszacowanie ceny jednostkowej dupilumabu na podstawie danych Narodowego Funduszu Zdrowia na koniec
2024 r (zmiana wyniku inkrementalnego o -96,5%) oraz w wariantach zakfadajgcych skrécenie horyzontu
czasowedgo do jednego roku (wzrost o 49,3%) i nieuwzgledniajgcym kosztéw podania (wzrost o 49,2%). W
pozostatych przypadkach zmiana nie przekraczata 5%.
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e Jednokierunkowa analiza wrazliwos$ci dla CUA

Dla poréwnania TEZ vs MEP najwieksze zmiany uzyskano przy testowaniu odsetka odpowiedzi na leczenie
tezepelumabem w 24. tygodniu terapii (zmiana w przedziale od -127,0% do 17,7%) oraz mepolizumabem (zmiana
w przedziale od -32,2% do 52,2%). Znaczne zmiany otrzymano réwniez przy zmianach stop dyskontowania
efektow (od -11,3% do 4,8%) i kosztow (od -2,2% do 13,1%). W pozostatych wariantach zmiany nie przekraczaty
10%.

W poréwnaniu TEZ vs SoC najwieksze odchylenia wzgledem analizy podstawowej otrzymano przy zmianie stopy
dyskontowania efektéw (zmiana w przedziale od -15,3% do +5,7%), a takze w wariantach testujgcych wrazliwosé
analizy na zmiane uzytecznosci w poszczegolnych stanach zdrowia (od ok. min. -7,8%, max. ok. +10%).

e Scenariuszowa analiza wrazliwos$ci dla CUA

W scenariuszowej analizie wrazliwosci, przyjeto alternatywne zatozenia, bgdz manipulowano wartosciami kilku
parametrow.

Dla poréwnania TEZ vs MEP najwigkszg zmiane wyniku inkrementalnego otrzymano przy zmianie kryterium
oceny odpowiedzi na leczenie wg NPS, gdzie zmiana wyniosta +77,2%. Znaczne wahania wartosci ICUR
odnotowano réowniez przy przyjeciu odpowiedzi na leczenie MEP na podstawie dolnej i gérnej granicy przedziatu
ufnosci dla OR (zmiana kolejno o -13,8% i 20,6%). W pozostatych scenariuszach zmiana ICUR nie przekraczata
5%.

Dla poréwnania TEZ vs SoC najwiekszg zmiane wyniku inkrementalnego otrzymano przy przyjeciu zestawu
uzytecznosci w trakcie aktywnego leczenia na poziomie dolnej i gornej granicy przedziatu ufnosci (odpowiednio
0 +45,5% i -23,7%). W pozostatych scenariuszach zmiana ICUR nie przekraczata 10%.

e Propabilistyczna

Dla poréwnania TEZ vs MEP sredni koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY)
w analizie probabilistycznej wyniost . Wzrost ICUR wynika przede wszystkim ze wzrostu kosztu
inkrementalnego o 2,98%.

Dla poréwnania TEZ vs SoC $redni koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY)
w analizie probabilistycznej wynidst . Wzrost ICUR wynika ze wzrostu kosztu inkrementalnego
0 0,46% oraz wzrostu inkrementalnego efektu zdrowotnego mierzonego w QALY 0 0,15%.

Parametry uzyte w analizach wrazliwosci oraz warianty testowane w analizie scenariuszy wraz z zakresem
zmiennosci, zrédtem danych oraz uzasadnieniem zakreséw zmiennoéci, wskazano w rozdziale 7 AE
wnioskodawcy.

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 27. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy cel analizy zostatl jasno
sformutowany, (uwzgledniajac TAK -
elementy schematu PICO)?

Czy populacja zostata okreslona

zgodnie z wnioskiem? TAK )
Czy interwencja zostata

. . S TAK -
okreslona zgodnie z wnioskiem?
Czy wnioskowana technologie
poréwnano z whasciwym TAK

komparatorem?
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajagcego

Czy jako technike analityczng
wybrano analize kosztow
uzytecznosci?

Czy wybrano adekwatnga technike
analityczng?

NIE

Dla poréwnania z dupilumabem przeprowadzono analize minimalizacji
kosztéw. W opinii Agencji przeprowadzone poréwnanie posrednie nie
pozwala na stwierdzenie réwnorzednosci terapeutycznej tezepelumabu i
dupilumabu we wnioskowanym wskazaniu. Ponadto nie odniesiono sie do
progéw rownorzednosci.

Czy przyjeta perspektywa jest
wilasciwa dla rozpatrywanego
problemu decyzyjnego?

TAK

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.

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

TAK

Czy przyjeto wiasciwy horyzont
czasowy?

TAK

Horyzont dozywotni dla CUA i horyzont 2-letni dla CMA.

Czy koszty i efekty zdrowotne
oszacowano Ww tym samym
horyzoncie czasowym, zgodnym
z deklarowanym horyzontem
czasowym analizy?

TAK

Czy dokonano dyskontowania
kosztow i efektow zdrowotnych?

TAK

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.

Czy

zostat

przeglad systematyczny
uzytecznosci stanéw zdrowia

prawidtowo?

TAK -
przeprowadzony

Czy uzasadniono wyboér zestawu
uzytecznosci stanow zdrowia? polskich.

Nie uzasadniono odstagpienia od dostosowania parametréw do warunkéw

Czy

przeprowadzono analize
wrazliwosci?

TAK -

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie

5.3.1.

Ocena analizy ekonomicznej

Ograniczenia AE przedstawione przez Wnioskodawce (rozdz. 10 AE Wnioskodawcy):

Charakterystyka populacji. Ze wzgledu na kryteria wigczenia pacjentow do badania WAYPOINT
wystepujg rozbieznos$ci w kryteriach kwalifikacji z wnioskowanym programem lekowym, gdzie do leczenia
produktem leczniczym Tezspire kwalifikowani bedg pacjenci po co najmniej 1 zabiegu chirurgicznym
zatok przynosowych z otwarciem co najmniej 3 zatok, w tym sitowia tylnego. Na potrzeby analizy
ekonomicznej Whioskodawca udostepnit analize danych z badania WAYPOINT ( ) dla
fgcznej podgrupy pacjentéw bez zapalenia typu 2 po co najmniej dwdéch zabiegach chirurgicznych oraz
pacjentéw z zapaleniem typu 2 po 1 zabiegu chirurgicznym, w ktorej leczenie tezepelumabem bedzie
konkurowato z leczeniem standardowym. Analizujgc otrzymane dane postanowiono nie wykorzystac ich
w analizie ekonomicznej ze wzgledu na brak kompletu danych niezbednego do modelowania przezycia
pacjentow z PZZPzPN w rozwazanej podgrupie. Jednoczes$nie nalezy zaznaczyc¢, Zze do badania
zakwalifikowano 117 pacjentéw bez wczesniejszych NS sposréd 408 chorych biorgcych udziat w badaniu
WAYPOINT, co stanowi 28,7% wszystkich uczestnikow badania.

Modelowanie odpowiedzi na leczenie MEP. W analizie podstawowej do okreslenia odpowiedzi w ramieniu
MEP wykorzystano warto$¢ OR dla poréwnania MEP vs DUP uzyskanego w poréwnaniu po$rednim.
Powyzsza warto$¢ zostata przyjeta z powodu braku mozliwosci porownania leczenia schematu TEZ z
MEP w 24 tygodniu leczenia, co wynikato z braku dostepnych danych. Jednoczesnie nalezy zwrdcic
uwage, ze przyjeta warto$¢ pochodzi z poréwnania dla wnioskowanej interwencji z dupilumabem, dla
ktorego nie wykazano istotnych statystycznie réznic w efektach leczenia, natomiast leczenie
mepolizumabem jest statystycznie gorsze od terapii tezepelumabem. Oznacza to, ze przyjete zatozenie
zawyza skuteczno$c¢ leczenia mepolizumabem, co w perspektywie niniejszej analizy stanowi podejscie
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konserwatywne. Dodatkowo w ramach analizy wrazliwo$ci testowano wptyw odpowiedzi na leczenie
mepolizumabem na wyniki analizy w oparciu o warto$ci przedziatu ufnos$ci dla poréwnania
Z dupilumabem.

e Ceny efektywne mepolizumabu i dupilumabu. W analizie ekonomicznej ceny jednostkowe mepolizumabu
i dupilumabu okreslono w oparciu o raport refundacyjny z dnia 02.09.2024 r. o wielko$ci kwoty refundacji
i pozostatych parametrow okreSlonych w ustawie lekéw, S$rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz jednostkowych wyrobow medycznych za styczen — czerwiec 2024 r.
oraz Uchwaty Rady NFZ nr 18/2024/IV z dnia 17.10.2024 r. w Sprawie przyjecia okresowego
sprawozdania z dziatalno$ci Narodowego Funduszu Zdrowia za Il kwartat 2024 r. W momencie tworzenia
analizy byty dostepne dane NFZ umoZzliwiajgce wycene jednostkowg lekéw biologicznych za caty 2024
r., jednakze poréwnujgc uzyskane wyceny z cenami odnalezionymi w przetargach stwierdzono, ze cena
MEP i DUP oszacowana na podstawie danych za caty 2024 r. jest znaczgco zawyzona wzgledem wyceny
w oparciu o dane za | potrocze 2024 r. Z tego wzgledu w analizie podstawowej ceny mepolizumabu i
dupilumabu przyjeto w oparciu o dane za | pétrocze 2024 r., co jednocze$nie stanowi konserwatywne
podejscie obnizajgce catkowity koszt leczenia pacjentéw z PZZPzPN z wykorzystaniem komparatorow.

Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agenciji:

o Dane skutecznosci i bezpieczenstwa w AE zaczerpnieto z AKL, wobec czego ograniczenia analizy
klinicznej wnioskodawcy przenoszg sie bezposrednio na ograniczenia analizy ekonomicznej.

e Poréwnanie posrednie TEZ z DUP nie wykazato istotnych réznic w skutecznosci klinicznej obu
technologii, niemniej dla pacjenta réznice moze stanowi¢ sposéb dawkowania lekow. DUP jest podawany
raz na 2 tygodnie, natomiast TEZ (i MEP) raz na 4 tygodnie, co ma potencjalny wptyw na adherencje,
liczbe wizyt ambulatoryjnych czy koszty absencji w pracy.

Ocena spoéjnosci wewnetrznej i zewnetrznej
Whnioskodawca przeprowadzit trzy typy walidacji: wewnetrzng, konwergencji oraz zewnetrzna.
Walidacja wewnetrzna

Sprawdzono poprawno$¢ dziatania modelu poprzez testowanie wartosci skrajnych i zerowych kluczowych
parametréw. Nie stwierdzono btedéw w strukturze modelu ani wprowadzonych danych.

Walidacja konwergencji

W ramach przeprowadzonego systematycznego przegladu literatury majgcego na celu odnalezienie analiz
ekonomicznych nie odnaleziono publikacji dotyczgcych wnioskowanej interwencji, w zwigzku z czym nie mozna
porownac uzyskanych wynikow ze zrodtami zewnetrznymi.

Walidacja zewnetrzna
Nie przeprowadzono.
Ocena danych wejsciowych zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. Zakres przeprowadzonej walidacji mozna uznaé
za wystarczajacy.

Ekstrakcja danych do modelu wnioskodawcy zostata przeprowadzona prawidtowo.

Dane kosztowe wejsciowe do modelu sg prawidtowe. Testowano wiekszo$¢ niepewnych parametréw modelu,
zgodnie z dostepnymi danymi klinicznymi, w obliczonym lub arbitralnie zatozonym zakresie z wykorzystaniem
alternatywnych wartosci dotyczacych kosztéw leczenia, sposobu modelowania, definicji remisji i uzyteczno$ci
zdrowia.

Wszystkie ograniczenia wynikajgce z analizy klinicznej stanowig takZze ograniczenia analizy ekonomicznej.
Z uwagi na fakt, ze analiza ekonomiczna opiera sie na danych klinicznych, wszelkie niepewnosci, ograniczenia
metodologiczne lub brak jednoznacznosci w wynikach badan klinicznych przekifadajg sie bezposrednio
na ograniczenia w ocenie efektywnosci kosztowe;.
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5.3.2. Obliczenia wlasne Agencji
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ).

Horyzont czasowy

W analizie przyjeto dwuletni horyzont obserwac;ji (od 1 stycznia 2027 roku do 31 grudnia 2028 roku).
Struktura modelu

W analizie wptywu na budzet rozwazano dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy. Dla kazdego ze scenariuszy
przyjeto trzy mozliwe warianty (minimalny, prawdopodobny, maksymalny), zalezne od szacowanej na kolejne lata
wielkosci populacji. Wptyw na budzet ptatnika wyznaczony zostat jako réznica pomiedzy tymi scenariuszami.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja
W zwigzku z kryteriami kwalifikacji do PL B.156 populacje docelowag oszacowano w podziale na:

e pacjentdw dorostych z rozpoznaniem J32 i/llub J33 stosujgcych SCS oraz ze sprawozdanymi =22 NS
(zabieg chirurgiczny zatok przynosowych (ang. Nasal Surgery)) w obrebie zatok przynosowych, z
zapaleniem typu 2 (T2 + 22 NS),

e pacjentdéw dorostych z rozpoznaniem J32 i/llub J33 stosujgcych SCS oraz ze sprawozdanymi =2 NS
w obrebie zatok przynosowych, bez zapalenia typu 2 (nie-T2 + 22 NS),

e pacjentéw dorostych z rozpoznaniem J32 i/lub J33 stosujgcych SCS oraz ze sprawozdang 1 NS w obrebie
zatok przynosowych, niezaleznie od typu zapalenia (1 NS).

Do oszacowan wielkosci populacji docelowej wykorzystano zrodta:
e dane ze Statystyk NFZ oraz Sprawozdan NFZ,
e zalozenia i oszacowania wtasne Whnioskodawcy.

Szczegdly przedstawiono w rozdz. 4 BIA wnioskodawcy.

Udzialy w rynku
W analizie podstawowej w scenariuszu istniejgcym przyjeto, ze:

e W populacji T2 + =2 NS udziaty terapii lekami biologicznymi szacuje sie na w | roku analizy i
w Il roku analizy, natomiast dominujgcg opcjg terapeutyczng pozostaje standardowa terapia (SoC) z
udziatem w | roku analizy i w Il roku analizy. Wsrdd lekow biologicznych udziat terapii
mepolizumabem (MEP) wynosi , dupilumabem (DUP) zaréwno w |, jak i Il roku analizy, a
terapia tezepelumabem (TEZ) nie jest stosowana ( ).
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W populacji nie-T2 + 22 NS oraz 1 NS terapia TEZ nie jest stosowana (), leczenie wszystkich pacjentéw
odbywa sie w ramach standardowej terapii (SoC) utrzymujgcej udziat na poziomie zaréwno w |, jak
i w Il roku analizy.

W scenariuszu nowym przyjeto stopniowe wprowadzenie terapii TEZ do praktyki klinicznej oraz zmiane struktury
udziatéw pozostatych schematéw:

W populacji T2 + 22 NS udziaty terapii lekami biologicznymi szacujg sie na w | roku analizy i

w Il roku analizy. Jednoczes$nie SoC pozostaje dominujgcg opcja ( w | roku analizy i w

roku analizy). Wsrod terapii biologicznych udziat terapii TEZ stanowi odpowiednio i , MEP
i , hatomiast DUP w | roku analizy i w Il roku analizy.

W populacji nie-T2 + 22 NS zatozono, ze udziat terapii TEZ wyniesie i odpowiednio w | i Il

roku analizy, redukujgcym tym udziaty SoC do i odpowiednio w | i Il roku analizy.

W populacji 1 NS przyjeto petne przejecie terapii SoC () terapig biologiczng ( ) zarowno w |, jak i Il

roku analizy. Wsréd terapii biologicznych udziat terapii TEZ wynosi odpowiednio i , MEP
i , hatomiast DUP w | roku analizy i w Il roku analizy.

Dawkowanie

Zgodnie z ChPL Tezspire zalecana dawka to 210 mg podawana we wstrzyknieciu podskérnym co 4 tygodnie.

Uwzglednione koszty

W analizie uwzgledniono nastepujace kategorie kosztowe (zgodnie z metodykg analizy ekonomicznej):

6.2.

6.2.1.

koszty lekow,

koszty administracji leczenia,

koszty diagnostyki i monitorowania,

koszty pozostate:
o koszt zabiegu chirurgicznego,
o koszt leczenia powiktan pooperacyjnych,
o koszt leczenia zaostrzenia objawéw astmy,
o koszt leczenia zaostrzenia wzrostu polipéw,
o koszt leczenia cukrzycy typu 2,
o koszt leczenia osteoporozy,

o koszt leczenia choréb uktadu sercowo-naczyniowego.
Wyniki analizy wplywu na budzet

Wyniki analizy podstawowej

Tabela 29. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populaciji

Pobulacia I rok Il rok
¥ - (zakres min/max) (zakres min/max)
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana* 462

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym

*Obecnie tezepelumab w Polsce refundowany w leczeniu ciezkiej astmy (PL B.44). Na podstawie danych ze Sprawozdan NFZ za 2024 r.
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Tabela 30. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy (wariant podstawowy) — z RSS

Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy Wydatki inkrementalne
| rok Il rok | rok Il rok | rok Il rok

Kategoria kosztow

Koszty TEZ (PLN)

Koszty sumaryczne
(PLN)

Tabela 31. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy (wariant podstawowy) — bez RSS

Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy Wydatki inkrementalne
Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok I rok Il rok
Koszty TEZ (PLN)
Koszty sumaryczne
(PLN) 2977 680 9 666 424

Wyniki BIA wnioskodawcy wskazaly, ze objecie refundacjg ocenianej technologii lekowej bedzie zwigzane

. Catkowite wydatki NFZ w wariancie prawdopodobnym
wyniosg oraz 2,98 min zt w | roku i 9,97 min zt w Il roku
refundacji (bez RSS).

Uwaga Analityka: powyzsze oszacowania sg zgodne z projektem programu lekowego dotgczonym do zlecenia
MZ, w ktorym DUP i MEP bylyby dostepne w leczeniu pacjentéw po co najmniej 1 zabiegu chirurgicznym. W
analizach wnioskodawcy przedstawiono takze oszacowania, dla sytuacji zgodnej z aktualnym programem
lekowym, w ktérym DUP i MEP sg dostepne w leczeniu pacjentdéw po co najmniej 2 zabiegach chirurgicznych.
W ww. sytuacji wydatki NFZ w wariancie prawdopodobnym z RSS wyniosg

natomiast bez RSS wyniosg 3,16 min zt w | roku i 9,95 zt w Il roku refundacji.
Szczegotowe wyniki przedstawiono w rozdz. 9. BIA.

6.2.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca w przeprowadzonej analizie wptywu na budzet oprocz podstawowego wariantu analizy
zaprezentowat réwniez alternatywne warianty analizy: maksymalny oraz minimalny. Wyniki przedstawiono
w tabeli ponizej.

Tabela 32. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy (warianty skrajne) — z RSS

e Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy Wydatki inkrementalne
I rok Il rok I rok | Il rok I rok | Il rok
Koszty TEZ (PLN)
minimalny

maksymalny

Koszty sumaryczne (PLN)

minimalny

maksymalny

Catkowite koszty refundaciji terapii w populacji docelowej w wariancie z RSS skutkowac¢ bedg wzrostem wydatkow
ptatnika publicznego i wyniosg min. w | roku i w Il roku analizy oraz max.
wli w |l roku analizy.

Tabela 33. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy (warianty skrajne) — bez RSS

SV Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy Wydatki inkrementalne
I rok Il rok I rok | Il rok I rok | Il rok
Koszty TEZ (PLN)
minimalny
maksymalny
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NI Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy Wydatki inkrementalne
I rok Il rok I rok Il rok I rok Il rok
Koszty sumaryczne (PLN)
minimalny 1987 483 6 523 120
maksymalny 4131162 13 333 089

Catkowite koszty refundacji terapii w populacji docelowej w wariancie bez RSS skutkowa¢ bedg wzrostem
wydatkoéw ptatnika publicznego i wyniosg min. 1,99 min zt w | roku i 6,52 min zt w Il roku analizy oraz max. 4,13
min ztw | i 13,33 min zt w Il roku analizy.

Analize wrazliwosci przeprowadzono dla parametréw, ktére w najwiekszym stopniu obarczone sg niepewno$cig
i maja potencjalnie najwiekszy wptyw na wyniki. Dla wiekszo$ci parametrow przeprowadzono analize wartosci
skrajnych. W ramach analizy wrazliwosci wykonano réowniez analize scenariuszy, w przypadku ktérej testowano
alternatywne zatozenia dla modelowania kosztéw lub tez testowano przyjmowanie alternatywnych wartosci przez
wiele parametrow jednoczesnie.

W przeprowadzonej jednokierunkowej analizie wrazliwosci oraz analizie scenariuszy wykazano, ze najwiekszy
wptyw na wyniki analizy (zaréwno z RSS, jak i bez RSS) maja:

Parametry uzyte w analizie wrazliwosci oraz warianty testowane w analizie scenariuszy, wraz z zakresem
zmiennosci, zrodlem danych oraz uzasadnieniem zakreséw zmiennosci, wskazano w rozdziale 9.5. BIA
whnioskodawcy.

6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 34. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Parametr Wynik oceny Komentarz oceniajagcego
(TAK/NIE/?/nd) e

Populacje, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy
Czy zalozenia dotyczace liczebnosci zatozeniu, ze minister wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o
populacji pacjentéw, w ktérej bedzie TAK objeciu refundacjg, oszacowano na podstawie sprawozdan NFZ oraz

stosowany i finansowany wnioskowany opinii ekspertow.

lek zostaly dobrze uzasadnione? Liczebno$¢ populacji w analizie zblizona do liczby pacjentéw
wskazanej w opinii przez KK prof. dr hab. n. med. Karing Jahnz-Rézyk.

054 (PSR IEIOUT Z7 G TAK Horyzont czasowy analizy: 2-letni.

horyzontu czasowego?

Czy zatozenia dotyczace finansowania
lekéw (ceny, limity, poziom odptatnosci)
i innych uwzglednionych swiadczen
(wycena punktowa i wartos¢ punktow) TAK
stosowanych w danym wskazaniu sa
zgodne ze stanem na dzien ztozenia
wniosku?

W zaktualizowanej wersji analiz uwzgledniono takze aktualne
Obwieszczenie MZ oraz aktualne ceny komparatorow.
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Wynik oceny

P t
arametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace zmian w
analizowanym rynku lekéw zostaty dobrze ?
uzasadnione?

Przejecie udziatéw przez tezepelumab okreslono na prognozach
dostarczonych przez Wnioskodawce.

Ekspertka ankietowana przez AOTMIT, dr hab. n. med. Matgorzata
Leszczynska, Konsultant Wojewddzka w dziedzinie
otorynolaryngologii, wskazuje ze odsetek pacjentéw, u ktoérych
tezepelumab bytby stosowany po objeciu refundacjg wynositby 5-10%,
natomiast pozostali eksperci (prof. dr hab. n. med. Henryk Skarzynski,
Konsultant Krajowy w dz. otorynolaryngologii, prof. dr hab. n. med.
Karolina Dzaman, Konsultant Wojewddzka w dz. otorynolaryngologii
oraz prof. dr hab. n. med. Karina Matgorzata Jahnz-Rézyk, Konsultant
Krajowy w dziedzinie alergologii) wskazujg na odsetek pacjentéw na
poziomie ok. 30%. Przedstawione dane pozostajg zbiezne z
zatozeniami wnioskodawcy dot. udziatéw technologii w | roku
refundaciji dla scenariusza nowego.

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian
w analizowanym rynku lekéw sg zgodne z
zalozeniami dotyczacymi komparatoréw, TAK

Przyjete w analizie komparatory sg spojne pomiedzy analizami AE,

o . . - . AKL oraz BIA.
przyjetymi w analizach klinicznej
i ekonomicznej?
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace Produkt leczniczy Tezspire nie jest aktualnie refundowany we
aktualnej i przysztej sprzedazy ” wnioskowanym wskazaniu, natomiast na podstawie dostepnych
wnioskowanego leku sg spéjne z danymi : danych nie mozna jednoznacznie stwierdzi¢, w jaki sposéb bedzie
NFZ? ksztattowata sie sprzedaz wnioskowanej technologii.
Whniosek refundacyjny dotyczy opakowan leku Tezspire
zawierajgcego:
. roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 210 mg, 1 amp.-
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace strzyk.;
przysziej sprzedazy wnioskowanego leku TAK e roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 210 mg, 1
s3 spojne z danymi z wniosku? wstrzykiwacz;
Zadeklarowane przez wnioskodawce we wniosku roczne wielko$ci
dostaw poszczegolnych dawek TEZ pozwolg na pokrycie
zapotrzebowania podstawowego leczenia.
Poza analizg wariantéw minimalnego i maksymalnego opartych na
Czy dokonano oceny niepewnosci TAK liczebnosci populacji docelowej, wnioskodawca przeprowadzit takze
uzyskiwanych oszacowan? analize wrazliwosci, w ktérej testowat wplyw alternatywnych wartosci

wybranych parametréw.

»?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie

6.3.1.

Ocena analizy wptywu na budzet

Ograniczenia BIA przedstawione przez Wnioskodawce (rozdz. 6 BIA Wnioskodawcy):

Analize wptywu na budzet pfatnika wykonano bazujgc na modelowaniu przezycia i zuzycia Swiadczen
opieki zdrowotnej szacowane na potrzeby analizy ekonomicznej AE Tezspire 2025. Analize BIA
wykonano z wykorzystaniem charakterystyki pacjentow z populacji ITT z badania WAYPOINT, ktéra
zostata réwniez przyjeta dla poréwnania TEZ vs SoC w analizie ekonomicznej dla wnioskowanego
wskazania. Zatozenie to wptywa na niepewno$¢ wynikow analizy ze wzgledu na fakt, ze leczenie
mepolizumabem i dupilumabem w ramach obowigzujgcego programu lekowego B.156 moze byc
stosowane wytfgczeni u pacjentéow z zapaleniem typu 2, z historig co najmniej dwoch zabiegéw
chirurgicznych zatok przynosowych z otwarciem co najmniej 3 zatok w tym sitowia tylnego (zatoki sitowej
tylnej), natomiast tezepelumab wg proponowanego programu lekowego bedzie stosowany u pacjentéow
po co najmniej 1 zabiegu chirurgicznym zatok przynosowych, bez wzgledu na typ zapalenia. Do badania
rejestracyjnego dla wnioskowanej interwencji zakwalifikowano 117 pacjentow bez wczesniejszych NS
sposrod 408 chorych biorgcych udziat w badaniu WAYPOINT, co stanowi 28,7% wszystkich uczestnikow
badania, co moze umiarkowanie wpfywac¢ na niepewno$¢ oszacowania efektywnosci leczenia
biologicznego i kosztéw ponoszonych w trakcie leczenia PZZPzPN. Jednoczes$nie powyzsza populacja
obejmuje wszystkich pacjentow spetniajgcych kryteria do leczenia tezepelumabem w ramach programu
lekowego, w zwigzku z czym wykorzystanie danych dla pacjentéw z populacji ITT stanowi prawidtowe
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przyblizenie stanu zdrowia pacjentow z PZZPzPN kwalifikujgcych sie do terapii z wykorzystaniem
produktu leczniczego Tezspire.

e Populacja T2 + 2 2 NS moze otrzymac leczenie biologiczne z wykorzystaniem mepolizumabu Ilub
dupilumabu w ramach aktualnego programu lekowego ,Leczenie chorych z zapaleniem nosa i zatok
przynosowych z polipami nosa (ICD-10: J32, J33)”. Obie opcje terapeutyczne aktualnie wyznaczajg
zapotrzebowanie na leki biologiczne w rozwazanej populacji, w zwigzku z czym w analizie przyjeto, ze po
wydaniu pozytywnej decyzji o refundacji produktu leczniczego Tezspire we wnioskowanym wskazaniu,
leczenie tezepelumabem bedzie przejmowato rynek od aktualnie stosowanych terapii biologicznych. W
analizie podstawowej przyjeto znaczny poziom zastepowania MEP i DUP przez TEZ osiggajgc w drugim
roku udziatéw wsréd lekéw biologicznych. Zatozenie to wydaje sie zasadne ze wzgledu na
otrzymane wyniki poréwnania poSredniego wykonanego w ramach réwnolegtej analizy klinicznej AKL
Tezspire 2025, gdzie wykazano wyzszg skuteczno$¢ wnioskowanej interwencji nad leczeniem
mepolizumabem oraz podobng skuteczno$c¢ leczenia w poréwnaniu z dupilumabem. Dodatkowo udziaty
TEZ testowano w ramach wariantow skrajnych analizy.

o Koszty terapii z wykorzystanie dupilumabem oszacowano na podstawie modelu ekonomicznego
dostarczonego przez Whnioskodawce oraz zatozenia przyjete w rownolegle przeprowadzonej analizie
ekonomicznej AE Tezspire 2025. Analize ekonomiczng przeprowadzono technikg minimalizacji-kosztéw
w zwigzku z wykazaniem w analizie klinicznej dla leku Tezspire (AKL Tezspire 2025) braku istotnie
statystycznych réznic miedzy wnioskowang interwencja a komparatorem w leczeniu pacjentow z
PZZPzPN po co najmniej 2 zabiegach chirurgicznych zatok przynosowych, z zapaleniem typu 2, u ktérych
moze zosta¢ obecnie zastosowane leczenie dupilumabem w ramach programu lekowego B.156 (MZ
17/09/2025). W zwigzku z powyzszym efektywnoSc¢ leczenia w ramieniu dupilumabu przyjeto jak w
ramieniu tezepelumabu, co zgodne jest z zatozeniami przyjetymi w analizie ekonomicznej oraz wynikami
analizy kliniczneyj.

e leczenie ciezkiego przewlektego zapalenia bton $luzowych nosa i zatok przynosowych z polipami nosa
lekami biologicznymi w ramach programu lekowego B. 156 dostepne jest w Polsce od 2024 r., w zwigzku
Z czym obserwowane na dzien ztozenia analizy udziaty terapii biologicznych w leczeniu PZZPzPN nie sg
wartosciami docelowymi dla tego typu leczenia, a ich docelowa warto$¢ bedzie sie ksztaftowata w
kolejnych latach. Z tego wzgledu konieczne byto przeprowadzenie ekstrapolacji przejmowania rynku
przez leki biologiczne w kolejnych latach, gdzie docelowy udziat w czwartym roku refundacji obecnie
dopuszczonych do leczenia PZZPzPN w ramach programu lekowego okreslono na . Niniejsze
zatozenie jest podejSciem zachowawczym ze wzgledu na brak mozliwo$ci odniesienia szacowanego
podziatu rynku do analogicznej sytuacji w Polskim systemie zdrowia. Jednocze$nie nalezy zwrdcic¢
uwage, Ze na podstawie danych Narodowego Funduszu Zdrowia okre$lono udziaty terapii biologicznych
w pierwszym roku istnienia programu lekowego B.156 na , CO 0znacza ze tempo przejmowania rynku
przez leki biologiczne cechuje sie znaczg dynamikg wzrostu. Dodatkowo w celu oceny wplywu tego
parametru na wyniki analizy wptywu na budzet ptatnika wykonano obliczenia w wariantach minimalnym i
maksymalnym, gdzie gtowng zmienng stanowity udziaty lekow biologicznych w leczeniu PZZPzPN.

e Koszty ponoszone w ramach analizy wptywu na budzet ptatnika publicznego zostaty okreSlone na
podstawie réwnolegle przeprowadzonej analizy ekonomicznej dla produktu leczniczego Tezspire we
wnioskowanym wskazaniu. W zwigzku z tym wszelkie ograniczenia modelu ekonomicznego stanowig
JjednoczeSnie ograniczenia analizy wptywu na budzZet ptfatnika publicznego. Jednakze analiza
ekonomiczna zostata przeprowadzona w sposob rzetelny, z uwzglednieniem najwazniejszych kategorii
kosztowych zwigzanych z leczeniem ciezkiego przewlektego zapalenia bton Sluzowych nosa i zatok
przynosowych z polipami nosa, dzigki czemu koszty obliczone w analizie wptywu na budzet zawierajg
koszty zwigzane z leczeniem pacjentéw z PZZPzPN w Polskim systemie zdrowia.

Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agenciji:

o W zwigzku z faktem, ze wszystkie koszty analizy wplywu na budzet opieraly sie na oszacowaniach
w analizie ekonomicznej wnioskodawcy, wszelkie nieprawidtowosci i ograniczenia AE majg réwniez
wplyw na opisang w niniejszym rozdziale BIA.
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6.3.2. Obliczenia wlasne Agencji

Analitycy Agencji wykonali obliczenia wtasne z wykorzystaniem modelu wnioskodawcy. Opis uwzglednionych
parametréw oraz wyniki analizy przedstawiono w tabelach ponizej.
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7. Uwagi do zapisu programu lekowego

Wraz ze zleceniem z Ministerstwa Zdrowia o znaku: PLR.4500.2370.2025.17.RBO PLR.4500.2371.2025.15.RBO
z dnia 20.02.2026 r. otrzymano dodatkowg prosbe dotyczgcg oceny zasadnosci ewentualnych zmian zapisu
uzgodnionego projektu programu lekowego w zakresie:

e kwalifikacji pacjenta do leczenia tezepelumabem po wykonaniu co najmniej 2 zabiegdéw chirurgicznych
zatok przynosowych z otwarciem co najmniej 3 zatok w tym sitowia tylnego (zatoki sitowej tylnej) - ostatni
zabieg wykonany co najmniej 6 miesiecy przed wtaczeniem do programu - lub przeciwwskazaniami do
operacji zgodnymi z obowigzujgcymi przeciwskazaniami do zabiegu chirurgicznego w przewlekiym
zapaleniu zatok przynosowych z polipami nosa (PZZPzPN);

e dodanie zapisu przy kwalifikacji do leczenia tezepelumabem: potwierdzone zapalenie typu 2: tkankowa
eozynofilia 210/wpw lub eozynofilia we krwi = 150, lub IgE catkowite 2100,

czyli analogicznie do kryteriéw dla pozostatlych substancji leczniczych refundowanych aktualnie w programie
lekowym B.156.

W ramach odpowiedzi na prosbhe MZ ponizej przedstawiono informacje zawarte w wytycznych klinicznych,
publikacjach z badan rejestracyjnych dla tezepelumabu, dupilumabu oraz mepolizumabu, ktére stanowity
podstawe rejestracji lekow w wymienionym wskazaniu. Dodatkowo przedstawiono oszacowania wnioskodawcy
dot. wydatkow ptatnika dla populacji po co najmniej 2 zabiegach i opinie ekspertéw klinicznych.

o wytyczne kliniczne

Wszystkie odnalezione dokumenty (AAOH NFS 2025, EPOS/EUFOREA 2024; PTOChGsZ/PTA 2023) wskazuja,
ze leczenie Dbiologiczne powinno by¢ poprzedzone niepowodzeniem wczesniejszego leczenia
chirurgicznego/farmakologicznego bgdz przeciwwskazaniami do takiego leczenia. Dokumenty wskazujg rowniez
jako kryterium che¢ pacjenta do przyjecia takiej formy leczenia. W analizowanych dokumentach nie okreslono
liczby zabiegdw chirurgicznych jakg powinien przej$¢ pacjent, w zwigzku z tym zalecang formg leczenia przed
przyjeciem terapii biologicznej jest przebycie minimum jednego zabiegu chirurgicznego Iub
przeciwskazania/nieche¢ pacjenta do podjecia takiej terapii. Nalezy jednak zwrdéci¢ uwage, ze odnalezione w
toku prac dokumenty wytycznych klinicznych zostaty opublikowane przed datg rejestracji wnioskowane;j
technologii w omawianym wskazaniu.

e badania kliniczne

Badania rejestracyjne dla lekdw biologicznych refundowanych w Polsce w leczeniu PZZPzPN nie zawierajg
ograniczen dotyczgcych przebytych zabiegéw chirurgicznych zatok w ramach kwalifikacji do udziatu w badaniu.
W zwigzku z tym, do badan wigczani byli pacjenci zaréwno bez przebytego wczesniej zabiegu chirurgicznego
oraz pacjenci po 1 lub wiecej zabiegu chirurgicznym zatok. W badaniu rejestracyjnym dla tezepelumabu
(WAYPOINT) odsetek pacjentow z co najmniej 1 zabiegiem chirurgicznym wynosit ogétem okoto 71%, w tym tylko
jednym okoto 37%.

W badaniu WAYPOINT uwzgledniano zaréwno pacjentéw z zapaleniem T2, okreslonym jako liczba eozynofiléw
we krwi wynoszaca =150 komorek/ul, jak i bez takiego rodzaju zapalenia, odpowiednio okoto 87% i 13%
pacjentow.

e o0szacowania BIA wnioskodawcy

W modelu wnioskodawcy dotgczonym do wniosku, mozliwe byto wyodrebnienie wynikéw analizy wptywu na
budzet tylko dla populacji pacjentéw z zapaleniem typu 2 i co najmniej 2 zabiegami chirurgicznymi (T2+ =22 NS).
Dodanie do istniejgcych opcji terapeutycznych (DUP i MEP) tezepelumabu bedzie
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e opinie ekspertéw

Ponadto w czasie prac nad raportem otrzymano cztery uwagi do zapiséw proponowanego programu lekowego
B.156. ,Leczenie chorych z zapaleniem nosa i zatok przynosowych z polipami nosa (ICD-10: J32, J33)” od
ankietowanych przez Agencje ekspertéow - prof. dr hab. n. med. Kariny Matgorzaty Jahnz-Rézyk, Konsultantki
Krajowej w dziedzinie alergologii, prof. dr hab. n. med. Karoliny Dzaman, Konsultantki Wojewddzkiej w dziedzinie
otolaryngologii, ktére opowiedziaty sie za terapig biologiczng po 1 zabiegu chirurgicznym oraz od prof. dr hab. n.
med. Henryka Skarzynhskiego, Konsultanta Krajowego w dziedzinie otorynolaryngologii, dr hab. n. med. oraz
Matgorzaty Antoniny Leszczynskiej, Konsultantki Wojewddzkiej w dziedzinie otolaryngologii, ktérzy rekomendujg
utrzymanie minimum 2 zabiegow.

W opinii prof. dr hab. n. med. Kariny Matgorzaty Jahnz-Rézyk: ,Wtgczenie terapii biologicznej po jednym zabiegu
chirurgicznym nie prowadzi do istotnej zmiany populacji chorych kwalifikowanych do leczenia, a jedynie
przyspiesza moment wigczenia terapii biologicznej, poniewaz u wiekszosci pacjentow dochodzi do nawrotu
polipdbw w zwigzku z brakiem wplywu leczenia operacyjnego na podstawowy mechanizm zapalny choroby.
Réznica pomiedzy wariantami programu polega zatem gtéwnie na czasie wigczenia terapii biologicznej, a nie na
selekcji odrebnej grupy pacjentéw. Wczedniejsze wdrozenie leczenia umozliwia szybsze uzyskanie kontroli
choroby, redukcje nasilenia objawdw oraz ograniczenie stosowania glikokortykosteroidéw ogdlnoustrojowych,
obarczonych istotnym ryzykiem dziatan niepozgdanych, a takze potencjalne zmnigjszenie liczby kolejnych
interwencji chirurgicznych. W konsekwencji wczedniejsze wigczenie terapii biologicznej nalezy traktowac jako
optymalizacje Sciezki terapeutycznej, a nie rozszerzenie populacji docelowej.”

Natomiast, w opinii prof. dr hab. n. med. Karoliny Dzaman: ,Leczenie operacyjne — szybki efekt, ale u czesci
pacjentow krotkotrwaty. Konieczno$¢ reoperacji po 2-3 latach u 30% pacjentéw. Kazda kolejna operacja - wzrost
ryzyka powiktan, wzrost kosztéw operacji (konieczno$¢ neuronawigacji). Terminy oczekiwania na operacje — od
2,5do 5 lat’.

~Kwalifikowanie do programu juz po jednej operacji FESS (ang. Functional Endoscopic Sinus Surgery) moze by¢
za szerokie dla catej populacji PZZzPN opornej na leczenie. Szczegdlnie, gdy u pacjenta nie trzeba stwierdzic¢
reakcji Th2-zaleznej. Na ogéft jako pierwszg stosuje sie oper. FESS o mniejszej rozlegtosci, dlatego tez druga
operacja dla cze$ci pacjentow moze przynosic¢ duze korzysci. Dlatego tez wazny jest wymog by operacje byty
kompletne. Dlatego tez proponuje wprowadzenie obiektywnego kryterium doszczetnosci operacji (w oparciu o TK
pooperacyjne np. system CoSj) — zdobycie minimum 60 pkt w skali 100, $wiadczy o rozleglym otwarciu zatok
przynosowych).”

Podsumowanie tresci uwag do projektu programu lekowego przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 36. Zestawienie uwag do zapiséw programu lekowego B.156. ,,Leczenie chorych z zapaleniem nosa i zatok przynosowych z polipami nosa (ICD-10: J32,
J33)”otrzymanych od ankietowanych ekspertow

Zapisy programu

Uwagi

prof. dr hab. n. med. Karina
Matgorzata Jahnz-Rézyk
Konsultantka Krajowa w dziedzinie
alergologii

prof. dr hab. n. med.
Henryk Skarzynski
Konsultant Krajowy w
dziedzinie
otorynolaryngologii

dr hab. n. med. Matgorzata
Antonina Leszczynska
Konsultantka Wojewoédzka
w dziedzinie
otolaryngologii

prof. dr hab. n. med. Karolina Dzaman
Konsultantka Wojewédzka w dziedzinie otorynolaryngologii

postrzegane jako relatywnie wysokie w

Kryteria Wtgczenie terapii biologicznej po jednym | Rekomenduje utrzymanie | Bezpo$rednio po 2 zabiegu Do programu kwalifikowani sg pacjenci spetniajgcy tgcznie
kwalifikacji zabiegu  chirurgicznym  wydaje  sie | minimum 2  zabiegow kryteria:
pacjenta do uzasadnione klinicznie, poniewaz nie | chirurgicznych. Dodatkowo 1) wiek = 18 lat;
Ieczenla.w zwigksza istotnie popgl&?q'l docelowey, a reKomendqwane ‘ jes'lt 2) Obustronne polipy nosa
programie pozwala na wczesniejsze leczenie | zwigkszenie weryfikacji A L, .
pacjentow z nawrotowg choroba. Moze to | zasadnosci 3) o ) Spefn{edle minimum 3 z 5 kryteriow ( a nie
ograniczyé  konieczno$é  stosowania | przeciwwskazan do wszystlf/ch Jak to jest ob'ecn/e).
glikokortykosteroidéw systemowych oraz | przeprowadzenia zabiegu 1.Potwierdzone zapalenie typu 2
zmniejszy¢ potrzebe kolejnych interwencji | chirurgicznego. 2.ciezkie przewlekte zapalenie nosa i zatok przynosowych
chirurgicznych. Takie podejécie jest rozumiane  jako: polipy nosa potwierdzone badaniem
spojne z aktualnymi  standardami endoskopowym wynik w skali NPS 25 lub SNOT-22 240
postepowania (EPOS/EUFOREA 2023). 3.GKS ogolna lub przeciwwskazania do ich zastosowania—
powinien by¢ wymog 1 kursu w ostatnim roku, a nie dwdch, bo
powoduje duze obcigzanie pacjenta GKS ogéinymi tylko po to, by
spetnit Kryteria programu. Jesli nie da sie zmniejszy¢ tego
wymogu do 1 kursu, to kryterium to nie powinno by¢
obligatoryjne, a jedynie do wyboru jako 3 z 5.
4. Anosmia (VAS>5)
5. Rozpoznanie  wspdfistniejgcej  astmy
wymagajgcej stosowania sterydow wziewnych
4) co najmniej 1 kompleksowy zabieg chirurgiczny zatok
przynosowych wykonany co hajmniej 6 miesiecy przed
wigczeniem do programu lub przeciwwskazania do operacji
zgodnymi z obowigzujgcymi przeciwskazaniami do zabiegu
chirurgicznego w PZZPzPN (w wybranych subpopulacjach
dopuszcza sie leczenie biologiczne bezposrednio po zabiegu
operacyjnym — u chorych z triadg aspirynowg lub eozynofilia
tkankowg > niz 55 HPF (warto$¢ bezwzgledna) lub > 27%
eozynofiléw w tkance )
5) adekwatna wydolno$¢ narzgdowa
6) nieobecnosc istotnych schorzen wspétistniejgcych
7) wykluczenie okresu cigzy lub karmienia piersia.
Szczegolowe Obowigzujgce  kryterium  kwalifikacji | - - Ad. 3) ) 3
kryteria oparte na wyniku NPS 25 moze byc 1. Zapalenie Th2: tkankowa eozynofilia = 10/wpw lub

eozynofilia we krwi = 150, lub IgE catkowite = 100; przy
czym badania z krwi majg wazno$¢ 1 m-gc przed
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kwalifikacji do
leczenia

odniesieniu do momentu nawrotu choroby
po leczeniu chirurgicznym. W praktyce
klinicznej istotne objawy choroby oraz
pogorszenie  jako$ci  zycia  mogaq
wystepowac  juz przy nizszych
wartosciach NPS. W zwigzku z tym
zasadne wydaje sige rozwazenie obnizenia
progu kwalifikacji do poziomu NPS 23, co
umozliwitoby — wczesniejsze wdrozenie
leczenia biologicznego u pacjentéw z
klinicznie istotnym nawrotem choroby.
Proponowana modyfikacja nie prowadzi
do istotnego rozszerzenia populacji
pacjentow, a moze przyczyni¢ sie do
poprawy kontroli choroby oraz
ograniczenia potrzeby stosowania
glikokortykosteroidéw ogoélnoustrojowych i
kolejnych interwencji chirurgicznych.

wigczeniem, a badania tkankowe — dopuszcza sie
wynik histopatologiczny z operacji zatok

2. NPS: wynik w skali NPS 25, -w ciggu ostatnich 12
miesiecy (a nie 1 m-ca) lub SNOT>40 — wazna jest tu
mozliwo$¢ wyboru, wtedy nie dyskwalifikujemy chorych
po ciezkich operacjach, u ktorych ciezko wiasciwie
okreslic NPS.

3. GKS ogdine — EUFOREA 2023 moéwi o 2 kursach, nie
precyzuje dawek GKS ani czasu trwania — warto dodac¢
min. 0,5-1 mg/kgmc/dobe prednizonu min przez 5 dni
(zgodnie z EPOS) lub inny steryd w dawce rownowaznej.
Powinien by¢ wymog 1 kursu w ostatnim roku, jesli
nie przynosi to istotnego efektu terapeutycznego, a
nie dwoch, bo powoduje duze obcigzanie pacjenta GKS
o0golnymi tylko po to, by spetnit kryteria programu. Jesli
nie da sig zmniejszy¢ tego wymogu do 1 kursu, to
kryterium to nie powinno byc¢ obligatoryjne, a jedynie do
wyboru jako 3 z 5.

4.  Utrata wechu (VAS > 5) jest jednym z 5 kryteriow
EUFOREA kwalifikujgcych do biologiku . VAS > 5
zastepuje formalny test wechu gdy ten jest niedostepny,
co ma duze znaczenie praktyczne w polskich o$rodkach,
gdzie testy Sniffin' Sticks czy UPSIT nie sg rutynowo
dostepne.

Ad.4) Kompleksowa operacja zatok ( w skali COSiS 60 i
wiecej pkt) — nalezy wykredlic hasto 3 zatok, w tym sitowia
tylnego (to jest bezzasadne klinicznie, rodzi problemy z
udokumentowaniem — na wypisach szpitalnych brak
informacji, czy byto otwarte sitowie tylne). Wg najnowszych
standardéw kompleksowo$¢ uprzednio przeprowadzonego
zabiegu powinno okre$lac sie w oparciu o TK wykonang po
operacji. W tej chwili TK trzeba zrobic przed lecz biologicznym
, ale nic z niego nie wynika. Do oceny radykalnosci wykonanej
operacji stosuje sie np. zwalidowang skale: COSIS
(Completion of Surgery Index) - ilosciowa skale CT do
oceny kompletnos$ci endoskopowej operacji zatok (FESS)
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1002/alr.23450.
Wynik 70 i wiecej uwaza sie za radykalng operacje zatok, jest
on jednak bardzo restrykcyjny i nie zawsze mozliwy do
spetnienia i nie zawsze wskazany, dlatego tez proponuje
nieznacznie go obnizy¢ do 60 i wigcej, co stanowi szerokg
operacje wielu zatok ( w tym sitowia tylnego) —To jest duzo
wigksze zaostrzenie zakresu operacji niz 3 zatoki, ktore
mozna otworzy¢ po jednej stronie, nie ruszajgc strony
przeciwneyj, i daje to spetnienie obecnych kryteriéw wtgczenia
do lecz. biol., a w rzeczywistosci nie jest radykalne. Poza tym
TK stanowi jasne, udokumentowane Kryterium.
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Proponuje zamiast hasta 3 zatoki , w tym sitowie tyine,
napisac radykalng operacje zatok w oparciu o wynik TK (np.
min. 60 pkt. w skali COSIS).

Okreslenie czasu
leczenia pacjenta
W programie

Bez uwag. Obecny zapis jest adekwatny
do przewlektego charakteru choroby i
stosowania terapii biologicznych.

Brak maksymalnego czasu
leczenia  (leczenie  do
decyzji lekarza) moze
prowadzic¢ do
dfugotrwatego stosowania
terapii bez formalnych
punktow oceny. Warto
rozwazy¢ wprowadzenie
obowigzkowej oceny
zasadno$ci  kontynuacji
leczenia np. co 12
miesiecy.

W przypadku mepolizumabu
mozna rozwazy¢ wydtuzenie
czasu do 1 punktu
kontrolnego — 6 miesiecy

Bardzo wazne — jasny komunikat, ze jesli dany lek nie dziata
(brak poprawy w pkt kontrolnym) to z automatu mozna
pacjentowi wigczyc inny lek biologiczny, bez potrzeby
przechodzenia przez poszczegdlne etapy kwalifikacji pacjenta
(bazujgc na tym, ze juz raz zostat zakwalifikowany do leczenia
biologicznego).
Np. formutka z innych programéw biologicznych: Dopuszcza sie
zmiane  aktualnego leczenia  biologicznego bez
koniecznosci ponownej peinej kwalifikacji u pacjentow,
ktorzy w momencie rozpoczynania terapii biologicznej
spetniali kryteria wigczenia do leczenia , w przypadku:
wystapienia dziatan niepozadanych, nadwrazliwosci, braku
skutecznosci lub wskazan klinicznych wynikajgcych z
fenotypu lub endotypu pacjenta.”’(na podstawie B.44)

Kryteria
wylaczenia
pacjenta z udziatu
W programie

W odniesieniu do pacjentek w cigzy
zasadne wydaje sie doprecyzowanie
zapiséw programu, tak aby decyzja o
kontynuacji lub czasowym wstrzymaniu
leczenia byta podejmowana
indywidualnie, z uwzglednieniem
stosunku korzysci do ryzyka, zgodnie z
aktualng  Charakterystyka  Produktu
Leczniczego i dobrze przyjeta praktyka
kliniczng

W punkcie kontrolnym: Skuteczno$c¢ leczenia oceniana jest
przez: zmniejszenie wielko$ci polipdw, poprawe jakosci zycia
(SNOT-22), redukcje zapotrzebowania na glikokortykosteroidy
, poprawe wechu oraz zmniejszenie wptywu choréb
wspdtistniejgcych. W Polsce niespetnienie ktoregokolwiek z
tych punktéw prowadzi do wytgczenia pacjenta z programu.
Europejskie wytyczne EPOS/EUFOREA zalecajg odstawienie
leku biologicznego dopiero w przypadku niespetnienia
wszystkich pieciu kryteriow skuteczno$ci. Nalezy rozluzni¢
te kryteria w Polsce — minimum do niespetnienia 2 punktéw (to
i tak bardzo rygorystyczne, patrzac na Europe) . Np. zapis:
brak skuteczno$ci leczenia pacjenta, rozumianej jako
niespetnienie co najmniej dwoch z pieciu kryteriow tj.

- obnizenie wyniku w skali NPS o 21 pkt (w poréwnaniu z
wizytg w tygodniu zakwalifikowania pacjenta do leczenia),
- obnizenie wyniku w skali SNOT-22 o 28,9 pkt (w
poréwnaniu z wizytg w tygodniu zakwalifikowania
pacjenta do leczenia ),

- redukcji zapotrzebowania na kortykosteroidy
ogdlnoustrojowe,

- zmniejszenia wpfywu choréb wspéfistniejgcych

- poprawa wechu

WAZNE — zaznaczyé, ze poréwnujemy punkt kontrolny do
wynikéw na wejsciu do programu — do wynikéw na wizycie
kwalifikacyjnej do leczenia biologicznego

Dawkowanie
lekéw w
programie

Bez uwag.

Dawkowanie — lekarz powinien mie¢ mozliwo$¢ wydtuzenia
przerw miedzy dawkami lekow, jesli widzi, ze rzadziej podawany
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lek utrzymuje chorobe w stanie kontrolowanym. To korzystne dla
pacjenta i budzetu NFZ.

Badania przy
kwalifikacji
pacjenta do
leczenia w
programie

Zasadne wydaje sie rozwazenie redukcji
czestosci badan i wizyt monitorujgcych po
pierwszym roku terapii, przy zachowaniu
bezpieczenstwa pacjentéw. Badania przy
kwalifikacji pacjenta do leczenia w
programie i monitorowanie terapii 12. Inne
uwagi W  zakresie  monitorowania
bezpieczenstwa: po pierwszym roku
leczenia badania laboratoryjne powinny
by¢ wykonywane raz w roku (pierwsza
kontrola po 6 miesigcach, nastepnie po 12
miesigcach i dalej co 12 miesiecy), a
zakres badan laboratoryjnych mozna
ograniczy¢ do morfologii krwi z rozmazem,
gdyz dotychczas nie zidentyfikowano
sygnatow bezpieczeristwa
uzasadniajgcych rutynowe wykonywanie
szerszego panelu badan. W zakresie
monitorowania  skuteczno$ci:  badanie
endoskopowe moze by¢ wykonywane po
6 i 12 miesigcach leczenia, a nastepnie co
12  miesiecy, wizyty monitorujgce u
pacjentow ze stabilng poprawg moga
odbywac sie rzadziej, co 6—12 miesiecy.
Dodatkowo: zasadne jest wydawanie leku
na okres 3-6 miesiecy, co moze
ograniczy¢ obcigzenie systemowe bez
wptywu na skutecznosc i bezpieczeristwo
terapii. Badania przy kwalifikacji — bez
zmian.

1. U pacjentéw po rozlegtych operacjach zatok np. z
resekcjg matzowiny nosowej Srodkowej nie ma
mozliwosci wiarygodnej oceny NPS (w tej skali poziom
polipéw odnosi sie do potozenia matzowiny nosowej
Srodkoweyj)

TK — na jej podstawie powinna by¢ ocena radykalnoSci
poprzedniej operacji zatok, a nie na podstawie wpiséw w historie
choroby
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendac;ji finansowych dotyczacych stosowania Tezspire (tezepelumab) we wskazaniu:
leczenie dorostych pacjentéw z przewlektym zapaleniem zatok przynosowych z polipami nosa, przeprowadzono
wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/;

e Kanada — https://www.cda-amc.ca/

e Francja — http://www.has-sante.fr/;

¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/;

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

e Walia — http://www.awmsg.org/;

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/;

e Dania — https://medicinraadet.dk/

o Szwecja — https://www.tlv.se/

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

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 10.04.2026 r. przy zastosowaniu stow kluczowych: Tezspire, tezepelumab.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono jedng rekomendacje pozytywng warunkowo dla Tezspire w omawianym
wskazaniu. Rekomendacja pozytywna warunkowo CDA-AMC, wykazuje istotng dodatkowg korzys¢ kliniczng w
poréwnaniu z leczeniem standardowym, natomiast nie wykazano jego przewagi nad lekami biologicznym, a jako
warunek wskazuje zastosowanie ceny nie wyzszej niz najtansza refundowana terapia oraz wymagana jest
kontrola wptywu na budzet. Niemiecka G-Ba wskazuje na brak dodatkowej korzysci klinicznej (lek Tezspire
pozostaje refundowany, ale bez uznania wyzszej wartosci klinicznej).

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 37. Rekomendacje refundacyjne dla leku Tezspire (tezepelumab) we wnioskowanej populacji

Organizacja,

ktorych choroby nie udato sie
opanowac za pomocg
kortykosteroidéw o dziataniu
ogolnoustrojowym lub zabiegu
chirurgicznego.

Wskazanie Rekomendacja
rok
NICE 2025 Leczenie ciezkiego PZZPzPN | Ocena w toku.
Jako uzupetnienie miejscowe;j .
terapii kortykosteroidowej w | Rekomendacja pozytywna warunkowa
leczeniu podtrzymujgcym Tezepelumab wykazuje istotng dodatkowg korzy$¢ kliniczng w poréwnaniu z
ciezkiej postaci przewleklego | leczeniem standardowym, natomiast nie wykazano jego przewagi nad innymi lekami
zapalenia btony sluzowej nosa | biologicznymi.
CDA-AMC i zatok z polipami nosowymi | | eczenie mozna rozpoczaé tylko po spetnieniu okreslonych kryteriéw klinicznych i
2026 (RSCaPN) u os6b dorostych, u

udokumentowaniu stanu wyjsciowego. Kontynuacja terapii wymaga wykazania
istotnej poprawy po 52 tygodniach. Lek powinien by¢ stosowany przez
doswiadczonego lekarza i nie moze by¢ tgczony z innymi lekami biologicznymi. Cena
musi by¢ nie wyzsza niz najtansza refundowana terapia. Wymagana jest kontrola
wptywu na budzet systemu.
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Orgarr:)lzacla, Wskazanie Rekomendacja
Brak dodatkowej korzysci klinicznej
G-BA wskazuje na zastosowywanie tezepelumabu w leczeniu dorostych pacjentéw z
p okt leni K przewlektym zapaleniem zatok nosa z polipami, jako terapia dodatkowa do leczenia
G-BA 2026 rzewlekle zapalenie zato standardowego (np. GKS donosowych).
nosa z polipami nosa . . - "
G-BA nie wskazuje wymogu konkretnej liczy operaciji.
(lek pozostaje refundowany, ale bez uznania wyzszej wartosci klinicznej, z powodu
braku bezposrednich poréwnan z innymi lekami biologicznymi)
Dania 2025 Przewlekle_ zap_alenle nosaz Ocena w toku.
polipami nosa

* Korzystano z ttumaczenia maszynowego na jezyk angielski.
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9. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 38. Warunki finansowania wnioskowanego leku (Tezspire 210 mg, amp.-strzyk.) ze srodkéw publicznych w
krajach UE i EFTA

Panstwo

Czy jest
dostepny w
obrocie?

Czy jest
refundowany?

Wskazania w jakich jest refundowany

Warunki
refundacji

Instrumenty
dzielenia ryzyka

Austria

Tak

Tak

Astma, lek nierefundowany w leczeniu

ciezkiego przewlektego zapalenia bton

Sluzowych nosa i zatok przynosowych z
polipami nosa

Belgia

Tak

Tak

Astma, lek nierefundowany w leczeniu

ciezkiego przewlektego zapalenia bton

$luzowych nosa i zatok przynosowych z
polipami nosa

Bulgaria

Tak

Tak

Astma, lek nierefundowany w leczeniu

ciezkiego przewlektego zapalenia bton

Sluzowych nosa i zatok przynosowych z
polipami nosa

Chorwacja

Tak

Tak

Astma, lek nierefundowany w leczeniu

ciezkiego przewlektego zapalenia bton

Sluzowych nosa i zatok przynosowych z
polipami nosa

Cypr

Tak

Nie

Nie dotyczy

Czechy

Tak

Tak

Astma, lek nierefundowany w leczeniu

ciezkiego przewlektego zapalenia bton

Sluzowych nosa i zatok przynosowych z
polipami nosa

Dania

Tak

Tak

Astma, lek nierefundowany w leczeniu

ciezkiego przewlektego zapalenia bton

Sluzowych nosa i zatok przynosowych z
polipami nosa

Estonia

Nie

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Finlandia

Tak

Tak

Astma, lek nierefundowany w leczeniu

ciezkiego przewlektego zapalenia bton

Sluzowych nosa i zatok przynosowych z
polipami nosa

Francja

Tak

Tak

Astma, lek nierefundowany w leczeniu

ciezkiego przewlektego zapalenia bton

Sluzowych nosa i zatok przynosowych z
polipami nosa

Grecja

Tak

Tak

Astma, lek nierefundowany w leczeniu
ciezkiego przewlektego zapalenia bton
Sluzowych nosa i zatok przynosowych z
polipami nosa

Hiszpania

Tak

Tak

Astma, lek nierefundowany w leczeniu
ciezkiego przewlektego zapalenia bton
Sluzowych nosa i zatok przynosowych z
polipami nosa

Holandia

Tak

Tak

Astma, lek nierefundowany w leczeniu

ciezkiego przewlektego zapalenia bton

$luzowych nosa i zatok przynosowych z
polipami nosa

Irlandia

Tak

Nie

Nie dotyczy

Islandia

Tak

Tak

Astma, lek nierefundowany w leczeniu
ciezkiego przewlektego zapalenia bton
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Panstwo

Czy jest
dostepny w
obrocie?

Czy jest
refundowany?

Wskazania w jakich jest refundowany

Warunki
refundacji

Instrumenty
dzielenia ryzyka

Sluzowych nosa i zatok przynosowych z
polipami nosa

Liechtenstein

Nie

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Litwa

Nie

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Luksemburg

Tak

Tak

Astma, lek nierefundowany w leczeniu

ciezkiego przewlektego zapalenia bton

Sluzowych nosa i zatok przynosowych z
polipami nosa

totwa

Tak

Tak

Astma, lek nierefundowany w leczeniu

ciezkiego przewlektego zapalenia bton

Sluzowych nosa i zatok przynosowych z
polipami nosa

Malta

Nie

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Niemcy

Tak

Tak

Astma, lek nierefundowany w leczeniu

ciezkiego przewlektego zapalenia bton

Sluzowych nosa i zatok przynosowych z
polipami nosa

Norwegia

Tak

Tak

Astma, lek nierefundowany w leczeniu

ciezkiego przewlektego zapalenia bton

Sluzowych nosa i zatok przynosowych z
polipami nosa

Portugalia

Tak

Tak

Astma, lek nierefundowany w leczeniu

ciezkiego przewlektego zapalenia bton

Sluzowych nosa i zatok przynosowych z
polipami nosa

Rumunia

Tak

Tak

Astma, lek nierefundowany w leczeniu

ciezkiego przewlektego zapalenia bton

Sluzowych nosa i zatok przynosowych z
polipami nosa

Stowacja

Nie

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Stowenia

Tak

Tak

Astma, lek nierefundowany w leczeniu
ciezkiego przewlektego zapalenia bton
Sluzowych nosa i zatok przynosowych z
polipami nosa

Szwajcaria

Tak

Tak

Astma, lek nierefundowany w leczeniu

ciezkiego przewlektego zapalenia bton

Sluzowych nosa i zatok przynosowych z
polipami nosa

Szwecja

Tak

Tak

Astma, lek nierefundowany w leczeniu

ciezkiego przewlektego zapalenia bton

Sluzowych nosa i zatok przynosowych z
polipami nosa

Wegry

Tak

Tak

Astma, lek nierefundowany w leczeniu
ciezkiego przewlektego zapalenia bton
Sluzowych nosa i zatok przynosowych z
polipami nosa

Wiochy

Tak

Tak

Astma, lek nierefundowany w leczeniu

ciezkiego przewlektego zapalenia bton

$luzowych nosa i zatok przynosowych z
polipami nosa
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Tabela 39. Warunki finansowania wnioskowanego leku (Tezspire 210 mg, wstrzykiwacz) ze srodkéw publicznych w
krajach UE i EFTA

Panstwo

Czy jest
dostepny w
obrocie?

Czy jest
refundowany?

Wskazania w jakich jest refundowany

Warunki
refundacji

Instrumenty
dzielenia ryzyka

Austria

Tak

Tak

Astma, lek nierefundowany w leczeniu

ciezkiego przewlektego zapalenia bton

$luzowych nosa i zatok przynosowych z
polipami nosa

Belgia

Tak

Tak

Astma, lek nierefundowany w leczeniu

ciezkiego przewlektego zapalenia bton

$luzowych nosa i zatok przynosowych z
polipami nosa

Bulgaria

Nie

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Chorwacja

Nie

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Cypr

Tak

Nie

Nie dotyczy

Czechy

Tak

Tak

Astma, lek nierefundowany w leczeniu

ciezkiego przewlektego zapalenia bton

Sluzowych nosa i zatok przynosowych z
polipami nosa

Dania

Tak

Tak

Astma, lek nierefundowany w leczeniu

ciezkiego przewlektego zapalenia bton

Sluzowych nosa i zatok przynosowych z
polipami nosa

Estonia

Nie

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Finlandia

Tak

Tak

Astma, lek nierefundowany w leczeniu

ciezkiego przewlektego zapalenia bton

Sluzowych nosa i zatok przynosowych z
polipami nosa

Francja

Tak

Tak

Astma, lek nierefundowany w leczeniu

ciezkiego przewlektego zapalenia bton

Sluzowych nosa i zatok przynosowych z
polipami nosa

Grecja

Tak

Tak

Astma, lek nierefundowany w leczeniu

ciezkiego przewlektego zapalenia bton

Sluzowych nosa i zatok przynosowych z
polipami nosa

Hiszpania

Tak

Tak

Astma, lek nierefundowany w leczeniu
ciezkiego przewlektego zapalenia bton
Sluzowych nosa i zatok przynosowych z
polipami nosa

Holandia

Tak

Tak

Astma, lek nierefundowany w leczeniu
ciezkiego przewlektego zapalenia bton
Sluzowych nosa i zatok przynosowych z
polipami nosa

Irlandia

Nie

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Islandia

Tak

Tak

Astma, lek nierefundowany w leczeniu

ciezkiego przewlektego zapalenia bton

Sluzowych nosa i zatok przynosowych z
polipami nosa

Liechtenstein

Nie

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Litwa

Nie

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Luksemburg

Tak

Tak

Astma, lek nierefundowany w leczeniu
ciezkiego przewlektego zapalenia bton
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Panstwo

Czy jest
dostepny w
obrocie?

Czy jest
refundowany?

Wskazania w jakich jest refundowany

Warunki
refundacji

Instrumenty
dzielenia ryzyka

Sluzowych nosa i zatok przynosowych z
polipami nosa

totwa

Nie

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Malta

Nie

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Niemcy

Tak

Tak

Astma, lek nierefundowany w leczeniu

ciezkiego przewlektego zapalenia bton

Sluzowych nosa i zatok przynosowych z
polipami nosa

Norwegia

Tak

Tak

Astma, lek nierefundowany w leczeniu

ciezkiego przewlektego zapalenia bton

Sluzowych nosa i zatok przynosowych z
polipami nosa

Portugalia

Tak

Tak

Astma, lek nierefundowany w leczeniu

ciezkiego przewlektego zapalenia bton

Sluzowych nosa i zatok przynosowych z
polipami nosa

Rumunia

Tak

Tak

Astma, lek nierefundowany w leczeniu

ciezkiego przewlektego zapalenia bton

Sluzowych nosa i zatok przynosowych z
polipami nosa

Stowacja

Nie

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Stowenia

Nie

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Szwajcaria

Tak

Tak

Astma, lek nierefundowany w leczeniu

ciezkiego przewlektego zapalenia bton

Sluzowych nosa i zatok przynosowych z
polipami nosa

Szwecja

Tak

Tak

Astma, lek nierefundowany w leczeniu
ciezkiego przewlektego zapalenia bton
Sluzowych nosa i zatok przynosowych z
polipami nosa

Wegry

Tak

Tak

Astma, lek nierefundowany w leczeniu

ciezkiego przewlektego zapalenia bton

Sluzowych nosa i zatok przynosowych z
polipami nosa

Wiochy

Tak

Tak

Astma, lek nierefundowany w leczeniu

ciezkiego przewlektego zapalenia bton

Sluzowych nosa i zatok przynosowych z
polipami nosa

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Tezspire 210 mg, amp.-strzyk. finansowany jest w
23 krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych). W 23 krajach refundowany jest leczeniu astmy, natomiast w zadnym
kraju nie jest refundowany we wnioskowanym wskazaniu.

Lek Tezspire 210 mg, wstrzykiwacz finansowany jest w 19 krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych). W 19 krajach
refundowany jest w leczeniu astmy, natomiast w zadnym kraju nie jest refundowany we wnioskowanym

wskazaniu.

Szczegotowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli
powyzej (stan na 17.10.2025 r.).
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10. Zrédia

Dokumenty wnioskodawcy

Analiza problemu
decyzyjnego

Analiza kliniczna

Analiza
ekonomiczna

Analiza wplywu na
budzet

Aneks

Badania pierwotne
WAYPOINT

Badania w NMA
SINUS 24/SINUS 52

SYNAPSE
(Desrosiers 2023)

SYNAPSE (Han
2021)

MERIT

TEZSPIRE (tezepelumab) w leczeniu ciezkiego przewlektego zapalenia bton $luzowych nosa i zatok przynosowych z
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TEZSPIRE (tezepelumab) w leczeniu ciezkiego przewlektego zapalenia bton $luzowych nosa i zatok przynosowych z
polipami nosa. Analiza kliniczna. Wersja 1.0. Krakéw 2025 r.

TEZSPIRE (tezepelumab) w leczeniu ciezkiego przewlektego zapalenia bton sluzowych nosa i zatok przynosowych z
polipami nosa. Analiza ekonomiczna. Wersja 1.0. Krakéw 2025 r.

TEZSPIRE (tezepelumab) w leczeniu ciezkiego przewlektego zapalenia bton $luzowych nosa i zatok przynosowych z
polipami nosa. Analiza wplywu na budzet. Wersja 1.0. Krakow 2025 r.

TEZSPIRE (tezepelumab) w leczeniu ciezkiego przewlektego zapalenia bton $luzowych nosa i zatok przynosowych z
polipami nosa. Odpowiedzi na uwagi do analiz w zakresie niespetnienia minimalnych wymagan. Krakéw 2026 r.

Megally, A., Lee, S., Margolis, M., Ponnarambil, S., Chen, C., McLaren, J., Pfaar, O., Hopkins, C., Han, J., Mullol, J.,
Jagadeesh, S., Mankad, V., MacKay, J., Hellqvist, A., Lipworth, B., Bahadori, L., Li, T., Desrosiers, M., & Aimqvist, G.
(2025). Tezepelumab in Adults with Severe Chronic Rhinosinusitis with Nasal Polyps. New England Journal of
Medicine, 392(12), 1178-1188. https://doi.org/10.1056/NEJMoa2414482

Bachert C, Han JK, Desrosiers M, Hellings PW, Amin N, Lee SE, Mullol J, Greos LS, Bosso JV, Laidlaw TM, Cervin
AU, Maspero JF, Hopkins C, Olze H, Canonica GW, Paggiaro P, Cho SH, Fokkens WJ, Fujieda S, Zhang M, Lu X,
Fan C, Draikiwicz S, Kamat SA, Khan A, Pirozzi G, Patel N, Graham NMH, Ruddy M, Staudinger H, Weinreich D,
Stahl N, Yancopoulos GD, Mannent LP. Efficacy and safety of dupilumab in patients with severe chronic rhinosinusitis
with nasal polyps (LIBERTY NP SINUS-24 and LIBERTY NP SINUS-52): results from two multicentre, randomised,
double-blind, placebo-controlled, parallel-group phase 3 trials. Lancet. 2019 Nov 2;394(10209):1638-1650. doi:
10.1016/S0140-6736(19)31881-1. Epub 2019 Sep 19. Erratum in: Lancet. 2019 Nov 2;394(10209):1618. doi:
10.1016/S0140-6736(19)32218-4. PMID: 31543428

Desrosiers M, Diamant Z, Castelnuovo P, Hellings PW, Han JK, Peters AT, Silver J, Smith SG, Fuller A, Sousa AR,
Chan RH, Gevaert P; SYNAPSE study investigators. Sustained efficacy of mepolizumab in patients with severe
chronic rhinosinusitis with nasal polyps: SYNAPSE 24-week treatment-free follow-up. Int Forum Allergy Rhinol. 2024
Jan;14(1):18-31. doi: 10.1002/alr.23219. Epub 2023 Jul 18. PMID: 37345861

Han J, Bachert C, Fokkens W et al. Mepolizumab for chronic rhinosinusitis with nasal polyps (SYNAPSE): a
randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 3 trial. The Lancet Respiratory Medicine, 2021; 9, 1141-1153

Fujieda S, Wang C, Yoshikawa M, Asako M, Suzaki |, Bachert C, Han JK, Fuller A, Baylis L, Su L, Sasaki E, Sousa
AR, Chan R, Zhang L. Mepolizumab in CRSwWNP/ECRS and NP: the phase Il randomised MERIT trial in Japan,
China, and Russia. Rhinology 2024; 62(5):576-589. DOI:10.4193/Rhin24.156

Rekomendacje kliniczne i finansowe

AAOH NFS 2025

PTOChGSz/PTA
2023

EPOS/EUFOREA
2023/2024

Payne SC, McKenna M, Buckley J, Colandrea M, Chow A, Detwiller K, Donaldson A, Dubin M, Finestone S, Filip P,
Khalid A, Peters AT, Rosenfeld R, Akrami Z, Dhepyasuwan N. Clinical Practice Guideline: Adult Sinusitis Update.
Otolaryngol Head Neck Surg. 2025 Aug;173 Suppl 1:51-S56. doi: 10.1002/0hn.1344. PMID: 40742114

Jurkiewicz D, Kupczyk M, Brozek-Madry E, Rapiejko P. Leki biologiczne w leczeniu przewle-ktego zapalenia btony
Sluzowej nosa i zatok przynosowych z polipami nosa — stanowisko ekspertow Polskiego Towarzystwa
Otorynolaryngologéw Chirurgéw Gtowy i Szyi oraz Pol-skiego Towarzystwa Alergologicznego. Otolaryngol Pol.
2023;77(2):1-11. https://doi.org/10.5604/01.3001.0053.5965

Fokkens WJ, Viskens AS, Backer V, Conti D, De Corso E, Gevaert P, Scadding GK, Wagemann M, Bernal-Sprekelsen
M, Chaker A, Heffler E, Han JK, Van Staeyen E, Hopkins C, Mullol J, Peters A, Reitsma S, Senior BA, Hellings PW.
EPOS/EUFOREA update on indication and evaluation of Biologics in Chronic Rhinosinusitis with Nasal Polyps 2023.
Rhinology. 2023 Jun 1;61(3):194-202. doi: 10.4193/Rhin22.489. PMID: 36999780.

Hellings PW, Alobid |, Anselmo-Lima WT, Bernal-Sprekelsen M, Bjermer L, Caulley L, Chaker A, Constantinidis J, Conti
DM, De Corso E, Desrosiers M, Diamant Z, Gevaert P, Han JK, Heffler E, Hopkins C, Landis BN, Lourenco O, Lund V,
Luong AU, Mullol J, Peters A, Philpott C, Reitsma S, Ryan D, Scadding G, Senior B, Tomazic PV, Toskala E, Van Zele
T, Viskens AS, Wagenmann M, Fokkens WJ. EUFOREA/EPOS2020 statement on the clinical considerations for chronic
rhinosinusitis with nasal polyps care. Allergy. 2024 May;79(5):1123-1133. doi: 10.1111/all.15982. Epub 2023 Dec 18.
PMID: 38108602.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 61/62



Tezspire (tezepelumab) OTAD.4131.7.2026

G-BA 2026

CDA-AMC 2026

Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses (iber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie: Anlage Xl —
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)
Tezepelumab (neues Anwendungsgebiet: Chronische Rhinosinusitis mit Nasenpolypen) https://www.g-
ba.de/downloads/39-261-7805/2026-05-07_AM-RL-XII_Tezepelumab_D-1260.pdf (data dostepu: 14.05.2026 r.)

Reimbursement Recommendation Tezepelumab (Tezspire) (Draft) Indication: As an add-on maintenance treatment
with intranasal corticosteroids in adult patients with severe chronic rhinosinusitis with nasal polyps (CRSwNP)
inadequately controlled by systemic corticosteroids and/or surgery https://www.cda-
amc.ca/sites/default/files/DRR/2026/SR0910 Tezspire Draft Recommendation.pdf (data dostepu: 14.05.2026 r.)
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