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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie objecia refundacja produktu leczniczego Tezspire (tezepelumab)
w ramach programu lekowego: B.156. ,Leczenie chorych z zapaleniem nosa
i zatok przynosowych z polipami nosa (ICD-10: J32, J33)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Tezspire (tezepelumab) w ramach
programu lekowego: B.156. ,Leczenie chorych z zapaleniem nosa i zatok przynosowych z polipami nosa
(ICD-10: J32, J33)” pod warunkiem pogtebienia instrumentu dzielenia ryzyka w celu obnizenia kosztéw
terapii przynajmniej do poziomu zapewniajgcego efektywnos¢ kosztowa leczenia tezepelumabem,
docelowo dazac do zapewnienia neutralnosci budzetowe;j.

Uzasadnienie

Ocena dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Tezspire (tezepelumab, TEZ) w leczeniu
dorostych pacjentéw z przewlektym zapaleniem zatok przynosowych z polipami nosa po co najmniej
1 zabiegu chirurgicznym zatok przynosowych (bez wzgledu na wystepowanie zapalenia typu 2),
w ramach programu lekowego (PL) B.156. ,Leczenie chorych z zapaleniem nosa i zatok przynosowych
z polipami nosa (ICD-10: J32, J33)".

Aktualnie w PL B.156 refundowane s3 mepolizumab (MEP) i dupilumab (DUP) u pacjentow
z potwierdzonym zapaleniem typu 2, po co najmniej 2 zabiegach chirurgicznych zatok przynosowych
(populacja wezsza niz wnioskowana). Ocena dotyczy populacji potencjalnie szerszej niz aktualnie objeta
refundacja dla pozostatych lekéw biologicznych, zaréwno pod wzgledem liczby przebytych zabiegéw
chirurgicznych, jak i braku wymogu potwierdzonego zapalenia typu 2. Nalezy natomiast zaznaczyé,
ze zgodnie ze zleceniem Ministra Zdrowia (MZ) i uzgodnionym projektem programu lekowego, zapisy
dotyczace liczby wymaganych zabiegéw chirurgicznych (po co najmniej 1 zabiegu) odnoszg sie zaréwno
do ocenianego tezepelumabu, jak i pozostatych lekéw dostepnych aktualnie w PL B.156 (DUP, MEP).
Jako komparatory dla ocenianej technologii w populacji pacjentéw z potwierdzonym zapaleniem
typu 2 uznano dupilumab i mepolizumab, natomiast w populacji bez potwierdzonego zapalenia typu 2
za komparator uznano opieke standardows (SoC), tj. glikokortykosteroidy (zaréwno ogdlnoustrojowe,
jak i donosowe).

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi, leczenie biologiczne we wnioskowanym wskazaniu powinno by¢
rozwazane po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia chirurgicznego i/lub zachowawczego albo
w przypadku przeciwwskazan do takiego postepowania, przy czym nie okreslaja jednoznacznie
wymaganej liczby przebytych zabiegdéw chirurgicznych. Wytyczne nie uwzgledniajg tezepelumabu,
poniewaz zostaty opublikowane przed datg jego rejestracji w ocenianym wskazaniu (wrzesien 2025).

Dane dotyczace skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa tezepelumabu pochodzg z badania
z randomizacja (RCT) WAYPOINT, w ktorym TEZ stosowany w skojarzeniu z SoC poréwnano wzgledem
placebo + SoC. Ocena skutecznosci wzgledem aktywnych komparatoréw, tj. MEP i DUP, opiera
sie na poréwnaniu posrednim (metaanalizie sieciowej; NMA), co ogranicza wiarygodnos$¢ wnioskowania.

W badaniu WAYPOINT wykazano istotng statystycznie (IS) przewage TEZ w zakresie wszystkich
analizowanych punktéw koncowych, w tym zmniejszenia nasilenia polipéw nosa (wg skali NPS),
niedroznosci nosa (wg skali NCS), poprawy jakosci zycia (wg kwestionariusza SNOT-22), poprawy wechu
oraz zmniejszenia koniecznosci stosowania glikokortykosteroidéw (GKS) ogdlnoustrojowych i leczenia
chirurgicznego. Wyniki analizy w podgrupach pacjentéw po 21 oraz po 1 zabiegu chirurgicznym sa spdjne
z analiza podstawowa.

Wyniki NMA dla poréwnania z MEP réwniez wskazywaty na IS przewage TEZ w zakresie wszystkich
analizowanych punktéw koncowych (w tym wyzej wymienionych), natomiast w poréwnaniu z DUP
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nie stwierdzono istotnych réznic. Nalezy jednak podkresli¢, ze brak IS réznic wzgledem DUP nie jest
réwnoznaczny z wykazaniem rownowaznosci terapeutycznej.

Wyniki NMA nalezy interpretowad z ostroznoscia przede wszystkim ze wzgledu na heterogenicznosé
badan, w tym réznic w charakterystyce pacjentéw oraz leczenia towarzyszacego. Ponadto, dostepne
dane nie pozwalaja na petng ocene skutecznoséci w populacji docelowej, odpowiadajgcej w petni
kryteriom programu lekowego dla DUP i MEP.

Profil bezpieczernstwa TEZ w badaniu RCT WAYPOINT byt zasadniczo poréwnywalny z placebo.
Nie stwierdzono IS réznic w czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych ogdétem, ciezkich zdarzen
niepozadanych ani zdarzen prowadzacych do przerwania leczenia. W grupie TEZ istotnie czesciej
obserwowano zapalenie btony S$luzowej nosa i gardta oraz zapalenie gardta, natomiast rzadziej
pogorszenie choroby podstawowej i astmy. W NMA nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy
TEZ a DUP oraz TEZ a MEP w zakresie analizowanych kategorii zdarzen niepozadanych.

Oszacowania Whnioskodawcy wskazuja, ze w wariancie z RSS stosowanie TEZ jest tansze wzgledem DUP.
Wyniki te nalezy jednak interpretowac z ostroznoscia, poniewaz opierajg sie na zatozeniu réwnowaznosci
efektow zdrowotnych, ktére nie zostato potwierdzone w dostepnych danych klinicznych. Wyniki analizy
kosztéw-uzytecznosci dla poréwnania z MEP oraz z SoC wskazuja, ze TEZ jest technologig drozszg lecz
skuteczniejszg - w wariancie z RSS warto$¢ ICUR dla poréwnania z MEP wedtug analizy wnioskodawcy
znajduje sie ponizej progu optacalnosci, natomiast dla poréwnania z SoC przekracza ten prog.

Oznacza to, ze wnioskowana technologia
nie wykazuje jednoznacznie korzystnej efektywnosci kosztowej w petnym zakresie analizowanych
poréwnan, w szczegdélnosci w populacji bez potwierdzonego zapalenia typu 2, dla ktérej komparatorem
pozostaje SoC.

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy dla zatozen zgodnych z projektem programu lekowego,
w ktéorym réwniez DUP i MEP bytyby dostepne w leczeniu pacjentéw po co najmniej 1 zabiegu
chirurgicznym, wskazuja na wydatkéw ptatnika publicznego o w | roku
i w |l roku refundacji (w wariancie z RSS). Oszacowania dla sytuacji zgodnej z aktualnym
programem lekowym, w ktérym DUP i MEP pozostajg dostepne dla pacjentéw po co najmniej
2 zabiegach chirurgicznych wynosza natomiast odpowiednio

Biorac pod uwage wnioski ptyngce z przeprowadzonych analiz, w tym ograniczenia analizy klinicznej
i ekonomicznej, szacowany wptyw na budzet ptatnika publicznego, a takze mozliwos$¢ poszerzenia
wachlarza terapeutycznego i rozszerzenia populacji objetej programem lekowym, finansowanie produktu
leczniczego Tezspire we wnioskowanym wskazaniu uznaje sie za zasadne wytacznie po spetnieniu
warunkéw okreslonych w sentenciji.

Uwagi dodatkowe

W odniesieniu do prosby MZ o przeanalizowanie zasadnosci ewentualnej refundacji tezepelumabu
w populacji zgodnej z aktualnymi kryteriami kwalifikacji do leczenia MEP i DUP (tj. u pacjentéw
z potwierdzonym zapaleniem typu 2 oraz po co najmniej 2 zabiegach chirurgicznych zatok
przynosowych) nalezy wskazac, ze odnalezione wytyczne kliniczne, dane z badan rejestracyjnych oraz
opinie ekspertéw, nie dajg jednoznacznych podstaw do ograniczenia kwalifikacji do leczenia
tezepelumabem wytacznie do pacjentéw po co najmniej 2 zabiegach chirurgicznych. Jednoczesnie
ewentualne uwzglednienie kryterium potwierdzonego zapalenia typu 2 bytoby spdjne z aktualnymi
kryteriami kwalifikacji dla pozostatych lekéw biologicznych finansowanych w PL B.156, jednak
stanowitoby zawezenie wzgledem populacji badania rejestracyjnego WAYPOINT.

W odniesieniu do jednoczesnych zmian w zakresie liczby wymaganych zabiegdw chirurgicznych
(po co najmniej 1 zabiegu) dla DUP i MEP, zgodnie z zapisami uzgodnionego PL, Prezes Agencji wskazuje,
ze odnalezione wytyczne kliniczne oraz dane z badan rejestracyjnych nie zawezaja populacji ze wzgledu
na liczbe wczesniejszych zabiegéw. Natomiast opinie ankietowanych ekspertéw w tym zakresie
nie sa jednoznaczne.

W $wietle odnalezionych danych zawezenie populacji docelowej nie znajduje uzasadnienia klinicznego,
natomiast mogtoby by¢ rozwazane z perspektywy ptatnika publicznego jako rozwigzanie stuzace
ograniczeniu wysokosci wydatkéw refundacyjnych. Nalezy jednak spodziewac sie, ze w rzeczywistosci
rozwigzanie takie jedynie przesuneto by koszty czasie, zamiast realnego ich obnizenia. Szczegétowy
komentarz zamieszczono w czesci rekomendacji z uwagami do programu lekowego.
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Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych produktu
leczniczego Tezspire (tezepelumab):

— roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 210 mg, 1 amp.-strzyk., GTIN: 05000456076166,
— roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 210 mg, 1 wstrzykiwacz, GTIN: 05000456075725,

proponowana cena zbytu netto: (dla obu prezentacji leku), wydawanego bezptatnie
w programie lekowym B.156. ,Leczenie chorych z zapaleniem nosa i zatok przynosowych z polipami nosa
(ICD-10: J32, J33)".

Problem zdrowotny

Przewlekte zapalenie btony sluzowej nosa i zatok przynosowych (z polipami nosa (PZZPzPN) lub bez
polipéw) u dorostych definiuje sie jako wystepowanie 2 lub wiecej sposrod wymienionych ponizej
objawéw, z ktérych jednym powinna by¢ niedrozno$é nosa lub katar (przedni lub tylny): niedroznosc
nosa, katar (przedni/tylny), bél/uczucie rozpierania twarzy, uposledzenie/utrata wechu trwajace powyzej
12 tygodni. Choroby takie jak: atopowe zapalenie skory, astma, przewlekte zapalenie zatok
przynosowych z polipami nosa oraz eozynofilowe zapalenie przetyku majg wspélny patomechanizm -
tzw. zapalenie typu 2. W praktyce klinicznej ten wspdlny patomechanizm zapalny pozwala
zaobserwowac wspétistnienie wymienionych schorzen.

Zgodnie z klasyfikacjg ICD-10 PZZP jest przypisany do kodu 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).

W programie lekowym B.156 do lutego 2026 r. leczonych byto tacznie 856 pacjentéw.
Alternatywna technologia medyczna

Whioskodawca jako komparatory dla ocenianej technologii wskazat dupilumab (DUP), mepolizumab
(MEP) w populacji pacjentéw z potwierdzonym zapaleniem typu 2, natomiast dla pacjentéow bez
potwierdzonego zapalenia typu 2 za komparator uznano SoC, tj. glikokortykosteroidy (zaréwno
ogolnoustrojowe, jak i donosowe). Wybér uznano za zasadny.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Tezepelumab jest przeciwciatem monoklonalnym (IgG2)\) skierowanym przeciwko limfopoetynie zrebu
grasicy (ang. thymic stronal lymphopoietin, TSLP), uniemozliwiajacym jej interakcje z heterodimerycznym
receptorem dla TSLP. W przebiegu astmy i przewlektego zapalenia zatok przynosowych z polipami nosa
(ang. chronic rhinosinusitis with nasal polyps, CRSWNP), czynniki wyzwalajace, zarowno alergiczne, jak
i niealergiczne, wywotujg wytwarzanie TSLP. Zablokowanie TSLP przez tezepelumab powoduje
zmniejszenie stezenia wielu biomarkeréw 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.

Tezepelumab podawany jest podskérnie co 4 tygodnie w dawce 210 mg.
Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego Tezspire jest wskazany do stosowania:

— wraz z kortykosteroidami donosowymi, jako terapia uzupetniajgca w leczeniu dorostych pacjentéw
z ciezkg postacig przewlektego zapalenia zatok przynosowych z polipami nosa, u ktérych leczenie
kortykosteroidami ogodlnoustrojowymi i (lub) zabieg chirurgiczny nie zapewniaja odpowiedniej
kontroli choroby;

— w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajagcym u dorostych pacjentéw i mtodziezy w wieku 12 lat
i starszych z ciezkg astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
wziewnych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym stosowanym w leczeniu
podtrzymujgcym.

Whioskowane wskazanie refundacyjne jest zgodne z zarejestrowanym.

Tezepelumab jest aktualnie finansowany jest w programie B.44. ,Leczenie chorych z ciezka postacia

astmy (ICD-10: J45, J82)".

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Analize skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa tezepelumabu przeprowadzono w oparciu o wyniki
badania z randomizacja (RCT) WAYPOINT, poréwnujacego TEZ + SoC z placebo + SoC, oraz poréwnania
posredniego z MEP oraz z DUP (metaanaliza sieciowa; NMA).
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W analizie uwzgledniono réwniez badanie retrospektywne Fang 2025, poréwnujace profil
bezpieczenstwa wybranych lekéw biologicznych (tezepelumab, mepolizumab, omalizumab i dupilumab)
w analizowanym wskazaniu. Nie zidentyfikowano natomiast badan oceniajagcych skutecznosé
tezepelumabu w populacji z PZZPzPN w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej (RWE).
Nie odnaleziono réwniez opracowan wtérnych spetniajacych przyjete kryteria selekgcji.

Skutecznos¢
TEZ +SoC vs PLC + SoC (RCT WAYPOINT)
W analizie uwzgledniono wyniki z najdtuzszego okresu obserwacji w badaniu tj. 52 tygodni. Odnotowano

istotne statystycznie (IS) korzysci ze stosowania TEZ wzgledem grupy kontrolnej w zakresie wszystkich
analizowanych punktéw koncowych, w tym pierwszorzedowych tj. zmiana:

— punktacji nasilenia/wielkosci polipéw nosa w ocenie endoskopowej w skali NPSY: MD=-2,07 pkt
(95% Cl: -2,39; -1,74) oraz
— oceny nasilenia niedroznoéci nosa w skali NCS2: MD=-1,03 pkt (95% Cl: -1,20; -0,86).

W grupie TEZ istotnie czesciej obserwowano redukcje punktacji wzgledem wartosci wyjsciowe;j:

— NPS o 2 1 pkt (minimalna klinicznie istotna rdéznica, ang. Minimal Clinically Important Difference,
MCID): 79,3% vs 31,7%, OR=8,67 (95% Cl: 5,25; 14,32),

— NPSo 22 pkt(63,5% vs 19%, OR=8,19 (95% CI: 5,04; 13,32),
— NCSo 21 pkt (MCID): 73,4% vs 33,2%, OR=6,79 (95% CI: 4,19; 11,00).

Przedstawione wyniki analizy w podgrupach dla pacjentéw z 21 i z 1 zabiegiem chirurgicznym zatok
przynosowych byty spdjne z wynikami analizy podstawowej badania.

Pozostate analizowane punkty koricowe, dla ktérych rowniez odnotowano IS réznice na korzysé grupy
stosujgcej TEZ w poréwnaniu do grupy kontrolnej, obejmowaty m.in.:

ocene jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem wg kwestionariusza SNOT-22:

o poprawa w ocenie objawow: MD=-27,26 pkt (95% Cl: -32,32; -22,21);

O

—  koniecznos$¢ wdrozenia GKS ogdlnoustrojowych: 5,2% vs 18,3%, HR=0,12 (95% Cl: 0,04; 0,27);
—  konieczno$¢ leczenia chirurgicznego polipdw nosa: 0,5% vs 22,1%, HR=0,02 (95% CI: 0,00; 0,09);

— ocene nasilenia polipéw nosa w tomografii komputerowej wg skali Lund-Mackay’a%: MD=-5,72
(95% Cl: -6,39; -5,06);

— poprawe w zakresie utraty wechu: MD=-1,00 (95% ClI: -1,18; -0,83).
TEZ vs MEP, TEZ vs DUP - poréwnanie pos$rednie (NMA)

Dla poréwnania TEZ z MEP zaobserwowano istotne statystycznie réznice na korzys¢ TEZ w zakresie
wszystkich analizowanych punktéw koricowych tj. m.in.:

— zmiany punktacji nasilenia/wielkosci polipéw nosa w ocenie endoskopowej w skali NPS: mediana
MD=-1,40 pkt (95%Cl: -1,82; -0,98);

— odpowiedzi klinicznej wg skali NPS (redukcja o = 1 pkt); mediana OR=3,67 (95% Cl:2,08; 6,53);

— poprawy objawéw nosowo-zatokowych wg kwestionariusza SNOT-22: mediana MD=-14,18 pkt
(95% Cl:-20,75; -7,71);

— koniecznosci zastosowania GKS ogdlnoustrojowych: mediana OR=0,42 (95% Cl:0,18; 0,93);

— koniecznosci zabiegu chirurgicznego polipow nosa: mediana HR=0,04 (95% ClI: 0,01; 0,22);

— zmiany nasilenia polipdw nosa w tomografii komputerowej wg skali Lund-Mackay’a: mediana
MD=-4,05 pkt (95% Cl:-5,46; -2,66);

— oceny wechu/identyfikacja zapachéw w skali UPSIT: mediana MD=8,15 pkt (95% Cl: 4,12; 12,19).

W zakresie zmiany nasilenia polipéw nosa wg skali NPS, w analizie w podgrupach dla populacji
odpowiadajacej wnioskowanym kryteriom programu lekowego, IS réznice na korzys¢ TEZ odnotowano
dla podgrupy pacjentéw po 21 zabiegu chirurgicznym zatok przynosowych, natomiast dla podgrupy
pacjentow z 1 zabiegiem chirurgicznym zatok przynosowych réznice nie byty IS.

1 Spadek wyniku w skali NPS (ang. Nasal Polyp Score) oznacza zmniejszenie stopnia zajecia jam nosowych przez polipy.

2 Spadek wyniku w skali NCS (ang. Nasal-Congestion Score) oznacza zmniejszenie uczucia zatkania/niedroznosci nosa.

3 Punktacja wg skali Lund-Mackay’a miesci sie w zakresie 0-24 - wyzsze wyniki oznaczaja wieksze nasilenie schorzenia i potencjalne
trudnosci w identyfikacji struktur anatomicznych w zatokach.
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W poréwnaniu TEZ z DUP nie wykazano istotnych statystycznie réznic w zakresie analizowanych
punktow koncowych (zgodnym z wyzej wymienionymi).

Bezpieczenstwo

TEZ + SoC vs PLC + SoC (RCT WAYPOINT)

Ocena bezpieczenstwa wykazata IS wyzsze ryzyko wystapienia w grupie TEZ wzgledem grupy kontrolnej:

— zapalenia btony $luzowej nosa i gardta: RR=1,82 (95%Cl: 1,09; 3,03);
—  zapalenia gardta: RR=9,09 (95%Cl: 1,16; 71,09);

oraz jednoczes$nie nizsze ryzyko wystgpienia w grupie TEZ:

— pogorszenia przewlektego zapalania zatok przynosowych z polipami nosa: RR=0,24 (95%Cl:
0,13; 0,44);

— pogorszenia astmy: RR=0,08 (95%Cl: 0,01; 0,64).

Nie odnotowano IS réznic w zakresie pozostatych analizowanych punktow korncowych tj. m.in. zdarzenia

niepozadane (AEs) ogdétem (w tym: ciezkich, prowadzacych do zgonu lub przerwania leczenia),

AE specjalnego zainteresowania, zakazen gérnych dréog oddechowych czy krwawien z nosa.

TEZ vs MEP, TEZ vs DUP - porédwnanie posrednie (NMA)

Nie odnotowano IS réznic pomiedzy TEZ vs DUP oraz TEZ vs MEP w zakresie analizowanych punktéw
koncowych tj. wystepowania AEs ogétem, AEs prowadzacych do zakonczenia leczenia i ciezkich AEs.

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak badan bezposrednio poréwnujacych TEZ z MEP
i z DUP. Wiarygodno$¢ wnioskowania na podstawie wynikdw metaanalizy sieciowej jest ograniczona
szczegbdlne w kontekscie wystepowania heterogenicznosci badan (réznice przede wszystkim
w kryteriach kwalifikacji, charakterystyce populacji). W NMA uwzgledniono m.in. badanie MERIT dla
mepolizumabu, w ktérym populacja réznita sie od pozostatych badann - badanie przeprowadzono
wytacznie w populacji azjatyckiej (Chiny, Japonia, Rosja), rozpoznanie oparto na innym algorytmie
(JESREC), wymagano eozynofilii we krwi >2%, a odsetek pacjentow po wczesniejszym zabiegu
chirurgicznym byt nizszy niz w czesci pozostatych badan.

Nalezy réwniez zwréci¢ uwage, ze populacja badania WAYPOINT byta szersza niz populacja okreslona
kryteriami programu lekowego. W szczegélnosci wczesniejszy zabieg chirurgiczny zatok przynosowych
nie stanowit obligatoryjnego kryterium wtaczenia do badania. Wyniki analiz podgrup dla populacji
zblizonej do populacji refundacyjnej sa natomiast mocno ograniczone.

Pozostate ograniczenia zostaty przedstawione w AWA.
Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka
Zaproponowano instrument dzielenia ryzyka (RSS) jakim jest

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Przeprowadzono analize kosztéw-uzytecznosci (CUA) dla poréwnania TEZ z MEP i z SoC w dozywotnim
(50-letnim) horyzoncie czasowym oraz analize minimalizacji kosztéw (CMA) dla porownania z DUP
w horyzoncie 2-letnim. Ponizej przedstawiono wyniki analiz z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).

Analiza kosztéw-uzytecznosci (CUA)

Woartos¢ wskaznika ICUR w wariancie uwzgledniajgcym RSS wyniosta dla poréwnania TEZ vs:
-  MEP: i znalazta sie ponizej progu optacalnosci technologii medycznych?,
- SoC: i znalazta sie powyzej progu optacalnosci technologii medycznych?.

W wariancie bez uwzglednienia proponowanego RSS, wartoéci ICUR wyniosty odpowiednio
623 tys. PLN/QALY oraz 503 tys. PLN/QALY.

Analiza minimalizacji kosztow (CMA)

W pordéwnaniu z DUP, w wariancie z RSS koszt stosowania TEZ jest nizszy o , hatomiast bez
uwzglednienia RSS - wyzszy o 23 tys. PLN.

4244 821 PLN/QALY
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Progowa cena jednostkowa zbytu netto dla obu prezentacji leku Tezspire wynosi
wzgledem MEP, wzgledem DUP oraz wzgledem SoC.

Ograniczenia

Dla poréwnania z dupilumabem przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw - przyjeta technika
analityczna (CMA) powinna by¢ stosowana wytacznie, jesli wykazano réwnorzednos$¢ efektéw
zdrowotnych porownywanych terapii. W opinii Agencji przeprowadzone poréwnanie posrednie
nie pozwala na stwierdzenie réwnorzednosci terapeutycznej TEZ i DUP we wnioskowanym wskazaniu.

Dane dla skutecznosci i bezpieczenstwa zaczerpnieto z analizy klinicznej, wobec czego ograniczenia
analizy klinicznej wnioskodawcy przenoszg sie bezposrednio na ograniczenia analizy ekonomiczne;j.

Pozostate ograniczenia zostaty przedstawione w AWA.
Obliczenia wtasne Agencji

Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 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, z p6zn. zm.)

Nie zachodza okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego

Analiza wptywu na budzet zostata przeprowadzona w dwuletnim horyzoncie czasowym z perspektywy
ptatnika publicznego (NFZ).

Oszacowano liczbe pacjentéw stosujagcych wnioskowang technologie w scenariuszu nowym
na pacjentéw w | roku oraz pacjentow w Il roku.
Wyniki analizy wskazuja, ze objecie refundacja leku Tezspire spowoduje wydatkéw ptatnika
publicznego w wariancie z RSS o:

- w | roku refundacji;

- w Il roku refundaciji.

W wariancie bez RSS objecie refundacja leku Tezspire spowoduje wzrost wydatkéw NFZ o 2,98 min PLN
w | roku i 9,97 min PLN w Il roku obowigzywania decyzji.

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji produktu leczniczego Tezspire w wariancie
podstawowym analizy z RSS wynosi ok. w | roku i w Il roku analizy.
Powyzsze oszacowania sg zgodne z projektem programu lekowego dotgczonym do zlecenia MZ,
w ktéorym DUP i MEP bytyby dostepne w leczeniu pacjentéw po co najmniej 1 zabiegu chirurgicznym.

Oszacowania dla sytuacji zgodnej z aktualnie obowigzujagcym programem lekowym, w ktérym DUP i MEP
sg dostepne w leczeniu pacjentéw po co najmniej 2 zabiegach chirurgicznych wynosza w wariancie
prawdopodobnym z RSS natomiast bez RSS
- 3,16 min PLN w | roku i 9,95 PLN w Il roku refundaciji.

Ograniczenia
Kluczowym ograniczeniem analizy jest niepewnos$¢ dotyczaca zatozen dotyczacych przejmowania
udziatéw przez oceniang technologie w kolejnych latach refundacji. Wyniki analizy wrazliwosci sugeruja,

ze zmiana wybranych parametréw wejsciowych moze istotnie wptywac na wielko$¢ prognozowanych
wydatkéw, co wskazuje na ograniczong stabilno$¢ oszacowan.

Pozostate ograniczenia zostaty przedstawione w AWA.

Obliczenia wtasne Agencji
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Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Majac na uwadze ograniczong wiarygodno$¢ oceny klinicznej wzgledem aktywnych komparatoréw, brak
wykazania przewagi klinicznej tezepelumabu wzgledem dupilumabu, ograniczenia analizy ekonomicznej,
w tym brak efektywno$ci kosztowej w petnym zakresie analizowanych poréwnan, oraz prognozowany
wzrost wydatkéw ptatnika publicznego przy niepewnosci dotyczacej udziatéw rynkowych,
zaproponowany instrument dzielenia ryzyka nalezy uznaé za niewystarczajacy.

Uwagi do programu lekowego

Wraz ze zleceniem MZ otrzymano dodatkowg prosbe dotyczacg oceny zasadnosci ewentualnych zmian
zapisu uzgodnionego projektu programu lekowego w zakresie:

— kwalifikacji pacjenta do leczenia TEZ po wykonaniu co najmniej 2 zabiegéw chirurgicznych zatok
przynosowych z otwarciem co najmniej 3 zatok w tym sitowia tylnego (zatoki sitowej tylnej) - ostatni
zabieg wykonany co najmniej 6 mies. przed witaczeniem do programu - lub przeciwwskazaniami
do operacji zgodnymi z obowigzujgcymi przeciwskazaniami do zabiegu chirurgicznego
w przewlektym zapaleniu zatok przynosowych z polipami nosa (PZZPzPN);

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

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

Uwzgledniajgc odnalezione wytyczne kliniczne, dane z badan rejestracyjnych oraz opinie ekspertéw,
nie zidentyfikowano jednoznacznych podstaw do uznania, ze kwalifikacja do leczenia tezepelumabem
powinna by¢ ograniczona wytacznie do pacjentéw po co najmniej 2 zabiegach chirurgicznych zatok
przynosowych. Wytyczne kliniczne zgodnie wskazujg na konieczno$¢ wczesniejszego niepowodzenia
leczenia chirurgicznego i/lub farmakologicznego badZz wystepowania przeciwwskazan do takiego
leczenia, jednak nie precyzujg wymaganej liczby przebytych zabiegdw chirurgicznych. Réwniez dane
z badan rejestracyjnych nie wskazuja na konieczno$¢ stosowania kryterium co najmniej 2 zabiegéw -
do badan dla TEZ, MEP i DUP wtaczano pacjentéw zaréwno bez wczesniejszego leczenia chirurgicznego,
jak i po jednym lub wiekszej liczbie zabiegéw. Jednoczes$nie nalezy wskazaé, ze opinie ekspertéw w tym
zakresie sg rozbiezne, co przemawia za zachowaniem ostroznosci przy jednoznacznym zawezaniu
populacji kwalifikujacej sie do leczenia biologicznego.

W odniesieniu do kryterium potwierdzonego zapalenia typu 2 nalezy zauwazyé, ze cho¢ wiekszo$¢
pacjentow w badaniu WAYPOINT spetniata kryterium eozynofilii we krwi 2150 komérek/ul, badanie
obejmowato réwniez chorych bez tak potwierdzonego zapalenia typu 2. Mechanizm dziatania
tezepelumabu nie jest ograniczony wytacznie do blokowania pojedynczego mediatora zapalenia typu 2.
W zwiazku z powyzszym, ewentualne wprowadzenie wymogu potwierdzonego zapalenia typu 2 dla TEZ
stanowitoby zawezenie populacji wzgledem zakresu danych klinicznych oraz charakteru wnioskowanej
technologii, cho¢ bytoby spdjne z obecnymi kryteriami kwalifikacji dla pozostatych lekéw biologicznych
finansowanych w programie B.156.

Wedtug oszacowan whnioskodawcy, przy zatozeniu kryteriéw kwalifikacji dla tezepelumabu
analogicznych do obowigzujagcych dla DUP i MEP, refundacja TEZ w PL B.156 wigzataby
sie z

w wariancie z RSS. Wg oszacowan Agencji

Szczegdtowe uwagi do programu lekowego zostaty przedstawione w Analizie Weryfikacyjnej.
Omadwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Nie dotyczy.

Omédwienie rekomendacji wydawanych w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne

Przeanalizowano wytyczne kliniczne odnoszace sie do wnioskowanego wskazania: polskie -
PTOChGSz/PTA 2023, europejskie - EPOS/EUFOREA 2023/2024 oraz amerykanskie - AAOH- NFS
2025. Wszystkie odnalezione dokumenty opublikowano przed datg rejestracji TEZ w leczeniu CRSWNP.

Wytyczne zgodnie wskazuja, ze leczenie biologiczne powinno by¢ poprzedzone niepowodzeniem
wczesniejszego leczenia chirurgicznego/farmakologicznego badz przeciwwskazaniami do takiego leczenia.
Zgodnie z wytycznymi PZZPzPN terapie biologiczna nalezy rozwazy¢ u chorych spetniajacych co najmniej
3 sposrod nastepujacych kryteridw: obecnosé choroby T2-zaleznej (przy braku jednoznacznych markeréw
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odpowiedzi, z mozliwoscig pomocniczego uwzglednienia eozynofilii tkankowej lub we krwi oraz stezenia
IgE catkowitego), niewystarczajaca kontrola choroby pomimo prawidtowo prowadzonego leczenia
zachowawczego, pogorszenie kontroli choroby oceniane m.in. w skalach VAS 2 5 lub SNOT-22 > 40 oraz
wspotistnienie innych choréb T2-zaleznych, takich jak astma lub AZS. Z kolei wytyczne EPOS/EUFOREA
zalecajg leczenie biologiczne u pacjentow niekwalifikujgcych sie do leczenia chirurgicznego, spetniajacych
co najmniej 3 z 5 kryteriow: obecnos$¢ zapalenia typu 2, konieczno$¢ stosowania ogolnoustrojowych
kortykosteroidow lub przeciwwskazania do ich stosowania, istotne obnizenie jakosci zycia, znaczna utrata
wechu (anosmia potwierdzona testem) oraz wspétistniejaca astma; dodatkowo pacjent powinien wyrazac
gotowosc i mie¢ mozliwos¢ przyjmowania terapii biologiczne;j.

Jako opcje stosowane w ramach leczenia biologicznego polskie wytyczne z 2023 roku wskazujg m.in.
dupilumab, mepolizumab oraz omalizumab.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono jedng rekomendacje pozytywng warunkowo dla przedmiotowego wskazania -
CDA-AMC 2026, w ktoérej wskazano na istotng dodatkowa korzy$é kliniczng w poréwnaniu z leczeniem
standardowym oraz jednocze$nie brak przewagi nad lekami biologicznym. Jako warunek wskazano
zastosowanie ceny nie wyzszej niz najtansza refundowana terapia oraz wymaég kontroli wptywu na budzet.
Ponadto, odnaleziono dokument G-BA wskazujacy na brak dodatkowej korzysci klinicznej (lek Tezspire
pozostaje refundowany, ale bez uznania wyzszej wartosci klinicznej).

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Tezspire w ocenianym
wskazaniu nie jest finansowany w zadnym z krajow UE i EFTA.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 20.02.2026 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.2370.2025.17.RBO, PLR.4500.2371.2025.15.RBO), w sprawie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia
refundacjg produktu leczniczego Tezspire (tezepelumab) we wskazaniu zgodnym z zapisami programu lekowego B.156. ,Leczenie
chorych z zapaleniem nosa i zatok przynosowych z polipami nosa (ICD-10: J32, J33)” na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia
12 maja 2011 roku o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych (Dz.U. z 2025 r. poz. 907, z pdzn. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 76/2026.
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z zapaleniem nosa i zatok przynosowych z polipami nosa (ICD-10: J32, J33)". Analiza weryfikacyjna OTAD.4131.7.2026. Data
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