Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

PREZES

Warszawa, dnia 3 lipca 2026 r.

Znak sprawy: DRTM.4121.1.2026

Pani

Katarzyna Anna Kacperczyk
Podsekretarz Stanu
Ministerstwo Zdrowia

Szanowna Pani Minister,

w odpowiedzi na Zlecenie Ministra Zdrowia przekazane pismem
znak: PLR2.4504.696.2025.RB z dnia 8 kwietnia 2026 r., wydane na podstawie art. 16a ust. 5
ustawy o refundacji (Dz. U. z 2026 r. poz. 253), dotyczgce przygotowania opinii w sprawie
zasadnosci wprowadzenia zmian w programie lekowym B.44 ,Leczenie chorych z ciezkg
postacig astmy (ICD-10: J45, J82), uprzejmie prosze o zapoznanie sie z przedstawiong
ponizej opinia:

Opinia Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji nr 46/2026
z dnia 3 lipca 2026 r. w sprawie zasadnosci wprowadzenia zmian w programie lekowym
B.44 ,,Leczenie chorych z ciezkg postacig astmy (ICD-10: J45, J82)

Problem zdrowotny

Astma jest heterogenng chorobg, zwykle charakteryzujgca sie przewleklym zapaleniem drég
oddechowych. Definiuje ja wystepowanie objawow takich jak swiszczgcy oddech, dusznosé,
uczucie $ciskania w klatce piersiowej i kaszel, o zmiennej czestosci i nasileniu,
oraz utrudnienie  wydechowego przeptywu powietrza przez drogi oddechowe
0 zmiennym nasileniu.

Astme dzieli sie ze wzgledu na etiologie na alergiczng i niealergiczng. W codziennej praktyce
klinicznej podstawowe znaczenie ma klasyfikacja astmy ze wzgledu na stopien kontroli.
Stopien ciezkosci choroby ocenia sie nie na podstawie nasilenia objawow przed rozpoczeciem
leczenia, lecz dopiero po wielomiesiecznym leczeniu, gdy zostanie ustalony poziom jego
intensywnosci konieczny do uzyskania i utrzymania kontroli astmy: astma lekka -
kontrolowana za pomoca leczenia stopnia 1 lub 2; astma umiarkowana — kontrolowana
za pomocg leczenia stopnia 3; astma ciezka — konieczne leczenie stopnia 4 lub 5 lub astma
pozostaje niekontrolowana pomimo takiego leczenia.

Nadrzedng role w patogenezie astmy odgrywa subpopulacja limfocytéw pomocniczych, ktére
produkujg charakterystyczny profil cytokin (IL-4, IL-5, IL-13) wptywajgcych na wytwarzanie IgE
przez limfocyty B oraz na wzrost, roznicowanie i aktywacje eozynofili i mastocytow. W astmie
alergicznej mastocyty sg aktywowane przez alergeny za posrednictwem IgE i uwalniajg
mediatory odpowiedzialne za obturacje oskrzeli (m.in. histamine, leukotrieny cysteinylowe,
prostaglandyne D2). Patomechanizm astmy niealergicznej nie jest doktadnie poznany;
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by¢ moze jest wywotana przez proces immunologiczny wyzwalany przez zakazenie wirusowe
lub bakteryjne. W przypadkach astmy niealergicznej eozynofilowej istotng role odgrywajg
réwniez limfocyty Th2 i wydzielane przez nie cytokiny oraz naturalne komérki limfoidalne typu
2 (ILC2), ktore produkujg podobny profil cytokin jak limfocyty Th2.

Obraz histopatologiczny astmy niealergicznej jest podobny do astmy alergicznej. Uszkodzenie
nabtonka oskrzeli pobudza procesy naprawcze, czego wynikiem jest przebudowa sciany
oskrzeli, ktéra sprawia, ze w szczegoélnie ciezkich przypadkach obturacja staje sie
nieodwracalna z powodu trwatych zmian strukturalnych sciany oskrzeli.

Szacuje sie, ze astma wystepuje u okoto 300 min ludzi na $wiecie. Swiatowa Organizacja
Zdrowia szacuje, ze 5-10% z nich cierpi na astme ciezkg. W Polsce liczba dorostych
pacjentow, u ktérych wystepuje astma (uwzglednione w chorobowo$ci rejestrowanej w roku
2022) wynosi ponad 1,3 min.

Astma moze wystgpi¢ w kazdym wieku. Jesli sie rozpoczyna w wieku dorostym, to czesciej
jest niealergiczna i ma ciezszy przebieg. Choroba ma czesto przebieg epizodyczny,
ze sktonnoscig do remisji, ale w wielu przypadkach objawy ponownie nawracajg w wieku
dorostym. W przebiegu astmy dochodzi do zaostrzen, ktére rozwijajg sie gwattownie (w ciggu
minut lub godzin) albo stopniowo (w ciggu wielu godzin lub dni), i nieleczone moga
doprowadzi¢ do $mierci. Wieloletnia niekontrolowana astma prowadzi do postepujacej,
nieodwracalnej obturacji oskrzeli.

Podsumowanie zmian w opisie programu lekowego

W ramach programu lekowego B.44. dostepne sg nastepujace leki biologiczne: omalizumab
(przeciwciato anty-IgE) — produkty lecznicze Omlyclo i Xolair, mepolizumab (przeciwciato anty-
IL-5) - produkt leczniczy Nucala, benralizumab (przeciwciato anty-IL-5Ra) — produkt leczniczy
Fasenra, dupilumab (przeciwcialo anty-IL-4Ra) — produkt leczniczy Dupixent
oraz tezepelumab (przeciwciato anty-TSLP) — produkt leczniczy Tezspire.

Kluczowg zmiang dla wszystkich lekow biologicznych dostepnych w ramach programu
lekowego jest wprowadzenie mozliwosci zmiany leczenia biologicznego w ramach programu,
tj. przejscia na inny lek biologiczny dostepny w programie (tzw. switching terapii), bez okresu
obowigzkowej 2-miesiecznej przerwy oraz koniecznosci ponownej petnej kwalifikaciji.
Powyzszg zmiane zaproponowano dla pacjentdow, u ktérych wystgpita nietolerancja /
nadwrazliwosé na substancje czynng lub pomocniczg dotychczas stosowanego leku,
pojawity sie dziatania niepozgadane uniemozliwiajgce kontynuacje leczenia, stwierdzono
niewystarczajgcg skutecznosc¢ terapii lub przestanki kliniczne wskazujgce na wieksze
prawdopodobienstwo skutecznosci alternatywnego leku biologicznego.

Ponadto dla lekdw mepolizumab, benralizumab i dupilumab wprowadzono réwniez zmiany
w kryteriach witgczenia do programu.

Zmiany dotyczgce kwalifikacji do leczenia mepolizumabem lub benralizumabem:

- rozszerzono populacie o pacjentow pediatrycznych dopuszczajgc stosowanie
mepolizumabu od 6. r.z.;

- zmieniono wymagania w zakresie liczby eozynofilii — obnizono prog liczby eozynofili
w okresie 12 miesiecy poprzedzajgcych kwalifikacie z 2350 komoérek/pl
do 2300 komoérek/ul oraz wprowadzono mozliwos¢ kwalifikacji pacjentéw juz
przy stezeniu 2150 komérek/pl na wizycie kwalifikacyjnej;

- usunieto wymég osiggniecia skumulowanej rocznej dawki  doustnych
glikokortykosteroidow (GKS), pozostawiajgc jedynie warunek ich stosowania przez
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€O najmniej 6 miesiecy w dawce =5 mg/dobe.
Zmiany dotyczgce kwalifikacji do leczenia dupilumabem:

- ujednolicono liste kryteridw dla osob powyzej 18 r.z. z kryteriami dla pacjentow powyzej
12 r.z. (przy zachowaniu pewnych réznic w wartosciach dla czesci kryteriéw),
jednoczesnie obnizajgc wiek kwalifikujgcy do leczenia z 12 do 6 lat:

- w pkt 3.1.1. m.in. wprowadzono zmiany w zakresie poziomu eozynofilii, rozszerzono
kryteria biomarkerowe — dodano FeNO 225 ppb, zrezygnowano z wymogu dawki
skumulowanej;

- wpkt 3.1.1. podpunkt 1): wprowadzono zréznicowanie progdw dawkowania wziewnych
GKS w terapii skojarzonej w zaleznosci od wieku (nizszy prog dla dzieci w wieku
6-11 lat);

- w pkt 3.1.1. podpunkt 2): dla dzieci od 12 lat doprecyzowano i czesciowo
przedefiniowano warunki kwalifikacji oraz wprowadzono mniej restrykcyjne kryterium
dla dzieci w wieku 6—11 lat (=2 zaostrzenia pomimo stosowania wziewnych GKS);

- dodatkowo, usunieto z zapiséw dotychczas obowigzujgce kryteria kwalifikacji dla dzieci
od 12 r.z. {j.: ,catkowite stezenie IgE w surowicy 30-1500 IU/mI” oraz ,wykluczenie
innych niz reakcja organizmu na catoroczne alergeny wziewne przyczyn powodujgcych
ciezki przebieg astmy”.

Pozostate zmiany:

Dla wszystkich lekow dodano zapis zgodnie z ktérym, cigza i karmienia piersig nie stanowig
bezwzglednego kryterium wytgczenia z programu. Lekarz prowadzgcy, w porozumieniu
z pacjentkg, moze kontynuowaé terapie lekiem biologicznym, jezeli przerwanie leczenia
wigzatoby sie z wyzszym ryzykiem pogorszenia kontroli astmy niz kontynuacja leczenia.
Jednoczesnie, w czesci dotyczacej czasu leczenia w programie, zapis o koniecznosci
zawieszenia leczenia w przypadku zajscia w cigze, zmieniono na zapis 0 mozliwosci
zawieszenia leczenia.

W zakresie badan diagnostycznych wykonywanych w ramach programu zrezygnhowano
z osobnych zapisow dla kazdego z lekéw na rzecz ich ujednolicenia dla wszystkich lekow
w programie. Wprowadzone zmiany ujednolicajg zakres badan, wprowadzajgc dodatkowe
badania, ktére dotychczas dotyczyly jedynie czesci lekow. JednoczeSnie wprowadza sie
dodatkowe badania, ktére dotychczas nie byty uwzglednione w ramach programu lekowego.
Ponadto zrezygnowano z niektorych badan (np. stezenia mocznika), ktére wczesniej byty
obligatoryjne dla omalizumabu.

W czeéci opisu programu lekowego dotyczgcej schematu dawkowania lekéw w programie
wprowadzono gtéwnie zmiany redakcyjne, majgce na celu eliminacje powtérzen dotyczgcych
kontynuacji leczenia w warunkach domowych. Wydzielono osobng cze$¢, w ktérej dodatkowo
wprowadzono zapis precyzujgcy warunki konieczne do spetnienia w celu wydawanie leku
na okres do 4 miesiecy (stabilny stan kliniczny pacjenta; brak zaostrzen; brak istotnych
probleméw z tolerancjg leczenia biologicznego; utrzymujgca sie dobra odpowiedz
na leczenie).

Informacje na podstawie Charakterystyk Produktéow Leczniczych (ChPL)

Proponowana modyfikacja kryteriow kwalifikacji do leczenia mepolizumabem polegajgca
na rozszerzenia o populacje pediatryczng od ukonczenia 6. roku zycia jest zgodna
z zapisanymi rejestracyjnymi produktu leczniczego Nucala. Jesli chodzi o zmiany w zakresie
liczby eozynofilii kwalifikujgcej do leczenia mepolizumabem lub benralizumabem, w ChPL
odpowiednio dla produktéw leczniczych Nucala i Fasenra nie odnaleziono szczegdtowych
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wartosci dla tego parametru. Brak jest takze szczegdtowych wartosci przyjmowanych dawek
doustnych glikokortykosteroidéw (GKS). W ChPL Fasnera wskazano jedynie, ze jest on
wskazany do stosowania u pacjentdw nieodpowiednio kontrolowang ciezkg astmag
eozynofilowg, pomimo stosowania duzych dawek kortykosteroidow wziewnych w skojarzeniu
z dtugo dziatajgcymi B-mimetykami.

Proponowana modyfikacja kryteridw kwalifikacji do leczenia dupilumabem polegajgca
narozszerzenia o populacje pediatryczng od ukonczenia 6. roku zycia jest zgodna
z zapisanymi rejestracyjnymi produktu leczniczego Dupixent. W przypadku pozostatych zmian
w ChPL brak odniesienia do szczegétowych wartosci parametrow definiujgcych zwiekszong
liczbg eozynofilii, zwigekszonego stezenia wydychanego tlenku azotu oraz przyjmowanych
dawek doustnych GKS. Zgodnie z ChPL wprowadzenie zréznicowania progéw dawkowania
dla wziewnych GKS w zaleznosci od wieku jest zasadne, nie wskazano jednak wprost
szczegotowych wartoéci. Dupilumab jest wskazany u dorostych i mtodziezy m.in. gdy choroba
jest niewystarczajgco kontrolowana za pomocg wziewnych Kkortykosteroidéw (wGKS)
w duzych dawkach. U dzieci w wieku od 6 do 11 lat dupilumab jest wskazany do stosowania
m.in. gdy choroba jest niewystarczajgco kontrolowana za pomocg wziewnych
kortykosteroidow (WGKS) w srednich lub duzych dawkach.

W ChPL nie odniesiono sie szczegodtowo do liczby zaostrzen i stosowanego leczenia
w kontekscie zaostrzen choroby wymagajgcych leczenia jako kryterium witgczenia do terapii.
Nie odniesiono sie do stezenia IgE w surowicy oraz koniecznosci wykluczenie innych
niz reakcja organizmu na catoroczne alergeny wziewne przyczyn powodujgcych ciezki
przebieg astmy. Wskazanie rejestracyjne obejmuje leczenie podtrzymujgce w przypadku
ciezkiej astmy z zapaleniem typu 2.

Dopuszczenie mozliwos$ci leczenia kobiet w cigzy oraz karmigcych piersia, jezeli przerwanie
leczenia wigzatoby sie z wyzszym ryzykiem pogorszenia kontroli astmy niz kontynuacja
leczenia, jest zgodne z ChPL poszczegdlinych produktéw leczniczych ujetych w programie,
ktére zalecajg ostroznos¢ w tym zakresie i podjecie takiej decyzji jedynie w przypadku,
gdy oczekiwane korzysci dla matki przewyzszajg potencjalne ryzyko dla ptodu i dziecka.

W ChPL nie odniesiono sie do zakresu badan wykonywanych przy kwalifikacji do leczenia
i przy monitorowaniu leczenia ani do zasad wydawania leku do domu.

Podsumowanie wytycznych klinicznych

Odnaleziono jedne wytyczne kliniczne: miedzynarodowe zalecenia Global Initiative for Asthma
(GINA) z 2026 roku, dotyczace leczenia i zapobiegania astmie.

Proponowana zmiana w kryteriach wigczenia dotyczgca mozliwosci zamiany leczenia
biologicznego w ramach programu (przejscia na inny lek biologiczny dostepny w programie)
bez koniecznosci ponownej peinej kwalifikacji w uzasadnionych przypadkach, jest zgodna
z wytycznymi GINA 2026. W wytycznych wskazano, ze w przypadku braku dobrej odpowiedzi
na leczenie biologiczne u dorostych i mtodziezy z ciezkg astmg zaleca sie rozwazanie zmiane
terapii na inny lek celowany stosowany w leczeniu astmy typu 2.

Stosowanie mepolizumabu u pacjentéow od 6. r.z. jest zgodne z wytycznymi klinicznymi, ktére
wskazujg, ze mepolizumab jest zalecany jako opcja terapeutyczna, zarejestrowana
u pacjentow powyzej 6. roku zycia z ciezkg astmg eozynofilowa.

Proponowana modyfikacja kryteriow witgczenia do programu dotyczgca wymagan w zakresie
liczby eozynofilii jest zgodna z wytycznymi klinicznymi. W wytycznych GINA 2026 wskazano,
ze kryteria do kwalifikacji leczenia mepolizumabem lub benralizumabem mogg sie réznic
miedzy poszczegolnymi ptatnikami i zwykle obejmujg okreslong liczbg zaostrzen choroby
w ciggu roku poprzedzajgcego decyzje o rozpoczeciu terapii biologicznej oraz specyficzny
poziom eozynofilii we krwi (np. 2150 lub =300/uL).
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W wytycznych brak bezposredniego odniesienia do skumulowanej rocznej dawki doustnych
glikokortykosteroidow (GKS) lub dawki i czasu, w jakiej powinny by¢ stosowane jako warunek
kwalifikacji do terapii lekami biologicznymi. W wytycznych wskazano, ze kryteria wigczenia
leczenia biologicznego obejmujg takze wystepowanie zaostrzen lub niewtasciwg kontrole
objawéw choroby pomimo stosowania wysokich dawek wziewnych GKS. Nie odniesiono sie
do szczegotowych wartosci przyjmowanych dawek doustnych GKS.

W przypadku zmian dotyczacych kwalifikacji do leczenia dupilumabem, w wytycznych
wskazano, ze dupilumab jest zalecany jako opcja terapeutyczne, zarejestrowana u pacjentéw
powyzej 6. roku zycia do stosowania u pacjentow z ciezkg astmg eozynofilowag
lub wymagajacych terapii za pomocg doustnych GKS. Jako standardowe kryteria kwalifikacji
do terapii za pomocg dupilumabu wymieniono wystepowanie zaostrzen choroby w przeciggu
ostatniego roku (nie odniesiono sie szczegétowo bezposrednio do liczby zaostrzen), liczbe
eozynofili we krwi na poziomie 2150 i <1 500 komérek/pl, lub poziom FeNO na poziomie
225 ppb albo konieczno$¢ terapii za pomocg doustnych GKS. Nie odniesiono sie
do bezposrednio szczegolowych wartosci przyjmowanych dawek doustnych GKS
ani do zréznicowania progéw dawkowania dla wziewnych GKS w zaleznoéci od wieku.

W wytycznych nie odnaleziono zapiséw odnoszacych sie do zmiany w programie polegajace;j
na usunieciu z kryteriow kwalifikacji dla dzieci od 12 r.z. zapiséw: ,catkowite stezenie IgE
w surowicy 30-1500 IU/ml” oraz ,wykluczenie innych niz reakcja organizmu na caforoczne
alergeny wziewne przyczyn powodujgcych ciezki przebieg astmy”.

Dopuszczenie mozliwos$ci leczenia kobiet w cigzy oraz karmigcych piersia, jezeli przerwanie
leczenia wigzatoby sie z wyzszym ryzykiem pogorszenia kontroli astmy niz kontynuacja
leczenia, jest zgodne z wytycznymi, ktére wskazujg, ze chociaz istniejg ogdlne obawy
dotyczgce stosowania jakichkolwiek lekéw w cigzy, korzysci ptyngce z aktywnego leczenia
astmy w cigzy zdecydowanie przewyzszajg potencjalne ryzyko zwigzane ze stosowaniem
standardowych lekéw na astme. W wytycznych zaznaczono jednak, ze wprzypadku kobiet
z ciezkg astmg dowody dotyczgce stosowania terapii biologicznych w czasie cigzy sg skape.
Badanie rejestrowe nie wykazato zwiekszonego ryzyka wystgpienia powaznych wad
wrodzonych u matek przyjmujgcych omalizumab w czasie cigzy. Nalezy poinformowac
kobiety, ze potencjalne ryzyko zwigzane z ekspozycjg na leki biologiczne w czasie cigzy nalezy
rozwazy¢ w kontekscie ryzyka dla nich samych i ich dzieci, wynikajacego
z niekontrolowanej astmy.

W odniesieniu do proponowanej modyfikacji w zakresie badan diagnostycznych polegajacej
na wspolnej liscie badan dla wszystkich lekow obecnych w programie B.44, w wytycznych
znaleziono nastepujgce informacje:

- stezenie IgE catkowitego wskazano jako kryterium brane pod uwage przy kwalifikacji
pacjenta jedynie do terapii za pomocg omalizumabui;

- punktowe testy skérne lub swoiste IgE sg wymieniane jako jedne z badan wykonywane
przy okreslaniu fenotypu choroby, a takze jako kryterium brane pod uwage
przy kwalifikacji pacjenta jedynie do terapii za pomocg omalizumabu;

- okreslenie masy ciata jest wskazywane jako element okre$lania dawki omalizumabu.

Nie odnaleziono informacji dotyczgcych koniecznosci monitorowania stezenia mocznika
(parametru, ktéry ma by¢ usuniety z wykazu badan diagnostycznych).

W zakresie zmiany programu polegajgcej na rozszerzenia zakresu badah u chorych
przyjmujgcych na state GKS systemowe (jesli w momencie kwalifikacji osiagnieto przez min.
4 tygodnie dawke 5 mg w przeliczeniu na prednizon), o badania: stezenia glukozy, stezenia
jonéw (s6d, potas), stezenia kortyzolu i stezenie ACTH (do decyzji lekarza prowadzacego),
w wytycznych znaleziono zalecenia monitorowania dziatania niepozgdane GKS lub duzych
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dawek ICS, np. porannego poziomu kortyzolu w surowicy w przypadku niewydolnosci
nadnerczy oraz monitorowania parametry zwigzane z mozliwoscig rozwoju cukrzycy.

Zmiany w programie przewidujg takze wykonywanie badania poziom FeNO (do decyzji lekarza
prowadzgcego). Wytyczne wymieniajg FeNO wsréd najbardziej uzytecznych i powszechnie
stosowanych biomarkerow, odzwierciedlajgcych stan zapalny drég oddechowych zapalenia
typu 2 i alergii. Poziom tego markera jest wskazywany jako jeden z elementéw ustalania
diagnozy ciezkiej astmy z zapaleniem typu 2.

Podsumowanie dowodéw naukowych

Do analizy wigczono nastepujgce badania rejestracyjne dla poszczegdinych lekéw.

Badania dla mepolizumabu:

DREAM (MEA112997): wieloosrodkowe badanie Il fazy z randomizacjg, podwdjnie
zaslepione, obejmujgce pacjentéw od 12 r.z., z ciezkg, oporng na leczenie astma
eozynofilows;

MENSA (MEA115588): wieloosrodkowe badanie lll fazy z randomizacjg, podwdjnie
zaslepione, obejmujgce pacjentow od 12 r.z., z ciezkg, oporng na leczenie astma
eozynofilows;

SIRIUS (MEA115575): wieloo$rodkowe badanie Ill fazy z randomizacjg, podwdjnie
zaslepione, obejmujgce pacjentéw od 12 r.z., z ciezkg, oporng na leczenie astma
eozynofilows;

Ponadto uwzgledniono otwarte niekontrolowane badanie oceniajgce farmakokinetyke
mepolizumabu po podaniu s.c. pacjentom od 6 do 11 r.z. z ciezkg, oporng na leczenie
astma eozynofilowa.

Badania dla benralizumabu:

SIROCCO: wieloosrodkowe badanie lll fazy z randomizacjg, podwdjnie zaslepione,
obejmujgce pacjentéow od 12 r.z., z ciezkg, oporng na leczenie astma;

CALIMA: wieloosrodkowe badanie Ill fazy z randomizacjg, podwdjnie zaslepione,
obejmujgce pacjentow od 12 r.z., z ciezkg, oporng na leczenie astmg;

ZONDA: wieloo$rodkowe badanie Il fazy z randomizacjg, podwdjnie zaslepione,
obejmujgce pacjentéw od 12 r.z., z oporng na leczenie astmag;

PONENTE: wieloosrodkowe badanie jednoramienne, obejmujgce dorostych
pacjentow, z ciezkg astmg eozynofilowa.

Badania dla dupilumabu:

DRI12544: wieloosrodkowe badanie Il fazy z randomizacjg, podwdjnie zaslepione,
obejmujgce dorostych pacjentdéw, z oporng na leczenie astmg o nasileniu od
umiarkowanego do ciezkiego;

QUEST: wieloosrodkowe badanie Il fazy z randomizacjg, podwdjnie zaslepione,
obejmujgce pacjentow od 12 r.z.,, z oporng na leczenie astmg o nasileniu
od umiarkowanego do ciezkiego;

VENTURE: wieloosrodkowe badanie lll fazy z randomizacjg, podwojnie zaslepione,
obejmujgce pacjentéw od 12 r.z., z oporng na leczenie ciezkg astma;

VOYAGE: wieloosrodkowe badanie 2z randomizacjg, podwojnie zaslepione,
obejmujgce pacjentow pediatrycznych w wieku od 6 do 11 lat z astmg o nasileniu
od umiarkowanego do ciezkiego.
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Ponadto do analizy wigczono przeglad systematyczny (PS) z metaanaliza Zheng 2026,
ktérego celem byta ocena wzorcow zmiany terapii biologicznej (switching) u pacjentéw z ciezka
astmg oraz ocena skutecznosci klinicznej tego podejscia w odniesieniu do zdefiniowanych
kryteriéw remisji choroby.

Ponizej przedstawiono znalezione we wskazanych wyzej dowodach naukowych informacje
odnoszace sie do proponowanych modyfikacji kryteriow kwalifikacji do programu.

W fazie randomizowanej rejestracyjnych badan RCT dla mepolizumabu braty udziat dzieci
od 12 r.z., natomiast w otwartym, niekontrolowanym badaniu trwajagcym 12 tyg. oceniano
farmakokinetyke MEP po podaniu s.c. pacjentom od 6 do 11 r.z. z ciezkg, oporng na leczenie
astma eozynofilowg. Farmakokinetyka u dzieci byta zasadniczo zgodna z tg obserwowang
u mtodziezy i dorostych po uwzglednieniu masy ciata i biodostepnosci. Profil bezpieczenstwa
dla populacji pediatrycznej byt podobny do obserwowanego u dorostych, nie zidentyfikowano
zadnych dodatkowych AEs.

Do badan rejestracyjnych MENSA, SIRIUS dla mepolizumabu kwalifilkowano pacjentow
z podwyzszong liczbg eozynofili we krwi obwodowej wynoszacg =150/ul podczas pierwszej
wizyty lub 2300/ul w ciggu ostatnich 12 mies. przed pierwszg wizytg. Kryteria wigczenia
do badan rejestracyjnych dla benralizumabu réwniez obejmowaty nizsze progi w zakresie
liczby eozynofili — do badania ZONDA kwalifikowano pacjentéw z podwyzszong liczbg
eozynofili we krwi obwodowej wynoszgcg 2150/l (stratyfikacja wzgledem wyjsciowej liczby
eozynofilii we krwi obwodowej (2150 do <300/ul i 2300/pl), natomiast do badania PONENTE
kwalifikowano pacjentéw z podwyzszong liczbg eozynofili we krwi =150/ul na poczagtku
badania lub 2300/pl w ciggu ostatnich 12 miesiecy, jesli liczba eozynofili we krwi w momencie
wigczenia do badania wynosita <150/ul.

Wyniki analizy zbiorczej z 2 badan (DREAM, MENSA) dla MEP wskazuje, ze czestos¢
wystepowania zaostrzen w grupie placebo zwiekszata sie, wraz ze wzrostem wyjsciowej liczby
eozynofili we krwi. Zmniejszenie czestosci zaostrzen w grupie otrzymujgcej MEP byto wigksze
u pacjentow z wiekszg liczbg eozynofili we krwi. W analizie podgrup badania SIRIUS
w zaleznosci od wyjsciowej liczby eozynofili dotyczgcej gtdéwnego punktu koncowego
(zmniejszenie dawki kortykosteroidow podawanych doustnie od wartosci poczatkowej)
zaobserwowano korzystniejszy wspotczynnik OR dla mepolizumabu w podgrupie pacjentow
Z wyjsciowg liczbg eozynofili we krwi <150 komérek/ul w poréwnaniu z pacjentami o wyzszych
poziomach eozynofili.

Analiza badan SIROCCO, CALIMA dla BEN wskazuje, ze zmniejszenie czestosci zaostrzen
obserwowano bez wzgledu na poczatkowg liczbe eozynofili. Przy czym wieksza poczatkowa
liczba eozynofili moze by¢ potencjalnym czynnikiem predykcyjnym lepszej odpowiedzi na
leczenie, szczegodlnie w przypadku FEV4. Wyniki badania ZONDA w zakresie czynno$¢ ptuc,
wynik w skali oceny objawow astmy, ACQ-6 i AQLQ(S)+12 byty zblizone do wynikéw badania
SIROCCO i CALIMA. W badaniu PONENTE wptyw na zmniejszenie OCS byt podobny
niezaleznie od liczby eozynofili we krwi w momencie wtgczenia do badania (w tym u pacjentow
z liczbg eozynofili we krwi <150 /pl). Roczny wskaznik zaostrzen byt porownywalny z wynikami
z pozostatych badan.

Do badania VOYAGE kwalifikowano pacjentow w wieku od 6 do 11 lat, skutecznosé
dupilumabu oceniono w predefiniowanych populacjach pacjentéw: z zapaleniem typu 2
zdefiniowanym przez poziom eozynofili 2150/ul lub FeNO 220 ppb oraz z poziomem eozynofili
2300/ul. Dupilumab istotnie zmniejszyt roczny wskaznik czestosci wystepowania ciezkich
zaostrzen astmy w poréwnaniu do placebo, w populacji z zapaleniem typu 2 i w populacji
zdefiniowanej na podstawie wartosci wyjsciowej eozynofili 2300/ul lub warto$ci wyjsciowe;j
FeNO = 20 ppb. Ponadto, w populacji z zapaleniem typu 2, srednia roczna catkowita liczba
cykléw leczenia kortykosteroidami z powodu astmy zmniejszyta sie o 59,3% w poréwnaniu
z placebo. Stosowanie DUP w populacji z zapaleniem typu 2 poprawito réwniez ogoélny stan
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zdrowia mierzony za pomocg europejskiej 5-wymiarowej wizualnej skali analogowej oceny
jakosci zycia mtodziezy (EQ-VAS) oraz zmniejszat wptyw astmy u dzieci i mtodziezy na jakos¢
zycia ich opiekunéw mierzong za pomocg Kwestionariusza Jakosci Zycia (PACQLQ).
Dtugoterminowe wyniki skutecznosci DUP u pacjentéw w wieku od 6 do 11 lat (badanie
EXCURSION) wskazujg na trwatg redukcje czestosci zaostrzen wymagajgcych hospitalizacji
i (lub) wizyt na oddziale ratunkowym oraz zmniejszenie ekspozycji na doustne kortykosteroidy
ogolnoustrojowe. Analiza bezpieczenstwa na podstawie badania wskazata na wystepowanie
owsicy u 1,8% (5 pacjentéow) w grupie DUP i zadnego w grupie PLB oraz eozynofilii (liczba
eozynofili = 3 000/ul lub uznanie przez badacza za AEs) u 6,6% pacjentéw w grupie DUP
iu0,7% w grupie placebo, przy czym wiekszos¢ przypadkéw byta o nasileniu od tagodnego
do umiarkowanego. Diugoterminowe wyniki stosowania (badanie EXCURSION) wskazujg
na profil bezpieczenstwa zgodny z obserwowanym w gtéwnym badaniu VOYAGE.

Wyniki przeglgdu systematycznego Zheng 2026 wskazujg, ze zmiana terapii biologiczne;j
u pacjentéw z ciezkg astmg, u ktérych nie uzyskano odpowiedzi na leczenie poczatkowe,
moze zosta¢ uznana za potencjalnie skuteczng strategie postepowania.

Dostepne dowody dotyczgce zmiany terapii biologicznej w ciezkiej astmie przedstawione
w przegladzie systematycznym Zheng 2026 w znacznej mierze pochodzg z rzeczywistej
praktyki klinicznej (RWE) i obejmujg relatywnie szerokg baze danych obserwacyjnych.
Pomimo ograniczen wifasciwych dla tego typu badan, liczba dostepnych doniesien
oraz zasadniczo spdéjny kierunek obserwowanych efektdow przemawiajg za tym, Zze dane
te mogg wspierac ocene zasadnosci wprowadzenia mozliwosci zmiany leczenia biologicznego
w programie lekowym, bez przesadzania o preferowanej sekwencji terapii.

W analizowanych danych zmiana terapii biologicznej byta zwigzana z poprawg wielu istotnych
klinicznie parametréw Swiadczgcych o remisji klinicznej astmy. Kierunek obserwowanych
efektoéw jest spojny z zatozeniem, ze u czesci pacjentdw zmiana mechanizmu dziatania leku
biologicznego moze stanowi¢ racjonalng strategie postepowania, zwtaszcza w przypadku
utrzymywania sie braku kontroli choroby mimo stosowania leczenia biologicznego.

Opinie ekspertow

Proponowana zmiana dotyczgca umozliwienia w uzasadnionych przypadkach zamiany
leczenia biologicznego w ramach programu (przejscia na inny lek biologiczny dostepny
w programie) bez koniecznosci ponownej petnej kwalifikacji, zostata uznana przez ekspertéw
ankietowanych przez Agencje za zasadng. Eksperci wskazujg, ze wymuszona aktualnymi
zapisami programu przerwa pomiedzy terapiami biologicznymi prowadzi do pogorszenia
kontroli choroby, wzrostu liczby zaostrzen, zwiekszenia ekspozycji na glikokortykosteroidy
systemowe oraz wiekszego ryzyka hospitalizacji i interwencji medycznych, a koniecznosé
ponownej petnej kwalifikacji generuje istotne obcigzenia administracyjne zaréwno
dla osrodkoéw prowadzacych program, jak i dla pacjentow. Eksperci zwracajg uwage, ze wazne
jest, aby w dokumentaciji lekarskiej znajdowato sie szczegétowe uzasadnienie dla zamiany
leku.

Proponowana zmiana w zakresie kryteriow wtgczenia do leczenia ciezkiej astmy eozynofilowe;j
mepolizumabem obejmujgce rozszerzenie populacji o pacjentéw pediatrycznych (od 6 r.z.),
zostata uznana przez ekspertéw za zasadne. Wedtug ekspertéw uwzglednienie tej grupy
wiekowej w programie lekowym pozwoli ha dostosowanie zapiséw programu do aktualnych
wskazan rejestracyjnych oraz umozliwi wczesniejsze zastosowanie terapii biologicznej u dzieci
z ciezkim przebiegiem choroby.

Proponowana zmiana w zakresie wymaganej liczby eozynofilii przy kwalifikacji do leczenia
zostata uznana przez ekspertow za zasadng. Eksperci wskazali, ze jest zgodna z badaniami
rejestracyjnymi, ChPL i wytycznymi GINA, a aktualnie obowigzujgce zapisy programu mogg
prowadzi¢ do wykluczania pacjentéw z ciezkg astmg eozynofilowa, szczegdlnie przewlekle
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leczonych glikokortykosteroidami systemowymi, u ktérych liczba eozynofili moze ulegaé
obnizeniu pomimo utrzymujgcego sie zapalenia typu 2. Wedtug ekspertéw obnizenie progu
kwalifikacji mogtoby umozliwi¢ wczesniejsze wdrozenie skutecznej terapii, poprawe kontroli
choroby oraz ograniczenie ekspozycji na glikokortykosteroidy systemowe i liczby zaostrzen.

Zmiana dotyczgca usuniecie wymogu osiggniecia skumulowanej rocznej dawki doustnych
GKS réwniez zostata uznana przez ekspertéw za zasadng oraz upraszczajgcg kwalifikacje do
programu. W opinii ekspertow kryterium stosowania doustnych GKS przez co najmnigj
6 miesiecy w dawce 25 mg/dobe wydaje sie wystarczajgce do identyfikacji pacjentow z ciezkim
przebiegiem choroby wymagajgcych leczenia biologicznego.

Zmiany dotyczgce kryteriow kwalifikacji do leczenia ciezkiej astmy z zapaleniem typu 2
dupilumabem, obejmujgce rozszerzenie populacji o pacjentdéw pediatrycznych (od 6 r.z.),
obnizenie progu w zakresie liczby eozyndfilii, jak réwniez dodanie kryterium zwigzanego
ze stezeniem wydychanego tlenku azotu (FeNO), zostaty uznane przez ekspertow za zasadne
i porzadkujgce. Rowniez usuniecie wymogu osiggniecia skumulowanej rocznej dawki
doustnych glikokortykosteroidow zostata réwniez uznana przez ekspertow za zasadng
oraz upraszczajaca.

Pozostate zmiany dotyczgce zréznicowania (w zaleznosci od wieku): progéw dawkowania
dla wziewnych GKS (nizszy prog dla dzieci w wieku 6-11 lat) oraz sterydoterapii stosowanej
przy wystgpieniu epizodéw zaostrzen (wziewne glikokortykosteroidy dla dzieci w wieku 6-11
lat), Eksperci uznali za zasadne, porzadkujace oraz uspodjniajgce podejscie do kwalifikacji
pacjentow z tych samych grup wiekowych do leczenia réznymi lekami (tj. dupilumabem
i omalizumabem).

Proponowane dla wszystkich lekow zmiany w zapisach kryteriow wykluczenia oraz czasu
leczenia, polegajgce na odstgpieniu od traktowania cigzy lub karmienia piersig jako
bezwzglednego kryterium wytgczenia z programu oraz na zastgpieniu obligatoryjnego
zawieszenia leczenia mozliwoécig jego zawieszenia, zostaty zgodnie uznane przez ekspertéw
zgodnie za zasadne i sprzyjajgce indywidualizacji decyzji terapeutycznych.

Zmiany w zakresie schematu dawkowania lekéw w programie, dotyczgce mozliwosci
kontynuacji leczenia w warunkach domowych poprzez maksymalne wydawanie leku na okres
do 4 miesiecy po spetnieniu okreslonych warunkéw, uznano przez ekspertow za zasadne
i potrzebne. Wedlug ekspertow Majg one na celu ujednolicenie organizacji leczenia
biologicznego w programie lekowym, ograniczenie nadmiernego obcigzenia pacjentow
i osrodkdéw koniecznoscig czestych wizyt administracyjnych przy zachowaniu petnego
bezpieczenstwa terapii.

Proponowane zmiany w zakresie badan diagnostycznych i monitorowania leczenia,
obejmujgce ich ujednolicenie, doprecyzowanie zasad wykonywania oraz rozszerzenie
o wybrane elementy (m.in. FeNO i monitorowanie dziatah niepozgdanych GKS), zostaty przez
Ekspertéw uznane za zasadne i majgce charakter porzadkujgcy. W opinii ekspertow zmiany
te zwiekszajg spojnos¢ procesu kwalifikacji i monitorowania, wspierajg bardziej kompleksowg
ocene fenotypu choroby.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Zgodnie z danymi NFZ w 2025 r. w programie lekowym B.44 leczonych bylo fgcznie
5 916 pacjentéw (w tym 58 pacjentéw pediatrycznych): benralizumabem — 1 775 pacjentow
(brak finansowania w populacji pediatrycznej — lek jest zarejestrowany tylko u pacjentow
dorostych), mepolizumabem — 1 548 pacjentéw (brak finansowania w populacji pediatrycznej),
tezepalumabem — 1 135 pacjentéw (w tym 15 pacjentéw pediatrycznych), dupilumabem —
840 pacjentow (w tym 13 pacjentow pediatrycznych), omalizumabem — 702 pacjentéw
(w tym 32 pacjentéw pediatrycznych).

9|Strona



Catkowite koszty finansowania wyzej wymienionych substancji czynnych w ramach programu
lekowego B.44 w 2025 r. wyniosty 223,4 min PLN, w tym 2,34 min PLN u pacjentow
pediatrycznych.

Wedtug opinii ekspertéw najwiekszy wpltyw na liczbe pacjentéw leczonych w programie B.44
mogag mie¢ nastepujgce modyfikacje programu:

- zmiana kryteriow wigczania do programu w zakresie liczby eozynofilii we krwi;
- obnizenie wieku kwalifikujgcego do leczenia mepolizumabem od 6. r.z.;
- obnizenie wieku kwalifikujgcego do leczenia dupilumabem od 6 r.z.

Zgodnie z opiniami wiekszosci ankietowanych ekspertow zmiana kryteriow wigczania
do programu w zakresie liczby eozynofilii we krwi nie wptynie na catkowitg liczbe pacjentéw
objetych leczeniem w programie, natomiast moze sie wigza¢ z niewielkim wzrostem liczby
pacjentow leczonych mepolizumabem, benralizumabem i dupilumabem, przy jednoczesnym
spadku liczby pacjentéw leczonych tezepelumabem (jeden z ekspertow wskazat
na przewidywany odwrotny trend). Szacunkowy koszt terapii jednego pacjenta za pomoca
tezepelumabu jest wyzszy od kosztu

, natomiast tanszy od terapii .

00000 ]
I Giorac pod uwage powyzsze oszacowania,

proponowana bedzie miata prawdopodobnie niewielki wptyw na budzet ptatnika publicznego.

Oszacowania przeprowadzone w oparciu o opinie ekspertéw wskazuja, ze rozszerzenie
finansowania mepolizumabu w ramach programu o pacjentéw w wieku 6-17 lat moze wigzac
sie ze wzrostem populacji wynoszgcym od 2 pacjentow do 20 pacjentow. W przypadku dzieci
w wieku od 6 do 11 lat generuje to dodatkowe koszty dla ptatnika wynoszgce rocznie
ok. NG = 2 pacientow, ok. |Gz o2 20 pacjentow. W przypadku
miodziezy w wieku 12 lat i starszej dodatkowe koszty wyniosg rocznie ok. _
dla 2 pacjentow i ok. | G o' 20 pacjentow.

Rozszerzenie finansowania dupilumabu w ramach programu o pacjentéw w wieku 6-11 lat,
moze wigzaé sie ze wzrostem populacji wynoszgcym od 5 pacjentéw do 15 pacjentow.
Generuje to dodatkowe koszty dla ptatnika wynoszgce rocznie w zaleznosci od dawkowania
od N d - 5 pacientow, od

dla 15 pacjentow.

W przypadku modyfikacji programu umozliwiajgcych zmiane leczenia biologicznego w ramach
programu (przejscia na inny lek biologiczny dostepny w programie) bez ponownej petnej
kwalifikacji, w okreslonych przypadkach, eksperci wskazujg, iz zmiana ta moze ograniczy¢
liczbe przypadkéw zakohczenia leczenia wynikajgcego wylgcznie z ograniczen
administracyjnych programu. Potencjalny wplyw na liczbe pacjentéw pozostajgcych
w programie bedzie jednak niewielki, poniewaz wiekszo$¢ chorych po wymaganym obecnie
okresie przerwy i tak otrzymuje kolejng terapie biologiczng. Eksperci zaznaczajg réwniez,
iz proponowana zmiana moze ograniczyé koszty zwigzane z zaostrzeniami choroby,
hospitalizacjami i przewlektg steroidoterapia.

W kwestii kosztéw badan wykonywanych w ramach programu nalezy wskazac,
iz proponowane zmiany poszerzajg pakiet badan, ktére mogg potencjalnie wptyng¢ na wzrost
wptywu na budzet. Jednoczeénie dodano zapisy, ktére moga zmniejszaé koszty ponoszone
na badania (zmniejszenie czestotliwosci badan kontrolnych, brak koniecznosci ponownej
kwalifikacji przy zmianie terapii biologicznej). Tym samym istnieje niepewnos¢, co do wptywu
proponowanych zmian na koszty badan wykonywanych w ramach programu.

Podsumowujgc, biorgc pod uwage szeroki zakres proponowanych zmian, w tym zmiany
potencjalnie wptywajgce na wzrost koszt, jak i na zmniejszenie kosztéw ponoszonych
na realizacje programu, catkowity wptyw na wydatki ptatnika publicznego wprowadzenia
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wszystkich proponowanych zmian jest trudny do oszacowania, jednakze prawdopodobnie
ogolny wplyw na koszty ponoszone na realizacje programu lekowego B.44 nie bedzie
znaczacy w kontekscie catkowitych wydatkéw ponoszonych obecnie na realizacje programu.

Podsumowanie

Prezes Agencji, majagc na wzgledzie opinie Rady Przejrzystosci, odnalezione dowody
naukowe, wytyczne kliniczne, opinie ekspertow klinicznych, a takze wyniki przeprowadzonej
analizy wptywu na budzet ptatnika publicznego, uznaje za zasadne wprowadzenie ocenianych
zmian w tresci programu lekowego B.44.

Nalezy jednak zwrdéci¢ uwage, ze biorgc pod uwage wytyczne GTINA 2026 pewne watpliwosci
budzi zmiana polegajgca na wprowadzeniu wspolnej listy badan dla wszystkich lekow
obecnych w programie. Czes¢ uwzglednionych w programie badan jest wskazywana przez
wytyczne w kontekscie kwalifikacji do leczenia jedynie omalizumabem i wytyczne
nie wymieniajg tych badan przy pozostatych lekach. Niemniej jednak zdaniem ankietowanych
przez Agencje ekspertéw klinicznych ujednolicenie zapiséw w tym zakresie jest zasadne.
Eksperci wskazujg m.in. na Kkorzysci wynikajgce z zapewnienie spdjnosci procesu
diagnostycznego, ograniczenia ryzyka pominiecia istotnych informacji klinicznych oraz
umozliwienie bardziej racjonalnego i elastycznego doboru leczenia biologicznego.

Z wyrazami szacunku

Z upowaznienia Prezesa

Dr n. med. Przemystaw Rzodkiewicz
ZASTEPCA PREZESA

/dokument podpisany elektronicznie/
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