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Zmiany w programie lekowym B.44. DRTM.4121.1.2026

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakres$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnos$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$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. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. 2 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 wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)" i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2026 r. poz. 253)2.

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

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

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$é
osoby fizycznej.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wytaczenia 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 osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego
przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogédine rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z
2016 r.119.1).

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy AstraZeneca AB; GSK Services Sp. z 0. 0.; Sanofi Sp. z o.o.

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

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 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, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz.U. z 2026 r. poz. 253)" i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyroboéw medycznych (Dz.U. z 2026 r. poz. 253)2.

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: AstraZeneca AB; GSK Services Sp. z 0. 0.;

Sanofi Sp. z o.0.

Dane zakres$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnos$ci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrze$nia 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 lekéw, $rodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz. U.z2025r., poz. 907)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. z 2026 r. poz. 253)?.

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: (nie dotyczy).

" podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz.U. z 2026 r. poz. 253)

2 podstawa prawna zakreslen w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedacego
wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2026 r. poz. 253).
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Wykaz wybranych skrétéw

ACQ Kwestionariusz Kontroli Astmy (ang. Asthma Control Questionnaire)
ACT Test Kontroli Astmy (ang. Asthma Control Test)
AE Zdarzenie niepozadane (ang. adverse event)

Agencja / AOTMIT

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

AQLQ

Kwestionariusz Jakosci Zycia w Astmie (ang. Asthma Quality of Life Questionnaire)

BEN Benralizumab

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl Przedziat ufnosci

DUP Dupilumab

EMA Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

EPAR Raport Oceniajgcy EMA (ang. European Public Assessment Report)

FeNO Frakcja tlenku azotu w powietrzu wydychanym (ang. fractional exhaled nitric oxide)

FEV1 Natezona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa (ang. forced expiratory volume in 1 second)

FVC Natezona pojemnos$c¢ zyciowa ptuc (ang. forced vital capacity)

GINA Globalna Inicjatywa na rzecz Astmy (ang. Global Initiative for Asthma)

GKS Glikokortykosteroidy

ICS Wziewne glikokortykosteroidy (ang. inhaled corticosteroids)

IgE Immunoglobulina E

IL Interleukina

MD Srednia réznica (ang. mean difference)

MEP Mepolizumab

ocCs Doustne kortykosteroidy (ang. oral corticosteroids)

OR lloraz szans (ang. odds ratio)

PAQLQ Pediat.ryczn.y Kwestionariusz Jakosci Zycia w Astmie (ang. Paediatric Asthma Quality of Life
Questionnaire)

PEF Szczytowy przeptyw wydechowy (ang. peak expiratory flow)

PL Program lekowy

PS Przeglad systematyczny

RCT Badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

RWE Dane z rzeczywistej praktyki klinicznej (ang. real-world evidence)

SD Odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

SMD Standaryzowana $rednia réznica (ang. standardized mean difference)

Technologia

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub sSrodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

Ustawa o refundacji

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. z 2026 r. poz. 253)

Ustawa
o swiadczeniach

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz.U. z 2025 r., poz. 1461 z pézn. zm.)
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Zmiany w programie lekowym B.44. DRTM.4121.1.2026

1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wpftynigcia zlecenia do AOTMiT (RR-MM-DD) 8 kwietnia 2026 r.
i znak pisma zlecajgcego PLR2.4504.696.2025.RB

Petna nazwa ocenianego problemu (z pisma zlecajgcego):

Ocena zasadnosci wprowadzenia zmian w ramach programu lekowego B.44. ,Leczenie chorych z ciezkg
postacig astmy (ICD-10: J45, J82)”

Typ zlecenia: art. 31 n pkt 5 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz. U. z 2025 r. poz. 1461 z pézn. zm.)
— realizacja innych zadan zleconych przez ministra wtasciwego do spraw zdrowia

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

r zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej
dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami
N statutu towarzystwem naukowym o zasiegu krajowym — za poSrednictwem konsultanta krajowego
Z dziedziny medycyny odpowiednigj dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

N zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia
Zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest

[ ochrona praw pacjenta — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny
odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Oceniana technologia medyczna: omalizumab, mepolizumab, benralizumab, dupilumab, tezepelumab

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione w zleceniu):
e w ramach programu lekowego B.44. ,Leczenie chorych z ciezkg postacig astmy (ICD-10: J45, J82)”
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Zmiany w programie lekowym B.44. DRTM.4121.1.2026

2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r., o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 1461 z p6zn. zm.), pismem znak: PLR2.4504.696.2025.RB
(data wptywu do Agencji: 08.04.2026 r.), Minister Zdrowia przekazat Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji (AOTMIiT) zlecenie dotyczace przygotowania materiatéw analitycznych, zgodnych z wytycznymi HTA,
dotyczacych zasadnos$ci wprowadzenia zmian w dotychczasowym opisie programu lekowego:

e B.44 ,Leczenie chorych z ciezkg postacig astmy (ICD-10: J45, J82)”,

okreslonych w zatgczniku do niniejszego zlecenia. Jednoczes$nie na podstawie art. 16a ust. 5 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz.U. z 2026 r. poz. 253), Minister Zdrowia zwrdcit sie z prosbg o przekazanie opinii
Prezesa Agencji w zakresie proponowanych zmian programu w oparciu o przygotowane materiaty HTA.

W ftrakcie realizacji przez Agencje zlecenia, opini¢ w sprawie zasadno$ci zmian w programie lekowym B.44
przediozyto 4 ekspertéw klinicznych.

W ramach niniejszego opracowania przedstawiono komentarz analitykéw do proponowanych zmian w programie
lekowym, a takze proponowang zmiane zestawiono z odnalezionymi rekomendacjami klinicznymi i badaniami,
charakterystykami produktéw leczniczych (ChPL), ktérych dotyczg zmiany oraz opiniami ekspertow.
Przedstawiono takze potencjalny wptyw na wydatki ptatnika publicznego w odniesieniu do zmian o najwiekszym
potencjalnym wplywie na budzet ptatnika.
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Zmiany w programie lekowym B.44. DRTM.4121.1.2026

2.2. Zmiany w programie lekowym B.44

Ponizej przedstawiono zakres zmian w proponowanym projekcie programu lekowego B.44. ,Leczenie chorych
z ciezkg postacig astmy (ICD-10: J45, J82)" zalgczonym wraz ze zleceniem MZ. Szczegdtowe zestawienie
proponowanych zmian w zestawiono w Tabela 1 oraz Tabela 2.

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

Ponadto, dla lekéw tj. mepolizumab, benralizumab i dupilumab wprowadzono réwniez zmiany w kryteriach
wigczenia do programu:

e mepolizumab, benralizumab:
o rozszerzono populacje o pacjentéw pediatrycznych dopuszczajgc stosowanie mepolizumabu od 6. r.z,;
o zmieniono wymagania w zakresie liczby eozynofili — obnizono prég liczby eozynofili w okresie
12 miesiecy poprzedzajgcych kwalifikacje z 2350 komarek/pl do 2300 komorek/ul oraz wprowadzono
mozliwos$¢é kwalifikacji pacjentéw juz przy stezeniu 2150 komérek/ul na wizycie kwalifikacyjnej;
o usunieto wymog osiggniecia skumulowanej rocznej dawki doustnych glikokortykosteroidéw (GKS),
pozostawiajgc jedynie warunek ich stosowania przez co najmniej 6 miesiecy w dawce =5 mg/dobe;
e dupilimab:
o uwspolniono liste kryteriow dla osob powyzej 18 r.z. z kryteriami dla pacjentdw powyzej 12 r.z.,
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 =25 ppb, zrezygnowano z wymogu dawki skumulowanej;
= w pkt 3.1.1. podpunkt 1): wprowadzono zrdznicowanie progdw dawkowania wziewnych GKS
w terapii skojarzonej w zaleznosci od wieku (nizszy prog dla dzieci w wieku 6—11 Iat);
= 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 Iat
(=2 zaostrzenia pomimo stosowania wziewnych GKS);
o dodatkowo, usunieto z zapisédw dotychczas obowigzujgce kryteria kwalifikacji dla dzieci od 12 r.z. {j.:
,catkowite stezenie IgE w surowicy 30-1500 IU/ml” oraz ,wykluczenie innych niz reakcja organizmu na
catoroczne alergeny wziewne przyczyn powodujgcych ciezki przebieg astmy”.

Pozostate zmiany

e Dla wszystkich lekéw dodano zapis zgodnie z ktérym, cigza i karmienia piersig nie stanowig bezwzglednego
kryterium wytgczenia z programu. Jednoczesnie, w czesci dot. czasu leczenia w programie, zmieniono zapis
odnoszgcy sie do koniecznosci zawieszenia leczenia w przypadku zaj$cia w cigze, wprowadzajgc jedynie
takg mozliwos$¢.

o W zakresie badan diagnostycznych wykonywanych w ramach programu zrezygnowano z osobnych zapisow
dla kazdego z lekéw na rzecz ich uspéjnienia dla wszystkich lekow w programie. Wprowadzone zmiany
ujednolicajg zakres badan, wprowadzajgc dodatkowe badania, ktére dotychczas dotyczyty jedynie czesci
lekow. Jednoczesnie wprowadza sie dodatkowe badania, ktdre dotychczas nie byty uwzglednione w ramach
PL. Ponadto zrezygnowano z niektérych badan (np. stezenia mocznika), ktére wczesniej byty obligatoryjne
dla omalizumabu. Szczegotowe zestawienie zmian przedstawiono w Tabela 2.

e W czeéci opisu programu lekowego dotyczgcej schematu dawkowania lekéw w programie wprowadzono
gtéwnie zmiany redakcyjne, majgce na celu eliminacje powtdrzen dotyczgcych kontynuacji leczenia
w warunkach domowych. Wydzielono osobng czes¢, 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).
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Zmiany w programie lekowym B.44.
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Tabela 1. Zestawienie aktualnych i proponowanych zapiséw w programie lekowym B.44 w zakresie czesci ,,Swiadczeniobiorcy” i ,,schemat dawkowania lekéw w programie”.
Czerwong czcionkg oznaczono aktualne zapisy, ktore miatyby ulec zmianie / usunieciu, natomiast zielong czcionkg — proponowane nowe / zmienione zapisy

do programu

Czes¢ PL Aktualne zapisy Proponowane zmiany
SWIADCZENIOBIORCY
Kryteria Zmiany spojne dla wszystkich lekéw w PL B.44
wiaczenia

Omalizumab:

Lnieprzyjmowanie innych lekéw biologicznych w leczeniu astmy (np. mepolizumabu,
benralizumabu, dupilumabu, tezepelumabu) — do 2 miesiecy od zakorczenia terapii”

Mepolizumab, benralizumab:

,hieprzyjmowanie innych lekéw biologicznych w leczeniu astmy (np. omalizumabu,
mepolizumabu, benralizumabu, dupilumabu, tezepelumabu) — do 2 miesiecy od
zakonczenia terapii.”

Dupilimab

Lhieprzyjmowanie innych lekéw biologicznych w leczeniu astmy (np. mepolizumabu,
benralizumabu, dupilumabu, tezepelumabu) — do 2 miesiecy od zakorczenia terapii.”
Tezepelumab

Lnieprzyjmowanie innych lekow biologicznych w leczeniu astmy (np. omalizumabu,
mepolizumabu, benralizumabu, dupilumabu,) — do 2 miesiecy od zakoriczenia terapii.”

Usuniecie kryterium dotyczgcego nieprzyjmowania innych lekéw biologicznych w leczeniu astmy
do 2 miesiecy od zakonczenia terapii.

Dodanie zapiséw wskazujacych na mozliwo$s¢ zmiany leczenia biologicznego w ramach
programu (przej$cia na inny lek biologiczny dostepny w programie) bez ponownej petnej
kwalifikacji, w okreslonych przypadkach.
/Przyktad na podstawie zapisu dla omalizumabu:

,Do leczenia omalizumabem, bez konieczno$ci ponownej petnej kwalifikacji (o ile pacjent spetniat
kryteria wigczenia terapii tym lekiem na etapie kwalifikacji do poprzedniego leczenia
biologicznego), mogg zostac wigczeni pacjenci wczesniej leczeni z powodu astmy ciezkiej
mepolizumabem, benralizumabem, dupilumabem lub tezepelumabem, u ktérych:

— wystgpita ciezka reakcja nadwrazliwosci na substancje czynng lub pomocniczg dotychczas
stosowanego leku,

- pojawity sie dziatania niepozgdane uniemozliwiajgce kontynuacje leczenia,

— stwierdzono niewystarczajgcg skutecznos$c¢ terapii lub istniejg kliniczne przestanki do zmiany
leczenia, wynikajgce z fenotypu, endotypu lub wspdtistniejgcych schorzen, wskazujgce na
wieksze prawdopodobienstwo skutecznosci alternatywnego leku biologicznego.”

Zmiany dotyczace LECZENIA CIEZKIEJ ASTMY EOZYNOFILOWEJ MEPOLIZUMABEM LUB BENRALIZUMABEM

2.1.1. pacjenci powyzej 18. roku zycia z ciezka, oporng na leczenie astmg eozynofilowg
identyfikowang poprzez liczbe eozynofili we krwi na poziomie 2350 komérek/ul na wizycie
kwalifikacyjnej albo w ciggu 12 miesiecy poprzedzajgcych kwalifikacje chorego do udziatu
w programie lub 2150 komdrek/ul, jezeli systematycznie, przez okres 6 miesiecy przed
kwalifikacjg z powodu braku kontroli astmy konieczne byto przyjmowanie steroidéw
systemowych w dawce 25mg dziennie i skumulowana roczna dawka steroidéw doustnych
wynosi 21,0 g (w przeliczeniu na prednizon)

pacjenci od ukonczenia 6. roku zycia (mepolizumab) lub powyzej 18. roku zycia (benralizumab)
z ciezkg, oporng na leczenie astmg eozynofilowg identyfikowang poprzez liczbe eozynofili we
krwi na poziomie 2150 komodrek/ul na wizycie kwalifikacyjnej lub 2300 komoérek/ul w ciggu 12
miesiecy poprzedzajgcych kwalifikacje chorego do udziatu w programie lub 2150 komérek/ul, w
ciggu 12 miesiecy poprzedzajgcych kwalifikacje jezeli systematycznie, przez okres 6 miesigcy
przed kwalifikacjg z powodu braku kontrol

i astmy konieczne byto przyjmowanie steroidéw systemowych w dawce 25mg dziennie

Zmiany dotyczace LECZENIA CIEZKIEJ ASTMY Z ZAPALENIEM TYPU 2 DUPILUMABEM

3.1.1. pacjenci powyzej 18. roku zycia z ciezka, oporng na leczenie astmg z zapaleniem
typu 2 charakteryzujgcym sie liczbg eozynofili we krwi na poziomie 2350
komoérek/ul na wizycie kwalifikacyjnej albo w ciggu 12 miesiecy poprzedzajgcych
kwalifikacje chorego do udziatu w programie lub 2150 komorek/ul, jezeli
systematycznie, przez okres 6 miesiecy przed kwalifikacjg z powodu braku
kontroli astmy konieczne byto przyjmowanie steroidéw systemowych w dawce
25mg dziennie i skumulowana roczna dawka steroidéw doustnych wynosi 21,0g
(w przeliczeniu na prednizon)

1) koniecznosc¢ stosowania wysokich dawek wziewnych glikokortykosteroidéw
(>1000 mcg dipropionianu beklometazonu na dobe lub innego wziewnego
glikokortykosteroidu w dawce rownowaznej okre$lonej zgodnie z aktualnymi
wytycznymi The Global Initiative for Asthma (GINA)) w potgczeniu z innym lekiem

3.1.1. pacjenci od ukoriczenia 6. roku zycia z ciezkg, oporng na leczenie astmg z zapaleniem
typu 2 charakteryzujgcym sie liczbg eozynofili we krwi na poziomie =150 komérek/ul na
wizycie kwalifikacyjnej albo w ciggu 12 miesiecy poprzedzajgcych kwalifikacje chorego do
udziatu w programie lub 2150 komérek/ul, lub zwiekszonym stezeniem tlenku azotu w
powietrzu wydychanym (FeNO) na poziomie 225 ppb na wizycie kwalifikacyjnej, lub
niezalezenie od biomarkerow, jezeli systematycznie, przez okres 6 miesiecy przed
kwalifikacjg z powodu braku kontroli astmy konieczne byto przyjmowanie steroidéw
systemowych w dawce 25mg dziennie;

1)  konieczno$c stosowania wysokich dawek wziewnych glikokortykosteroidéw (>1000 mcg
dipropionianu beklometazonu na dobe u dorostych i dzieci w wieku 12 lat i wiecej, u
dzieci w wieku 6—11 lat >400mcg lub innego wziewnego glikokortykosteroidu w dawce
réwnowaznej okres$lonej zgodnie z aktualnymi wytycznymi The Global Initiative for
Asthma (GINA)) w potaczeniu z innym lekiem kontrolujgcym astme (dtugo dziatajacy
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2)

3

4)
6)
7)
8)

9)
10)
11)

albo
3.1.2.

1)

2)

3)
4

kontrolujgcym astme (dtugo dziatajgcy agonista receptora 3-2 adrenergicznego,
modyfikator leukotrienéw, dfugo dziatajgcy bloker receptora muskarynowego);
dwa lub wiecej epizodbéw zaostrzen w ostatnim roku wymagajgcych stosowania
systemowych glikokortykosteroidéw lub zwiekszenia ich dawki na okres dtuzszy
niz trzy dni u 0soéb, ktére stosujg je przewlekle;

spetnienie co najmniej 2 z ponizszych Kryteriow:

a) objawy niekontrolowanej astmy (brak kontroli astmy w kwestionariuszu
kontroli astmy ACQ>1,5 pkt),

b) hospitalizacja w ciggu ostatnich 12 miesiecy z powodu zaostrzenia astmy,

c) incydent ataku astmy zagrazajgcy zyciu w przesztosci,

d) utrzymujgca sie obturacja drog oddechowych (natezona objetosc
wydechowa pierwszo-sekundowa FEV1 <80% warto$ci naleznej lub
zmienno$¢ dzienna szczytowego przeptywu wydechowego PEF>30%),

e) pogorszenie jakosci zycia z powodu astmy (Srednia punktow w teScie

kontroli jako$ci zycia chorego na astme mini-AQLQ<5,0 punktéw);
wykluczenie innych przyczyn hypereozynofilii;
niepalenie tytoniu;
wykluczenie zakazenia pasozytniczego na podstawie prawidtowego wyniku
badania katu;
wykluczenie innych istotnych klinicznie choréb ptuc;
nieobecnosc istotnych schorzen wspdtistniejgcych stanowigcych przeciwskazanie
do terapii stwierdzonych przez lekarza prowadzgcego w oparciu o aktualng
ChPL;
brak przeciwwskazan do stosowania leku zgodnie z aktualng ChPL;
wykluczenie okresu cigzy lub karmienia piersig;
u chorych leczonych lekami immunosupresyjnymi, przeciwnowotworowymi lub
innymi lekami biologicznymi decyzje o rozpoczeciu leczenia biologicznego
ciezkiej astmy podejmuje lekarz prowadzgcy po rozwazeniu ryzyka i korzysci dla
pacjenta wynikajgcych z takiego leczenia;

pacjenci powyzej 12 roku z ciezkg, niekontrolowang astmg z zapaleniem typu 2
charakteryzujgcym sie liczbg eozynofilii we krwi na poziomie 2150
komorek/mikrolitr na wizycie kwalifikacyjnej albo w ciggu 12 miesiecy
poprzedzajgcych kwalifikacje chorego do udziatu w programie oraz z alergig na
alergeny caforoczne potwierdzong punktowymi testami skornymi lub testami
swoistego IgE;

koniecznos$c stosowania wysokich dawek wziewnych glikokortykosteroidéw
(>1000 mcg dipropionianu beklometazonu na dobe lub innego wziewnego
glikokortykosteroidu w dawce rownowaznej okre$lonej zgodnie z aktualnymi
wytycznymi The Global Initiative for Asthma (GINA) w potaczeniu z innym lekiem
kontrolujgcym astme (dtugo dziatajgcy agonista receptora 3-2 adrenergicznego,
modyfikator leukotriendw, dfugo dziatajgcy bloker receptora muskarynowego);

dwa lub wigcej epizodéw zaostrzen w roku wymagajgcych stosowania
systemowych glikokortykosteroidow lub zwigekszania ich dawki u chorych, ktorzy
stosujg je przewlekle;

catkowite stezenie IgE w surowicy 30-1500 IU/ml;

spetnienie co najmniej 2 z ponizszych Kryteriow:

2)

3)

9)

a)
b)

c)
d)

e)

10)
11)

agonista receptora 3-2 adrenergicznego, modyfikator leukotrienow, diugo dziatajgcy
bloker receptora muskarynowego);
dwa lub wiecej epizodéw zaostrzen w ostatnim roku wymagajgcych stosowania
systemowych glikokortykosteroidéw lub zwigkszenia ich dawki na okres dfuzszy niz trzy
dni u dorostych i dzieci w wieku 12 lat i wiecej, ktorzy, ktore stosujg je przewlekle; u dzieci
w wieku 6-11 lat - dwa lub wiecej epizodow zaostrzen w roku mimo stosowania
wziewnych glikokortykosteroidow;
spetnienie co najmniej 2 z ponizszych kryteriéw:
objawy niekontrolowanej astmy (brak kontroli astmy w kwestionariuszu kontroli astmy
ACQ>1,5 pkt),
hospitalizacja w ciggu ostatnich 12 miesigecy z powodu zaostrzenia astmy,
incydent ataku astmy zagrazajgcy zyciu w przesztosci,
utrzymujgca sie obturacja drég oddechowych (natezona objeto$¢ wydechowa pierwszo-
sekundowa FEV1 <80% wartoSci naleznej lub zmiennos$¢ dzienna szczytowego
przeptywu wydechowego PEF>30%),
pogorszenie jakoSci zycia z powodu astmy (Srednia punktéw w tescie kontroli jakoSci
Zycia chorego na astme mini-AQLQ<5,0 punktow);
wykluczenie innych przyczyn hypereozynofilii;
niepalenie tytoniu;
wykluczenie zakazenia pasozytniczego na podstawie prawidiowego wyniku badania katu;
wykluczenie innych istotnych klinicznie chorob ptuc;
nieobecnosc istotnych schorzen wspdtistniejgcych stanowigcych przeciwskazanie do
terapii stwierdzonych przez lekarza prowadzgcego w oparciu o aktualng ChPL;
brak przeciwwskazan do stosowania leku zgodnie z aktualng ChPL;
wykluczenie okresu cigzy lub karmienia piersig;
u chorych leczonych lekami immunosupresyjnymi, przeciwnowotworowymi lub innymi
lekami biologicznymi decyzje o rozpoczeciu leczenia biologicznego ciezkiej astmy
podejmuje lekarz prowadzgcy po rozwazeniu ryzyka i korzysci dla pacjenta wynikajgcych
z takiego leczenia;

Do leczenia dupilumabem, bez koniecznosci ponownej petnej kwalifikacji (o ile pacjent spetniat
kryteria wigczenia terapii tym lekiem na etapie kwalifikacji do poprzedniego leczenia
biologicznego), mogg zostac wigczeni pacjenci wczesniej leczeni z powodu astmy ciezkiej
omalizumabem, mepolizumabem, benralizumabem lub tezepelumabem, u ktérych:

— wystgpita ciezka reakcja nadwrazliwo$ci na substancje czynng lub pomocniczg dotychczas
stosowanego leku,

- pojawity sie dziatania niepozgdane uniemozliwiajgce kontynuacje leczenia,

- stwierdzono niewystarczajgcg skuteczno$c terapii lub istniejg kliniczne przestanki do zmiany
leczenia, wynikajgce z fenotypu, endotypu lub wspdfistniejgcych schorzen, wskazujgce na
wigksze prawdopodobieristwo skuteczno$ci alternatywnego leku biologicznego
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5)
6)

7)
8)
9)

10)
11)

12)

a) objawy niekontrolowanej astmy (brak kontroli astmy w kwestionariuszu
kontroli astmy ACQ >1,5 pkt),

b) hospitalizacja w ciggu ostatnich 12 miesiecy z powodu zaostrzenia astmy,

¢) incydent ataku astmy zagrazajgcy zyciu w przesztoSci,

d) utrzymujgca sie obturacja drog oddechowych (natezona objetosc
wydechowa pierwszosekundowa FEV1 <80% wartosci naleznej lub
zmienno$¢ dzienna szczytowego przeptywu wydechowego PEF>30%),

e) pogorszenie jakosci zycia z powodu astmy (Srednia punktéw w tescie
kontroli jakosci zycia chorego na astme miniAQLQ<5,0 punktéw);

niepalenie tytoniu;

wykluczenie zakazenia pasozytniczego na podstawie prawidtowego wyniku

badania katu;

wykluczenie innych niz reakcja organizmu na catoroczne alergeny wziewne

przyczyn powodujgcych ciezki przebieg astmy;

nieobecnosc istotnych schorzen wspdtistniejgcych stanowigcych przeciwskazanie

do terapii stwierdzonych przez lekarza prowadzgcego w oparciu o aktualng

ChPL;

brak przeciwwskazan do stosowania leku zgodnie z aktualng ChPL;

wykluczenie okresu cigzy lub karmienia piersig;

u chorych leczonych lekami immunosupresyjnymi, przeciwnowotworowymi lub

innymi lekami biologicznymi decyzje o rozpoczeciu leczenia biologicznego

ciezkiej astmy podejmuje lekarz prowadzgcy po rozwazeniu ryzyka i korzy$ci dla
pacjenta wynikajgcych z takiego leczenia;

nieprzyjmowanie innych lekéw biologicznych w leczeniu astmy (np. omalizumabu,

mepolizumabu, benralizumabu, tezepelumabu) — do 2 miesiecy od zakorczenia

terapii.

W programie

czasu leczenia

Kryteria Zmiany spéjne dla wszystkich lekéw w PL B.44

wylaczenia
Dodanie zapisu: ,cigza lub karmienie piersig nie stanowig bezwzglednego kryterium wytgczenia
z programu. Lekarz prowadzgcy, w porozumieniu z pacjentkg, moze kontynuowac terapie lekiem
biologicznym, jezeli przerwanie leczenia wigzatoby sie z wyzszym ryzykiem pogorszenia kontroli
astmy niz kontynuacja leczenia”

Okreslenie Zmiany spéjne dla wszystkich lekéw w PL B.44 (ponizej przyktad na podstawie zapiséw dla omalizumabu)

W przypadku zajscia w cigze leczenie omalizumabem zostaje zawieszone. W trakcie
zawieszenia terapii pacjentka pozostaje w programie lekowym i jest obserwowana w
zakresie kontroli astmy (wizyty co 4-6 tygodni). (...)

W przypadku zajscia w cigze leczenie omalizumabem moze by¢ zawieszone. W trakcie
zawieszenia terapii pacjentka pozostaje w programie lekowym i jest obserwowana w zakresie
kontroli astmy (wizyty co 4-6 tygodni). (...)

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

Kontynuacja
leczenia
warunkach
domowych

w

Dodanie zapisu: ,Mozliwe jest maksymalne wydawanie leku na okres do 4 miesigcy po spetnieniu
nastepujgcych warunkéw:

—stabilny stan kliniczny pacjenta;

—brak zaostrzen;

—brak istotnych problemoéw z tolerancjg leczenia biologicznego;

—utrzymujgca sie dobra odpowiedz na leczenie.”
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Tabela 2. Zestawienie zmian w zakresie badan diagnostycznych wykonywanych w ramach PL

DRTM.4121.1.2026

Aktualne zakres badan w PL

Proponowane

) Omalizumab: Mepolizumab/ Dupilumab: Tezepelumab: zmiany w P_L
Badanie ciezka astma benralizumab: ciezka astma z ciezka astma (dla wszystkich
alergiczna IgE ciezkia astma zapaleniem lek6w)
zalezna eozynofilowa typu 2
Badania przy kwalifikacji pacjenta do programu
Catkowite stezenie IgE St TAK IaE
(bl mwiils TAK NIE TAK NIE i G
waznosé maks. 4 caikow!f(ego (-aktgelllny
; wynik; waznosc¢
tygodnie) maks. 4 tygodnie”)
Test in vitro (opcjonalnie) TAK NIE NIE NIE NIE
Pomiar masy ciata TAK NIE NIE NIE TAK
Punktowe testy skérne TAK
e e AL TAK NIE TAK NIE (-IgE dla alergenow
by¢ z dokumentacji wziewnych”)
medycznej)
TAK Lol
Kwestionariusz kontroli (minimum 2/tyq, od (doprecyzowano:
astmy ACQ_(vyaznoéé ostatnieg):)g. TAK TAK TAK minimum 2 tygodnie
testu 1 tydzien) zaostrzenia) od ostatnle:go
zaostrzenia)
Test jakosci zycia: mini- TAK TAK (doprecyzowanie
AQLQ / PAQLQ (wg (mini-AQLQ / wieku: mini-AQLQ
wieku; waznosé 2 PAQLQ (wg wieku; L e o L 212 lat; PAQLQ 6-11
tygodnie; min. 2 waznosé 2 (i ) (il ) (il ) lat)
tygodnie od zaostrzenia) tygodnie)
TAK TAK TAK (doprecyzowano:
Spirometria (min. 2 (PEF, jesli obecne (PEF, jesli obecne PEF tylko przy
tygodnie od ostatniego TAK | SH . TAK | SE . przeC|W\A_/skazar_1_|ach
zaostrzenia) lub PEF przeciwwskazania przeciwwskazania do spirometrii)
do wykonania do wykonania
spirometrii) spirometrii)
TAK
(zmiana:
. . doprecyzowano ,z
toomasem TAK TAK TAK TAK oceng liczby
eozynofili”’; ,waznos$¢
badan 4 tygodnie” dla
wszystkich lekéw)
Stezenie kreatyniny TAK TAK TAK TAK TAK
Stezenie mocznika TAK NIE NIE NIE NIE
Stezenie biatka C-
reaktywnego (CRP) TAK TAK TAK TAK TAK
Stezenie AIAT (AIAT) TAK TAK TAK TAK TAK
Stezenie AspAT TAK TAK TAK TAK TAK
Prot_)a cigzowa u kobiet TAK TAK TAK TAK TAK
w wieku rozrodczym
Badania diagnostyczne
w celu wykluczenia NIE TAK TAK TAK TAK
zakazen pasozytniczych
U chorych
przyjmujgcych na state
GKS systemowe, w
przypadku gdy w
momencie kwalifikacji
osiggnieto przez min. 4
tyg. dawke 5 mg w
NIE NIE NIE NIE TAK

przeliczeniu na
prednizon nalezy
wykonaé dodatkowo:
a) stezenie glukozy

b) stezenie jondéw: séd,
potas

c) stezenie kortyzolu
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Aktualne zakres badan w PL Proponowane
i Omalizumab: Mepolizumab/ Dupilumab: Tezepelumab: ANTELL7 VY P_L
Badanie cigzka astma benralizumab: cigzka astma z cigzka astma (dla wszystkich
alergiczna IgE ciezkia astma zapaleniem lek6w)
zalezna eozynofilowa typu 2
d) stezenie ACTH (do
decyzji lekarza
prowadzacego)
Poziom FeNO (do
decyzji lekarza NIE NIE NIE NIE TAK
prowadzacego)
Badania kontrolne
w pierwszym roku
leczenia nie rzadziej
Czestotliwos¢ nie rzadziej niz raz na 4 miesigce wzkr;ilzej:?lghrqzigﬁe—’
nie rzadziej niz raz
na 6 miesiecy
TAK TAK TAK
Spirometria lub PEF TAK (PEF tylko przy TAK (PEF tylko przy (PEF tylko przy
przeciwwskazaniach przeciwwskazaniach przeciwwskazaniach
do spirometrii) do spirometrii) do spirometrii)
Kwestionariusz kontroli TAK TAK
astmy ACQ TAK (waznosé¢ 1 tydzien) TAK (waznos¢ 1 tydzien) TAK
Test kontroli jakosci Uz 1;’?‘; mini- TAK TAK TAK TAK (doprecyzowano
zycia chorego na astme AQT_Q' 6-11 lat (mini-AQLQ; (Mini-AQLQ) (mini-AQLQ; wiek: mini-AQLQ 212
mini-AQLQ / PAQLQ PAbLQ) waznosé 2 tyg.) waznosé 2 tyg.) lat; PAQLQ 6-11 lat)
Ocena ogdlnego stanu
zdrowia pacjenta na
podstawie TAK TAK TAK TAK TAK
przeprowadzonego
wywiadu
FeNO (do decyzji NIE NIE NIE NIE TAK
lekarza prowadzacego)
U chorych
przyjmujgcych
przewlekle GKS
systemowe, po min. 4
tyg. od osiggniecia
dawki 5 mg w
przeliczeniu na
prednizon do wykonania
dodatkowo, co 4— 6
miesiecy ocena osi
podwzgorze-
przysadkanadnercza (do NIE NIE NIE NIE TAK
ustgpienia
laboratoryjnych cech
NKN):
a) stezenie glukozy
b) stezenie jonéw: séd,
potas
c) stezenie kortyzolu
stezenie ACTH (do
decyzji lekarza
prowadzacego)
Monitorowanie leczenia
Kwestionariusz kontroli
astmy ACQ (waznos¢ 1 TAK TAK TAK TAK TAK
tydz.)
S TAK (mini-AQLQ
oz el Jaberse 12 lat; PAQLQ 6- | TAK (mini-AQLQ; TAK (mini- TAK (mini-AQLQ; | VAK (doprecyzowano
AER EIEEED E E5E 11 lat; waznosé 2 waznosé 2 tyg.) AQLQ) waznosé 2 tyg.) e Wl aILE
mini-AQLQ / PAQLQ ’ tvg.) ’ ’ lat; PAQLQ 6-11 lat)
(min-li-gﬁm 2 TAK (min-li-ﬁﬁm 2 TAK (minim r1T;A2Kt godnie
inimu Y/ i
Spirometria lub PEF tygodn!e od prz(ch?Wvat/};II‘::zz;Zi}all - tygodn!e od prz(chin\:/}:I‘zgzzzzi}; i od ostatniego
ostatmeg.o do spirometrii) ostatnleg.o do spirometrii) ateiieasyied (IPIEF
zaostrzenia) zaostrzenia) tylko przy
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Aktualne zakres badan w PL

Proponowane

i Omalizumab: Mepolizumab/ Dupilumab: Tezepelumab: zmiany w P_L
Badanie ciezka astma benralizumab: ciezka astma z cigzka astma (dla wszystkich
alergiczna IgE ciezkia astma zapaleniem lek6w)
zalezna eozynofilowa typu 2
przeciwwskazaniach
do spirometrii))
Morfologia krwi z TAK TAK TAK TAK TAK (doprecyzowgpo:
rozmazem z oceng eozynofili)
TAK (wytacznie w
Stezenie kreatyniny TAK TAK TAK TAK razie wskazan
klinicznych)
Stezenie mocznika TAK NIE NIE NIE NIE
L TAK (wytacznie w
g iEliE © TAK TAK TAK TAK razie wskazan
reaktywnego (CRP) .
klinicznych)
TAK (wytacznie w
Stezenie AIAT TAK TAK TAK TAK razie wskazan
klinicznych)
TAK (wytacznie w
Stezenie AspAT TAK TAK TAK TAK razie wskazan
klinicznych)
TAK (zastgpiono test:
Proba cigzowa u kobiet TAK TAK TAK TAK deklaracja braku
w wieku rozrodczym cigzy; test tylko przy
wskazaniach)
PN D ERE) NIE NIE NIE NIE TAK

lekarza prowadzacego)
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3. Problem decyzyjny

3.1. Problem zdrowotny

Definicja i klasyfikacja

Astma jest heterogenng chorobg, zwykle charakteryzujgcg sie przewlektym zapaleniem drég oddechowych.
Definiuje jg wystepowanie objawow takich jak Swiszczacy oddech, dusznos$é, uczucie $ciskania w klatce
piersiowej i kaszel, o zmiennej czestosci i nasileniu, oraz utrudnienie wydechowego przeptywu powietrza
przez drogi oddechowe o zmiennym nasileniu. Ograniczenie przeptywu powietrza jest spowodowane
przez: skurcz miesni gtadkich i obrzek bfony Sluzowej oskrzeli, tworzenie czopdéw $luzowych, a z biegiem czasu
takze przez przebudowe Sciany oskrzeli. Astme dzieli sie ze wzgledu na etiologie na alergiczng (najczesciej
rozpoczyna sie¢ w dziecinstwie, czesto wspdtistniejg inne choroby atopowe, wywiad rodzinny w kierunku choréb
atopowych bywa dodatni, zwykle dodatnie wyniki testow skornych z alergenami wziewnymi, alergenowo swoiste
przeciwciata IgE we krwi, zwykle eozynofilia plwociny indukowanej i dobra odpowiedz na glikokortykosteroidy
wziewne [GKSw]) i niealergiczng (zwykle u os6b dorostych, czesto postepujgcy przebieg, wyniki testow skérnych
ujemne, we krwi nie stwierdza sie alergenowo swoistych przeciwciat IgE, czesto gorsza odpowiedz na GKSw).
Ponadto wyrézniono 3 fenotypy astmy: o péznym poczatku, z utrwalong obturacjg oskrzeli i wspdétistniejgcg
z otytoscia.

Ze wzgledu na rodzaj zapalenia w drogach oddechowych (oceniany na podstawie dominujgcego typu komoérek
zapalnych w plwocinie indukowanej) wyrdznia sig¢: astme eozynofilowa, astme neutrofilowg i astme
ubogokomérkowa. W codziennej praktyce klinicznej podstawowe znaczenie ma klasyfikacja astmy ze wzgledu
na stopien kontroli. Stopieh 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) wptywajacych na wytwarzanie IgE przez limfocyty B
oraz na wzrost, réznicowanie 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;
by¢ moze jest wywotana przez proces immunologiczny wyzwalany przez zakazenie wirusowe lub bakteryjne.
W przypadkach astmy niealergicznej eozynofilowej istotng role odgrywajg rowniez limfocyty Th2 i wydzielane
przez nie cytokiny oraz naturalne komoérki limfoidalne typu 2 (ILC2), ktére 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 szczegdlnie
ciezkich przypadkach obturacja staje sie nieodwracalna z powodu trwatych zmian strukturalnych Sciany oskrzeli.

Epidemiologia

Szacuje sig, ze astma wystepuje u okoto 300 min ludzi na $wiecie, natomiast do roku 2025 liczba ta moze
wzrosngé nawet o kolejne 100 min. Swiatowa Organizacja Zdrowia szacuje, ze od 5-10% z nich cierpi na astme
ciezkg. W Polsce liczba dorostych pacjentéw, u ktérych wystepuje astma (uwzglednione w chorobowosci
rejestrowanej w roku 2022) wynosi ponad 1,3 min.

Przebieg naturalny

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 skionnoscig do remisji, ale w wielu
przypadkach objawy ponownie nawracajg w wieku dorostym. W przebiegu astmy dochodzi do zaostrzen,
ktore rozwijajg sie gwattownie (w ciggu minut lub godzin) albo stopniowo (w ciggu wielu godzin lub dni),
i nieleczone mogg doprowadzi¢ do $mierci. Wieloletnia niekontrolowana astma prowadzi do postepujace;,
nieodwracalnej obturacji oskrzeli.

Zrédio: PTMR 2024; Interna — maty podrecznik https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.3.7. [dostep: 19.05.2026 r.]
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Charakterystyka ocenianych interwencji

W ramach programu lekowego B.44. dostepne sg takie leki biologiczne jak: omalizumab (przeciwciato anty-IgE),
mepolizumab (przeciwciato anty-IL-5), benralizumab (przeciwciato anty-IL-5Ra), dupilumab (przeciwciato anty-IL-
4Ra) oraz tezepelumab (przeciwciato anty-TSLP). W ponizszej tabeli przedstawiono informacje z odpowiednich
Charakterystyk Produktéw Leczniczych (ChPL) na temat wskazan rejestracyjnych oraz mechanizmoéw dziatania
tych lekéw, jak rowniez dodano informacje na temat klasyfikacji danego leku.

Tabela 3. Mechanizmy dziatania lekéw biologicznych dostepnych w PL B.44

Lek

Wskazanie rejestracyjne

Mechanizmu dziatania

Omalizumab
[ChPL Xolair /
ChPL Omlyclo]

Produkt leczniczy Xolair jest wskazany do stosowania u
dorostych, mtodziezy i dzieci (w wieku od 6 do <12 lat).
Leczenie produktem leczniczym Xolair nalezy rozwazac
jedynie u pacjentéw z astmg wywotana za posrednictwem IgE
(immunoglobulina E).

Dorosli i mtodziez (w wieku 12 lat i starsi)

Produkt leczniczy Xolair jest wskazany do stosowania w
leczeniu wspomagajacym, w celu poprawy kontroli astmy u
pacjentow z ciezka, przewlektg astmg alergiczng, u ktérych
stwierdzono dodatni wynik testu skornego lub reaktywnos¢ in
vitro na catoroczne alergeny wziewne oraz, u ktorych
stwierdzono zmniejszong czynno$¢ ptuc (FEV1 <80%) jak
réwniez czeste objawy choroby wystepujgce w ciggu dnia lub
bedace przyczyng przebudzen w nocy oraz u ktérych
wielokrotnie udokumentowano ciezkie zaostrzenia astmy
wystepujgce pomimo przyjmowania duzych dobowych dawek
kortykosteroidow wziewnych w skojarzeniu z dtugo
dziatajgcym, wziewnym agonista receptoréw beta-2

Dzieci (w wieku od 6 do <12 lat)

Produkt leczniczy Xolair jest wskazany do stosowania w
leczeniu wspomagajacym, w celu poprawy kontroli astmy u
pacjentow z ciezka, przewlektg astmg alergiczng, u ktérych
stwierdzono dodatni wynik testu skérnego lub reaktywnos$¢ in
vitro na catoroczne alergeny wziewne, czeste objawy choroby
wystepujgce w ciggu dnia lub bedace przyczyng wybudzen w
nocy oraz u ktérych wystepujg liczne cigzkie zaostrzenia
astmy pomimo przyjmowania duzych dobowych dawek

Omalizumab wigze sie z ludzka immunoglobuling E
(IgE) i zapobiega wigzaniu IgE z receptorem FceRlI
(receptor IgE o wysokim  powinowactwie),
zmniejszajgc w ten sposob ilos¢ wolnej IgE, zdolnej
do wyzwolenia kaskady alergiczne;j.

Mepolizumab
[ChPL Nucala]

kortykosteroidow wziewnych w skojarzeniu z dlugo
dziatajgcym, wziewnym agonistg receptoréow beta-2.
Produkt leczniczy Nucala wskazany jest w leczeniu | Mepolizumab jest humanizowanym przeciwciatem

uzupetniajgcym u dorostych, miodziezy i dzieci w wieku 6 lat i
starszych z ciezka, oporng na leczenie astmg eozynofilowa.

monoklonalnym (IgG1, kappa), ktére z duzym
powinowactwem i swoistoscig wigze si¢ z ludzkg
interleuking 5 (IL-5). IL-5 jest gtéwng cytoking
odpowiedzialng za wzrost i réznicowanie, rekrutacje,
aktywacje i przezywalno$¢ eozynofili. Mepolizumab
hamuje aktywnos$c¢ biologiczng IL-5 z nanomolarng
sita dziatania przez blokowanie wigzania IL-5
ztancuchem alfa kompleksu receptora IL-5
znajdujgcego sie na powierzchni eozynofili.

Benralizumab
[ChPL Fasenra]

Produkt leczniczy Fasenra jest wskazany do stosowania w
podtrzymujgcym  leczeniu  uzupetniajgcym  dorostych
pacjentow z nieodpowiednio kontrolowang ciezkg astmg
eozynofilowg, pomimo  stosowania duzych dawek
kortykosteroidow wziewnych w skojarzeniu z dtugo
dziatajgcymi B-mimetykami.

Benralizumab jest przeciwciatem monoklonalnym
humanizowanym, afukozylowanym, przeciw
eozynofilom (IgG1, kappa). Wigze sie on z duzym
powinowactwem i swoistoscig z podjednostka alfa
ludzkiego receptora interleukiny 5 (IL-5Ra).
Receptor IL-5 wulega swoistej ekspresji na
powierzchni eozynofili i bazofilow. (...) Prowadzi to do
apoptozy eozynofili i bazofildw poprzez nasilong
cytotoksycznos¢ komérkowg zalezng od przeciwciat
(ADCC).

Dupilumab
[ChPL
Dupixent]

Dorosli i mtodziez

Produkt leczniczy Dupixent jest wskazany do stosowania u
dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i

starszej, jako uzupetniajgce leczenie podtrzymujgce w
przypadku ciezkiej astmy z zapaleniem typu 2,
charakteryzujgcym sie zwiekszong liczbg eozynofili we krwi i
(lub) zwiekszonym stezeniem wydychanego tlenku azotu

Dupilumab  jest rekombinowanym ludzkim
przeciwcialem monoklonalnym IgG4, ktére hamuje
przekazywanie sygnatébw za  posrednictwem
interleukiny 4 i interleukiny 13. Dupilumab hamuje
przekazywanie sygnatow za posrednictwem IL-4
przez receptor typu | oraz przekazywanie sygnatéw
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Lek

Wskazanie rejestracyjne

Mechanizmu dziatania

(FeNO), ktéra jest niewystarczajgco kontrolowana za pomoca
wziewnych kortykosteroidéw (WGKS) w duzych dawkach oraz
innego produktu leczniczego do leczenia podtrzymujgcego.
Dzieci w wieku od 6 do 11 lat

Produkt leczniczy Dupixent jest wskazany do stosowania u
dzieci w wieku od 6 do 11 lat, jako uzupetniajace leczenie
podtrzymujgce w przypadku ciezkiej astmy z zapaleniem typu
2, charakteryzujgcym sig zwiekszong liczbg eozynofili we krwi
i (lub) zwigkszonym stezeniem wydychanego tlenku azotu
(FeNO), ktéra jest niewystarczajgco kontrolowana za pomoca
wziewnych kortykosteroidow (WGKS) w $rednich lub duzych
dawkach oraz innego produktu leczniczego do leczenia
podtrzymujacego.

za posrednictwem zaréwno IL-4, jak i IL-13 przez
receptor typu Il.

Tezepelumab
[ChPL Tezspire]

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

Tezepelumab jest przeciwciatem monoklonalnym
(IgG2A) skierowanym przeciwko limfopoetynie zrebu
grasicy (TSLP), ktére uniemozliwia jej oddziatywanie
z heterodimerycznym receptorem TSLP. W astmie
zaréwno czynniki alergiczne, jak i niealergiczne
indukujag wytwarzanie TSLP. Blokowanie TSLP
tezepelumabem zmniejsza szerokie spektrum
biomarkeréow i cytokin zwigzanych ze stanem
zapalnym drég oddechowych (np. eozynofile we
krwi, eozynofile podsluzéwkowe w drogach
oddechowych, IgE, FeNO, IL-5 i IL-13); jednak
mechanizm dziatania tezepelumabu w astmie nie
zostat ostatecznie ustalony.
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4, Ocena zmian w programie lekowym

4.1. Wytyczne kliniczne

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 22 czerwca 2026 r. Wyszukiwanie ograniczono do najnowszych
wytycznych polskich, europejskich i miedzynarodowych odnoszgcych sie do leczenia ciezkiej postaci astmy.
Wykluczono dokumenty, ktdre opierajg sie na nieaktualnych wytycznych GINA.

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

e Polskie Towarzystwo Alergologiczne (https://www.pta.med.pl);

o European Respiratory Society (www.ersnet.org);

e European Academy of Allergy and Clinical Immunology (www.eaaci.org);

e Global Initiative for Asthma (www.ginaasthma.org);

o Trip DataBase (https://www.tripdatabase.com);

oraz strony polskich i zagranicznych towarzystw naukowych, obejmujgcych swojg dziatalno$cig wnioskowane
wskazania. Dokonano réwniez przeszukania zasobow internetowych z wykorzystaniem wyszukiwarki
google.com.

W  wyniku przeprowadzonego przegladu ostatecznie do opracowania wigczono jeden dokument -
miedzynarodowe wytyczne GIINA z 2026 roku. Szczegdty przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 4. Ocena proponowanych zmian do programu lekowego wg wytycznych praktyki klinicznej

Analizowana zmiana Informacje na podstawie wytycznych GINA 2026
Okreslenie warunkéw wigczenia pacjentow wczesniej W przypadku braku dobrej odpowiedzi na leczenie biologiczne u dorostych
leczonych w programie i mtodziezy z ciezkg astma zaleca sie rozwazanie zmiang terapii na inny

lek celowany stosowany w leczeniu astmy typu 2.

W przypadku braku dobrej odpowiedzi na jakgkolwiek terapie celowana

w leczeniu astmy typu 2 nalezy:

e zatrzymac leczenie biologiczne;

e przyjrze¢ sie podstawowym kwestiom zwigzanym 2z leczeniem
(diagnozie réznicowej, technice stosowania inhalatora, stosowaniu sie
do zalecen lekarskich, wspofchorobowos$ci, skutkom ubocznym,
wsparciu emocjonalnemu);

e ponownie oceni¢ fenotyp choroby i opcje terapeutyczne;

e przerwac stosowanie nieefektywnych terapii;

e nie nalezy przerywac stosowanie wziewnych GKS.

Zmiany dotyczace leczenia ciezkiej astmy eozynofilowej mepolizumabem lub benralizumabem

Rozszerzenie na populacje pediatryczng od ukonczenia Mepolizumab jest zalecany jako opcja terapeutyczna, zarejestrowana
6. roku zycia (mepolizumab) u pacjentéw powyzej 6. roku zycia do stosowania, u pacjentéw z ciezkg
astma eozynofilowa.

Czy zasadne sa zmiany w zakresie liczby eozynofilii? W wytycznych wskazano, ze kryteria do kwalifikacji leczenia
Czy zasadne jest usunigcie wymogu dot. skumulowanej mepolizumabem lub benralizumabem mogg sie réznic miedzy
rocznej dawki doustnych GKS (21,0 g w przeliczeniu poszczegdlnymi ptatnikami i zwykle obejmujg okreslong liczbg zaostrzen
na prednizon), pozostawiajac jedynie warunek choroby w ciggu roku poprzedzajgcego decyzje o rozpoczeciu terapii
ich stosowania przez co najmniej 6 mies. w dawce biologicznej oraz specyficzny poziom eozynofili we krwi (np. 2150
25 mg/dobe? lub =300/pL).

Kryteria wtgczenia leczenia biologicznego obejmujg takze wystgpowanie
zaostrzen lub niewlasciwg kontrole objawdw choroby pomimo stosowania
wysokich dawek wziewnych GKS.

Nie odniesiono sie¢ do szczegdtowych wartosci przyjmowanych dawek
doustnych GKS.

Zmiany dotyczace leczenia ciezkiej astmy z zapaleniem typu 2 dupilumabem

Czy zasadne jest obnizenie wieku kwalifikujacego Dupilumab jest zalecany jako opcja terapeutyczne, zarejestrowana
do leczenia do 6 r.z.? u pacjentow powyzej 6. roku zycia do stosowania, u pacjentéw z ciezkg
astmg eozynofilowg lub wymagajgcych terapii za pomocg doustnych GKS.
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Czy zmiany dot. liczby eozynofilii s zasadne?

Czy proponowane zmiany dot. FeNO oraz skumulowanej
rocznej dawki steroidéw doustnych sa zasadne?

Czy wprowadzenie jest zasadne?

Czy zmiana w zapisie odnoszacym si¢ do epizodéw
zaostrzen jest zasadna?

Aktualne kryteria kwalifikacji do leczenia dla dzieci

od 12 r.z. obejmujg réwniez: ,,catkowite stezenie IgE

w surowicy 30-1500 IU/ml” oraz ,,wykluczenie innych
niz reakcja organizmu na catoroczne alergeny wziewne
przyczyn powodujacych ciezki przebieg astmy”,

czego nie uwzgledniono w proponowanych zmianach.
Czy jest to zasadne?

W dokumencie wytycznych jako standardowe kryteria kwalifikacji do terapii
za pomocg dupilumabu wymieniono wystepowanie zaostrzer choroby
w przeciggu ostatniego roku; liczbg eozynofili we krwi na poziomie
2150 i <1 500 komorek/ul, lub poziom FeNO na poziomie =25 ppb albo
koniecznos¢ terapii za pomocg doustnych GKS.

Nie odniesiono sie do bezposrednio szczegdtowych wartosci
przyjmowanych dawek doustnych GKS; zréznicowania progow
dawkowania dla wziewnych GKS w zaleznosci od wieku; liczby zaostrzen
oraz stezenie IgE w surowicy, czy wykluczenia innych niz reakcja
organizmu na catoroczne alergeny wziewne przyczyn powodujgcych ciezki
przebieg astmy.

Kwestie zwigzane z leczeniem podczas ciazy lub karmienie

piersia

Dodanie zapisu: ,,cigza lub karmienie piersia

nie stanowig bezwzglednego kryterium wytaczenia

z programu. Lekarz prowadzacy, w porozumieniu

z pacjentka, moze kontynuowac terapie lekiem
biologicznym, jezeli przerwanie leczenia wigzatoby sie
z wyzszym ryzykiem pogorszenia kontroli astmy

niz kontynuacja leczenia”

Zmiana zapisu dotyczacego zawieszenia leczenia

w przypadku zajscia w cigze z ,,zostaje zawieszone”
na ,,moze by¢ zawieszone”

W dokumencie wskazano, ze chociaz istniejg ogdélne obawy dotyczace
stosowania jakichkolwiek lekéw w ciazy, korzysci ptynace z aktywnego
leczenia astmy w cigzy zdecydowanie przewyzszajg potencjalne ryzyko
zwigzane ze stosowaniem standardowych lekéw na astme.

W przypadku kobiet z ciezkg astmg dowody dot. stosowania terapii
biologicznych w czasie ciazy sg skgpe. 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,
wynikajgcego z niekontrolowanej astmy.

Dodanie zapisu: ,,Mozliwe jest maksymalne wydawanie
leku na okres do 4 miesiecy po spetnieniu nastepujacych
warunkow (...).

Nie odniesiono si¢ do kwestii okresu, na jaki lek zostaje wydany
pacjentowi.

Badania diagnostyczne wykonywane w ramach programu

Badania przy kwalifikacji i
do programu
¢ Ujednolicenie — badania, ktére wczeéniej dotyczyty jedynie
czesci lekow w proponowanych zmianach dotyczg
wszystkich lekéw dostepnych w programie:
o stezenie IgE catkowitego (aktualny wynik; wazno$¢
maks. 4 tygodnie),
o punktowe testy skérne lub swoiste IgE
o pomiar masy ciata
Usuniecie stezenia mocznika i opcjonalnego testu in vitro
przy kwalifikacji pacjenta do leczenia omalizumabem
* Rozszerzenie zakresu badan o nastepujace:

0 ,u chorych przyjmujgcych przewlekle GKS systemowe,
po minimum 4 tygodniach od osiggnigcia dawki 5 mg
w przeliczeniu na prednizon do wykonania dodatkowo,
co 4— 6 miesiecy ocena osi podwzgodrze-przysadka
nadnercza (do ustgpienia laboratoryjnych cech NKN):

a) stezenie glukozy;

b) stezenie jonéw: séd, potas;

c) stezenie kortyzolu;

d) stezenie ACTH (do decyzji lekarza prowadzgcego)";

o poziom FeNO (do decyzji lekarza prowadzacego)

e Doprecyzowanie zapisow ktore wczesniej dotyczyty tylko
czesci lekow:

o przy kwestionariuszu kontroli astmy ACQ dla wszystkich
lekéw odstgpiono od okreslenia ,waznos¢ 1 tydzien”;

o przy badaniu szczytowego przeptywu wydechowego
PEF dodano doprecyzowanie ,jesli obecne sg
przeciwwskazania do wykonania spirometrii”, ktére byto
obecne wytacznie w zapisach dla czesci lekow;

o przy morfologii krwi z rozmazem i badaniach
biochemicznych uspéjniono ,waznos¢ badan 4 tygodnie”
dla wszystkich lekoéw oraz doprecyzowano zapis
o oceng liczby eozynofili przy morfologii krwi.

rekwalifikacji pacjenta

W wytycznych wskazuje sie stezenie IgE catkowitego, jako kryterium
brane pod uwage przy kwalifikacji pacjenta jedynie do terapii za pomocg
omalizumabu.

Punktowe testy skdrne 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 okreslania dawki
omalizumabu.

Nie odnaleziono informacji dot. koniecznosci monitorowania stgzenia
mocznika.

W wytycznych poziom FeNO jest wskazywany jako jeden z elementéw
ustalania diagnozy ciezkiej astmy z zapaleniem typu 2.

W dokumencie wskazano, iz nalezy okresli¢ wstepne czynniki ryzyka
(w tym wspoétchorobowosé), ktére majg potencjalny wplyw na przebieg
choroby.

Aktualng kontrole objawéw mozna oceni¢ dla ostatnich 1-4 tygodni
za pomocg ACQ-5 lub ACT. Nie ma sprawdzonych narzedzi do oceny
kontroli objawow astmy w dtuzszym okresie (np. 12 miesigcy).

U pacjentéw w wieku 6-11 lat wskazuje sie na stosowanie testu kontroli
astmy u dzieci (c-ACT) z oddzielnymi sekcjami do wypetnienia
przez rodzica/opiekuna i dziecko oraz ACQ.
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Badania kontrolne przeprowadzane w osrodku
(uspojnienie zapiséw dla wszystkich lekow - rezygnacja
z osobnych zapiséw dla kazdego z lekow)

e Zmiana czestotliwosci badan kontrolnych: z ,nie rzadziej

nizraz na 4 miesigce” na ,w pierwszym roku leczenia

nie rzadziej niz raz na 4 miesigce, w kolejnych latach —
nie rzadziej niz raz na 6 miesiecy”;

Rozszerzenie zakresu badan kontrolnych o nastepujgce:

o ,u chorych przyjmujgcych przewlekle GKS systemowe,
po minimum 4 tygodniach od osiggniecia dawki 5 mg
w przeliczeniu na prednizon do wykonania dodatkowo,
co 4— 6 miesiecy ocena osi podwzgorze-przysadka
nadnercza (do ustgpienia laboratoryjnych cech NKN):

a) stezenie glukozy;

b) stezenie jondéw: séd, potas;

c) stezenie kortyzolu;

d) stezenie ACTH (do decyzji lekarza prowadzacego)";

o poziom FeNO (do decyzji lekarza prowadzacego)

Doprecyzowanie zapiséw ktére wczesniej dotyczyty tylko

czesci lekow:

o przy kwestionariuszu kontroli astmy ACQ dla wszystkich
lekéw odstgpiono od okreslenia ,waznosc¢ 1 tydzien”;

0 przy badaniu szczytowego przeptywu wydechowego
PEF dodano doprecyzowanie ,jesli obecne sg
przeciwwskazania do wykonania spirometrii”, ktére byto
obecne wytacznie w zapisach dla czesci lekow;

o przy morfologii krwi z rozmazem i badaniach
biochemicznych uspdéjniono ,waznos$¢ badan 4 tygodnie”
dla wszystkich lekow oraz doprecyzowano zapis
o ocene liczby eozynofili przy morfologii krwi.

Ogotem w dokumencie podkreslono, iz w leczeniu astmy najbardziej
uzytecznymi i powszechnie stosowanymi biomarkerami sg te
odzwierciedlajgce stan zapalny drég oddechowych zapalenia typu 2
i alergii: liczba eozynofili we krwi, frakcja tlenku azotu w wydychanym
powietrzu (FeNO), catkowita immunoglobulina E (IgE) w surowicy
oraz swoiste dla alergenu |IgE. Biomarkery te odgrywajg role
w diagnostyce, fenotypowaniu, monitorowaniu, prognozowaniu
i przewidywaniu odpowiedzi na leczenie w astmie.

Pierwszg ocene odpowiedzi na leczenie biologiczne nalezy
przeprowadzi¢ po 3-4 miesigcach terapii. W przypadku watpliwosci
codo odpowiedzi na leczenie okres ten mozna przedtuzy¢
do 6-12 miesiecy.

Nalezy monitorowa¢ dziatania niepozgdane GKS lub duzych dawek ICS,
np. poranny poziom kortyzolu w surowicy w przypadku niewydolnosci
nadnerczy oraz monitorowa¢ parametry zwigzane z mozliwoscig
rozwoju cukrzycy.

U pacjentéw przyjmujacych leki biologiczne ocene prowadzonej terapii,
w przypadku uzyskania dobrej odpowiedzi na leczenie, nalezy
przeprowadza¢ co 3-6 miesiecy.

Ocena odpowiedzi terapii biologicznej obejmuje:

e Uzycie zwalidowanych narzedzi, takich jak Test Kontroli Astmy - ACT
(4 tygodnie) i Kwestionariusz Kontroli Astmy (ACQ-5, 1 tydzien),
jak i w catym okresie od ostatniej oceny czestos¢ i nasilenie zaostrzen
(W tym konieczno$¢ stosowania doustnych lekéw
przeciwdepresyjnych); czynnos$c¢ ptuc;

o Wszelkie zmiany w zakresie istotnych chordb wspdtistniejgcych
do zapalenia typu 2, np. polipy nosa, atopowe zapalenie skory;

e Przyjmowane leki: intensywnos¢ leczenia, w tym cykle doustnych
lekdw przeciwdepresyjnych i dawki podtrzymujgcych lekéw
przeciwdepresyjnych, dziatania niepozgdane, przystepnos¢ cenowa;

o Satysfakcje pacjenta z leczenia.

Celem leczenia jest osiggniecie jak najlepszych rezultatow dla danego
pacjenta, w tym dtugoterminowej kontroli objawéw i minimalizacji ryzyka
astmy w ditugim okresie. U pacjentéw z dobrg odpowiedzig na leczenie
ciezkiej astmy moze to obejmowac remisje kliniczng w trakcie leczenia.
Aktualng kontrole objawéw mozna oceni¢ dla ostatnich 1-4 tygodni
za pomocg ACQ-5 lub ACT. Nie ma sprawdzonych narzedzi do oceny
kontroli objawéw astmy w dtuzszym okresie (np. 12 miesiecy).

U pacjentow w wieku 6-11 lat wskazuje sie na stosowanie testu kontroli
astmy u dzieci (c-ACT) z oddzielnymi sekcjami do wypetnienia
przez rodzica/opiekuna i dziecko oraz ACQ.

W dokumencie zaznaczono, iz nalezy wykonac¢ badanie PEF, gdy nie ma
mozliwosci wykonania spirometrii.

Nie odnaleziono informacji dot. koniecznosci monitorowania stezenia
mocznika.
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Charakterystyka Produktéw Leczniczych (ChPL) refundowanych

w ramach programu lekowego

W niniejszym rozdziale zawarto wyniki oceny proponowanych zmian w programie lekowym na podstawie

charakterystyk produktéw

leczniczych substancji czynnych dostepnych w programie: ChPL Xolair

i ChPL_Omlyclo (omalizumab); ChPL Nucala (mepolizumab); ChPL Fasenra (benralizumab); ChPL Dupixent
(dupilimab) i ChPL Tezspire (tezepelumab). Szczegdty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 5. Ocena proponowanych zmian do programu lekowego na podstawie ChPL

Analizowana zmiana

Informacje na podstawie odpowiednich ChPL

Okreslenie warunkow
wiaczenia pacjentéw
wczesniej leczonych
W programie

Nie odniesiono sie do analizowanej kwestii.

Zmiany dotyczace leczenia cigzkiej astmy eozynofilowej mepolizumabem lub benralizumabem

Rozszerzenie na populacje
pediatrycznag

od ukonczenia 6. roku
zycia (mepolizumab)

Zmiana zgodna ze wskazaniem rejestracyjnym. Produkt leczniczy Nucala wskazany jest w leczeniu
uzupetniajgcym u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku 6 lat i starszych z ciezkg, oporng na leczenie astmg
eozynofilowa.

Czy zasadne sg zmiany w
zakresie liczby eozynofilii?
Czy zasadne jest usuniecie
wymogu dot.
skumulowanej rocznej
dawki doustnych GKS
(21,0 g w przeliczeniu na
prednizon), pozostawiajac
jedynie warunek ich
stosowania przez

co najmniej 6 mies.

w dawce =5 mg/dobe?

Nie odniesiono sie¢ do szczegdtowych wartosci
jak i przyjmowanych dawek doustnych GKS.

Produkt leczniczy Nucala wskazany jest w leczeniu uzupetiajgcym u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku
6 lat i starszych z ciezka, oporng na leczenie astmg eozynofilowg

Nie odniesiono sie do szczegotowych wartosci parametréw definiujgcych zwiekszong liczbg eozynofilii,
jak i przyjmowanych dawek doustnych GKS.

Produkt leczniczy Fasenra jest wskazany do stosowania w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym
dorostych pacjentéw z nieodpowiednio kontrolowang ciezkg astmg eozynofilowg, pomimo stosowania
duzych dawek kortykosteroidow wziewnych w skojarzeniu z dtugo dziatajgcymi -mimetykami

parametrow definiujacych liczby eozynofilii,

Zmiany dotyczace leczenia ciezkiej astmy z zapaleniem typu 2 dupilumabem

Czy zasadne jest obnizenie
wieku kwalifikujgcego
do leczenia do 6 r.z.?

Zmiana zgodna ze wskazaniem rejestracyjnym. Produkt leczniczy Dupixent jest wskazany do stosowania
u dzieci w wieku od 6 do 11 lat, jako uzupetniajgce leczenie podtrzymujgce w przypadku cigezkiej astmy
z zapaleniem typu 2, charakteryzujgcym sie zwiekszong liczbg eozynofili we krwi i (lub) zwiekszonym
stezeniem wydychanego tlenku azotu (FeNO), patrz punkt 5.1, ktéra jest niewystarczajgco kontrolowana
za pomocg wziewnych kortykosteroidow (WGKS) w $rednich lub duzych dawkach oraz innego produktu
leczniczego do leczenia podtrzymujgcego

Czy zmiany dot. liczby
eozynofilii s zasadne?
Czy proponowane zmiany
dot. FeNO

oraz skumulowanej rocznej
dawki steroidéw
doustnych s3a zasadne?

Nie odniesiono sie do szczegdtowych wartosci parametréw definiujgcych zwiekszong liczbg eozynofilii,
zwigkszonego stezenia wydychanego tlenku azotu oraz przyjmowanych dawek doustnych GKS
dla dorostych i mtodziezy jak i dzieci w wieku od 6 do 11 lat kwalifikujgcych sie do leczenia dupilumabem.

Czy wprowadzenie
zréznicowania progow
dawkowania dla
wziewnych GKS

w zaleznosci od wieku jest
zasadne?

Tak, omawiane zréznicowanie jest zasadne, nie wskazano jednak wprost szczegoétowych wartosci.
Zgodnie z ChPL Dupixent dupilumab jest wskazany u dorostych i miodziezy m.in. gdy choroba jest
niewystarczajgco kontrolowana za pomocg wziewnych kortykosteroidéow (WGKS) w duzych dawkach.
Natomiast u dzieci w wieku od 6 do 11 lat dupilumab jest wskazany do stosowania m.in. gdy choroba jest
niewystarczajagco kontrolowana za pomocg wziewnych kortykosteroidow (WGKS) w $rednich lub duzych
dawkach.

Czy zmiana w zapisie
odnoszacym sie do
epizodéw zaostrzen jest
zasadna?

Nie odniesiono sie szczegdtowo do liczby zaostrzenh i stosowanego leczenia w kontekscie zaostrzen
choroby wymagajgcych leczenia jako kryterium witgczenia do terapii.

Aktualne kryteria
kwalifikacji do leczenia dla
dzieci od 12 r.z. obejmuja
réwniez: ,,catkowite
stezenie IgE w surowicy
30-1500 IU/ml” oraz
,»wykluczenie innych niz
reakcja organizmu na
catoroczne alergeny
wziewne przyczyn

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 cigzkiej astmy z zapaleniem typu 2

20/65



Zmiany w programie lekowym B.44.

DRTM.4121.1.2026

powodujacych ciezki
przebieg astmy”, czego nie
uwzgledniono w
proponowanych zmianach.
Czy jest to zasadne?

Kwestie zwigzane z leczeniem podczas cigzy lub karmienie piersia

Dodanie zapisu: ,,cigza lub
karmienie piersig nie
stanowiag bezwzglednego
kryterium wytaczenia z
programu. Lekarz
prowadzacy, w
porozumieniu z pacjentka,
moze kontynuowac terapie
lekiem biologicznym, jezeli
przerwanie leczenia
wigzatoby sie z wyzszym
ryzykiem pogorszenia
kontroli astmy niz
kontynuacja leczenia”
Zmiana zapisu
dotyczacego zawieszenia
leczenia w przypadku
zajscia w cigze z ,,zostaje
zawieszone” na ,,moze by¢
zawieszone”

Omalizumab

Zmian zgodna z ChPL Xolair i ChPL Omlyclo.

Dopuszczono mozliwosé leczenia kobiet w cigzy oraz karmigcych piersia.

W dokumencie wskazano, iz jesli jest to klinicznie konieczne, mozna rozwazy¢
stosowanie omalizumabu w okresie cigzy.

A takze, jesli jest to klinicznie konieczne, mozna rozwazy¢ stosowanie omalizumabu
w okresie karmienia piersig.

Mepolizumab

Zmian zgodna z ChPL Nucala. Dopuszczono mozliwos¢ leczenia kobiet w cigzy
oraz karmigcych piersig.

W dokumencie wskazano, ze stosowanie produktu leczniczego Nucala u kobiet w cigzy
nalezy rozwaza¢ jedynie wtedy, gdy oczekiwana korzys¢ dla matki przewyzsza
potencjalne ryzyko dla ptodu.

Atakze, nalezy podjg¢ decyzje, czy przerwac karmienie piersia, czy przerwac podawanie
produktu leczniczego Nucala, biorgc pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka
i korzysci z leczenia dla matki.

Benralizumab

Zmian zgodna z ChPL Fasenra. Dopuszczono mozliwos¢ leczenia kobiet w cigzy
oraz karmigcych piersia.

W dokumencie wskazano, ze podawanie produktu leczniczego kobietom w cigzy nalezy
rozwazy¢ tylko w przypadku, gdy oczekiwane korzysci dla matki przewyzszajg
potencjalne ryzyko dla ptodu.

Atakze, nalezy podjg¢ decyzje, czy przerwac karmienie piersia, czy przerwac podawanie
produktu leczniczego Nucala, biorgc pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka
i korzysci z leczenia dla matki.

Dupilimab

Zmian zgodna z ChPL Dupixent. Dopuszczono mozliwosc¢ leczenia kobiet w cigzy oraz
karmigcych piersia.

W dokumencie wskazano, ze w czasie cigzy dupilumab nalezy stosowaé jedynie wtedy,
jesli potencjalne korzysci wynikajace z leczenia uzasadniajg potencjalne ryzyko
dla ptodu.

A takze, nalezy podja¢ decyzje, czy przerwac karmienie piersia, czy przerwac leczenie
dupilumabem, biorgc pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka oraz korzysci
z terapii dla kobiety.

Tezepelumab

Zmian zgodna z ChPL Tezespire. Dopuszczono mozliwos¢ leczenia kobiet w cigzy
oraz karmigcych piersia.

W dokumencie wskazano, ze w celu zachowania ostroznosci zaleca sie unikanie
stosowania produktu Tezspire w okresie cigzy, chyba ze oczekiwane korzysci dla kobiety
W cigzy przewyzszajg potencjalne ryzyko dla ptodu

A takze, nalezy podjg¢ decyzje czy przerwaé karmienie piersig czy przerwa¢ podawanie
tezepelumabu, biorgc pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci
z leczenia dla kobiety.
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Zweryfikowano badania rejestracyjne lekéw dostepnych w ramach PL B.44 w zakresie charakterystyki pacjentéw oraz dostepnosci danych klinicznych — w odniesieniu
do proponowanych zmian w PL — w zakresie obnizenia wieku kwalifikacji do leczenia (dla mepolizumabu oraz dupilumabu) oraz liczby eozynofilii (dla mepolizumabu,
benralizumabu oraz dupilumabu). Odniesiono sie do danych zawartych w ChPL Nucala, ChPL Fasenra, ChPL Dupixent oraz raportach oceniajgcych EMA — EPAR
Nucala, EPAR Fasenra, EPAR Dupixent.

Tabela 6. Zestawienie informacji z badan rejestracyjnych

Lek

Badanie rejestracyjne

Zgodnos¢ populacji badanej z kryteriami
wiaczenia do PL

Skutecznosé

Bezpieczenstwo

mepolizumab

DREAM (MEA112997):
wieloosrodkowe
badanie Il fazy z
randomizacja,
podwdjnie zaslepione,
obejmujgce pacjentow
od 12 r.z., z ciezka,
oporng na leczenie
astma eozynofilowg

Zmiany dot. obnizenia wieku:

Do badania kwalifikowano pacjentow
pediatrycznych od 12 r.z., natomiast Sredni
wiek pacjentéw w badaniu wynosit 48,6 lat
(zakres: 15-74 lata).

Zmiana dot. liczby eozynofili:

Do badania kwalifikowano pacjentow z
zapaleniem drég oddechowych, potwierdzong
podwyzszong liczbg eozynofili we krwi
obwodowej (2300/ul), obecnoscig eozynofili w
plwocinie (23%), stezeniem tlenku azotu w
wydychanym powietrzu (250 ppb) lub nagtym
pogorszeniem kontroli astmy po zmniejszeniu
regularnej dawki podtrzymujgcej
kortykosteroidéw wziewnych lub doustnych
(OCS) 0 225%.

MENSA (MEA115588):
wieloo$rodkowe
badanie Il fazy z
randomizacja,
podwdjnie zaslepione,
obejmujgce pacjentéw
od 12 r.z., z ciezka,
oporng na leczenie
astma eozynofilowg

Zmiany dot. obnizenia wieku:

Do badania kwalifikowano pacjentéw
pediatrycznych od 12 r.z., natomiast Sredni
wiek pacjentdw w badaniu wynosit 50 lat. Do
badania wigczono tgcznie 25 pacjentow
ponizej 18 r.z.

Zmiana dot. liczby eozyndfili:

Do badania kwalifikowano pacjentow z
podwyzszong liczbg eozynofili we krwi
obwodowej wynoszacg =300/ul, zwigzang z
astma stwierdzong w ciggu ostatnich 12 mies.

Wyniki w populacji pediatrycznej (12-17 lat):

Wyniki analizy zbiorczej z badan MENSA (MEA115588) oraz podwdjnie
zaslepionego, kontrolowanego placebo, badania 200862*, obejmujacej 34
pacjentéw w wieku od 12 do 17 lat wskazujg na 40% zmniejszenie klinicznie
istotnych zaostrzen po leczeniu MEP w poréwnaniu do PLB (wskaznik czestosci
0,60; 95% CI: 0,17; 2,10).

Wyniki w populacji pediatrycznej (6-11 lat):

W otwartym, niekontrolowanym badaniu trwajgcym 12 tyg. oceniano
farmakokinetyke MEP po podaniu s.c. pacjentom od 6 do 11 r.z. z ciezka, oporng
na leczenie astmag eozynofilowg. Farmakokinetyka u dzieci byta zasadniczo
zgodna z tg obserwowang u dorostych i mtodziezy po uwzglednieniu masy ciata i
biodostepnosci. Catkowita biodostepnos¢ po podaniu podskérnym wydaje sig by¢
kompletna w poréwnaniu z 76% obserwowang u dorostych i mtodziezy.
Narazenie po podaniu podskérnym dawki 40 mg (u dzieci o masie ciata <40 kg)
lub 100 mg (u dzieci o masie ciata = 40 kg) byto 1,32 i 1,97 razy wieksze niz
obserwowane u dorostych po dawce 100 mg.

Badanie schematu podawania s.c. dawki 40 mg co 4 tyg. dzieciom w wieku od 6
do 11 lat i masie ciata w szerokim zakresie 15-70 kg za pomocg modelowania
farmakokinetycznego i symulacji przewiduje, ze narazenie po zastosowaniu tego
schematu dawkowania utrzyma sie na $rednim poziomie 38% ekspozycji
obserwowanej u dorostych po dawce 100 mg. Ten schemat dawkowania jest
uznawany za dopuszczalny ze wzgledu na szeroki indeks terapeutyczny MEP.

U dzieci w wieku od 6 do 11 lat z ciezkg, oporng na leczenie astmg eozynofilowsa,
po podawaniu podskérnym dawki 40 mg (u dzieci o masie ciata < 40 kg) i 100 mg
(u dzieci o masie ciata 240 kg) co 4 tygodnie przez 52 tygodni, wartos¢ $redniej
geometrycznej liczby eozynofili we krwi zmniejszyta sie w stosunku do wartosci
poczatkowej odpowiednio z 306 komérek/ul (n=16) do 48 komdrek/ul (n=15) i z

Wyniki w_populacji _pediatrycznej

(6-17 lat):
37 pacjentow w wieku
miodzienczym (12-17 lat) zostato

wigczonych do 4 badan
kontrolowanych  placebo (25
podawano MEP iv. lub s.c.)

trwajgcych od 24 do 52 tyg.

¢36 dzieci (w wieku 6-11 lat)
otrzymywato MEP s.c. przez 12
tyg. w niezaslepionym badaniu.
Po trwajgcej 8 tyg. przerwie w
leczeniu, 30 pacjentéw otrzymato
MEP przez dalsze 52 tyg.

Profil bezpieczenstwa byt podobny
do obserwowanego u dorostych. Nie
zidentyfikowano zadnych
dodatkowych AEs.

Ponadto, dtugoterminowe
bezpieczenstwo MEP byto ocenione
u 9 pacjentdw z grupy mitodziezy
(12-17 lat) i 15 pacjentéw z grupy
dzieci (6-11 lat), ktorzy brali udziat w
otwartym badaniu kontynuacyjnym.
W tym badaniu pacjenci otrzymywali
MEP s.c. przez okres $rednio 21,5
miesigca. Nie zidentyfikowano
zadnych dodatkowych AEs.
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Zgodnosé¢ populacji badanej z kryteriami
wiaczenia do PL

Skutecznosé¢

Bezpieczenstwo

przed pierwsza wizyta, lub wynoszaca =150/pl
podczas pierwszej wizyty.

U 69% pacjentow liczba eozynofili wynosita
>300/ul w ciggu 12 mies. poprzedzajgcych

pierwsza wizyte, natomiast u 83%
uczestnikow  wynosita =150/yl  podczas
pierwszej wizyty.

SIRIUS (MEA115575): | Zmiany dot. obnizenia wieku:

wieloosrodkowe Do badania kwalifikowano pacjentow

badanie Il fazy z
randomizacja,
podwdjnie zaslepione,
obejmujgce pacjentow
od 12 r.z., z ciezka,
oporng na leczenie
astma eozynofilowg

pediatrycznych od 12 r.z., natomiast Sredni
wiek pacjentdw w badaniu wynosit 50 lat.

Zmiana dot. liczby eozynofili:

Do badania kwalifikowano pacjentow z
podwyzszong liczbg eozynofili we krwi
obwodowej wynoszgcg =2=150/uyl podczas
pierwszej wizyty lub 2300/ul w ciggu ostatnich
12 mies. przed pierwszg wizyta.

U 90% pacjentow liczba eozynofili wynosita
2150/pl w okresie miedzy wizytg 1 a wizytg 3,
podczas gdy odsetek ten podczas wizyty 3
(warto$¢ wyjsciowa) wynosit 76%. U 68%
pacjentbw w ciagu ostatnich 12 mies.
odnotowano liczbe eozynofili 2300/pl.

331 do 44 komoérek/ul (n=10) w tygodniu 52., zmniejszenie od wartosci
poczatkowej odpowiednio 0 85% i 87%.

Wyniki w zaleznosci liczby eozynofili we krwi:

Wyniki analizy zbiorczej z 2 badan (DREAM, MENSA) wskazuje, ze czgstos¢
wystepowania zaostrzen w grupie placebo zwigkszata sie wraz ze wzrostem
wyjséciowej liczby eozynofili we krwi. Zmniejszenie czestosci zaostrzen w grupie
otrzymujgcej MEP byto wieksze u pacjentéw z wigkszg liczbg eozynofili we krwi.
Wspoitczynnik czestosci zaostrzen (95% Cl):

* <150/ul: 0,67 (0,46; 0,98);

¢ 150 do <300/ul: 0,72 (0,47; 1,10);

* 300 do <500/ul: 0,62 (0,41; 0,93);

* 2500 komorek/ul: 0,27 (0,19; 0,37);

W analizie podgrup badania SIRIUS w zaleznosci od wyjsciowej liczby eozynofili
dotyczgcej zmniejszenia dawki kortykosteroidow podawanych doustnie od
wartosci poczatkowej zaobserwowano korzystniejszy wspétczynnik OR dla MEP
w podgrupie pacjentéw z wyjsciowg liczbg eozynofili we krwi <150/pl
w poréwnaniu z pacjentami o wyzszych poziomach eozynofili.

Wspétczynnik ilorazu szans — OR (95% ClI):

e <150/ul: 6,87 (1,53; 30,88)

¢ 150 do <300/ul: 2,03 (0,53; 7,75)

* 300 do <500/ul: 3,64 (0,69; 19,24)

* 2500 komorek/ul: 1,01 (0,31; 3,31).

benralizumab

SIROCCO:
wieloo$rodkowe
badanie Il fazy z
randomizacja,
podwdjnie zaslepione,
obejmujgce pacjentow
od 12 r.z., z ciezka,
oporng na leczenie
astma

Zmiana dot. liczby eozynofili:

Brak bezposredniego odniesienia do liczby
eozynofili we krwi w kryteriach wigczenia do
badania. Pacjentéw stratyfikowano m.in.
wzgledem wyjsciowe;j liczby eozynofili we krwi
(stratyfikacja 2:1 — =2300/pl i 300/pl).

CALIMA:
wieloosrodkowe
badanie Il fazy z
randomizacja,
podwajnie zaslepione,
obejmujgce pacjentow
od 12 r.z., z ciezka,

Zmiana dot. liczby eozynofili:

Brak bezposredniego odniesienia do liczby
eozynofili we krwi w kryteriach wigczenia do
badania. Pacjentéw stratyfikowano m.in.
wzgledem wyjsciowej liczby eozynofilii we krwi
obwodowej (2300/ul i <300/pl).

Wyniki w zaleznosci liczby eozynofili we krwi:
W obu badaniach (SIROCCO, CALIMA) u pacjentéw przyjmujgcych BEN
wystgpito istotne zmniejszenie rocznego odsetka zaostrzeh w poréwnaniu z PLB
u pacjentéw z liczbg eozynofili we krwi =300/ul. Ponadto, zmiana wartosci
Sredniej FEV1 wzgledem stanu poczatkowego wykazata korzy$¢ po 4 tyg.
leczenia, ktéra utrzymywata sie do kornca okresu leczenia.
Zmniejszenie czestosci zaostrzen obserwowano bez wzgledu na poczatkowag
liczbe eozynofili; jednak wskazano, ze wieksza poczatkowa liczba eozynofili jest
potencjalnym czynnikiem predykcyjnym lepszej odpowiedzi na leczenie,
szczegolnie w przypadku FEV1.
Poréwnanie wynikéw grupy z liczbag eozynofili we krwi 2300/pl vs <300/pl:
¢ zaostrzenia istotne klinicznie (wspotczynnik czestosci (95% Cl)):
SIROCCO: 0,49 (0,37; 0,64) vs 0,83 (0,59; 1,16);
CALIMA: 0,72 (0,54; 0,95) vs 0,60 (0,42; 0,86);
e FEV1 przed podaniem leku rozszerzajgcego oskrzela (réznica (95% Cl)):
SIROCCO: 0,159 (0,068; 0,249) vs 0,102 (-0,003; 0,208);
CALIMA: 0,116 (0,028; 0,204) vs -0,015 (-0,127; 0,096).

Brak odniesienia do wynikéw
w zakresie bezpieczenstwa
w zaleznosci od liczby eozynofili.
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Zgodnosé¢ populacji badanej z kryteriami

wieloosrodkowe
badanie Il fazy z
randomizacja,
podwdjnie zaslepione,
obejmujgce dorostych
pacjentéw, z oporng na
leczenie astmg o
nasileniu od
umiarkowanego do
ciezkiego

Brak bezposredniego odniesienia do liczby
eozynofili we krwi w kryteriach wigczenia do
badania. Pacjentéw stratyfikowano m.in.
wzgledem wyjsciowej: liczby eozynofili we
krwi (2300/pl, od 200 do 299/ul, <200/pl).

U 41,9% pacjentéw badania wyjsciowa liczba
eozynofili we krwi wynosita 2300/ul, natomiast
u 77,8% - 2150/ul. Srednia liczba eozynofili na
poczatku badania wynosita 350/l (SD: 430).
U 49,9% pacjentéw stezenie FeNO wynosito
225 ppb. Srednia wartos¢ FeNO wynosita 39, 1
ppb (SD: 35,09).

QUEST:
wieloo$rodkowe
badanie Il fazy z
randomizacja,
podwdjnie zaslepione,
obejmujgce pacjentow
od 12 r.z., z oporng na
leczenie astma o
nasileniu od

Zmiana dot. liczby eozynofili:

Brak bezposredniego odniesienia do liczby
eozynofili we krwi w kryteriach wigczenia do
badania. Pacjentéw stratyfikowano m.in.
wzgledem wyjsciowej: liczby eozynofili we
krwi (=300/pl i <300/pl).

U 43,7% pacjentéw badania wyjsciowa liczba
eozynofili we krwi wynosita 2300/pl, natomiast
u 71,4% - 2150/ul. Srednia liczba eozynofili na
poczatku badania wynosita 360/l (SD: 370).

Lek Badanie rejestracyjne wiaczenia do PL Skutecznos¢ Bezpieczenstwo
oporna na leczenie W analizie zbiorczej (badania SIROCCO, CALIMA) obserwowano liczbowo
astma wigksze zmniejszenie odsetka zaostrzen i wiekszg poprawe FEV1 wraz ze

zwiekszeniem poczatkowej liczby eozynofili we krwi.

ZONDA: Zmiana dot. liczby eozynofili: Wyniki w zakresie czynnos¢ ptuc, wynik w skali oceny objawéw astmy, ACQ-6 i

wieloosrodkowe Do badania kwalifikowano pacjentow z|AQLQ(S)+12 byly zblizone do wynikéw badania SIROCCO i CALIMA.

badanie Il fazy z podwyzszong liczbg eozynofili we krwi

randoynl_zaCJa,, ) obwodowej wynoszacag =150/ul. Pacjentéw

podyvomle zasle.plon’e, stratyfikowano m.in. wzgledem wyjsciowej

obejmujgce pacjentow | liczby eozynofilii we krwi obwodowej (2150 do

od 12r.z., z oporng na <300/l i 2300/ul).

leczenie astmg

PONENTE: Zmiana dot. liczby eozynofili: Odsetek pacjentéw, ktérzy wyeliminowali leczenie podtrzymujgce OCS wynidst

wieloosrodkowe Do badania kwalifikowano pacjentow z | 62,9%. Odsetek pacjentow, ktorzy osiagneli dawke OCS <5 mg (przy zachowaniu

badanie podwyzszona liczba eozynofili we krwi 2150/l | kontroli astmy i nieograniczonej czynnosci nadnerczy) wyniost 81,9%.

Jedn_ora_mlenne, na poczatku badania lub 2300/ul w ciggu | Wptyw na zmniejszenie OCS byt podobny niezaleznie od liczby eozynofili we krwi

obeJmUJ’qce dqu_S*ych ostatnich 12 mies., jesli liczba eozynofili we | w momencie wigczenia do badania (w tym u pacjentéw z liczbg eozynofili we krwi

pacjentow, zm_ezka krwi w momencie wigczenia do badania|<150 /pl) i utrzymywat sie przez dodatkowy okres od 24 do 32 tyg. Roczny

astmg eozynofilowa wynosita <150/pl. wskaznik zaostrzen byt porownywalny z wynikami z pozostatych badan.
dupilumab DRI12544: Zmiana dot. liczby eozynofili: W ogolnej populacji pacjentéw uczestniczgcych w badaniach DRI12544 i QUEST,

pacjenci z grupy DUP wykazywali zmniejszenie czegstosci wystepowania cigzkich
zaostrzen astmy w poréwnaniu z PLB. W przypadku pacjentéw z wyzszymi
wyjsciowymi poziomami biomarkerow zapalenia typu 2, takich jak poziom
eozynofili lub FeNO zmniejszenie zaostrzen byto wieksze.

Klinicznie istotne zwiekszenie FEV1 przed podaniem leku rozszerzajgcego
oskrzela zaobserwowano w 12 tyg. badania DRI12544 i QUEST. Stwierdzono
wigkszg poprawe FEV1 u pacjentéw z wyzszymi wyjsciowymi wynikami oznaczen
biomarkeréw zapalnych typu 2 (takich jak liczba eozynofili we krwi lub FeNO).

Poréwnanie wynikéw DUP wzgledem PLB dla grupy z liczbg eozynofili we krwi

2150/l vs 2300/pl:

o cigzkie zaostrzenia (wspotczynnik czestosci (95% Cl)):

DRI12544:

DUP 200 mg: 0,28 (0,14; 0,55) vs 0,29 (0,11; 0,76);
DUP 300 mg: 0,27 (0,14; 0,52) vs 0,19 (0,07, 0,56);
QUEST:

DUP 200 mg: 0,44 (0,34; 0,58) vs 0,34 (0,24; 0,48);
DUP 300 mg: 0,40 (0,31; 0,53) vs 0,33 (0,23; 0,45);

* Srednia zmiana w stosunku do stanu wyj$ciowego w okresie przed podaniem
leku rozszerzajgcego oskrzela FEV1 ($rednia réznica LS (95% Cl)):
DRI12544:

DUP 200 mg: 0,23 (0,13; 0,33) vs 0,26 (0,11; 0,40);
DUP 300 mg: 0,18 (0,08; 0,27) vs 0,21 (0,06, 0,36);

Wyniki w_populacji pediatrycznej
(6-11 lat):

W badaniu VOYAGE u dzieci
z astmg o] nasileniu od
umiarkowanego do  ciezkiego
wskazano na wystepowanie:
eowsicy u 1,8% (5 pacjentow)
w grupie DUP i zadnego w grupie
PLB; wszystkie przypadki
o nasileniu od tagodnego do
umiarkowanego;

o eozynofilii (liczba eozynofili
>3 000/ul  lub uznanie przez
badacza za AEs) u 6,6%

pacjentéw w grupie DUP i u 0,7%
w  grupie PLB; wiekszos¢
przypadkbw o nasileniu od
tagodnego do umiarkowanego
i nie byta zwigzana z objawami
klinicznymi.

Dtugoterminowe wyniki stosowania
DUP oceniane w badaniu
EXCURSION wskazujg na profil
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umiarkowanego do
ciezkiego

U 49,6% pacjentow stezenie FeNO wynosito
225 ppb. Srednia wartos¢ FeNO wynosita
34,97 ppb (SD: 32,85).

VENTURE:
wieloosrodkowe
badanie Il fazy z
randomizacja,
podwajnie zaslepione,
obejmujgce pacjentow
od 12 r.z., z oporng na
leczenie ciezkg astmag

Zmiana dot. liczby eozynofili:

Brak bezposredniego odniesienia do liczby
eozynofili we krwi w kryteriach wigczenia do
badania.

U 42,4% pacjentéw badania wyjsciowa liczba
eozynofili we krwi wynosita 2300/pl, natomiast
u 71,4% - 2150/pl. Srednia liczba eozynofili na
poczatku badania wynosita 350/ul (SD: 310).
U 54,3% pacjentow stezenie FeNO wynosito
225 ppb. Srednia wartos¢ FeNO wynosita
37,61 ppb (SD: 31,38).

QUEST:
DUP 200 mg: 0,17 (0,11; 0,23) vs 0,21 (0,13; 0,29);
DUP 300 mg: 0,15 (0,09; 0,21) vs 0,24 (0,16; 0,32).

Drugorzedowe punkty koricowe tj. odsetek odpowiedzi ACQ-5 i AQLQ(S) byly
analizowane w 24 tygodniu (DRI112544 i VENTURE) i w 52 tygodniu (QUEST).
Wskazniki odpowiedzi okreslono jako poprawe wyniku o 0,5 lub wiecej (zakres
skali 0-6 dla ACQ-5 i 1-7 dla AQLQ(S)). Poprawy punktow ACQ-5 i AQLQ(S)
zaobserwowano juz w 2. tyg. u i utrzymywaly sie przez 24 tyg. w badaniu
DRI12544 i przez 52 tyg. w badaniu QUEST.

Wyniki dla grup z liczbg eozynofili we krwi 2150/pl oraz 2300/l byly zblizone.

W badaniu VENTURE wykazano redukcje zaostrzenia astmy (zdefiniowane jako
przemijajace zwigkszenie dawki doustnego kortykosteroidu przez co najmniej 3
dni) o 59% u pacjentéw z grupy DUP w poréwnaniu z PLB (wspodtczynnik
czestosci 0,41 [95% CI 0,26; 0,63]) oraz poprawe FEV1 przed podaniem leku
rozszerzajgcego oskrzela (Srednia réznica LS: 0,22 | [95% CI: 0,09 do 0,34 1]).
Wptyw na czynno$¢ ptuc, doustny steroid i zmniejszenie zaostrzen byly podobne,
niezaleznie od poziomoéw wyjsciowych biomarkeréw zapalnych typu 2 (np.
eozynofile we krwi, FeNO).

VOYAGE:
wieloosrodkowe
badanie z
randomizacja,
podwdjnie zaslepione,
obejmujgce pacjentow
pediatrycznych w wieku
od 6 do 11 lat z astmg
o nasileniu od
umiarkowanego do
ciezkiego

Zmiany dot. obnizenia wieku:

Do badania kwalifikowano pacjentéw w wieku
od 6 do 11 lat. Sredni wiek pacjentéw w
populacji pacjentéw z poziom eozynofili
2150/pl lub FeNO 220 ppb wynosit 8,9 lat
(SD=1,6), natomiast w grupie z poziom
eozynofili 2300/l wynidst 9,0 lat (SD=1,6).

Zmiana dot. liczby eozynofili:

Brak bezposredniego odniesienia do liczby
eozynofili we krwi w kryteriach wigczenia do
badania.

Skuteczno$¢ oceniono w predefiniowanych
populacjach pacjentéw: z zapaleniem typu 2
zdefiniowanym przez poziom eozynofili
2150/pl lub FeNO 220 ppb oraz z poziomem
eozynofili 2300/ul.

Wyniki w populacji pediatrycznej (6-11 lat):

Dupilumab istotnie zmniejszyt roczny wskaznik czestosci wystepowania ciezkich
zaostrzeh astmy w poréwnaniu do PLB, w populacji z zapaleniem typu 2 i w
populacji zdefiniowanej na podstawie wartosci wyjsciowej eozynofili 2300/ul lub
FeNO = 20 ppb.

Klinicznie istotng poprawe FEV1 przed podaniem leku rozszerzajgcego oskrzela
zaobserwowano w 12 tygodniu badania.

Poprawe zaobserwowano tez dla wskaznika odpowiedzi ACQ-7-IA i PAQLQ(S)-
IA w 24 tyg. i utrzymywata sie ona w 52 tyg.

Wieksze wskazniki odpowiedzi ACQ-7-IA i PAQLQ(S)-IA w poréwnaniu z PLB
zaobserwowano w 24 tyg.

W populacji z zapaleniem typu 2, $rednia zmiana FEV1, obliczona metodg LS, w
stosunku do stanu wyjsciowego w okresie przed podaniem leku rozszerzajgcego
oskrzela, w 12 tygodniu wynosita 0,22 | w grupie otrzymujgcej DUP i 0,12 | w
grupie PLB, przy sredniej réznicy wobec PLB, obliczonej metoda LS, wynoszacej
0,101 (95% CI: 0,04; 0,16). Efekt leczenia utrzymywat sig¢ w ciggu 52-tyg. okresu
leczenia, ze $rednig réznica wobec PLB, obliczong metodg LS, wynoszaca 0,17
1 (95% CI: 0,09; 0,24) w 52 tyg.

W populacji zdefiniowanej na podstawie wyjsciowej wartosci eozynofili 2300/pl,
Srednia zmiana FEV1 w stosunku do stanu wyjsciowego w okresie przed
podaniem leku rozszerzajgcego oskrzela w 12 tyg. wynosita 0,22 | w grupie
otrzymujgcej DUP i 0,12 | w grupie PLB przy $redniej réznicy wobec PLB,
obliczonej metodag LS, wynoszacej 0,10 | (95% CI: 0,03; 0,17). Efekt leczenia

bezpieczenstwa zgodny
z obserwowanym ~w  gldwnym
badaniu VOYAGE w 52 tyg. okresie
leczenia.
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Lek Badanie rejestracyjne wiaczenia do PL

Skutecznosé¢ Bezpieczenstwo

utrzymywat sie w ciggu 52-tyg. okresu leczenia ze $rednig réznicg wobec PLB,
obliczong metoda LS, wynoszaca 0,17 1 (95% ClI: 0,09; 0,26) w 52 tyg.

W badaniu VOYAGE w populacji z zapaleniem typu 2, Srednia roczna catkowita
liczba cykléw leczenia kortykosteroidami z powodu astmy zmniejszyta sie
0 59,3% w poréwnaniu z PLB (0,350 [95% CI: 0,256; 0,477] w poréwnaniu z 0,860
[95% CI: 0,616; 1,200]). W populacji zdefiniowanej na podstawie wartosci
wyjsciowej eozynofili = 300/ul, $rednia roczna catkowita liczba cyklow leczenia
kortykosteroidami z powodu astmy zmniejszyta si¢ 0 66,0% w poréwnaniu z PLB
(0,274 [95% CI: 0,188; 0,399] w poréwnaniu z 0,806 [95% CI: 0,563; 1,154]).

Dupilumab poprawit ogélny stan zdrowia mierzony za pomocg europejskiej 5-
wymiarowej wizualnej skali analogowej oceny jakosci zycia mtodziezy (EQ-VAS)
zaréwno w przypadku populacji z zapaleniem typu 2, jak i w populacji z wyj$ciowg
liczbg eozynofili we krwi =300/ul w 52 tyg.; $rednia réznica LS w poréwnaniu z
PLB wynosita odpowiednio 4,73 (95% CI: 1,18; 8,28) i 3,38 (95% ClI: -0,66; 7,43).

Dupilumab zmniejszat wptyw astmy u dzieci i mtodziezy na jako$¢ zycia ich
opiekunéw mierzong za pomocg Kwestionariusza Jakosci Zycia (PACQLQ)
zaréwno w przypadku populacji z zapaleniem typu 2, jak i w populacji z wyj$ciowg
liczbg eozynofili we krwi 2300/ul w 52 tyg.; Srednia roznica LS, w poréwnaniu z
PLB wyniosta odpowiednio 0,47 (95% ClI: 0,22, 0,72) i 0,50 (95% CI: 0,21; 0,79).

Wyniki dtugoterminowe skutecznosci DUP dla populacji pediatrycznej w wieku od
6 do 11 lat (badanie EXCURSION) wskazujg na trwatg redukcje czestosci
zaostrzeh wymagajgcych hospitalizacji i (lub) wizyt na oddziale ratunkowym oraz
zmniejszenie ekspozycji na doustne kortykosteroidy ogdlnoustrojowe. Trwatg
poprawe czynnosci ptuc obserwowano w odniesieniu do wielu parametréw, w tym
procentu przewidywanej wartosci FEV1, procentu przewidywanej wartosci FVC,
stosunku FEV1/FVC i procentu przewidywanej wartosci FEF 25-75%. Ponadto
75% pacjentéw osiagneto i (lub) utrzymato prawidtowg czynnos$¢ pituc przed
podaniem leku rozszerzajgcego oskrzela z procentem przewidywanej wartosci
FEV1 > 80% przed zakonczeniem badania. Skuteczno$é utrzymywata sie przez
taczny okres leczenia wynoszgcy do 104 tyg. (badania VOYAGE i EXCURSION).

*badanie MUSCA, wieloosrodkowe, kontrolowane placebo, podwojnie zaslepione, obejmujace pacjentéw od 12 r.z. z ciezkg astmg eozynofilowg; badanie uzupetniajgce zrédto dowodéw wzgledem badan
rejestracyjnych (DREAM, MENSA, SIRIUS);

ACQ-5 - Kwestionariusz Kontroli Astmy, wersja 5-punktowa (ang. Asthma Control Questionnaire-5); ACQ-6 - Kwestionariusz Kontroli Astmy, wersja 6-punktowa (ang. Asthma Control Questionnaire-6); ACQ-7-
IA - Kwestionariusz Kontroli Astmy, wersja 7-punktowa dla dzieci i mtodziezy (ang. Asthma Control Questionnaire-7 Interviewer-Administered); AE - zdarzenie niepozadane (ang. Adverse Event); AQLQ(S) -
Standaryzowany Kwestionariusz Jakosci Zycia w Astmie (ang. Standardized Asthma Quality of Life Questionnaire); BEN — benralizumab; CI - przedziat ufnosci (ang. Confidence Interval); DUP - dupilumab; EQ-
VAS - Europejska wizualna skala analogowa oceny jakosci zycia (ang. EuroQol Visual Analogue Scale); FeNO - frakcja tlenku azotu w wydychanym powietrzu (ang. Fractional Exhaled Nitric Oxide); FEV1 -
natezona objeto$¢ wydechowa pierwszosekundowa (ang. Forced Expiratory Volume in 1 Second); FVC - natezona pojemnos$¢ zyciowa ptuc (ang. Forced Vital Capacity); i.v. - dozylnie (ang. Intravenous); LS -
$rednia najmniejszych kwadratéw (ang. Least Squares Mean); MEP - mepolizumab; OCS - doustne kortykosteroidy (ang. Oral Corticosteroids); OR - iloraz szans (ang. Odds Ratio); PACQLQ - Pediatryczny
Kwestionariusz Jakosci Zycia Opiekunéw Dzieci z Astmg (ang. Pediatric Asthma Caregiver's Quality of Life Questionnaire); PLB - placebo; ppb - czesci na miliard (ang. Parts per Billion); s.c. - podskérnie (ang.
Subcutaneous); SD - odchylenie standardowe (ang. Standard Deviation).
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4.3.2. Przeglad doniesien naukowych

W celu identyfikacji doniesienn naukowych dotyczgcych skutecznosci i profilu bezpieczenstwa leczenia
sekwencyjnego lekami biologicznymi (switch terapii), dostepnymi w ramach programu lekowego B.44 w ciezkiej
astmie, przeprowadzono wyszukiwanie w bazie medycznej MEDLINE (via Pubmed). Wyszukiwanie
przeprowadzono w 21.05.2026 r. z zastosowaniem strategii wyszukiwania zamieszczonej w zatgczniku 8.1.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia badan:

Populacja: pacjenci z ciezkg astmag;

Interwencja: switch na mepolizumab, omalizumab, benralizumab, dupilumab, tezepelumab;
Komparator: brak zmiany wczesniejszego leczenia biologicznego;

Punkty koncowe: dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa;

Typ badani: badania o najwyzszym dostepnym poziomie wiarygodnosci;

Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim, petne teksty publikacji.

Uwzgledniano wytacznie publikacje dostarczajgce danych mozliwych do wykorzystania w procesie decyzyjnym,
przy jednoczesnym zachowaniu ostroznosci interpretacyjnej.

Do analizy wtaczono przeglad systematyczny (PS) Zheng 2026. W toku prac odnaleziono réwniez badania
pierwotne (obserwacyjne), ktére w wiekszosci uwzglednione zostaty w ramach ww. PS stad odstgpiono od ich
wigczenia do analizy.

Zheng 2026

Celem przegladu systematycznego z metaanaliza byta ocena wzorcéw zmiany terapii biologicznej (switching)
u pacjentoéw z ciezkg astmg oraz ocena skutecznosci klinicznej tego podejscia w odniesieniu do zdefiniowanych
kryteriow remisji choroby.

Metodyka przegladu

PS przeprowadzono zgodnie z wytycznymi PRISMA. Przeszukiwania przeprowadzono w bazach
PubMed/MEDLINE, Embase oraz w materiatach konferencyjnych do wrzesnia 2025 r.

Do PS wigczano badania spetniajgce okreslone kryteria kwalifikacji populacji, interwencji oraz raportowanych
punktéow koncowych. Uwzgledniano badania kohortowe oraz randomizowane badania kliniczne (RCT)
obejmujgce pacjentéw z ciezkg astmg, w ktérych analizowano zmiane terapii biologicznej (m.in. anty-IgE,
anty-1L-4/13, anty-IL-5/5R, anty-TSLP) oraz raportowano dane umozliwiajgce ocene wynikéw przed i po zmianie
terapii. Warunkiem wigczenia byto przedstawienie danych dotyczacych przynajmniej jednego z komponentow
remisji klinicznej, takich jak: czestos¢ zaostrzen, hospitalizacji lub wizyt w trybie nagtym, stosowanie doustnych
glikokortykosteroidéw, kontrola astmy (ACT/ACQ), czynnos¢ ptuc (FEV1) oraz biomarkery zapalenia typu 2
(eozynofile, IgE, FeNO) lub jakos$¢ zycia (AQLQ). Z analizy wykluczano natomiast opisy przypadkoéw i serie
przypadkow, prace zawierajgce zdublowane dane oraz badania, w ktérych brakowato danych pierwotnych,
danych mozliwych do ekstrakcji lub nie raportowano wczesniej zdefiniowanych punktow korncowych.

Selekcje badan oraz ekstrakcje danych przeprowadzito dwéch autoréw niezaleznie zgodnie z prefiniowanymi
kryteriami, a ewentualne rozbieznosci rozstrzygano na drodze konsensusu. Oceny ryzyka btedu systematycznego
dokonano przy uzyciu skali Newcastle—Ottawa dla badanh obserwacyjnych oraz narzedzia RoB 2 dla RCT. Wyniki
poszczegdlnych badan tgczono z zastosowaniem modeli efektow losowych, obliczajgc srednig réznice (MD) lub
standaryzowang srednig réznice (SMD) dla zmiennych ciggtych oraz ryzyko wzgledne (RR) dla wynikéw
dychotomicznych, wraz z 95% przedziatami ufnosci (Cl). Heterogenicznos¢ oceniano z wykorzystaniem statystyki
12, a dodatkowo przeprowadzono analizy wrazliwosci i analizy podgrup.

Gtéwne wyniki

Wigczono tgcznie 49 badan obejmujgcych 2292 pacjentéw poddanych zmianie terapii biologicznej. Dominowaty
badania retrospektywne obserwacyjne (n=29), przy ograniczonej liczbie badan prospektywnych i tylko jednym
RCT. Jako$¢ wiekszosci badan zostata oceniona jako umiarkowana lub wysoka.

Najczesciej stosowanymi schematami zmiany leczenia byly przejscia z mepolizumabu do benralizumabu (n=637)
oraz z omalizumabu do mepolizumabu (n=386) lub benralizumabu (n=305). Pozostate, rzadziej raportowane
schematy obejmowaly inne przejscia pomiedzy lekami biologicznymi (w tym m.in. zmiany w obrebie inhibitorow
IL-5/IL-5R, przejscia na dupilumab lub tezepelumab /anty-TSLP). Nalezy jednak wskazaé, ze u 614 pacjentow
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(ok. 27%) nie raportowano konkretnego typu leku biologicznego stosowanego przed zmiang terapii. Na ponizszym
wykresie przedstawiono zmiany w stosowanym leczeni biologicznym uwzglednione w metaanalizie.

i

n=312

n=858

n=85

TSLP  n=175

pre n=2292 post
Wykres 1. Wykres Sankeya przedstawiajgcy zmiany w stosowaniu terapii biologicznych w metaanalizie. Wezly po
lewej stronie odzwierciedlajg zastosowania przed zmiana, a po prawej — po zmianie, przy czym ich wielkos¢ jest
proporcjonalna do liczebnosci [Zrédio: PS Zheng 2026].
BEN — benralizumab; DUP — dupilumab; MEP — mepolizumab; NP — brak informacji o leku ; OMA — omalizumab; RES — reslizumab; TSLP —
tezepelumab

Gtéwng przyczyng zmiany terapii byta niewystarczajgca kontrola astmy (77% przypadkéw), rzadziej
niewystarczajgca kontrola choréb wspétistniejgcych (9%), wzgledy administracyjne (12%), dziatania niepozgdane
(2,2%) oraz preferencje pacjentéw (0,5%).

Wyniki metaanalizy wskazujg, Ze w analizie zbiorczej zmiana terapii biologicznej wigzata sie ze statystycznie
istotng poprawg ocenianych parametrow klinicznych skladajgcych sie na kryteria remisji kliniczne;.
Zaobserwowano redukcje czestosci zaostrzen (SMD -1,03; 95% CI: -1,26; -0,80), zmniejszenie liczby wizyt
w oddziale ratunkowym (SMD -1,08; 95% CI: -1,97; -0,18) oraz hospitalizacji (SMD -0,44; 95% CI: -0,67;
-0,22), a takze zmniejszenie stosowania doustnych GKS (RR 0,73; 95% CI: 0,64; 0,83; odsetek pacjentow
stosujgcych doustne GKS zmniejszyt sie z 60,35% do 33,14%). Jednoczesnie odnotowano poprawe kontroli
astmy oceniang w skalach ACT (MD=5,18; 95% CI: 4,32; 6,04) oraz ACQ (MD=-1,05; 95% CI: —-1,26; —0,83),
a takze poprawe jakosci zycia (AQLQ MD=0,85; 95% CI: 0,55; 1,14), oraz poprawe czynnosci ptuc (FEV1
MD=0,18 L; 95% ClI: 0,11; 0,25 oraz FEV1% MD=8,73%; 95% CI: 5,15; 12,30).

W analizach podgrup wedtug leku biologicznego zastosowanego po zmianie terapii obserwowano zréznicowanie
estymat efektu dla poszczegoélnych punktow koncowychs3:

e redukcja czestosci zaostrzen: dupilumab: SMD=-1,38 (95% CI: —1,94; -0,82), benralizumab: SMD=-1,04
(95% CI: -1,46; —0,62), mepolizumab: SMD=-1,01 (95% CI: -1,53; -0,49), tezepelumab: SMD=-0,70
(95% CI: -1,12; -0,28);

e czynnos¢ ptuc — poprawa FEV1: w analizie zbiorczej MD=0,18 L (95% CI: 0,11; 0,25), natomiast
w analizie podgrup wedtug leku biologicznego zastosowanego po zmianie terapii estymaty efektu miescity
sie w zakresie od 0,04 L dla anty-TSLP/tezepelumabu (95% CI: -0,29; 0,37) do 0,26 L dla dupilumabu
(95% CI: 0,10; 0,41);

e markery zapalenia typu 2:

— zmiana liczby eozynofili we krwi: w przypadku dupilumabu oraz tezepelumabu obserwowano wzrost
liczby eozynofili (odpowiednio MD=99,16 kom./ul; 95% CI: —66,55; 264,87 oraz MD=62,79 kom./pl;

3 Wyniki te majg charakter opisowy i nie powinny by¢ interpretowane jako bezposrednie poréwnanie skutecznosci poszczegélnych lekow
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95% CI: 26,16; 99,41), podczas gdy dla pozostatych klas lekéw analizowanych tgcznie odnotowano
ich spadek (MD=-279,50 kom./ul; 95% CI. -391,81; —167,20);

— FeNO: najwiekszy spadek stezenia odnotowano dla dupilumabu —MD -30,34 ppb (95% CI: —39,45;
-21,24), natomiast dla mepolizumabu wynosit -6,10 ppb (95% CI: -12,81; 0,61), dla pozostatych
terapii wartosci miescity sie w tym zakresie (od —30,34 do —6,10 ppb);

— poziom IgE: redukcja na poziomie MD -258,53 IU/ml (95% Cl: —470,63; —46,44), w zaleznosci od
zastosowanej terapii biologicznej zmiennos¢ efektu od —1363 1U/ml do 24,53 1U/ml (w publikacji nie
przedstawiono jednoznacznych estymat dla kazdego leku oddzielnie).

Whioski autorow

Autorzy przegladu wskazujg, ze zmiana terapii biologicznej stanowi potencjalnie skuteczng strategie
postepowania u pacjentdw z ciezkg astmg, u ktérych nie uzyskano odpowiedzi na leczenie poczatkowe.
W analizie wykazano, ze zmiana terapii wigzata sie z poprawg ocenianych komponentéw remisji klinicznej, w tym
redukcjg czestosci zaostrzen, poprawg kontroli astmy, funkcji ptuc oraz ograniczeniem stosowania doustnych
glikokortykosteroidow. Jednoczesnie autorzy podkreslajg, ze wybdr kolejnego leku biologicznego powinien by¢
zindywidualizowany i uwzgledniaé m.in. odpowiedz na wczes$niejsze leczenie, choroby wspdtistniejgce, profil
bezpieczenstwa, koszty oraz preferencje pacjenta.

Komentarz Agengji

Dostepne dowody dotyczgce zmiany terapii biologicznej w ciezkiej astmie w znacznej mierze pochodzg
z rzeczywistej praktyki klinicznej (RWE) i obejmujg relatywnie szerokg baze danych obserwacyjnych.
Pomimo ograniczen wiasciwych dla tego typu badan, liczba dostepnych doniesieh oraz zasadniczo spdéjny
kierunek obserwowanych efektow przemawiajg za tym, ze dane te moga wspiera¢ 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 $wiadczgcych o remis;ji klinicznej astmy. Kierunek obserwowanych efektéw 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.

Jednoczesnie interpretujac wyniki PS nalezy zachowac ostroznosc¢. Autorzy przegladu wskazujg na ograniczenia
zwigzane przede wszystkim z dominacjg badan obserwacyjnych, istotng heterogenicznoscig analizowanych
populacji, schematoéw leczenia i punktéw koncowych, a takze ograniczong liczbg danych dla czesci sekwenc;ji
terapeutycznych, w szczegélnosci dla rzadziej raportowanych schematéw zmiany leczenia. W zwigzku z tym
dostepne dane nie pozwalajg na jednoznaczne okre$lenie optymalnej sekwencji stosowania poszczegodlnych
lekéw biologicznych ani na wiarygodne wnioskowanie o przewadze jednego schematu ,switchu” nad innym.
Nalezy réwniez zwrdci¢ uwage, ze przeglad nie obejmowat oceny bezpieczehstwa ani poréwnania profilu dziatan
niepozgdanych poszczegdlnych schematéw zmiany leczenia.
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4.4.

Opinie ekspertow klinicznych

DRTM.4121.1.2026

W tabelach ponizej przestawiono opinie ekspertéw klinicznych, ankietowanych przez Agencje (prof. dr hab. n. med. Karina Matgorzata Jahnz-Rézyk — Konsultant Krajowa
w dziedzinie alergologii; prof. dr hab. n. med. Maciej Mieczystaw Kupczyk — Klinika Choréb Wewnetrznych, Astmy i Alergii Uniwersytet Medyczny w todzi; dr hab. n. med.

Aleksandra Kucharczyk — Klinika Chorob Wewnetrznych, Pneumonologii, Alergologii, Immunologii Klinicznej i Chorob Rzadkich, Wojskow

Instytut Medyczny-Panstwow

). Opinie zostaty przygotowane bezptatnie.

Wszyscy Eksperci sg zgodni co do zasadnosci proponowanych zmian w zapisach programu lekowego B.44, zaréwno w zakresie kryteriow wigczenia, wykluczenia,
okreslenie czasu leczenia w programie, schematéw dawkowania lekéw w programie, jak réwniez ujednolicenia badan diagnostycznych wykonywanych w ramach

programu.

Tabela 7. Opinie ekspertow klinicznych — zasadnos¢ zmian z zapisach PL (kryteria wigczenia)

Analizowana zmiana

Opinie ekspertow — zasadnos$¢ zmian

prof. dr hab. n. med. Karina
Matgorzata Jahnz-Rézyk

prof. dr hab. n. med. Maciej Mieczystaw
Kupczyk

dr hab. n. med. Aleksandra Kucharczyk

Okreslenie warunkow
wiaczenia pacjenci
wczesniej leczonych
w programie

Usunigcie (dla
wszystkich lekéw)
kryterium dotyczacego
nieprzyjmowania innych
lekoéw biologicznych w
leczeniu astmy do 2
miesiecy od zakonczenia
terapii.

Dodanie (dla_ wszystkich
lekéw) zapiséw
wskazujgcych na
mozliwo$¢ zmiany leczenia
biologicznego w ramach
programu (przejscia na
inny lek biologiczny
dostepny w programie) bez
ponownej petnej
kwalifikacji, w okreslonych
przypadkach.

Zmiana zasadna

Ta zmiana zapisu jest zgodna z
wytycznymi GINA (ginaasthma.org)
oraz postepem, jaki dokonat sie w
leczeniu  biologicznym astmy, a
zZwiaszcza w rozpoznawaniu réznych
endotypdw i fenotypow astmy.

Proponuje w zapisie pozostawic¢
tylko fenotyp, poniewaz w
codziennej  praktyce  lekarskiej
endotypowanie nie Jest
wykonywane. Fenotyp jest obrazem
klinicznym wynikajgcym z
patomechanizmu astmy (endotypu).
Wazne jest, aby w dokumentacji

lekarskiej znajdowato sie
szczegotowe  uzasadnienie  dla
zamiany leku.

Zmiana zasadna

Wymuszona przerwa pomiedzy terapiami
biologicznymi moze (a wtasciwie obecnie
musi!) prowadzi¢ do pogorszenia kontroli
choroby, wzrostu liczby  zaostrzen,
zwiekszenia ekspozycji na
glikokortykosteroidy = systemowe  oraz
wigkszego  ryzyka  hospitalizacji i
interwencji  medycznych.  Dodatkowo
konieczno$¢ ponownej petnej kwalifikacji
generuje istotne obcigzenia
administracyjne zaréwno dla o$rodkéw
prowadzgcych program, jak i dla
pacjentow.

Wprowadzenie mozliwosci zmiany terapii
biologicznej bez okresu obowigzkowej
przerwy oraz bez koniecznosci ponownej
petnej kwalifikacji pozwolitoby na bardziej
racjonalne  wykorzystanie  dostepnych
terapii biologicznych, poprawe ciggtosci

leczenia oraz ograniczenie  kosztéw
zwigzanych z zaostrzeniami choroby,
hospitalizacjami i przewlektg
steroidoterapig.

Zmiana zasadna

Wymuszona przerwa pomiedzy terapiami
biologicznymi moze prowadzi¢ do pogorszenia
kontroli choroby, wzrostu liczby zaostrzen,
zwiekszenia ekspozycji na glikokortykosteroidy
systemowe oraz wiekszego ryzyka
hospitalizacji i interwencji medycznych.
Dodatkowo konieczno$¢ ponownej petnej
kwalifikacji ~ generuje  istotne  obcigzenia
administracyjne  zaréwno dla  osrodkéw
prowadzgcych program, jak i dla pacjentow.

Wprowadzenie mozliwo$ci zmiany terapii
biologicznej bez okresu obowigzkowej przerwy
oraz bez konieczno$ci ponownej peinej
kwalifikacji pozwolitoby na bardziej racjonalne
wykorzystanie dostepnych terapii
biologicznych, poprawe ciggtosci leczenia oraz
ograniczenie kosztéw  zwigzanych z
zaostrzeniami  choroby, hospitalizacjami i
przewlektg steroidoterapig.

Zmiana zasadna

Proponowana zmiana usuwa niepotrzebng
zwioke w Kontynuowaniu leczenia i zmniejsza
ryzyko  wystgpienia  zaostrzenn astmy w
przypadku zaistnienia wymienionych sytuacji.
Likwidacja niepotrzebnej przerwy w leczeniu
przyspieszy wigczenie potencjalnie
bezpiecznigjszego lub bardziej efektywnego
leczenia.
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Analizowana zmiana

Opinie ekspertow — zasadnos¢ zmian

prof. dr hab. n. med. Karina
Matgorzata Jahnz-Rézyk

prof. dr hab. n. med. Maciej Mieczystaw
Kupczyk

dr hab. n. med. Aleksandra Kucharczyk

Zmiany dotyczace leczenia cigezkiej astmy eozynofilowej mepolizumabem lub benralizumabem

Rozszerzenie

na populacje
pediatryczng

od ukonczenia 6. roku
zycia (mepolizumab)

Zmiana zasadna

Zmiana zasadna

Proponowana zmiana zgodna z zapisami
CHPL dla mepolizumabu. Umozliwita by
optymalizacje terapii w tej grupie wiekowey.

Zmiana zasadna

Zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu
Leczniczego mepolizumab posiada rejestracje
do stosowania u dzieci od 6. roku zycia z ciezkg
astmg eozynofilowg. Uwzglednienie tej grupy
wiekowej w programie lekowym pozwolitoby na
dostosowanie zapiséw programu do aktualnych
wskazan rejestracyjnych oraz umozliwitoby
wczesdniejsze zastosowanie terapii biologicznej
u dzieci z ciezkim przebiegiem choroby.

Zmiana zasadna

Wigczenie mepolizumabu do leczenia astmy
ciezkiej u dzieci powyzej 6 r.z. jest zgodne z
zapisami w ChPL | migedzynarodowymi
zaleceniami leczenia astmy GINA od kilku lat.
Przez EMA mepolizumab zostat zaakceptowany
u dzieci powyzej 6 r.z. w 2018 r.

Ze wzgledu na duzg czesto$¢ wystepowania u
dzieci astmy alergicznej z towarzyszgca
eozynofilig, wczesniejsza dostepnosc tej terapii
niz jedynie u dorostych jest wysoce uzasadniona.

Czy zasadne sg zmiany
w zakresie liczby
eozynofilii?

Zmiana zasadna

W badaniach nad mepolizumabem i
benralizumabem wykazano
skutecznos$c terapii juz przy liczbie
eozynofili 2150 komoérek/ul na
wizycie kwalifikacyjnej lub =300
komorek/ul w ciggu ostatnich 12
miesiecy. Kryteria te znajdujg sie

réwniez w aktualnych
Charakterystykach Produktu
Leczniczego obu terapii oraz w
zaleceniach  GINA  dotyczacych
kwalifikacji do leczenia

biologicznego. Istotnym elementem
procesu leczniczego jest przewlekte
stosowanie  glikokortykosteroidéw
systemowych, u ktérych liczba
eozynofili moze ulega¢ obnizeniu
pomimo utrzymujgcego sie
zapalenia typu 2.

Zmiana zasadna

Proponowana zmiana zgodna jest z
wynikami  badan randomizacyjnych,
zaleceniami miedzynarodowych (GINA) i
krajowych grup ekspertéw oraz praktykg w
innych  krajach. W szczegdlnosci w
badaniach rejestracyjnych mepolizumabu i
benralizumabu wykazano skuteczno$c
terapii juz przy liczbie eozynofili =150
komoérek/ul na wizycie kwalifikacyjnej lub
2300 komorek/ul w ciggu ostatnich 12
miesiecy. Kryteria te zostaty uwzglednione
réwniez w aktualnych Charakterystykach
Produktu Leczniczego obu terapii oraz w
zaleceniach GINA dotyczacych kwalifikacji
do leczenia biologicznego.

Obnizenie progu kwalifikacji mogtoby
umozliwi¢ wczesniejsze wdrozenie
skutecznej  terapii, poprawe  kontroli

choroby oraz ograniczenie ekspozycji na
glikokortykosteroidy systemowe i liczby
zaostrzen.

Zmiana zasadna

W badaniach rejestracyjnych mepolizumabu i
benralizumabu wykazano skuteczno$c terapii
juz przy liczbie eozynofili 2150 komérek/ul na
wizycie kwalifikacyjnej lub 2300 komérek/ul w
ciggu ostatnich 12 miesigcy. Kryteria te zostaty
uwzglednione réwniez w  aktualnych
Charakterystykach Produktu Leczniczego obu
terapii oraz w zaleceniach GINA dotyczacych
kwalifikacji do leczenia biologicznego.

Aktualne  zapisy mogg prowadzi¢ do
wykluczania pacjentdbw z ciezkg astmg
eozynofilowa, szczegolnie przewlekle
leczonych glikokortykosteroidami
systemowymi, u ktérych liczba eozynofili moze
ulega¢ obnizeniu pomimo utrzymujgcego sie
zapalenia typu 2.

Obnizenie progu kwalifikacji mogtoby umozliwic¢
wczedniejsze wdrozenie skutecznej terapii,
poprawe kontroli choroby oraz ograniczenie
ekspozycji na glikokortykosteroidy systemowe i
liczby zaostrzen.

Zmiana zasadna

Upraszczanie kryteriow wynikajgce z
wczesdniejszych badan naukowych | praktyki
klinicznej jest korzystne dla funkcjonowania
programu lekowego.
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Czy zasadne jest
usuniecie wymogu dot.
skumulowanej rocznej
dawki doustnych GKS
(21,0 g w przeliczeniu na
prednizon),
pozostawiajac jedynie
warunek ich stosowania
przez co najmniej 6 mies.
w dawce 25 mg/dobe?

Zmiana zasadna

Wymég dotyczgcy skumulowanej
rocznej dawki doustnych
glikokortykosteroidow  nie  jest
niezbedny. Kryterium stosowania
doustnych GKS przez co najmniej 6
miesiecy w dawce 25 mg/dobe
wydaje sie  wystarczajgce do
identyfikacji pacjentow z cigzkim
przebiegiem choroby wymagajgcych
leczenia biologicznego.

Zmiana zasadna

Kryterium stosowania doustnych GKS
przez co najmniej 6 miesiecy w dawce 25
mg/dobe jest wystarczajgce do identyfikacji
pacjentow z ciezkim przebiegiem choroby
wymagajgcych leczenia biologicznego.

Zmiana zasadna

Wymég dotyczagcy skumulowanej rocznej
dawki doustnych glikokortykosteroidéw stanowi
dodatkowe obcigzenie administracyjne i w
praktyce klinicznej nie wnosi istotnych
informacji wykraczajgcych poza sam fakt
przewlektego stosowania GKS systemowych.

Pozostawienie kryterium stosowania
doustnych GKS przez co najmniej 6 miesiecy w
dawce =5 mg/dobe wydaje sie wystarczajgce
do identyfikacji pacjentow z  ciezkim
przebiegiem choroby wymagajgcych leczenia
biologicznego.

Zmiana zasadna

Zmiana kryterium podkre$la potoZzenie nacisku
na zapobieganie przewlektemu podawaniu
glikokortykosteroidow systemowych i
zwigzanych z nimi dziatar niepozgdanych i jest
w mojej opinii zasadna.

Zmiany dotyczace leczenia cigezkiej astmy z zapaleniem typu 2 dupilumabem

Czy zasadne jest
uwspolnienie listy
kryteriow dla oséb >18
r.z. z kryteriami dla
miodszych pacjentéw?

Zmiana zasadna

Wskazane jest, aby kryteria byly
ujednolicone, co pozwoli na
spersonalizowane podejscie  do
pacjenta zgodnie z typem zapalenia
i charakterystykg produktu
leczniczego.

Zmiana zasadna

Obecnie obowigzujgce kryteria kwalifikacji
do leczenia dupilumabem  rdznicujg
pacjentow przede wszystkim na podstawie
wieku, wprowadzajgc odmienne
wymagania dotyczace obecnosci alergii
oraz liczby eozynofili. W praktyce prowadzi
to do sytuacji, w ktérej mtodsza populacja
kwalifikowana jest wedlug kryteriow
zblizonych do programu omalizumabu,
natomiast starsi pacjenci wedfug kryteriow
charakterystycznych dla terapii anty-IL-5,
co nie odpowiada mechanizmowi dziatania
dupilumabu  ani  aktualnym  zapisom
Charakterystyki Produktu Leczniczego.

Zgodnie z ChPL dupilumab jest wskazany
u pacjentéw z potwierdzonym zapaleniem
typu 2, definiowanym m.in. przez liczbe
eozynofili 2150 komérek/ul lub FeNO 225
ppb. Proponowana zmiana pozwolitaby na
ufjednolicenie i uproszczenie kryteriow
kwalifikacji zgodnie z aktualng wiedzg
dotyczaca biologii zapalenia typu 2 oraz
mechanizmu dziatania leku.

Zmiana zasadna

Obowigzujgce kryteria kwalifikacji do leczenia
dupilumabem rbznicujg pacjentow przede
wszystkim na podstawie wieku, wprowadzajgc
odmienne wymagania dotyczgce obecnoSci
alergii oraz liczby eozynofili. W praktyce
prowadzi to do sytuacji, w ktérej mtodsza
populacja kwalifikowana jest wedfug kryteriow
zblizonych  do  programu  omalizumabu,
natomiast starsi pacjenci wedfug kryteriow
charakterystycznych dla terapii anty-IL-5, co
nie odpowiada mechanizmowi dziatania
dupilumabu ani aktualnym zapisom
Charakterystyki Produktu Leczniczego.

Zgodnie z ChPL dupilumab jest wskazany u
pacjentéw z potwierdzonym zapaleniem typu 2,
definiowanym m.in. przez liczbe eozynofili 2150
komorek/ul lub FeNO 225 ppb. Proponowana
zmiana pozwolitaby na ujednolicenie i
uproszczenie Kryteriow kwalifikacji zgodnie z
aktualng wiedzg dotyczgcq biologii zapalenia
typu 2 oraz mechanizmu dziatania leku.

Zmiana zasadna

Uwspdlinienie kryteriow poprawia czytelnos¢ i
utatwia kwalifikacje chorych do programu.

Czy zasadne jest
obnizenie wieku

Zmiana zasadna*

Zmiana zasadna

Zmiana zasadna

Zmiana zasadna
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kwalifikujgcego
do leczenia do 6 r.z.?

W chpl dla astmy dupilumab stosuje
sie w wieku 6-11 lat i powyzej 12 roku
zycia.

Proponowana zmiana jest spéjna z
zapisami CHP dla dupilumabu, ktére dajg
mozliwos¢ stosowania u dzieci od 6. roku
zycia z ciezkg astmg z zapaleniem typu 2
(niezaleznie od obecnosci lub nie alergii).

Uwzglednienie tej grupy wiekowej w
programie  lekowym  pozwolifoby na
dostosowanie  zapisow programu  do

aktualnych wskazan rejestracyjnych oraz
umozliwitoby wczesniejsze zastosowanie
terapii biologicznej u dzieci z ciezkim
przebiegiem choroby.

Zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu
Leczniczego dupilumab posiada rejestracje do
stosowania u dzieci od 6. roku zycia z ciezka
astmg z zapaleniem typu 2 (niezaleznie od
obecno$ci lub nie alergii). Uwzglednienie tej
grupy wiekowej w programie lekowym

pozwolifoby  na  dostosowanie  zapisow
programu do aktualnych wskazan
rejestracyjnych oraz umozliwitoby

wczesniejsze zastosowanie terapii biologicznej
u dzieci z ciezkim przebiegiem choroby.

Obnizenie wieku kwalifikacjiz 12 r.z. do 6 r.z. jest
korzystne dla mozliwo$ci leczenia biologicznego
astmy ciezkiej w tej grupie wiekowej. Dotychczas
dzieci pomiedzy 6 a 12 r.z. mogty by¢ leczone w
ramach programu lekowego B.44 jedynie
omalizumabem. Kryterium wiekowe staje sie tym
samym zgodne z ChPL oraz zaleceniami GINA
2026.

Czy zmiany dot. liczby
eozynofilii s zasadne?

Zmiana zasadna

Zgodnie z ChPL dupilumab jest
wskazany u pacjentow z
potwierdzonym zapaleniem typu 2,
definiowanym m.in. przez liczbe
eozynofili 2150 kom./ul lub FeNO
225 ppb.

Zmiana zasadna

Dotychczasowe kryterium liczby eozynofili
2350 kom./ul nie znajduje odzwierciedlenia
ani w  badaniach  rejestracyjnych
dupilumabu, ani w aktualnej ChPL.
Zgodnie z ChPL dupilumab jest wskazany
u pacjentéw z potwierdzonym zapaleniem
typu 2, definiowanym m.in. przez liczbe
eozynofili 2150 kom./ul lub FeNO =25 ppb.

Dostepne dane kliniczne potwierdzajg
skuteczno$¢ dupilumabu u pacjentow z
cechami zapalenia typu 2 takze przy
nizszej liczbie eozynofili. Utrzymywanie
progu 2350 kom./ul moze prowadzi¢ do
ograniczenia mozliwo$ci zastosowania
terapii zgodnie z mechanizmem dziatania
leku oraz aktualng wiedzg dotyczgca
fenotypowania i endotypowania ciezkiej
astmy.

Zmiana zasadna

Dotychczasowe kryterium liczby eozynofili
2350 kom./ul nie znajduje odzwierciedlenia ani
w badaniach rejestracyjnych dupilumabu, ani w
aktualnej ChPL. Zgodnie z ChPL dupilumab
Jest wskazany u pacjentow z potwierdzonym
zapaleniem typu 2, definiowanym m.in. przez
liczbe eozynofili 2150 kom./ul lub FeNO 225
ppb.

Dostepne  dane  kliniczne  potwierdzajg
skuteczno$¢ dupilumabu u pacjentow z
cechami zapalenia typu 2 takze przy nizszej
liczbie eozynofili. Utrzymywanie progu 2350
kom./ul moze prowadzi¢ do ograniczenia
mozliwo$ci zastosowania terapii zgodnie z
mechanizmem dziatania leku oraz aktualng
wiedzg dotyczgcag fenotypowania i
endotypowania cigzkiej astmy.

Zmiana zasadna

Obnizenie liczby eozynofili dla kwalifikacji przy
dupilumabie do >150 komoérek na mcl uwazam
za zasadne | umotywowane przede wszystkim
mechanizmem dziatania leku. W kontekscie
obserwowanej u niektorych chorych przejsciowej
eozynofili po podaniu leku, wydaje sie, ze
poprawi to rowniez bezpieczenstwo pacjentow.

Czy proponowane
zmiany dot. FeNO

oraz skumulowanej
rocznej dawki steroidow
doustnych s zasadne?

Zmiana zasadna*

Zapalenie typu 2 definiuje sie liczbg
eozynofili 2150 lub FeNO = 20 ppb.
Kryterium  stosowania doustnych
GKS przez co najmniej 6 miesiecy w
dawce 25 mg/dobe wydaje sie
wystarczajagce  do  identyfikacji
pacjentéw z ciezkim przebiegiem
choroby wymagajgcych leczenia
biologicznego.

Zmiana zasadna

Jak wyzej

Kryterium stosowania doustnych GKS
przez co najmniej 6 miesiecy w dawce =5
mg/dobe jest wystarczajgce do identyfikacji
pacjentéw z ciezkim przebiegiem choroby
wymagajgcych leczenia biologicznego.

Zmiana zasadna

Wymég dotyczacy skumulowanej rocznej
dawki doustnych glikokortykosteroidéw stanowi
dodatkowe obcigzenie administracyjne i w
praktyce klinicznej nie wnosi istotnych
informacji wykraczajgcych poza sam fakt
przewlektego stosowania GKS systemowych.
Pozostawienie kryterium stosowania
doustnych GKS przez co najmniej 6 miesiecy w
dawce 25 mg/dobe wydaje sie wystarczajgce

Zmiana zasadna

Wprowadzenie pomiaréw stezenia tlenku azotu
w powietrzu wydychanym jako dodatkowego
kryterium fakultatywnego jest zgodne z trendami
obserwowanymi zaleceniach
miedzynarodowych (GINA 2026) i promuje te
metode nieinwazyjnego monitorowania stanu
zapalnego jako jedng z mozliwosci uzasadnienia
konicznosci intensyfikacji leczenia.
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do identyfikacji  pacjentéw z  ciezkim
przebiegiem choroby wymagajgcych leczenia
biologicznego.

W warunkach polskich badanie to jest niezbyt
czesto wykonywane, przy czym w osrodkach
leczgcych pacjentow z astmg ciezkg takie
badanie powinno byc¢ dostepne. Dzieci powyzej
6 r.z. s w stanie wykonac to badanie.

Rezygnacja ze skumulowanej dawki
systemowych glikokortykosteroidow Jest
wtasciwym  posunieciem.  Przyjecie  dawki

dziennej ufatwia kwalifikacje i jest bardziej
wiarygodne dla udokumentowania.

Czy wprowadzenie
zréznicowania progow
dawkowania dla
wziewnych GKS

w zaleznosci od wieku
jest zasadne?

Zmiana zasadna

Jest zasadne, poniewaz dla dzieci 6-
11 lat dawka wysoka GKS
wziewnych jest inna niz dla osob >12
roku zycia (dawki umieszczone w
tabeli na str. 77 dokumentu GINA
2026)

Zmiana zasadna

Do tej pory program nie uwzgledniat
populacji dzieci w wieku 6 — 11 lat, u
ktérych wysokie dawki wGKS definiowane
sg inaczej niz u mfodziezy i dorostych. W
zwigzku z  tym  konieczne  jest
wprowadzenie odrebnych progow
dawkowania dla tej grupy wiekowej,
analogicznie do zapiséw funkcjonujgcych
Jjuz w programie leczenia omalizumabem
oraz zgodnie z aktualnymi wytycznymi
GINA.

Zmiana zasadna

Do tej pory program nie uwzgledniat dzieci w
wieku 6—11 lat, u ktérych wysokie dawki wGKS
definiowane sg inaczej niz u mfodziezy i
dorostych. W zwigzku z tym konieczne jest
wprowadzenie odrebnych progéw dawkowania
dla tej grupy wiekowej, analogicznie do
zapiséw funkcjonujgcych juz w programie
leczenia omalizumabem oraz zgodnie z
aktualnymi wytycznymi GINA.

Zmiana zasadna

Wprowadzone zréznicowanie progéow
dawkowania dla wziewnych GKS w zalezno$ci
od wieku jest zasadnie i identyczne jak dla
podanych  dawek przy  kwalifikacji  do
omalizumabu. Zréznicowanie wiekowe dawek
Jest konsekwencjg zalecen miedzynarodowych
GINA jak i polskich — STAN4T.

Czy zmiana w zapisie

Zmiana zasadna
Zmiana powinna by¢ tak samo

Zmiana zasadna

Jest to analogia do zapiséw

Zmiana zasadna
Jest to analogia do zapiséw funkcjonujgcych

Zmiana zasadna
Kryteria zaostrzen w pkt.2 sg zasadne i tozsame

w surowicy 30-1500
IU/mP’ oraz ,,wykluczenie
innych niz reakcja
organizmu na catoroczne
alergeny wziewne
przyczyn powodujacych
ciezki przebieg astmy”,

Zmiana jest zasadna.

Leczniczego. Zgodnie z ChPL dupilumab
Jest wskazany u  pacjentow  z
potwierdzonym  zapaleniem typu 2,
definiowanym m.in. przez liczbe eozynofili
2150 kom./ul lub FeNO 225 ppb, a nie
przez okresSlone stezenie tIgE czy
obecnos¢ alergii na alergeny caforoczne.

odnoszacym sie do deﬁnl:owana, jak w leczeniu funkcjonujqcych juz w programie Iec;enia juz Wprogramie legzenia omalizumabem dla t'ej ze zdefiniowanymi wczes$niej dla omalizumabu.
epizodow zaostrzen jest | omalizumabem omalizumabem dla tej grupy wiekowej oraz | grupy wiekowej oraz konsekwencja
zasadna? konsekwencja  odmiennych  definicji | odmiennych definicji zaostrzeri i stosowania

zaostrzen i stosowania systemowych GKS | systemowych GKS u dzieci w wieku 6-11 lat.

u dzieci w wieku 6 — 11 lat.
Aktualne kryteria Zmiana zasadna Zmiana zasadna Zmiana zasadna Zmiana zasadna
kwalif!kaf:ji do leczenia | kyajifikacja do leczenia | Obecne zapisy programu lekowego nie|Zgodnie z ChPL dupilumab jest wskazany u|Zmiana jest zasadna i zgodna z zapisami ChPL
dla f:lme_cl o’d 12_ r.z. dupilumabem opiera sie na innych | znajdujg odzwierciedlenia ani w badaniach | pacjentéw z potwierdzonym zapaleniem typu 2, | dla dupilumabu. Dotychczasowy zapis nie miat
obejmuja réwniez: kryteriach  niz  do  leczenia | rejestracyjnych  dupilumabu, ani  w | definiowanym m.in. przez liczbe eozynofili 2150 | uzasadnienia w mechanizmie dziatania leku i
»catkowite stezenie IgE | omajizumabem. W tej sytuacji| aktualnej ~ Charakterystyce  Produktu | kom./ul lub FeNO =225 ppb, a nie przez|pochodzit z kryteriow kwalifikacyjnych dia

okreslone stezenie tIgE czy obecno$¢ alergii na
alergeny caforoczne. W zwigzku z tym
proponowana zmiana ma charakter
porzadkujgcy i  dostosowujgcy  kryteria
programu do aktualnych danych naukowych
oraz zapisow rejestracyjnych przy
Jjednoczesnym zachowaniu dotychczasowej

omalizumabu, powodujgc, ze kryteria
kwalifikacyjne do leczenia dupilumabem byty w
zasadzie koniunkcjg kryteriow dla omalizumabu i
dupilumabu co znaczgco ograniczato mozliwos¢
wigczenia leczenia tym lekiem.
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czego nie uwzgledniono
w proponowanych
zmianach. Czy jest to
zasadne?

charakter

W zwigzku z tym proponowana zmiana ma

kryteria programu do aktualnych danych
naukowych oraz zapiséw rejestracyjnych

przy Jjednoczesnym zachowaniu
dotychczasowej  populacji  pacjentéw
spetniajgcych kryteria leczenia
biologicznego.

populacji
porzgdkujgcy i dostosowujgcy

pacjentow spetniajgcych kryteria
leczenia biologicznego

*zasadno$c¢ zmiany okreslona przez analitykéw Agencji, na podstawie uzasadnienia w opinii Eksperta.

Tabela 8. Opinie ekspertow klinicznych — zasadnos¢ zmian z zapisach PL (kryteria wylaczenia, okreslenie czasu leczenia w programie)

Analizowana zmiana

Opinie ekspertow —

zasadnos¢ zmian

prof. dr hab. n. med. Karina
Matgorzata Jahnz-Rézyk

prof. dr hab. n. med. Maciej Mieczystaw
Kupczyk

dr hab. n. med. Aleksandra Kucharczyk

Dodanie zapisu: ,cigza lub
karmienie piersig nie stanowig
bezwzglednego kryterium wytgczenia
z programu. Lekarz prowadzgcy, w
porozumieniu z pacjentkg, moze
kontynuowac terapie lekiem
biologicznym, jezeli przerwanie
leczenia wigzatoby sie z wyzszym
ryzykiem pogorszenia kontroli astmy
niz kontynuacja leczenia”

Zmiany zasadne

Aktualne wytyczne GINA 2025 nie
uznajg cigzy ani karmienia piersig za
bezwzgledne przeciwwskazanie do
stosowania lekéw biologicznych w
ciezkiej astmie.

Dostepne dane kliniczne i rejestrowe,
szczegolnie dla omalizumabu (rejestr|
EXPECT), a takze publikowane dane
dotyczgce mepolizumabu,
benralizumabu i dupilumabu, nie
wskazujg na zwigkszone ryzyko wad
wrodzonych ani istotnych dziatan
niepozgdanych zwigzanych ze
stosowaniem terapii biologicznych w
cigzy. GINA 2025 podkresla réwniez,
ze leczenie biologiczne nie powinno
stanowi¢ przeciwwskazania do
karmienia piersig.

Zmiana zapisu dotyczacego
zawieszenia leczenia w przypadku
zajs$cia w cigze z ,zostaje
zawieszone” na ,moze by¢
zawieszone”

Zmiana zasadna

Decyzja powinna by¢ podjeta wspdlnie
przez lekarza i pacjentke.

Zmiany zasadne

Aktualne wytyczne GINA nie uznajg cigzy ani
karmienia piersig za bezwzgledne
przeciwwskazanie do stosowania lekow|
biologicznych w ciezkiej astmie.

Zaleca sie indywidualng ocene bilansu
korzysci i ryzyka, podkreSlajgc, ze utrata
kontroli astmy i zaostrzenia w cigzy mog:.
stanowic¢ wieksze zagrozenie dla matki i ptodu
niz kontynuacja skutecznego leczenia.

Dostepne dane kliniczne | rejestrowe,
szczegolnie dla omalizumabu  (rejestr|
EXPECT), a takze publikowane dane

dotyczgce mepolizumabu, benralizumabu i
dupilumabu, nie wskazujg na zwiekszone
ryzyko wad wrodzonych ani istotnych dziatan
niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem
terapii biologicznych w cigzy. GINA 2025
podkre$la réwniez, ze leczenie biologiczne
nie powinno stanowic¢ przeciwwskazania do
karmienia piersia.

Proponowana Zmiana umozliwia
indywidualizacje decyzji terapeutycznych
zgodnie z aktualng wiedzg medyczng oraz
ogranicza ryzyko destabilizacji przebiegu

Zmiany zasadne

Aktualne wytyczne GINA 2025 nie uznajag
cigzy ani karmienia piersig za bezwzgledne
przeciwwskazanie do stosowania lekow
biologicznych w ciezkiej astmie.
Rekomenduje sie indywidualng ocene bilansu
korzysci i ryzyka, podkre$lajgc, ze utrata
kontroli astmy i zaostrzenia w cigzy mogg
stanowic¢ wieksze zagrozenie dla matki i ptodu
niz kontynuacja skutecznego leczenia.

Dostepne dane kliniczne i rejestrowe,
szczegoélnie dla omalizumabu  (rejestr|
EXPECT), a takze publikowane dane

dotyczgce mepolizumabu, benralizumabu i
dupilumabu, nie wskazujg na zwigkszone
ryzyko wad wrodzonych ani istotnych dziatan
niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem
terapii biologicznych w cigzy. GINA 2025
podkre$la rowniez, ze leczenie biologiczne
nie powinno stanowi¢ przeciwwskazania do
karmienia piersig.

Proponowana zmiana umozliwia
indywidualizacje decyzji terapeutycznych
zgodnie z aktualng wiedzg medyczng oraz
ogranicza ryzyko destabilizacji przebiegu
ciezkiej astmy | koniecznosci stosowania

Zmiana zasadna
Brak  danych
zwigkszone
postepowania.

wskazujgcych  na
ryzyko takiego

Zmiana zasadna

Umozliwia kontynuowanie leczenia
albo  zawieszenie = leczenia  w
zaleznosci od decyzji lekarza. Jest to
konsekwencja wynikajgca z zapisu
powyzej.
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Analizowana zmiana

Opinie ekspertéw — zasadnos¢ zmian

prof. dr hab. n. med. Karina
Matgorzata Jahnz-Rézyk

prof. dr hab. n. med. Maciej Mieczystaw
Kupczyk

dr hab. n. med. Aleksandra Kucharczyk

ciezkiej astmy i koniecznosci stosowania
ogoélnoustrojowych.

ogolnoustrojowych glikokortykosteroidow w|
okresie cigzy.

Tabela 9. Opinie ekspertéow klinicznych — zasadno$¢ zmian z zapisach PL (schemat dawkowania lekéw w programie)

Analizowana zmiana

Opinie ekspertow — zasadnos¢ zmian

prof. dr hab. n. med. Karina
Matgorzata Jahnz-Rézyk

prof. dr hab. n. med. Maciej Mieczystaw
Kupczyk

dr hab. n. med. Aleksandra Kucharczyk

Dodanie zapisu: ,MozZliwe jest
maksymalne wydawanie leku na
okres do 4 miesiecy po spetnieniu
nastepujgcych warunkéw:

stabilny stan kliniczny pacjenta;
brak zaostrzen;

brak istotnych probleméw z
tolerancjg leczenia biologicznego;
utrzymujgca sie dobra odpowiedz
na leczenie.”

Zmiana zasadna

Proponowana zmiana ma na celu
ujednolicenie organizacji leczenia
biologicznego w ramach programu
lekowego oraz ograniczenie
nadmiernego obcigzenia pacjentow i
os$rodkéw koniecznoscig czestych
wizyt administracyjnych przy
zachowaniu petnego bezpieczeristwa
terapii.

Zmiana dotyczy pacjentow
spetniajgcych kryteria stabilizacji
klinicznej i dobrej tolerancji leczenia
biologicznego.

Zmiana zasadna

Proponowana zmiana ma na celu
ujednolicenie organizacji leczenia
biologicznego w ramach programu lekowego
oraz ograniczenie nadmiernego obcigzenia
pacjentow i osrodkéw konieczno$cig czestych
wizyt administracyjnych przy zachowaniu
petnego bezpieczenstwa terapii.

W przypadku benralizumabu leczenie
podtrzymujgce realizowane jest co 8 tygodni,
co oznacza, ze wydanie dwdéch opakowan
leku odpowiada tgcznie 4 miesigcom terapii.
Obecne zapisy programu powodujg wiec
koniecznos$c¢ czestszych wizyt w o$rodku
wytgcznie z przyczyn formalnych, mimo
stabilnego przebiegu choroby i utrzymujgcej
sie dobrej odpowiedzi na leczenie.

Proponowane rozwigzanie pozwala na
racjonalizacje opieki nad pacjentem,
zZmniejszenie obcigzenia organizacyjnego
os$rodkow realizujgcych program oraz
poprawe komfortu chorych. Proponowana
zmiana dotyczy tylko sytuacji stabilnego
przebiegu klinicznego astmy.

Zmiana zasadna

Proponowana zmiana ma na celu
ujednolicenie organizacji leczenia
biologicznego w ramach programu
lekowego oraz ograniczenie nadmiernego
obcigzenia pacjentow i osrodkow
koniecznoscig czestych wizyt
administracyjnych przy zachowaniu petnego
bezpieczenistwa terapii.

W przypadku benralizumabu leczenie
podtrzymujgce realizowane jest co 8
tygodni, co oznacza, ze wydanie dwdch
opakowarn leku odpowiada fgcznie 4
miesigcom terapii. Obecne zapisy programu
powodujg wiec konieczno$¢ czestszych
wizyt w o$rodku wytgcznie z przyczyn
formalnych, mimo stabilnego przebiegu
choroby i utrzymujgcej sie dobrej
odpowiedzi na leczenie.

Proponowane rozwigzanie pozwala na
racjonalizacje opieki nad pacjentem,
zmniejszenie obcigzenia organizacyjnego
os$rodkow realizujgcych program oraz
poprawe komfortu chorych, bez wptywu na
bezpieczenstwo terapii i monitorowanie
skutecznosci leczenia. Zmiana dotyczy
wytgcznie pacjentow spetniajgcych kryteria
stabilizacji klinicznej i dobrej tolerancji
leczenia biologicznego.

Zmiana zasadna
Bezpieczenstwo pacjenta.
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Opis zmian

prof. dr hab. n. med. Karina
Matgorzata Jahnz-Rézyk

prof. dr hab. n. med. Maciej
Mieczystaw Kupczyk

dr hab. n. med. Aleksandra
Kucharczyk

*

BADANIA PRZY KWALIFIKACJI | REKWALIFIKACJI PACJENTA DO PROGRAMU

(uspojnienie zapiséw dla wszystkich lekéw — rezygnacja z osobnych zapiséw dla kazdego

z lekéw; dopisanie stowa ,rekwalifikaciji”)

¢ Ujendolicenie — badania, ktére
wczesniej dotyczyty jedynie czesci
lekbw w proponowanych zmianach
dotyczg wszystkich lekéw dostepnych
W programie:

Zmiana zasadna

Wszystkie badania majg wptyw na
spersonalizowana  kwalifikacje  do
leczenia biologicznego

o stezenie IgE catkowitego (aktualny
wynik; wazno$¢ maks. 4 tygodnie),

Zmiana zasadna

Wykluczenie lub potwierdzenie astmy
Ig-E zaleznej (jeden z elementéw)

o punktowe testy skérne lub swoiste
IgE

Zmiana zasadna
Jak wyzej

o pomiar masy ciata

Zmiana zasadna
Fenotyp astmy skojarzonej z otytoscig

Zmiany zasadne

Kwalifikacja do leczenia biologicznego
wymaga fenotypowania i endotypowania
pacjenta niezaleznie od ostatecznie
wybranego leku. Ujednolicenie zakresu
badan kwalifikacyjnych dla wszystkich

terapii  dostepnych ~w  programie
zapewnia Spojnosc procesu
diagnostycznego,  ogranicza  ryzyko
pominiecia istotnych informacji

klinicznych oraz umozliwia bardziej
racjonalny i elastyczny dobor leczenia
biologicznego.

Wykonanie  podstawowego  pakietu
badan (m.in. tigE, testy alergiczne Ilub
slgE, eozynofilia krwi

obwodowej, opcjonalnie FeNO) jest
zgodne z aktualnym podejsciem do
diagnostyki ciezkiej astmy i nie powinno
zaleze¢ od konkretnego leku
wybieranego na etapie kwalifikacji.
Dopuszczenie wykorzystania aktualnych

wynikéw znajdujgcych sie w
dokumentacji  medycznej  pacjenta
pozwala ograniczyc¢ konieczno$¢
powtarzania badarn wykonanych
wczedniej, zmniejszajgc  obcigzenie
pacjenta |  koszty  organizacyjne
programu bez wptywu na

bezpieczenstwo i jakosé kwalifikacji.

Zmiany zasadne

Kwalifikacja do leczenia biologicznego
wymaga fenotypowania i endotypowania
pacjenta niezaleznie od ostatecznie
wybranego leku. Ujednolicenie zakresu
badan kwalifikacyjnych dla wszystkich

terapii  dostepnych ~w  programie
zapewnia Spojnosc procesu
diagnostycznego,  ogranicza  ryzyko
pominiecia istotnych informacji

klinicznych oraz umoZliwia bardziej
racjonalny i elastyczny dobér leczenia
biologicznego.

Wykonanie  podstawowego  pakietu
badan (m.in. tigE, testy alergiczne Ilub
slg, eozynofilia krwi  obwodowej,
opcjonalnie  FeNO) jest zgodne z
aktualnym podej$ciem do diagnostyki
cigzkiej astmy i nie powinno zaleze¢ od
konkretnego leku wybieranego na etapie
kwalifikacji.

Dopuszczenie wykorzystania aktualnych

wynikéw znajdujgcych sie w
dokumentacji  medycznej  pacjenta
pozwala ograniczy¢ konieczno$c¢
powtarzania badarn wykonanych
wczedniej, zmniejszajgc  obcigzenie
pacjenta |  koszty  organizacyjne
programu bez wplywu na

bezpieczenstwo i jakos$¢ kwalifikacji.

e Usuniecie stezenia mocznika i
opcjonalnego testu in vitro przy
kwalifikacji pacjenta do leczenia

omalizumabem;

Zmiana zasadna

Ten parametr akurat nie jest niezbedny
do kwalifikacji pacjenta, ale raczej do
oceny ogolnego stanu zdrowia — np.
funkcji nerek

Zmiana zasadna

Zmiana zasadna

Zmiany zasadne

W mojej opinii ujednolicenie
zapisu jest korzystne dla
przejrzystosci zastosowania
odpowiednich kryteriow
kwalifikacji i okreSlenia typu
astmy, doboru dawki, ew. jej

konieczno$ci modyfikacji, oceny
dziatan ew. dziatan
niepozgdanych w stosunku do
badarn wyjsciowych.
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Kucharczyk
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* Rozszerzenie zakresu badan o

nastepujace:

o LU chorych przyjmujgcych na state
GKS systemowe, w przypadku gdy
w momencie kwalifikacji
osiggnieto przez min. 4 tygodnie
dawke 5 mg w przeliczeniu na
prednizon nalezy wykonac

dodatkowo:

a) stezenie glukozy;

b) stezenie jonéw: séd, potas;

c) stezenie kortyzolu;

d) stezenie ACTH (do decyzji
lekarza prowadzgcego);”

Zmiana zasadna

Dziatania niepozgdane leczenia
glikokortykosteroidami  systemowymi
wymagajg monitorowania , miedzy

innymi, poprzez oceng wymienionych
parametrow biochemicznych.
Powaznym problemem medycznym
moze byc¢ wystgpienie niewydolnoSci
kory nadnerczy, stgd w wybranych
przypadkach trzeba dokona¢ pomiaru
ACTH (osi przysadkowo-
nadnerczowej)

Zmiana zasadna

U pacjentow przewlekle leczonych
doustnymi glikokortykosteroidami istnieje
ryzyko wtornej niewydolnosci  kory
nadnerczy zwigzanej z supresjg o0si
podwzgorze — przysadka — nadnercza. W
grupie chorych, u ktérych osiggnieto
dawke odpowiadajgcg tzw. Dawce
nadnerczowej (ok. 5 mg w przeliczeniu
na prednizon/dobe), po min. 4 tygodniach
zasadne Jest rozszerzenie
monitorowania o oceng stezenia glukozy,
sodu, potasu i kortyzolu oraz opcjonalnie
ACTH.

Badania te umozliwiajg identyfikacje
pacjentéw z wtérng niewydolnosScig kory
nadnerczy oraz pozwalajg na bezpieczne
ograniczanie | odstawianie przewlektej
steroidoterapii systemowej. Ma to istotne
znaczenie kliniczne zaréwno z punktu
widzenia bezpieczenstwa chorego, jak i
ograniczania dziatarn niepozgdanych
zwigzanych z dtugotrwatym stosowaniem
GKS ogbinoustrojowych.

Z uwagi nha ograniczong dostepnosc
oznaczen ACTH w czesci osrodkéw
badanie to powinno pozostawaé do
decyzji lekarza prowadzgcego.

Zmiana zasadna

U pacjentdw przewlekle leczonych
doustnymi glikokortykosteroidami istnieje
ryzyko wtdrnej niewydolno$ci  kory
nadnerczy zwigzanej z supresjg o0si
podwzgorze—przysadka—nadnercza. W
grupie chorych, u ktérych osiggnieto
dawke odpowiadajgcg tzw. dawce
nadnerczowej (ok. 5 mg w przeliczeniu
na prednizon/dobe), po min. 4 tygodniach
zasadne jest rozszerzenie
monitorowania o ocene stezenia glukozy,
sodu, potasu i kortyzolu oraz opcjonalnie
ACTH. Badania te umozliwiajg
identyfikacje  pacjentéw z  wtérng
niewydolnoscig kory nadnerczy oraz
pozwalajg na bezpieczne ograniczanie i
odstawianie przewlektej steroidoterapii
systemowej. Ma to istotne znaczenie
kliniczne zaréwno z punktu widzenia
bezpieczenstwa chorego,  jak i
ograniczania dziatann niepozgdanych
zwigzanych z dfugotrwatym stosowaniem
GKS ogoélinoustrojowych.

Z uwagi na ograniczong dostepno$c
oznaczen ACTH w czesci osrodkéw
badanie to powinno pozostawa¢ do
decyzji lekarza prowadzgcego

o poziom FeNO — do decyzji lekarza
prowadzgcego

Zmiana zasadna

Jest to aktualnie wazny parametr dla
oceny zapalenia typu T2

Zmiana zasadna

Pomiar stezenia tlenku azotu w powietrzu
wydychanym (FeNO) stanowi uznane
narzedzie wspierajgce ocene zapalenia
typu 2 oraz moze ufatwia¢ bardziej
precyzyjng kwalifikacje i dobdr terapii
biologicznej u chorych na ciezkg astme.
Uwzglednienie FeNO w zakresie badan
wykonywanych w ramach programu
lekowego B.44 pozwoli na bardziej
kompleksowg ocene fenotypu choroby,
szczegolnie u pacjentow z
niejednoznacznym obrazem klinicznym
lub  rozbieznoscig pomiedzy liczbg
eozynofili a innymi markerami zapalenia
typu 2.

Zmiana zasadna

Pomiar stezenia tlenku azotu w powietrzu
wydychanym (FeNQO) stanowi uznane
narzedzie wspierajgce ocene zapalenia
typu 2 oraz moze ufatwia¢ bardziej
precyzyjng kwalifikacje i doboér terapii
biologicznej u chorych na ciezkg astme.
Uwzglednienie FeNO w zakresie badan
wykonywanych w ramach programu
lekowego B.44 pozwoli na bardziej
kompleksowg ocene fenotypu choroby,
szczegolnie u pacjentéw z
niejednoznacznym obrazem klinicznym
lub  rozbieznoscig pomiedzy liczbg
eozynofili a innymi markerami zapalenia
typu 2.

Zmiana zasadna

Chociaz wykonanie badania jest
uzaleznione od decyzji lekarza,
to upowszechnienie tego
nieinwazyjnego badania
oceniajgcego stan zapalny drog
oddechowych jest korzystne dla
oceny efektywnosci leczenia.
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prof. dr hab. n. med. Karina

prof. dr hab. n. med. Maciej

dr hab. n. med. Aleksandra

FeNO w cze$ci osrodkéw, badanie
powinno mie¢ charakter opcjonalny i

RECERR Matgorzata Jahnz-Rézyk Mieczystaw Kupczyk Kucharczyk -
Z uwagi na brak refundacji badania oraz | Z uwagi na brak refundacji badania oraz
ograniczong  dostepno$¢  pomiaréw | ograniczong  dostepno$¢  pomiaréow

FeNO w cze$ci o$rodkéw, badanie
powinno mie¢ charakter opcjonalny i

ACQ dodano dla wszystkich lekow
spojny zapis ,minimum 2 tygodnie
od ostatniego zaostrzenia”, ktory
wczesniej dotyczyt  wytgcznie
omalizumabu;

o przy badaniu szczytowego
przeptywu wydechowego PEF
dodano doprecyzowanie jesli
obecne sg przeciwwskazania do
wykonania spirometrii”, ktére byto
obecne wylgcznie w zapisach dla
czesci lekow;

o przy morfologii krwi z rozmazem i
badaniach biochemicznych
uspéjniono ,waznos$¢ badan 4
tygodnie” dla wszystkich lekow
oraz doprecyzowano zapis o0

pozostawa¢  do  decyzji lekarza | pozostawa¢ do  decyzji lekarza
prowadzgcego. prowadzgcego.
e Doprecyzowanie zapisow, ktére | Zmiana zasadna Zmiana zasadna Zmiana zasadna Zmiana zasadna
wczesniej dotyczyly tylko czescilekow: | Znaczenie porzadkujgce Ujednolicenie zapiséw dla | Zmiany majg przede wszystkim charakter | Doprecyzowanie jest korzystne
o w badaniach przy kwalifikacji, przy poszczegolnych lekéw w programie | ujednolicajgcy. Dotychczas cze$¢ | dla czytelnosci zapiséw.
kwestionariuszu kontroli astmy lekowym. zapisow  obowigzywata tylko dla

wybranych lekéw, mimo Zze dotyczyty
tych samych elementéw kwalifikacji i
monitorowania  terapii  biologicznej.
Wprowadzenie spojnych zasad dla

wszystkich  lekéw  dostepnych —w
programie  upraszcza  prowadzenie
programu, zwigksza  przejrzystos$c
zapiséw i ogranicza réznice

organizacyjne pomiedzy poszczegdolnymi
terapiami.

kontrolnych: z ,nie rzadziej niz raz na
4 miesigce” na ,w pierwszym roku
leczenia nie rzadziej niz raz na 4
miesigce, w kolejnych latach — nie
rzadziej niz raz na 6 miesiecy’;

Znaczenie porzadkujgce

Proponowana zZmiana utrzymuje
dotychczasowg intensywnos$c
monitorowania  czynno$ci  ptuc = w

pierwszym roku terapii biologicznej, kiedy
ocena odpowiedzi na leczenie oraz
stabilizacji  przebiegu choroby ma
najwieksze znaczenie kliniczne.
Jednoczesnie umozliwia ograniczenie
czestosci badan kontrolnych do nie
rzadziej niz co 6 miesiecy u pacjentéw z

oceng liczby eozynofili przy
morfologii krwi
BADANIA KONTROLNE PRZEPROWADZANE W OSRODKU
(uspdjnienie zapiséw dla wszystkich lekdw — rezygnacja z osobnych zapiséw dla kazdego z lekéw)
e Zmiana czestotliwosci badan | Zmiana zasadna Zmiana zasadna Zmiana zasadna Zmiana zasadna

Proponowana zmiana utrzymuje
dotychczasowg intensywnosc
monitorowania  czynno$ci  ptuc w

pierwszym roku terapii biologicznej, kiedy
ocena odpowiedzi na leczenie oraz
stabilizacji  przebiegu choroby ma
najwieksze znaczenie kliniczne.
Jednoczes$nie umozliwia ograniczenie
czestosci badan kontrolnych do nie
rzadziej niz co 6 miesiecy u pacjentéw z

Uzasadnienie jak poprzednio dla
badan przy kwalifikacji
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dobrze kontrolowang, stabilng chorobg w
kolejnych latach leczenia.

Podejscie to pozostaje zgodne z
wytycznymi GINA, ktére rekomendujg
wykonywanie  spirometri  po  3-6
miesigcach od rozpoczecia leczenia, a
nastepnie okresowo—co najmniej raz w
roku oraz czesciefj w przypadku
pogorszenia kontroli choroby lub zmian
terapii.

dobrze kontrolowang, stabilng chorobg w
kolejnych latach leczenia.

Podejscie to pozostaje
wytycznymi GINA 2025 (...).
Proponowana zmiana pozwala na
racjonalizacje liczby wizyt kontrolnych i
badan  wykonywanych rutynowo u
pacjentéw  stabilnych klinicznie, bez
pogorszenia bezpieczenstwa
monitorowania  terapii  biologicznej.
Jednoczes$nie pozostawia mozliwosc
czestszej oceny czynno$ci pfuc w
przypadkach wymagajgcych
intensywniejszego nadzoru klinicznego

zgodne z

* Rozszerzenie zakresu badan
kontrolnych o nastepujgce:
o WU chorych przyjmujgcych

przewlekle GKS systemowe, po
minimum 4  tygodniach  od
osiggniecia dawki 5 mg w
przeliczeniu na prednizon do
wykonania dodatkowo, co 4- 6
miesigcy ocena osi podwzgorze-

przysadka nadnercza (do
ustgpienia laboratoryjnych cech
NKN):

a) stezenie glukozy;

b) stezenie jonéw: séd, potas;

c) stezenie kortyzolu;

d) stezenie ACTH (do decyzji

Zmiana zasadna

Badania pozwalajg na wtasciwg ocene
podwzgdérze—przysadka—
nadnercza u pacjentow w trakcie

doustnych
Umozliwiajg
zakonczenie
terapii doustnymi GKS u chorych z
wtorng niewydolnoScig kory nadnerczy
oraz ograniczenie ryzyka przetomu

funkcji  osi
redukcji

glikokortykosteroidéw.
réwniez  bezpieczne

nadnerczowego.

Zmiana zasadna
Uzasadnienie jak powyzej.

Zmiana zasadna
Badania pozwalajg na wtasciwg ocene

funkcji  osi  podwzgérze—przysadka—
nadnercza u pacjentéw w trakcie redukcji
doustnych glikokortykosteroidow.
Umozliwiajg réwniez bezpieczne

zakonczenie terapii dGKS u chorych z
wtorng niewydolno$cig kory nadnerczy
oraz ograniczenie ryzyka przetomu
nadnerczowego.

Zmiana zasadna
Jw.

wczesniej dotyczyly tylko czesci lekow:

Znaczenie porzadkujgce

lekarza prowadzgcego)";
o FeNO (do decyzji Iekarza | Zmiana zasadna Zmiana zasadna Zmiana zasadna Zmiana zasadna
prowadzgcego) Pomocne przy ocenie skuteczno$ci | Pomiar FeNO moze stanowic¢ dodatkowe | Pomiar FeNO moze stanowi¢ dodatkowe | Jw.
leczenia typu T2 narzedzie pozwalajgce na ocene | narzedzie pozwalajgce na ocene
aktywnosci zapalenia typu 2 oraz | aktywno$ci zapalenia typu 2 oraz
odpowiedzi na leczenie biologiczne. odpowiedzi na leczenie biologiczne. Z
Z uwagi na ograniczong dostepnos$c¢ | uwagi na  ograniczong  dostepnosc¢
badania jego wykonanie powinno | badania Jego Wykonanle." powinno
pozostawaé do  decyzji  lekarza | pozostawa¢  do  decyzji  lekarza
prowadzacego. prowadzgcego.
o Doprecyzowanie zapiséw ktére | Zmiana zasadna Zmiana zasadna Zmiana zasadna Zmiana zasadna

Jak poprzednio
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obecne sg przeciwwskazania do
wykonania spirometrii”, ktére byto
obecne wylgcznie w zapisach dla
czesci lekow;

o przy morfologii krwi z rozmazem i
badaniach biochemicznych
uspéjniono  ,wazno$¢  badan
4 tygodnie” dla wszystkich lekow
oraz doprecyzowano zapis o0

RECERR Matgorzata Jahnz-Rézyk Mieczystaw Kupczyk Kucharczyk -

o przy kwestionariuszu  kontroli Zmiany majg charakter porzadkujgcy i | Zmiany majg charakter porzgdkujgcy i

astmy ACQ dla wszystkich lekow ujednolicajgcy. Uwspdlnienie zapisow dla | ujednolicajgcy. Uwspdlnienie zapisow

odstagpiono od okreslenia wszystkich lekéw upraszcza proces | dla wszystkich lekéw upraszcza proces

,waznosc 1 tydzien”; kwalifikacji i rekwalifikacji oraz ogranicza | kwalifikacji i rekwalifikacji oraz ogranicza
o przy badaniu szczytowego ryzyko rozbieznosci interpretacyjnych. ryzyko rozbieznoSci interpretacyjnych.

przeptywu wydechowego PEF

dodano doprecyzowanie jesli

+FeENO — nie rzadziej niz raz na 3
miesigce  (do
prowadzacego)”;

decyzji  lekarza

skutecznosci leczenia

typu 2 i ocene kontroli choroby w okresie
zawieszenia terapii biologicznej. Badanie
powinno pozostawac do decyzji lekarza
prowadzgcego.

oceng liczby eozynofili przy
morfologii krwi
BADANIA PRZEPROWADZANE W OKRESIE ZAWIESZENIA
(uspdjnienie zapisow dla wszystkich lekdw — rezygnacja z osobnych zapiséw dla kazdego z lekéw)
Zmiana zasadna Zmiana zasadna Zmiana zasadna
o RoorErie  miaesy  BESER ® Pomocn_e przy ocenie nasilenia Pom_iar Fe_aNO moz"e. wspiergé Pom_iar FgNO moz"e. wspiera_é
zapalenia typu T2 orz oceny | monitorowanie aktywnosci zapalenia | monitorowanie aktywno$ci zapalenia | zmiana zasadna

typu 2 i ocene kontroli choroby w okresie
zawieszenia terapii biologicznej. Badanie
powinno pozostawac do decyzji lekarza
prowadzgcego.

Jak poprzednio

MONITOROWANIE LECZENIA

(uspdjnienie zapiséw dla wszystkich lekdw — rezygnacja z osobnych zapiséw dla kazdego z lekéw)

¢ Usunigcie ,stezenia mocznika”, ktére
wczesniej wymienione bytlo w czesci
dotyczacej leczenia omalizumabem;

Zmiana zasadna

Parametr bez wigkszego znaczenia dla
przedmiotowego programu

Zmiana zasadna

Oznaczenie stezenia mocznika nie jest
rutynowo wykorzystywane w
monitorowaniu leczenia biologicznego
ciezkiej astmy. Usunigcie tego parametru
upraszcza | ujednolica zakres badan
kontrolnych.

Zmiana zasadna

Oznaczenie stezenia mocznika nie jest
rutynowo wykorzystywane w
monitorowaniu leczenia biologicznego
ciezkiej astmy. Usuniecie tego parametru
upraszcza i ujednolica zakres badan
kontrolnych.

Zmiana zasadna
Jak poprzednio

* Rozszerzenie zakresu badan o
FeNO (do decyzji lekarza
prowadzgcego)”;

Zmiana zasadna

Pomocne przy ocenie
zapalenia typu T2 orz
skutecznosci leczenia

nasilenia
oceny

Zmiana zasadna

Pomiar FeNO moze stanowi¢ dodatkowe
narzedzie pozwalajgce na  ocene
aktywnosci zapalenia typu 2 oraz
odpowiedzi na leczenie biologiczne. Z

uwagi na__ograniczong dostepno$c

Zmiana zasadna

Pomiar FeNO moze wspiera¢
monitorowanie  kontroli  choroby i
aktywnosci zapalenia typu 2 u pacjentow
leczonych biologicznie. Badanie powinno

Zmiana zasadna
Jak poprzednio
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RECERR Matgorzata Jahnz-Rézyk Mieczystaw Kupczyk Kucharczyk -
badania jego wykonanie powinno | pozostawac do decyzji  lekarza
pozostawa¢  do  decyzji lekarza | prowadzgcego.
prowadzgcego.

e Doprecyzowanie zapisow:

o przy badaniu szczytowego
przeptywu wydechowego PEF
dodano doprecyzowanie jesli
obecne sg przeciwwskazania do
wykonania  spirometrii’  oraz
Lminimum 2  tygodnie od
ostatniego zaostrzenia”, ktore byto
obecne wytagcznie w zapisach dla
czesci lekow;

o przy morfologii krwi z rozmazem
dodano doprecyzowanie ,z oceng
eozynofil”;

o przy badaniach biochemicznych
dodano zapis ,wytgcznie w razie
wskazan klinicznych”.

Zmiana zasadna
Znaczenie porzadkujgce

Zmiana zasadna

Zmiany majg charakter doprecyzowujgcy
i ujednolicajgcy zapisy programu dla
wszystkich lekow biologicznych.
Ujednolicenie  zapiséw  dotyczgcych
mozliwosci wykorzystania pomiaru PEF
w  przypadku przeciwwskazann  do
wykonania spirometrii oraz zachowania
odstepu od ostatniego zaostrzenia
porzadkuje zasady oceny pacjentow
niezaleznie od stosowanego leku.
Doprecyzowanie oceny liczby eozynofili
podkre$la znaczenie  monitorowania
zapalenia eozynofilowego réwniez w
trakcie terapii biologicznej. Z kolei
ograniczenie wykonywania badan
biochemicznych wytgcznie do
przypadkéw uzasadnionych  klinicznie
Jjest zgodne <z codzienng praktykg
leczenia ciezkiej astmy, pozwala unikngc¢
niepotrzebnej diagnostyki i upraszcza
monitorowanie pacjentow.

Zmiana zasadna

Zmiany majg charakter doprecyzowujgcy
i ujednolicajgcy zapisy programu dla
wszystkich lekow biologicznych.
Ujednolicenie  zapiséw  dotyczgcych
mozliwosci wykorzystania pomiaru PEF
w  przypadku  przeciwwskazann  do
wykonania spirometrii oraz zachowania
odstepu od ostatniego zaostrzenia
porzadkuje zasady oceny pacjentow
niezaleznie od stosowanego leku.
Doprecyzowanie oceny liczby eozynofili
podkre$la znaczenie  monitorowania
zapalenia eozynofilowego réwniez w

trakcie terapii biologicznej. Z kolei
ograniczenie wykonywania badan
biochemicznych wytgcznie do

przypadkéw uzasadnionych klinicznie
Jjest zgodne z codzienng praktyka
leczenia ciezkiej astmy, pozwala unikngc
niepotrzebnej diagnostyki i upraszcza
monitorowanie pacjentow.

Zmiana zasadna
Jak poprzednio

Tabela 11. Opinie ekspertéw klinicznych — pozostate pytania

prof. dr hab. n. med. Karina Matgorzata

prof. dr hab. n. med. Maciej Mieczystaw

i codzienng praktykg

Proponowane
uprzgdkowanie

stosowanych 5 lekéw biologicznych, ktére
byty wprowadzane do programu sukcesywnie
zgodnie z postepem w badaniach klinicznych
lekarskg (RWE).
Aktualna liczba chorych pod koniec 2025 roku
wyniosta ok. 5500 chorych (dane z NFZ).
zmiany majg na
procesu
programu oraz zmniejszenia obcigzenia
administracyjnego o$rodkéw obstugujgcych

lekowego.

celu

pacjenta
kwalifikacji  do

podawania

lekowego majg charakter porzadkujgcy i
ujednolicajgcy zapisy, bez wptywu na liczbe
pacjentow kwalifikowanych do programu

Zapisy dotyczgce zmiany terapii
zakwalifikowanego pacjenta skréci
leczonego

leku  biologicznego -
koniecznosci oczekiwania na catkowita utrate
kontroli choroby co obecnie jest wymagane

lekowym.

u juz
okres
w programie bez
brak

mozliwo$c¢

skuteczno$cig

liczby  pacjentow
Wiekszos¢
charakter porzadkujacy, ujednolicajgcy oraz
doprecyzowujgcy istniejagce zapisy programu.
Najwigksze praktyczne znaczenie moze mie¢
zmiany
(switch) u pacjentéw z niewystarczajgca

dziataniami niepozgdanymi. Zmiana ta nie
zwieksza jednak populacji objetej leczeniem

Ekspert Jahnz-Ré2yk Kupczyk dr hab. n. med. Aleksandra Kucharczyk
Pytanie 5 Prosze o opinie, ktére ze zmian w projekcie programu lekowego w najwiekszym stopniu wptyng na proces kwalifikacji, liczbe pacjentéw w programie lekowym.
Program lekowy B44 jest prowadzony od | Moim zdaniem  praktycznie  wszystkie | W mojej ocenie zadna z proponowanych | W mojej opinii zaproponowane zmiany
Odpowiedz | 20712 roku, aktualnie w programie jest | proponowane zmiany zapisbw programu | zmian nie wplynie istotnie na zwigkszenie | dotyczgce pediatrii wywrg najkorzystniejszy

objetych  programem
modyfikacji ma
dzieci

terapii  biologicznej | zasadzie

leczenia  lub  istotnymi

publikacji,

efekt na kwalifikacje do programu lekowego
B.44. Umozliwig rozszerzenie opcji leczenia u
powyzej 6r.z. o
mepolizumab zgodnie z zapisami w ChPL |
zaleceniami
zréwnujg
najciezszych postaci
dorostymi. Co ciekawe w $wietle najnowszych
wczesne
biologicznego przynosi u dzieci bardzo dobre

dupilumab i

GINA 2026. Zmiany te w
szanse leczenia
astmy u dzieci z

wigczenie leczenia
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Ekspert prof. dr hab. 3 med. Karina Matgorzata prof. dr hab. n. med. Maciej Mieczystaw T T (o b A T Tt [ g D
ahnz-Rézyk Kupczyk
program. Postep, jaki dokonat sie w nauce w | do ponownej kwalifikacji i wtgczenia leczenia. | biologicznym, lecz pozwala na lepsze | rezultaty, zmniejszajgce o ponad 50%
tym czasie pokazatf, ze astma ciezka jest | Jedyna zmiana, ktéra ma potencjalny wplyw | dostosowanie terapii do profilu klinicznego | czesto§¢  wystepowania  zaostrzen i
chorobg trudng ,  wieloprofilowg i | na liczbe pacjentéw w programie to | pacjenta i poprawe kontroli choroby. hospitalizacji z  powodu  astmy. W
charakteryzuje sig  zlozonym obrazem | rozszerzenie grupy wiekowej na populacje | W konsekwencji proponowane rozwigzania | Perspektywie wieloletniej w kilku pracach
klinicznym (co najmniej kilka fenotypéw). Co | pediatryczne  kwalifikowane do  terapii | mogg posrednio  przyczynic sie do | Wykazano, ze 2 lub 3 letnie stosowanie lekow
raz czesciej widoczne sg trudnosci w | ukierunkowanej na zapalenie eozynofilowe | ograniczenia  kosztéw  zwigzanych  z | biologicznych u dzieci (ze wzgledu na czas
spersonalizowanym podejéciu do pacjenta i | zalezne do II-5, 4 i 13. W praktyce obraz | pjeoptymaing kontrola astmy, w tym | ktory upfynatod rejestracjii badari klinicznych
dobranie mu  wifasciwego leku. Stad | astmy ciezkiej jest niezwykle rzadki w tych | konjecznoscig stosowania wysokich dawek | dane dotycza na razie gtéwnie omalizumabu i
propozycja (zgodna z wytycznymi | grupach wiekowych, co  potwierdza glikokortykosteroidow wziewnych i | dupilumabu) powodowato poprawe kontroli
migdzynarodowymi), aby wprowadzi¢ do | dotychczasowa liczba pacjentow | doustnych, zaostrzeniami wymagajgcymi | astmy umozliwiajacg —odstawienie lekow
programu zmiany diagnostyczne, kontrolne. | pediatrycznych leczonych w programie. | |eczenia dGKS, hospitalizacji czy wizyt w | biologicznych. Diugotrwata, dobra kontrola
Wiazg sie one, miedzy innymi z mozliwoscig | Ponadto fenotyp cigzkiej astmy eozynofilowsj | Szpjtalnych Oddziatach Ratunkowych u | astmy u tych dzieci utrzymywata sie przez
zamiany leku, przypisanie wigkszej roli liczbie | jest bardzo rzadki w populacji pediatrycznej— | pacjentéw z astma czesciowo kontrolowang | OKres obserwacji trwajacy nawet 4 lata.
eozynofili, czy pomiarow FENO. Wazny | stad wpfyw na liczbe pacjentow minimalny — | mimo leczenia biologicznego. Jedynie niewielki odsetek dzieci wymagat
problem to umozliwienie leczenia pacjentkom | rzedu 1-2 rocznie, przy umozliwieniu ponownego wprowadzenie leczenia
w cigzy i karmigcym. Cho¢ wydaje sie, ze | kwalifikacji do programu zgodnie z wiedzg biologicznego.
catkowita liczba leczonych pacjentow sie nie | medyczng i zapisami CHPL. Bardzo korzystng zmiang jest zniesienie
zmieni, a tylko dojdzie do przesunigc warunku kwalifikacji do leczenia dzieci
pomiedzy pacjentami leczonymi dupilumabem zwigzanych ze stezeniem IgE i
poszczegdlnymi lekami biologicznymi oraz uczuleniem na  alergeny  caforoczne.
dodatkowo kobietami w cigzy, to proces ten w Kryterium to byfo niezgodne z ChPL i
mojej ocenie wymaga stafej obserwacji i niezrozumiate ze wzgledu na mechanizm
kontroli. Szczegdlny nacisk potozytabym na dziatania leku.
p rawidiowg .prowadzenie' dokumer?tacji Obie  zmiany zdecydowanie poprawig
%i‘:ﬁi’;ejo ! ;;worzenvcazér mechzagslzr:fz dostepno$c¢ leczenia biologicznego u dzieci i
Koord nag nedo Ktére to zesp of umozliwiq  najbardziej racjonalny wybor
fun kcf‘; nu'e}g/] w%n;v ch programach leko mf) c% leczenia w zalezno$ci od typu choroby. Do tej
taki ]t 'y byt 4 thu  funkei e pory wybor zalezat przede wszystkim od
(taki tez byt na poczatku funkcjonowania wieku ~dziecka. Mimo  spodziewanego
programu B44). znaczgcego wzrostu liczby leczonych w
perspektywie pediatrycznej, to faktyczny
wplyw na catkowitg liczbe leczonych w
programie B.44 jest symboliczny. W latach
2023 i 2024, jak wynika z danych NFZ, dzieci
stanowity  niecaly 1% ogdlnej liczby
leczonych. Nawet dwukrotne zwiekszenie
zakwalifikowanych dzieci dla catkowitej liczby
leczonych w programie B.44 nosi znamiona
btedu statystycznego.
Pytanie 6 Czy zmiana Kryteriéw wigczania do programu w zakresie liczbe eozynofilii we krwi wptynie na zmiane w zakresie ogdlnego rozktadu pacjentéw rozpoczynajgcych terapie poszczegdlnymi
substancjami czynnymi dostepnymi w programie? Jezeli tak, to dla jakich lekéw bedzie obserwowany spadek, a dla jakich wzrost udziatow?
Odpowiedz Mepolizumab, Benralizumab, Mepolizumab, Dupilumab: Niewielki | Mepolizumab, Benralizumab, Mepolizumab, Benralizumab,
Dupilumab: Mozliwy wzrost (przesuniecie z | wzrost Dupilumab: Mozliwy niewielki spadek Dupilumab: Trudne do oceny. Wplyw
tezepelumabu) Benralizumab: Brak wptywu Tezepelumab: Mozliwy wzrost przypuszczalnie bedzie nieznaczny.
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miat nieskuteczno$¢ leczenia biologicznego
musi mie¢ odstawiony lek i czeka¢ na
pogorszenie Kontroli astmy. Zwykle otrzymuje
po 2m inne leczenie biologiczne. Nie sg mi
znane przypadki pozostawienia pacjenta bez
leczenia, jesli tego wymaga.

programie. Moim zdaniem nie zmieni to liczby
pacjentéw leczonych, skroci tylko droge
pacjenta i czas oczekiwania na podanie
optymalnej terapii. Wymuszona przerwa
pomiedzy terapiami biologicznymi moze (a
wiasciwie obecnie musi !) prowadzi¢ do
pogorszenia kontroli choroby, wzrostu liczby
zaostrzen, zwiekszenia ekspozycji na
glikokortykosteroidy systemowe oraz
wiekszego ryzyka hospitalizacji i interwencji
medycznych. Dodatkowo  konieczno$c
ponownej petnej kwalifikacji generuje istotne
obcigzenia administracyjne zaréwno dla
osrodkéw prowadzgcych program, jak i dla
pacjentow. Wprowadzenie mozliwo$ci
zmiany terapii biologicznej bez okresu
obowigzkowej przerwy oraz bez koniecznosci
ponownej petnej kwalifikacji pozwolitoby na
bardziej racjonalne wykorzystanie
dostepnych terapii biologicznych, poprawe
ciggtosci leczenia oraz ograniczenie kosztow
zwigzanych z  zaostrzeniami  choroby,
hospitalizacjami i przewlektg steroidoterapig.

biologicznego bez koniecznosci ponownej
petnej  kwalifikacji nie powinno istotnie
zwiekszy¢  fgcznej  liczby  pacjentow
wigczanych do programu. Dotyczy ono
pacjentéw juz wczes$niej zakwalifikowanych
do leczenia biologicznego, u  ktorych
spetnienie  Kryteriow  programu  zostato
potwierdzone na etapie pierwszej kwalifikacji.

Zmiana ma natomiast istotne znaczenie
kliniczne i organizacyjne. Obecnie cze$é
pacjentéw uzyskuje cze$ciowg odpowiedz na
leczenie biologiczne — np. redukcje liczby
zaostrzen oraz mozliwo$¢ zmniejszenia lub
odstawienia dGKS — ale nie osigga petnej
kontroli choroby. Nadal moze utrzymywac sie
astma niekontrolowana, ACQ >1,5, obnizona
Jjakos¢ zycia lub pogarszajgce sie parametry
spirometryczne. W takiej sytuacji odstawienie
dotychczasowej, nie w petni skutecznej terapii
i oczekiwanie na ponowne spetnienie
kryteriow kwalifikacyjnych, w tym wystapienie
ciezkich zaostrzen wymagajgcych dGKS, jest
klinicznie  nieracjonalne |  potencjalnie
niebezpieczne.

Ekspert Jahnz-Rézyk Kupczyk dr hab. n. med. Aleksandra Kucharczyk
W powyzszej tabeli brak tezepelumabu — | Zmiana Kryteribw w zakresie liczby eozynofili
gdzie spodziewat bym sie niewielkiego | moze wplyng¢ na rozktad pacjentow
spadku liczby pacjentéw kwalifikowanych w | pomiedzy poszczegdblnymi terapiami
zakresie opisywanych liczb  eozynofilii. | biologicznymi, ale nie powinna istotnie
Obecne zapisy programu obejmujg doktadnie | zwiekszy¢ catkowitej liczby  pacjentéw
tg populacje pacjentéw i umozliwiajg podanie | leczonych ~w  programie.  Najbardziej
wylgcznie tezepelumabu. Wprowadzone | prawdopodobny jest czeSciowy przeptyw
zmiany mogg zmieni¢ proporcje i rozkiad | pacjentéw z terapii anty-IL-5/IL-5R oraz anty-
pacjentéw. Generalnie liczba pacjentéw | IL-4R w kierunku tezepelumabu, szczegdlnie
leczonych tezepelumabem bedzie jednak w u chorych z niepetng odpowiedzig,
najblizszym czasie i tak rosta — jest to | utrzymujgcymi sig zaostrzeniami, potrzebg
najnowszy lek wprowadzony do programu, | Stosowania  dGKS, wspdtistniejgcym
obejmuje szerokie populacje pacjentow (w | CRSWNP lub mniej jednoznacznym profilem
tym z zapaleniem nie T2 zaleznym), pojawiajg | biomarkeréw.
sie nowe rejestracje (przewlekte zapalenie
zatok z polipami co jest bardzo czestg
wspofchorobowoscig w astmie ciezkiej).
Czy wprowadzenie mozliwosci wigczenia do programu braku konieczno$ci ponownej kwalifikacji pacjentéw do programu bez konieczno$ci ponownej petnej kwalifikacji (o ile pacjent spetniat
Pytanie 7 kryteria wigczenia terapii tym lekiem na etapie kwalifikacji do poprzedniego leczenia biologicznego), wptynie na tgczng liczbe pacjentéw wigczanych do programu? Czy istniejg obecnie
pacjenci, ktérym po niepowodzeniu leczenia, nie udaje sie jeszcze raz spetnic kryteriow wigczenia i pozostajg bez mozliwosci leczenia biologicznego?
Odpowiedz Pacjent, ktéry spetniat kryteria wigczenia, ale | Nie, pacjenci rekwalifikowani sg leczenie w | Wprowadzenie mozliwo$ci zmiany leczenia | W mojej ocenie nie wplynie to na ostateczng

liczbe pacjentéow. Wprowadzona zmiana
poprawi natomiast bezpieczenstwo
pacjentow, zlikwiduje niepotrzebne przerwy w
skutecznym leczeniu, zmniejszy ryzyko
zaostrzen podczas przerwy w leczeniu i
podczas niepotrzebnego oczekiwania do
ponownego spetnienia Kryteriéw, jak rowniez
ryzyko hospitalizacji.

Nie potrafie odpowiedziec na drugie pytanie.
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Drugi  problem  dotyczy  biomarkerow.
Leczenie anty-IL-5 lub anty-IL-5R, takie jak
mepolizumab lub benralizumab, moze przez
dfuzszy czas wptywac na liczbe eozynofili we
krwi. U pacjenta z nieskuteczno$cig Ilub
dziataniami niepozgdanymi takiej terapii
utrzymujgca sie eozynopenia moze czasowo
uniemozliwia¢  ponowng kwalifikacje do
innego leczenia biologicznego, mimo Zze
klinicznie pacjent nadal wymaga terapii.
Podobna sytuacja moze dotyczy¢ chorych z
chorobami wspdtistniejgcymi, np. CRSwNP.
Pacjent leczony lekiem ukierunkowanym na
IL-5 moze uzyskac¢ poprawe kontroli astmy,
ale bez wystarczajgcej korzy$ci w zakresie
polipébw nosa. W obecnym modelu zmiana
leczenia na dupilumab Ilub tezepelumab
wymagataby odstawienia skutecznej
czeSciowo terapii i oczekiwania na
pogorszenie kontroli choroby, aby pacjent
ponownie spetnit formalne kryteria programu.
Alternatywg bywa kwalifikacja do odrebnego
programu, np. B.156, i stosowanie terapii
podwdjnej, co jest rozwigzaniem znacznie
bardziej kosztownym.

Dlatego proponowana zmiana nie zwigksza
populacji  leczonej  biologicznie,  lecz
umozliwia bezpieczne i racjonalne przejscie
miedzy terapiami u pacjentow juz objetych
programem.  Moze ograniczy¢  ryzyko
zaostrzen, ekspozycje na dGKS,
hospitalizacje i wizyty w SOR oraz zapobiec
nieuzasadnionemu stosowaniu réwnolegtych
terapii biologicznych w réznych programach
lekowych.

Pytanie 8

Prosze o wskazanie liczby pacjentéw pediatrycznych (od ukoriczenia 6. r.z.), ktérzy bedg wigczani po wprowadzeniu zmian do programu do terapii za pomocg mepolizumabu i dupilimabu?

Odpowiedz

Mepolizumab (pacjenci od ukonczenia 6. r.z.
do18r.z.): 1-2

Dupilumab (od ukonczenia 6. r.z. do 12 r.z.):
Wptyw na populacje bedzie ograniczony. W
Polsce w 2024 roku terapig biologiczng z
powodu ciezkiej astmy objetych byto 47 dzieci
w  wieku 7-17 lat. Brakuje danych

Mepolizumab (pacjenci od ukonczenia 6. r.z.
do 18 r.z.): 1-2 pacjentéw

Dupilumab (od ukonczenia 6. r.z. do 12 r.z.):
2-4 pacjentow

Mepolizumab (pacjenci od ukonczenia 6. r.z.
do 18 r.z.): 1-2 pacjentéw

Dupilumab (od ukonczenia 6. r.z. do 12 r.z.):
4-5 pacjentow

Mepolizumab (pacjenci od ukonczenia 6. r.z.
do 18 r.z.): Brak danych umoZzliwiajgcych
wiarygodng estymacje liczby pacjentow.
Biorgc pod uwage tempo rekrutacji w
historycznie przeprowadzanych badaniach
klinicznych, oraz wprowadzenie nowego leku
Jaki byt tezepelumab moze to by¢ okofo - 20
pacjentéw [odpowiedZ réwniez wczesniej w
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kluczowego znaczenia do kwalifikacji do
leczenia biologicznego, ale sg fragmentem
diagnostyki. Wprowadzenie przedmiotowego
zakresu poziomu eozynofili moze prowadzic¢
do przesunie¢ pacjentow na przyktad z
leczenia  tezepelumabem do leczenia
mepolizumabem lub dupilumabem. W mojej
ocenie bedzie decydowat fenotyp choroby i
do$wiadczenie kliniczne lekarza
kwalifikujgcego, a decyzja bedzie podjeta
wspolnie z pacjentem.

wptynie na catkowitg liczbe pacjentow
rozpoczynajgcych leczenie biologiczne w
programie, moze jednak wpftyngc na rozktad

stosowanych terapii. Mozna oczekiwac¢
niewielkiego wzrostu udziatu mepolizumabu
oraz wzglednego spadku udziatu

tezepelumabu w grupie pacjentow
rozpoczynajgcych leczenie biologiczne, tak
Jjak opisano to w pkt. 3. Zmiana ta moze
dotyczy¢  szacunkowo  kilku  procent
pacjentéw  kwalifikowanych do  terapii.
Dotyczy to przede wszystkim chorych z
wyraznym fenotypem eozynofilowym, ktérzy
obecnie 'z powodéw formalnych lub
ograniczen programu moga by¢ kwalifikowani
do tezepelumabu mimo potencjalnie wiekszej
korzysci klinicznej z leczenia anty IL-5.

wptyngé na catkowitg liczbe pacjentow
rozpoczynajgcych leczenie biologiczne w
programie, moze jednak wplyngc¢ na rozktad
stosowanych terapii.

Mozna oczekiwaé niewielkiego wzrostu
udziatu mepolizumabu i benralizumabu oraz
wzglednego spadku udziatu tezepelumabu w
grupie pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie
biologiczne. Zmiana ta moze dotyczy¢
szacunkowo ok. 5-15% pacjentow
kwalifikowanych do terapii.

Dotyczy to przede wszystkim chorych z
wyraznym fenotypem eozynofilowym, ktérzy
obecnie — z powodéw formalnych Ilub
ograniczen programu — mogg byc¢
kwalifikowani  do  tezepelumabu  mimo

Ekspert Jahnz-Rézyk Kupczyk dr hab. n. med. Aleksandra Kucharczyk

dotyczgcych liczby pacjentéw w grupie 7—11 tabeli; przyp. Agencji: ,Trudne do oceny.
lat, jednak mozna przypuszczac, Ze stanowig Wptyw przypuszczalnie bedzie nieznaczny’].
oni jedynie niewielkg czesS¢ tej populacji. Dupilumab (od ukonczenia 6. r.z. do 12 r.z.):
Dane europejskie wskazujg dodatkowo, ze V4 komentarzem jak powyzej -
mepolizumab stanowi ok. 21,6% terapii przypuszczalnie moze to byé okofo 30
biologicznych stosowanych u dzieci z ciezkg pacjentéw (15+15 w obu grupach wiekowych
astmq z mediang wieku w tej grupie (6-12 i 12-18l) [Odpowiedz réwniez
wynoszgcq 12,9 lat (Liu NM i wsp. Severe wczesniej w tabeli: przyp. Agencji: , Trudne do
Paediatric Asthma Collaborative in Europe: oceny. Wptyw przypuszczalnie bedzie
real-world data on children on biologics. ERJ nieznaczny’]
Open Res. 2025;11(3):00709-2024.
doi:10.1183/23120541.00709-2024), co
sugeruje, ze rozszerzenie programu na dzieci
od 6. roku zycia nie powinno prowadzi¢ do
istotnego zwiekszenia populacji leczonych
mepolizumabem.
Dane europejskie wskazujg, ze dupilumab
stanowit  21,6%  terapii  biologicznych
stosowanych u dzieci z ciezkg astmg
(mediana wieku w tej grupie to 15 lat wiec
wiekszo$¢ dzieci byta starsza niz 7-11 lat), co
sugeruje, ze uwzglednienie dzieci od 6. roku
Zycia w programie nie powinno prowadzi¢ do
istotnego  zwiekszenia liczby pacjentéw
leczonych.

Pytanie 9 Czy zmiana zakresu liczby eozynofilii we krwi oraz przyjmowanych dawek GKS w ramach kryteriéw wtgczenia wptynie na liczbe pacjentéw dorostych rozpoczynajgcych terapie za pomoca

mepolizumabu i benralizumabu? Jezeli tak to jakim stopniu? [wzrost/spadek liczby pacjentow(odsetek)]?
Odpowiedz Dla wielu praktykow eozynofile nie majg | Moim zdaniem proponowana zmiana nie | Proponowana zmiana nie powinna istotnie | Nie posiadam wystarczajgcej wiedzy na ten

temat.
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potencjalnie wiekszej korzysci klinicznej z
leczenia anty-IL-5 lub anty-IL-5R.
Pytanie 10 Czy zmiany w zakresie kryteriow wigczenia do terapii dupilumabem w zakresie liczby eozynofilii, stez. tlenku azotu w powietrzu wydychanym oraz przyjmowanych dawek GKS wpftynie na
liczbe wigczanych pacjentéw (powyzej 12 r.z., a takze dorostych) do terapii za pomocg dupilumabu? Jezeli tak to jakim stopniu [wzrost/spadek liczby pacjentéw(odsetek)]?
Odpowiedz Przesunigci bedq w ramach cafej leczonej | W populacji  mftodziezy i  dorostych | W odniesieniu do pacjentow pediatrycznych | Nie posiadam wystarczajgcej wiedzy na ten
grupy. Czesc pacjentdw z zapaleniem T2 i | proponowane zmiany nie powinny wplyngc na | proponowane zmiany moggq prowadzi¢ do | temat. W populacji 12-18 I. oceniam, ze moze
obnizong liczbg eozynofili np. w przebiegu | zwiekszenie catkowitej liczby pacjentdow | neiwielkiego zwigkszenia liczby chorych | to by¢ okofo 15 dzieci.
leczenia glikokortykosteroidami systemowymi | objetych programem. Ich znaczenie polega | kwalifikowanych do dupilumabu, poniewaz
nie moze by¢ aktualnie wigczona do tego | przede wszystkim na lepszym doborze terapii | rozszerzenie populacji zgodnej z ChPL dzieci
leczenia. biologicznej u chorych, u ktorych nizszy | w wieku 6-12 lat bez potwierdzonej alergii lub
poziom eozynofilii nie musi oznacza¢ braku | bez odpowiedniej eozynofili nie mogta
zapalenia typu 2, lecz moze wynika¢ np. z | dotychczas otrzymac tego leczenie. Jednak
wczedniejszego  leczenia  biologicznego, | liczba ta wydaje sie bardzo mata, siegajgca
stosowania GKS systemowych Ilub duzej | maksymalnie 5 pacjentéw rocznie.
dawki wziewnych GKS. W praktyce ¢zes¢ | W populacji dorostych proponowane zmiany
takich  pacjentow  bylaby  obecnie | nje powinny natomiast zwiekszac catkowitej
kwalifikowana do tezepelumabu, mimo ze | jiczby pacjentéw objetych programem. Ich
przy podejrzeniu zapalenia typu 2 zaleznego | znaczenie polega przede wszystkim na
od IL - 4L - 13 bardziej adekwatnym | |epszym doborze terapii biologicznej u
wyborem fenotypowym moze byc dupilumab. | chorych, u ktérych brak eozynofilii nie musi
oznaczac braku zapalenia typu 2, lecz moze
wynikac np. z wczedniejszego leczenia
biologicznego, stosowania GKS
systemowych lub duzych dawke wziewnych
GKS.
W praktyce czesc¢ takich pacjentéw bytaby
obecnie kwalifikowana do tezepelumabu,
mimo Ze przy podejrzeniu zapalenia typu 2
zaleznego od IL-4/IL-13 bardziej adekwatnym
wyborem fenotypowym moze by¢ dupilumab.
Proponowana zmiana moze wiec zwiekszy¢
udziat dupilumabu kosztem cze$ci kwalifikacji
do tezepelumabu, bez istotnego wplywu na
catkowitg liczbe pacjentow  leczonych
biologicznie w programie.
Pytanie 11 Jakie rozwigzania zwigzane z systemem ochrony zdrowia mogtyby poprawi¢ sytuacje pacjentéw w omawianym wskazaniu? Prosze wskazac jakie potencjalne problemy dostrzegajg Paristwo
w zwigzku ze stosowaniem ocenianych technologii.
Odpowiedz I. Zmiana zapiséw w programie lekowym w | W opinii ekspertow najwigksze znaczenie dla | W opinii ekspertéw najwieksze znaczenie dla | W opracowaniu ,RAPORT Program lekowy
zakresach: poprawy sytuacji pacjentow z ciezkg astmg | poprawy sytuacji pacjentow z ciezkg astmg | B.44 Leczenie chorych z ciezkg postacig
e Obnizenie progu eozynofilii dla | miatoby dalsze zwigkszanie mozliwosci | miatoby dalsze zwigkszanie ~mozliwosci | astmy. ANALIZA ORGANIZACJI /
mepolizumabu i benralizumabu  oraz indywidualizacji terapii biologicznej oraz | indywidualizacji terapii biologicznej oraz | FUNKCJONOWANIA. BADANIE
dostosowanie wieku kwalifikacji | uproszczenie zasad funkcjonowania | uproszczenie zasad funkcjonowania | EKONOMICZNE. REKOMENDACJE ZMIAN”
mepolizumabu do rejestracji EMA programu lekowego B.44. Dotyczy to przede | programu lekowego B.44. Dotyczy to przede | wydanym na przetomie 2023 i 2024 roku
wszystkim  mozliwo$ci  zmiany  terapii | wszystkim mozliwosci _zmiany  terapii | PRZYGOTOWANY PRZEZ EconMed Europe
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o Ujednolicenie kryterium witgczenia dla
dupilumabu, w tym  rozszerzenie
kwalifikacji na pacjentéw od 6. r.z

o Wprowadzenie progéw  biomarkerow
(eozynofile i FeNO) oraz uwzglednienie
leczenia niezaleznie od biomarkerow u
pacjentéow przewlekle stosujgcych
glikokortykosteroidy systemowe

e Usunigcie wymogu liczenia skumulowanej
glikokortykosteroidow  jako  warunku
kwalifikacji dawki rocznej

o Wprowadzenie mozliwo$ci zmiany terapii
biologicznej (switch) bez okresu karencji i
bez  koniecznosci ponownej  petnej
kwalifikacji ~w  sytuacjach  klinicznie
uzasadnionych (np. niewystarczajgca
skutecznos$c¢ terapii, dziatania
niepozagdane, zmiana fenotypu/endotypu)

o Wprowadzenie zapisu, ze cigza Ilub
karmienie piersig nie stanowig
bezwzglednego kryterium wytgczenia z

Programu, a decyzja o kontynuacji
leczenia pacjenta powinna by¢
podejmowana indywidualnie przez

lekarza prowadzgcego w porozumieniu z
pacjentka

e Dodanie pomiaru FeNO do katalogu
badann  wykonywanych ~w  ramach
Programu B.44  jako narzedzia
wspierajgcego fenotypowanie i
endotypowanie, z zaznaczeniem, Zze
badanie to ma charakter opcjonalny i jego
wykonanie pozostaje do decyzji lekarza
prowadzgcego

o Dodatkowy monitoring pacjentow
przewlekle leczonych GKS systemowymi
pod katem niewydolnosci kory nadnerczy

Il. Optymalizacja finansowania programu w
zakresie gtdwnie opieki nad pacjentem

biologicznej bez koniecznosci ponownego
spetniania petnych kryteriow kwalifikacji,
lepszego dopasowania leczenia do fenotypu i
endotypu choroby oraz ograniczenia barier
organizacyjnych zwigzanych z
czestotliwoscig wizyt i badan kontrolnych.
Istotnym problemem pozostaje réwniez brak
petnej remisji klinicznej u cze$ci chorych
mimo redukcji liczby zaostrzen i stosowania
doustnych glikokortykosteroidéw. W praktyce
klinicznej obserwuje sie pacjentéw, u ktorych
dochodzi do poprawy czesci parametrow
choroby, ale nadal utrzymujg sie objawy,
obnizona jako$C Zycia, nieprawidfowe
wartosci ACQ lub pogarszajgca sie czynno$c
ptuc. Obecne zapisy programu utrudniajg w
takich sytuacjach szybka zmiane terapii na
bardziej adekwatng biologicznie.
Dodatkowym wyzwaniem sg ograniczenia
zwigzane z interpretacjq biomarkerow po
wczesniejszym leczeniu biologicznym lub
przewlektej terapii GKS systemowymi. Moze
to utrudnia¢ wfasciwg kwalifikacje do
kolejnych terapii, mimo utrzymywania sie
aktywnego zapalenia typu 2.

Z perspektywy organizacyjnej korzystne
bytoby takze: optymalizacja finansowania
programu lekowego, w tym w szczegdlnosci
niezaleganie z finansowaniem zgodnie z
umowami z NFZ, dalsze rozwijanie
mozliwosci leczenia domowego, wydtuzenie
odstepéw miedzy wizytami u pacjentow
stabilnych  klinicznie oraz  ujednolicenie
zapiséw programu pomiedzy poszczegolnymi
terapiami biologicznymi. Zmiany te mogtyby
poprawi¢ komfort pacjentéw, ograniczy¢
obcigzenie o$rodkow oraz zmniejszyc koszty
zwigzane z zaostrzeniami, hospitalizacjami i
przewlektym stosowaniem doustnych
glikokortykosteroidow.

biologicznej bez koniecznosci ponownego
spetniania petnych kryteriow kwalifikacji,
lepszego dopasowania leczenia do fenotypu i
endotypu choroby oraz ograniczenia barier
organizacyjnych zwigzanych z
czestotliwoscig wizyt i badan kontrolnych.
Istotnym problemem pozostaje rowniez brak
petnej remisji klinicznej u cze$ci chorych
mimo redukcji liczby zaostrzen i stosowania
doustnych glikokortykosteroidéw. W praktyce
klinicznej obserwuje sie pacjentéw, u ktérych
dochodzi do poprawy czesci parametrow
choroby, ale nadal utrzymujg sie objawy,
obnizona jako$¢ zZycia, nieprawidfowe
warto$ci ACQ lub pogarszajgca sie czynno$c
ptuc. Obecne zapisy programu utrudniajg w
takich sytuacjach szybka zmiane terapii na
bardziej adekwatng biologicznie.
Dodatkowym wyzwaniem sg ograniczenia
zwigzane z interpretacja biomarkerow po
wcze$niejszym leczeniu biologicznym lub
przewlektej terapii GKS systemowymi. Moze
to utrudnia¢ wifasciwg kwalifikacje do
kolejnych terapii, mimo utrzymywania sig
aktywnego zapalenia typu 2.

Z perspektywy organizacyjnej korzystne
bytoby takze dalsze rozwijanie mozliwosci
leczenia domowego, wydtuzenie odstepow
miedzy wizytami u pacjentéw stabilnych
klinicznie  oraz  ujednolicenie  zapiséw
programu pomiedzy poszczegdlnymi
terapiami biologicznymi. Zmiany te mogtyby
poprawi¢ komfort pacjentéw, ograniczy¢
obcigzenie osrodkow oraz zmniejszy¢ koszty
zwigzane z zaostrzeniami, hospitalizacjami i
przewleklym stosowaniem doustnych
glikokortykosteroidéw.

Sp. zo.0. AUTORZY: Dr Michat Seweryn, Mgr
Joanna Augustyriska, Mgr Justyna Kopel,
Mgr inz. Elzbieta Romarniska, Mgr inz. Beata
Rekawek wskazano m.in. ze ,Aktualna
wycena NFZ niewspotmierna z kosztami
Swiadczeniodawcy moze obecnie dziata¢ w
sposob  zniechecajgcy do prowadzenia
programu lekowego oraz kwalifikacji nowych
pacjentow.

Aby zapewnic¢ pacjentom lepszy dostep do
leczenia nalezy zachecic szpitale do realizacji
programu lekowego B.44 poprzez
wprowadzenie nowego $wiadczenia, ktore
zmniejsza liczbe wizyt pacjenta w placéwce,
natomiast  pfatnik  powinien  utrzymac
podnoszenie wyceny punktu
rozliczeniowego.”
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5. Podsumowanie oceny zmian w PL B.44

Zmiana w kryteriach wigczenia dotyczagca mozliwosci zamiany leczenia biologicznego w ramach programu
(przejécia na inny lek biologiczny dostepny w programie) bez koniecznosci ponownej petnej kwalifikacji
w uzasadnionych przypadkach, zostata zgodnie uznana przez Ekspertdw ankietowanych przez Agencje za
zasadng. Powyzsze opinie wspierajg wytyczne GINA 2026, gdzie 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. Ponadto, wyniki przegladu systematycznego
Zheng 2026 wskazujg, ze zmiana terapii biologicznej u pacjentdéw z ciezkg astmg, u ktérych nie uzyskano
odpowiedzi na leczenie poczatkowe, moze zosta¢ uznana za potencjalnie skuteczng strategie postepowania.

Proponowane zmiany w zakresie kryteriéow wigczenia do leczenia ciezkiej astmy eozynofilowej mepolizumabem
lub benralizumabem, obejmujgce rozszerzenie populacji o pacjentéw pediatrycznych (od 6 r.z.) oraz obnizenie
progu w zakresie liczby eozynofili, zostaty uznane przez Ekspertéw za zasadne. Zmiany te pozostajg zasadniczo
zgodne z wytycznymi klinicznymi, wskazaniami rejestracyjnymi lekéw, a takze znajdujg swoje uzasadnienie
w wynikach badan rejestracyjnych. Zmiana dotyczgca usuniecie wymogu osiggniecia skumulowanej rocznej
dawki doustnych GKS réwniez zostata uznana przez Ekspertéw za zasadng oraz upraszczajgca kwalifikacje do
programu. W opinii Ekspertow kryterium stosowania doustnych GKS przez co najmniej 6 miesiecy w dawce =5
mg/dobe wydaje sie wystarczajgce do identyfikacji pacjentéw z ciezkim przebiegiem choroby wymagajgcych
leczenia biologicznego.

Zmiany dotyczgce kryteriow kwalifikacji do leczenia ciezkiej astmy z zapaleniem typu 2 dupilumabem, obejmujgce
rozszerzenie populacji o pacjentéw pediatrycznych (od 6 r.z.), obnizenie progu w zakresie liczby eozynofilii, jak
réwniez dodanie kryterium zwigzanego ze stezeniem wydychanego tlenku azotu (FeNO), zostaly uznane przez
Ekspertow za zasadne i porzadkujgce. Zmiany te pozostajg zasadniczo zgodne z wytycznymi klinicznymi,
zapisami ChPL, a ponadto znajdujg swoje uzasadnienie w wynikach badanh rejestracyjnych oraz w samym
mechanizmie dziatania leku. Réwniez usuniecie wymogu osiggniecia skumulowanej rocznej dawki doustnych
glikokortykosteroidéw zostata rowniez uznana przez Ekspertéw za zasadng oraz upraszczajgcg. Pozostate
zmiany dotyczgce zréznicowania (w zaleznosci od wieku): progéw dawkowania dla wziewnych GKS (nizszy prég
dla dzieci w wieku 6-11 lat) oraz sterydoterapii stosowanej przy wystgpieniu epizodéw zaostrzeh (wziewne
glikokortykosteroidy dla dzieci w wieku 6-11 lat), Eksperci uznali za zasadne, porzadkujace oraz uspojniajgce
podejscie do kwalifikacji pacjentéw z tych samych grup wiekowych do leczenia réznymi lekami (tj. dupilumabem
i omalizumabem).

Proponowane dla wszystkich lekéw zmiany w zapisach kryteriow wykluczenia oraz czasu leczenia, polegajgce
na odstgpieniu od traktowania cigzy lub karmienia piersig jako bezwzglednego kryterium wylgczenia z programu
oraz na zastgpieniu obligatoryjnego zawieszenia leczenia mozliwoscig jego zawieszenia, zostaty zgodnie uznane
przez Ekspertéw zgodnie za zasadne i sprzyjajgce indywidualizacji decyzji terapeutycznych. Proponowane
zmiany sg spojne z zapisami wytycznych GINA 2026 oraz ChPL.

Zmiany w zakresie schematu dawkowania lekdbw w programie, dotyczgce mozliwosci kontynuacji leczenia
w warunkach domowych poprzez maksymalne wydawanie leku na okres do 4 miesiecy po spetnieniu okreslonych
warunkéw, uznano przez Ekspertéw za zasadne i potrzebne. Majg one na celu ujednolicenie organizacji leczenia
biologicznego w programie lekowym, ograniczenie nadmiernego obcigzenia pacjentéw i osrodkow koniecznosciag
czestych wizyt administracyjnych przy zachowaniu pethego 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 dziatan
niepozgdanych GKS), zostaty przez Ekspertdw uznane za zasadne i majgce charakter porzadkujgcy. W opinii
Ekspertéw zmiany te zwiekszajg spdjnos¢ procesu kwalifikacji i monitorowania, wspierajg bardziej kompleksowg
ocene fenotypu choroby. Jednoczesnie pozostajg one zasadniczo zgodne z wytycznymi GINA 2026, ktére
podkreslajg role biomarkeréw zapalenia typu 2 (w tym eozynofili, IgE i FeNO) oraz koniecznos$¢ systematycznej
oceny odpowiedzi na leczenie biologiczne. Nalezy jednak wskaza¢, ze wytyczne nie odnoszg sie szczegétowo
do wszystkich proponowanych elementéw zakresu badan, a czes¢ z nich (np. oznaczenia IgE catkowitego czy
testy alergologiczne) wskazywana jest przede wszystkim w kontekscie kwalifikacji do terapii omalizumabem. Tym
samym czes¢ proponowanych zmian wykracza poza bezposrednie zalecenia wytycznych i ma charakter
ujednolicajgcy oraz organizacyjny, sprzyjajgcy spojnosci programu i praktyki kliniczne;.

Proponowane zmiany zapisu programu lekowego w zestawieniu z wytycznymi klinicznymi, ChPL substancji
czynnych dostepnych w programie, dowodami naukowymi oraz opiniami Ekspertow ankietowanych
przez Agencje zaprezentowano w tabeli ponizej.
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Tabela 12. Ocena proponowanych zmian w programie lekowym B.44.

do programu

Czes¢ PL Opis zmian Ocena zmian
SWIADCZENIOBIORCY
Kryteria Zmiany spéjne dla wszystkich lekéw dostepnych w PL B.44 (omalizumabu, mepolizumabu, benralizumabu, dupilimabu i tezepelumabu)
wiaczenia

Usunigcie kryterium dot. nieprzyjmowania innych
lekéw biologicznych w leczeniu astmy do 2 miesiecy
od zakonczenia terapii.

Jednoczesnie dodanie zapisu wskazujagcego na
mozliwo$¢ zmiany leczenia biologicznego w ramach
programu (przejscia na inny lek biologiczny dostepny
w programie) bez ponownej petnej kwalifikacji, w
przypadku nietolerancji/ nadwrazliwosci, dziatan
niepozadanych, braku skutecznosci lub przestanek
klinicznych wskazujgcych na wigksze
prawdopodobienstwo skutecznosci terapii
alternatywnej.

Wytyczne:

W wytycznych GINA 2026 wskazano, ze w przypadku braku dobrej odpowiedzi na leczenie biologiczne u dorostych i mtodziezy
z ciezkg astma zaleca sie rozwazanie zmiane terapii na inny lek celowany stosowany w leczeniu astmy typu 2.

W przypadku braku dobrej odpowiedzi na jakgkolwiek terapie celowang w leczeniu astmy typu 2 nalezy: zatrzymaé leczenie
biologiczne; przyjrze¢ si¢ podstawowym kwestiom zwigzanym z leczeniem (m.in. diagnoza roznicowa, technika stosowania
inhalatora, stosowanie sie do zalecen lekarskich, wspoéichorobowos$¢); ponownie oceni¢ fenotyp choroby i opcje terapeutyczne;
przerwac stosowanie nieefektywnych terapii; nie nalezy przerywaé stosowanie wziewnych GKS.

ChPL:
W ChPL substancji czynnych dostgpnych w programie: ChPL Xolair i ChPL_Omlyclo (omalizumab); ChPL Nucala (mepolizumab);
ChPL Fasenra (benralizumab); ChPL Dupixent (dupilimab) i ChPL Tezspire (tezepelumab), nie odniesiono sie do analizowanej
kwestii.

Dowody naukowe:

Wyniki przegladu systematycznego Zheng 2026 wskazujg, ze zmiana terapii biologicznej (switch) stanowi potencjalnie skuteczng
strategie postepowania u pacjentéw z ciezkg astmg, u ktérych nie uzyskano odpowiedzi na leczenie poczgtkowe. W analizie
wykazano, ze zmiana terapii wigzata sie z poprawg ocenianych komponentéw remisji klinicznej, w tym redukcjg czestosci zaostrzen,
poprawa kontroli astmy, funkcji ptuc oraz ograniczeniem stosowania doustnych glikokortykosteroidow. Jednoczesnie autorzy PS
podkreslaja, ze wybdr kolejnego leku biologicznego powinien by¢ zindywidualizowany i uwzglednia¢ m.in. odpowiedz na wczesniejsze
leczenie, choroby wspotistniejgce, profil bezpieczenstwa, koszty oraz preferencje pacjenta. Przeglad nie obejmowat analizy
bezpieczenstwa.

Przy interpretacji wynikéw PS nalezy jednak pamietaé o jego ograniczeniach tj. dominacji badan obserwacyjnych, istotna
heterogenicznos$¢ analiz oraz ograniczona liczba danych dla czesci schematéw leczenia.

Opinie ekspertow:
Eksperci zgodnie wskazujg na zasadnos¢ proponowanych zmian.

Dodatkowo, jedna z Ekspertek zaproponowata korekte zapiséw (dla wszystkich lekéw) dotyczgca zmiany leczenia biologicznego w
ramach programu (przej$cia na inny lek biologiczny dostepny w programie) bez ponownej petnej kwalifikacji, w okreslonych
przypadkach. Ekspertka zaproponowata pozostawienie tylko fenotypu, wskazujgc, ze w codziennej praktyce lekarskiej endotypowanie
nie jest wykonywane, natomiast fenotyp jest obrazem klinicznym wynikajgcym z patomechanizmu astmy (endotypu).

Zmiany dotyczace

LECZENIA CIEZKIEJ ASTMY EOZYNOFILOWEJ MEPOLIZUMABEM LUB BENRALIZUMABEM

¢ Rozszerzenie populacji o] pacjentow
pediatrycznych — dopuszczenie stosowania
mepolizumabu od ukonczenia 6. roku zycia, przy
jednoczesnym utrzymaniu ograniczenia wieku
=18 lat dla benralizumabu.

Wytyczne:

Wedtug wytycznych GINA 2026 mepolizumab jest zalecany jako opcja terapeutyczna, zarejestrowana u pacjentéw powyzej 6. roku
zycia do stosowania, u pacjentéw z ciezkg astma eozynofilowa.

ChPL:

Zmiana zgodna ze wskazaniem rejestracyjnym.

Produkt leczniczy Nucala wskazany jest w leczeniu uzupetniajgcym u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku 6 lat i starszych z ciezka,

oporng na leczenie astmg eozynofilowa. Produkt leczniczy Fasenra jest wskazany do stosowania w podtrzymujgcym leczeniu
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Czes¢ PL

Opis zmian

Ocena zmian

uzupetniajgcym dorostych pacjentéw z nieodpowiednio kontrolowang ciezkg astma eozynofilowg, pomimo stosowania duzych dawek
kortykosteroidéw wziewnych w skojarzeniu z dlugo dziatajgcymi B-mimetykami

Dowody naukowe:

Do badan rejestracyjnych dla MEP (DREAM, MENSA, SIRIUS) kwalifkowano pacjentow od 12 r.z.
Dostepne sg wyniki badan rejestracyjnych dla mepolizumabu, wskazujace na skutecznos$¢ leczenia MEP w populacji pediatrycznej w
wieku 12-17 lat (korzy$¢ w zakresie klinicznie istotnych zaostrzen). Ponadto, dla grupy mitodszych pacjentow (6-11 lat)
farmakokinetyka byta zasadniczo zgodna z tg obserwowang u dorostych i mtodziezy po uwzglednieniu masy ciata i biodostepnosci.
Profil bezpieczenstwa dla populacji pediatrycznej byt podobny do obserwowanego u dorostych, nie zidentyfikowano zadnych
dodatkowych AEs.

Opinie ekspertow:
Eksperci zgodnie uznali proponowang zmiane rozszerzenia populacji o pacjentow pediatrycznych od 6 r.z. dla mepolizumabu za

zasadng, wskazujac na zgodno$¢ z ChPL, wytycznymi GINA, argumentujgc potrzebe wczesniejszego zastosowania terapii
biologicznej u dzieci z ciezkim przebiegiem choroby.

e Zmiana progu w zakresie liczby eozynofili —
obnizenie progu liczby eozynofili w okresie 12
miesiecy poprzedzajgcych kwalifikacje z =350

komérek/ul

do 2300

komorek/ul  oraz

wprowadzenie mozliwosci kwalifikacji pacjentow
juz przy stezeniu 2150 komorek/pl na wizycie

kwalifikacyjne;j.

Wytyczne:

W wytycznych GINA 2026 wskazano, ze kryteria do kwalifikacji leczenia mepolizumabem lub benralizumabem moga sig réznic migdzy
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 2300/pL).

ChPL:

Nie odniesiono sig¢ do szczegdtowych wartosci parametrow definiujgcych liczby eozynofilii oraz zwiekszonej liczby eozynofili.
Dowody naukowe:

Do badan rejestracyjnych MENSA, SIRIUS dla mepolizumabu kwalifikowano pacjentéw pacjentéw z podwyzszong liczbg eozynofili
we krwi obwodowej wynoszgca =150/ul podczas pierwszej wizyty lub =300/ul w ciggu ostatnich 12 mies. przed pierwszg wizyta.
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 wynoszaca =150/l (stratyfikacja
wzgledem wyjéciowej liczby eozynofili we krwi obwodowej (2150 do <300/pl i =300/ul), natomiast do badania PONENTE
kwalifikowano pacjentéw z podwyzszong liczbg eozynofili we krwi 2150/ul na poczatku badania lub =300/l w ciggu ostatnich 12
miesiecy, jesli liczba eozynofili we krwi w momencie wigczenia do badania wynosita <150/pl.

Wyniki analizy zbiorczej z 2 badan (DREAM, MENSA) dla MEP wskazuje, ze czesto$¢ wystepowania zaostrzen w grupie placebo
zwiekszata sie, wraz ze wzrostem wyjsciowej liczby eozynofili we krwi. Zmniejszenie czestosci zaostrzen w grupie otrzymujgcej MEP
byto wieksze u pacjentéw z wiekszg liczba eozynofili we krwi. W analizie podgrup badania SIRIUS w zaleznos$ci od wyjsciowej liczby
eozynofili dotyczacej gtéwnego punktu koncowego (zmniejszenie dawki kortykosteroidéw podawanych doustnie od wartosci
poczatkowej) zaobserwowano korzystniejszy wspoétczynnik OR dla mepolizumabu w podgrupie pacjentéw z wyjsciowg liczbg
eozynofili we krwi <150 komérek/ul w poréwnaniu z pacjentami o wyzszych poziomach eozynofili.

Analiza badan SIROCCO, CALIMA dla BEN wskazujg, ze zmniejszenie czestosci zaostrzen obserwowano bez wzgledu na
poczatkowg liczbe eozynofili. Przy czym wieksza poczatkowa liczba eozynofili moze byé potencjalnym czynnikiem predykcyjnym
lepszej odpowiedzi na leczenie, szczegdlnie w przypadku FEV1. Wyniki badania ZONDA w zakresie czynno$¢ ptuc, wynik w skali
oceny objawow astmy, ACQ-6 i AQLQ(S)+12 byly zblizone do wynikdw badania SIROCCO i CALIMA. W badaniu PONENTE wptyw
na zmniejszenie OCS byt podobny niezaleznie od liczby eozynofili we krwi w momencie wigczenia do badania (w tym u pacjentéw z
liczbg eozynofili we krwi <150 /ul). Roczny wskaznik zaostrzen byt poréwnywalny z wynikami z pozostatych badan.

Opinie ekspertéw:

Eksperci uznali proponowane zmiany za zasadne, wskazujgc na ich zgodnos$¢ z badaniami klinicznymi i wytycznymi GINA, otwierajac
mozliwo$¢ wczesniejszego stosowania skutecznej terapii, w tym u pacjentéw z ciezkg astmg eozynofilowa, szczegdlnie przewlekle
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Czes¢ PL

Opis zmian

Ocena zmian

leczonych glikokortykosteroidami systemowymi, u ktérych liczba eozynofili moze ulega¢ obnizeniu pomimo utrzymujacego sie
zapalenia typu 2.

o Usunigcie wymogu osiggniecia skumulowanej
rocznej dawki doustnych glikokortykosteroidéw
(21,0 g w przeliczeniu na prednizon),
pozostawiajgc jedynie warunek ich stosowania
przez co najmniej 6 miesiecy w dawce 25
mg/dobe.

Wytyczne:

W wytycznych GINA 2026 wskazano, ze kryteria witgczenia leczenia biologicznego obejmujg takze wystepowanie zaostrzen
lub niewtasciwg kontrole objawéw choroby pomimo stosowania wysokich dawek wziewnych GKS. Nie odniesiono sie
do szczegdtowych wartosci przyjmowanych dawek doustnych GKS.

ChPL:

Nie odniesiono sie do szczegdtowych informacji dotyczacych przyjmowanych dawek doustnych GKS.

Opinie ekspertow:

Proponowane zmiany uznano zgodnie za zasadne. Zdaniem Ekspertéw kryterium stosowania doustnych GKS przez co najmniej 6
miesiecy w dawce =5 mg/dobe wydaje sie wystarczajgce do identyfikacji pacjentéw z ciezkim przebiegiem choroby wymagajacych
leczenia biologicznego.

Zmiany dotyczace LECZENIA CIEZKIEJ ASTMY Z ZAPALENIEM TYPU 2 DUPILUMABEM

e Uwspolnienie listy kryteriow dla oséb powyzej

18 r.z. z kryteriami dla pacjentéw powyzej 12 roku
zycia (wczesniej osobna lista kryteriéw dla tych
populacji).
Woczesniej dla dorostych z cigzkg, oporng na
leczenie astmg typu 2, kwalifikacja opierata sie
na wyzszym progu eozynofili (=350) lub na
nizszym progu (2150) przy jednoczesnym
spetnieniu restrykcyjnych warunkow dotyczgcych
diugotrwatego leczenia steroidami systemowymi
(w tym skumulowanej rocznej dawki 21,0 g).
Kryterium dla dzieci od 12 rz z ciezka,
niekontrolowang astmg typu 2, obejmowato
natomiast prog eozynofili 2150, z wymogiem
dodatkowo potwierdzonej alergii na alergeny
catoroczne (SPT lub sIgE), co nie znajduje
odzwierciedlenia w nowych zapisach. Obnizenie
progu eozynofili — usuniecie warto$ci 350
kom./ul, pozostawienie 2150 kom./pl.

Opinie ekspertow:

Eksperci zgodnie wskazujg na zasadno$¢ proponowanych zmian, podkreslajac ich upraszczajgcy, ujednolicajgcy charakter, dajac
mozliwo$¢ spersonalizowane podejScie do pacjenta zgodnie z typem zapalenia, mechanizmem dziatania dupilumabu oraz
charakterystyka produktu leczniczego.

Komentarz analitykéw Agencji:

Zmiana uspojniajgca i upraszczajgca zapisy programu lekowego.

* Obnizenie wieku kwalifikujgcego do leczenia z
12 do 6 lat.

¢ Zmiany dot. liczby eozynofilii
e wprowadzenie FeNO

e usunigcie zapisu dot. skumulowanej rocznej
dawki steroidow doustnych

Wytyczne:

Dupilumab jest zalecany jako opcja terapeutyczne, zarejestrowana u pacjentéw powyzej 6. roku zycia do stosowania, u pacjentow
z ciezkag astma eozynofilowg lub wymagajgcych terapii za pomoca doustnych GKS.

W dokumencie wytycznych GINA 2026 jako standardowe kryteria kwalifikacji do terapii za pomocg dupilumabu wymieniono
wystepowanie zaostrzen choroby w przeciggu ostatniego roku; liczbg eozynofili we krwi na poziomie 2150 i <1 500 komoérek/ul,
lub poziom FeNO na poziomie 225 ppb albo koniecznos$¢ terapii za pomoca doustnych GKS. Nie odniesiono sie¢ do bezposrednio
szczegdtowych wartosci przyjmowanych dawek doustnych GKS.

ChPL:
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Zmiana zgodna ze wskazaniem rejestracyjnym. Produkt leczniczy Dupixent jest wskazany do stosowania u dzieci w wieku
od 6 do 11 lat, jako uzupetniajgce leczenie podtrzymujgce w przypadku ciezkiej astmy z zapaleniem typu 2, charakteryzujgcym sie
zwigkszong liczbg eozynofili we krwi i (lub) zwigkszonym stezeniem wydychanego tlenku azotu (FeNO), ktéra jest niewystarczajgco
kontrolowana za pomocg wziewnych kortykosteroidéw (WGKS) w $rednich lub duzych dawkach oraz innego produktu leczniczego
do leczenia podtrzymujacego.

Nie odniesiono sie do szczegdtowych wartosci parametrow definiujgcych zwigkszong liczbg eozynofilii, zwiekszonego stezenia
wydychanego tlenku azotu oraz przyjmowanych dawek doustnych GKS dla dorostych i mtodziezy jak i dzieci w wieku od 6 do 11 lat
kwalifikujgcych sie do leczenia dupilumabem.

Dowody naukowe:

Do badania VOYAGE kwalifikowano pacjentéw w wieku od 6 do 11 lat, skuteczno$¢ dupilumabu oceniono w predefiniowanych
populacjach pacjentéw: z zapaleniem typu 2 zdefiniowanym przez poziom eozynofili 2150/l lub FeNO =20 ppb oraz z poziomem
eozynofili 2300/pl. Dupilumab istotnie zmniejszyt roczny wskaznik czestosci wystgpowania cigzkich zaostrzen astmy w poréwnaniu
do placebo, w populacji z zapaleniem typu 2 i w populacji zdefiniowanej na podstawie wartosci wyjsciowej eozynofili 2300/ul lub
wartosci wyjsciowej FeNO = 20 ppb. Ponadto, w populacji z zapaleniem typu 2, $rednia roczna catkowita liczba cykléw leczenia
kortykosteroidami z powodu astmy zmniejszyta sie 0 59,3% w poréwnaniu z PLB. Stosowanie DUP w populacji z zapaleniem typu 2
poprawito réwniez ogolny stan zdrowia mierzony za pomocg europejskiej 5-wymiarowej wizualnej skali analogowej oceny jako$ci
zycia mtodziezy (EQ-VAS) oraz zmniejszat wplyw astmy u dzieci i mtodziezy na jakos$¢ zycia ich opiekunéw mierzong za pomocg
Kwestionariusza Jakosci Zycia (PACQLQ). Diugoterminowe wyniki skutecznosci DUP u pacjentéw w wieku od 6 do 11 lat (badanie
EXCURSION) wskazujg na trwatg redukcje czestosci zaostrzen wymagajacych hospitalizacji i (lub) wizyt na oddziale ratunkowym
oraz zmniejszenie ekspozycji na doustne kortykosteroidy ogolnoustrojowe. Analiza bezpieczenstwa na podstawie badania wskazata
na wystepowanie owsicy u 1,8% (5 pacjentéw) w grupie DUP i zadnego w grupie PLB oraz eozynofilii (liczba eozynofili = 3 000/pl lub
uznanie przez badacza za AEs) u 6,6% pacjentéw w grupie DU i u 0,7% w grupie PLB, przy czym wigkszo$¢ przypadkéw byta o
nasileniu od tagodnego do umiarkowanego. Dtugoterminowe wyniki stosowania (badanie EXCURSION) wskazujg na profil
bezpieczenstwa zgodny z obserwowanym w gtéwnym badaniu VOYAGE.

Opinie ekspertow:
Eksperci zgodnie opowiedzieli si¢ za zasadnoscig wszystkich proponowanych zapiséw.

Obnizenie wieku kwalifikacji jest z zgodne z ChPL, wytycznymi GINA, daje mozliwo$¢ stosowania u dzieci z ciezkg astma z
zapaleniem typu 2 niezaleznie od obecnosci alergii oraz umozliwi poszerzenie wachlarza terapeutycznego u mtodszych pacjentéw
(dotychczas wytacznie omalizumab). Zmiana dotyczaca liczby eozynofili jest zgodna z ChPL i danymi klinicznymi, potwierdzajgcymi
skuteczno$¢ dupilumabu u pacjentéw z cechami zapalenia typu 2, takze przy nizszej liczbie eozynofili. Wprowadzenie pomiarow
stezenia tlenku azotu w powietrzu wydychanym (FeNO) jako dodatkowego kryterium jest zgodne z wytycznymi GINA 2026, cho¢
Ekspert wskazuje iz, w warunkach polskich badanie to jest niezbyt czesto wykonywane. Zdaniem Ekspertéw kryterium stosowania
doustnych GKS przez co najmniej 6 miesiecy w dawce =5 mg/dobe wydaje sie wystarczajgce do identyfikacji pacjentéow z ciezkim
przebiegiem choroby wymagajgcych leczenia biologicznego i utatwia kwalifikacje.

o Wprowadzenie

zréznicowania progéw
dawkowania dla wziewnych
glikokortykosteroidéw w zaleznosci od wieku
— pozostawienie progu >1000 mcg dla dorostych
i mtodziezy 212 r.z., oraz obnizenie go do >400
mcg u dzieci w wieku 6-11 lat - rozszerzono
mozliwos¢ spetnienia kryterium u populacji
pediatrycznej poprzez uwzglednienie wiasciwych
dla niej dawek rownowaznych

Wytyczne:

W dokumencie wytycznych GINA 2026 nie odniesiono sie bezposrednio do zréznicowania progéw dawkowania dla wziewnych GKS
w zaleznosci od wieku.

ChPL:

Zgodnie z ChPL Dupixent dupilumab jest wskazany u dorostych i mtodziezy m.in. gdy choroba jest niewystarczajgco kontrolowana
za pomocg wziewnych kortykosteroidow (WGKS) w duzych dawkach. Natomiast u zieci w wieku od 6 do 11 lat dupilumab jest
wskazany do stosowania m.in. gdy choroba jest niewystarczajgco kontrolowana za pomocg wziewnych kortykosteroidéw (WGKS) w
$rednich lub duzych dawkach.

Opinie ekspertéw:
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Eksperci uznali proponowang zmiane zréznicowania progéw dawkowania dla wziewnych GKS w zaleznosci od wieku za zasadna,
zgodng z wytycznymi GINA, podkreslajac jej spojnos¢ z kryteriami kwalifikacji do leczenia omalizumabem (dostepny w tej samej
grupie wiekowej).
zmiana z: ,dwa lub wigcej epizodow zaostrzen w Wytyczne: ) ) o . ) o . )
ostatnim roku wymagajacych stosowania | W wytycznych GINA 2026 jako standardowe kryteria kwalifikacji do terapii za pomocg dupilumabu wymieniono m. in. wystepowanie
systemowych glikokortykosteroidow lub zwiekszenia | Zaostrzen choroby w przeciggu ostatniego roku. Nie odniesiono sie szczegétowo bezposrednio do liczby zaostrzen.
ich dawki na okres dfuzszy niz trzy dni u osob, ktore | ChPL:
stosujg je przqwlelfle —'dla POPUIaCJ' powyze] 18r.2.; Nie odniesiono sig szczego6towo do liczby zaostrzen i stosowanego leczenia w konteks$cie zaostrzen choroby wymagajacych leczenia
.dwa lub wiecej epizodéw zaostrzen w roku |. : : -
. . jako kryterium wtgczenia do terapii.
wymagajgcych stosowania systemowych L L
glikokortykosteroidéw lub zwigkszania ich dawki u | OPinie ekspertow:
chorych, ktérzy stosuja je przewlekle” — dla pacjentéw | Proponowane zmiany uznano zgodnie za zasadne, spojne z zapisami funkcjonujgcymi dla kwalifikacji do leczenia omalizumabem dla
powyzej 12 r.z. tej grupy wiekowej, ktére sg konsekwencja odmiennych definicji zaostrzen i stosowania systemowych GKS u dzieci w tej grupie
na: ,dwa lub wiecej epizodéw zaostrzeri w ostatnim | Wiekowej.
roku wymagajgcych stosowania systemowych
glikokortykosteroidéw lub zwigkszenia ich dawki na
okres dfuzszy niz trzy dni u dorostych i dzieci w wieku
12 lat | wiecej, ktorzy, ktére stosujg je przewlekle; u
dzieci w wieku 6-11 lat - dwa lub wiecej epizodéw
zaostrzen w roku mimo stosowania wziewnych
glikokortykosteroidow”
Dodatkowo, wczesniejsze kryteria dla dzieci od 12 | WYtyczne: S o . . o . . .
r.z. obejmowaly réwniez: ,catkowite stezenie IgE w | W wytycznych GINA 2026 nie odniesiono sie bezposrednio do stezenia IgE w surowicy, czy wykluczenia innych niz reakcja organizmu
surowicy 30-1500 IU/mf” oraz ,wykluczenie innych niz | Na catoroczne alergeny wziewne przyczyn powodujgcych ciezki przebieg astmy.
reakcja organizmu na caforoczne alergeny wziewne | ChPL:
przyczyn .pOWOd“/qudch cigzki przebieg astmy h Nie odniesiono sie do stezenia IgE w surowicy oraz koniecznosci wykluczenie innych niz reakcja organizmu na catoroczne alergeny
czego hme uwzgledniono  w. - proponowanych | . iewne przyczyn powodujacych ciezki przebieg astmy. Wskazanie rejestracyjne obejmuje leczenie podtrzymujace w przypadku
Zmianach. ciezkiej astmy z zapaleniem typu 2.
Opinie ekspertow:
Eksperci uznali zmiane za zasadng, zgodng z zapisami ChPL dla dupilumabu. Dotychczasowy zapis nie miat uzasadnienia w
mechanizmie dziatania leku i pochodzit z kryteriow kwalifikacyjnych dla omalizumabu, a proponowana zmiana ma charakter
porzadkujacy.
Kryteria Zmiany spojne dla wszystkich lekéw w PL B.44
s Sich ek Wytyczne:
g Dodanie zapisu: ,cigza lub karmienie piersiq nie |\ dokumencie wytycznych GINA 2026 wskazano, ze chociaz istniejg ogolne obawy dotyczace stosowania jakichkolwiek lekow
programie): stanowig bezwzglednego kryterium wytaczenia z

programu. Lekarz prowadzgcy, w porozumieniu z
pacjentka, moze kontynuowac terapie lekiem
biologicznym, jezeli przerwanie leczenia wigzatoby
sie z wyzszym ryzykiem pogorszenia kontroli astmy
niz kontynuacja leczenia”

w cigzy, korzysci ptynace z aktywnego leczenia astmy w cigzy zdecydowanie przewyzszajg potencjalne ryzyko zwigzane
ze stosowaniem standardowych lekéw na astme.

W przypadku kobiet z cigzkg astmg dowody dot. stosowania terapii biologicznych w czasie cigzy sg skape. Badanie rejestrowe
nie wykazato zwigkszonego ryzyka wystgpienia powaznych wad wrodzonych u matek przyjmujgcych omalizumab w czasie cigzy.
Nalezy poinformowa¢ kobiety, ze potencjalne ryzyko zwigzane z ekspozycja na leki biologiczne w czasie cigzy nalezy rozwazyé¢
w kontekscie ryzyka dla nich samych i ich dzieci, wynikajgcego z niekontrolowanej astmy.
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ChPL:

Zmian zgodna z ChPL Xolair, ChPL Omlyclo (omalizumab), ChPL Nucala (mepolizumab); ChPL Fasenra (benralizumab);
ChPL Dupixent (dupilimab) i ChPL Tezspire (tezepelumab), gdzie dopuszczono mozliwos¢ leczenia kobiet w cigzy oraz karmigcych
piersig. Leczenie nalezy rozwazac biorgc pod uwage koniecznos¢ kliniczng, bilans korzys¢ z leczenia dla matki i ryzyka dla ptodu
oraz korzysci z karmienia piersig dla dziecka.

Opinie ekspertow:

Zmiane uznano zgodnie za zasadng, zgodng z wytycznymi GINA, w ktérych nie uznaje sig cigzy ani karmienia piersig za bezwzgledne
przeciwwskazanie do stosowania lekéw biologicznych w ciezkiej astmie. Proponowana zmiana daje mozliwos¢ indywidualizaciji
decyzji terapeutycznych zgodnie z aktualng wiedzg medyczng oraz ogranicza ryzyko destabilizacji przebiegu cigzkiej astmy.

Okreslenie czasu
leczenia
w programie

Zmiana zapisu dotyczgcego zawieszenia leczenia w
przypadku zaj$cia w cigze z ,zostaje zawieszone” na
+moze by¢ zawieszone”

Wytyczne:

Odniesienie powyzej.

ChPL:

Odniesienie powyzej.

Opinie ekspertow:

Eksperci zgodnie uznali proponowany zapis za zasadny, dajacy mozliwos¢ indywidualizacji decyzji terapeutycznych — kontynuacji
albo zawieszenie leczenia w zaleznosci od decyzji lekarza oraz pacjentki.

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE
(zmiany spdjne dla wszystkich lekéw)

Kontynuacja Dodanie zapisu: ,MozZliwe jest maksymalne Wytyczne:
leczenia w | wydawanie leku na okres do 4 miesiecy po spetnieniu | W wytycznych GINA 2026 nie odniesiono si¢ do kwestii okresu, na jaki lek zostaje wydany pacjentowi.
warunkach nastepujgcych warunkow: Opinie ekspertow:
domo;llv(yzhl 1o (dla _ stabilny stan kliniczny pacjenta; Proponowang zmiane uznano zgodnie za zasadng, majacg na celu ujednolicenie organizacji leczenia biologicznego w programie
I‘;Vr—sozg% SOV brak zaostrzen; lekowym oraz ograniczenie nadmiernego obcigzenia pacjentéw i osrodkéw koniecznoscig czestych wizyt administracyjnych przy

_ brak istotnych probleméw z tolerancja leczenia | Z3Chowaniu peinego bezpieczenstwa terapii.

biologicznego;
— utrzymujgca sie dobra odpowiedz na leczenie.”
BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PROGRAMU
(uspojnienie zapiséw dla wszystkich lekow — rezygnacja z osobnych zapiséw dla kazdego z lekow)

Badania przy | Uspéjnienie zapisow dla wszystkich lekow | Opinie ekspertow:
kwalifikacji i| (rezygnacja z osobnych zapiséw dla kazdego z|Eksperci zgodnie wskazali na zasadno$¢ ujednolicenia zapiséw, wskazujgc m.in. na korzysci wynikajace z zapewnienie spéjnosci
rekwalifikacji do | lekow): procesu diagnostycznego, ograniczenia ryzyka pominiecia istotnych informaciji klinicznych oraz umozliwienie bardziej racjonalnego i
leczenia elastycznego doboru leczenia biologicznego.

e badania, ktore wczesniej dotyczyly jedynie czesci
lekow w proponowanych zmianach dotycza
wszystkich lekéw dostepnych w programie:

o stezenie IgE catkowitego (aktualny wynik;
waznos$é maks. 4 tygodnie),

Wytyczne:
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W wytycznych GINA 2026 wskazuje sie stezenie IgE catkowitego, jako kryterium brane pod uwage przy kwalifikacji pacjenta jedynie
do terapii za pomocg omalizumabu.

Opinie ekspertéw:
Zmiane uznano za zasadna, zgodng z aktualnym podej$ciem do diagnostyki cigzkiej astmy.

o  punktowe testy skérne lub swoiste IgE

Wytyczne:

Punktowe testy skorne 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.

Opinie ekspertow:

Zmiane uznano za zasadng, zgodng z aktualnym podejsciem do diagnostyki cigzkiej astmy.

o  pomiar masy ciata

Wytyczne:

Okreslenie masy ciata jest wskazywane jako element okreslania dawki omalizumabu.
Opinie ekspertow:

Zmiane uznano za zasadnag.

* Usunigcie stezenie mocznika i opcjonalnego
testu in vitro przy kwalifikacji pacjenta do leczenia
omalizumabem;

Wytyczne:

Nie odnaleziono informacji dot. koniecznosci monitorowania stgzenia mocznika.

Opinie ekspertow:

Zmiane uznano za zasadng. KK wskazata, ze ten parametr nie jest niezbedny do kwalifikacji pacjenta, ale stuzy raczej do oceny
ogolnego stanu zdrowia — np. funkcji nerek.

o Rozszerzenie zakresu badan:

o ,u chorych przyjmujgcych na state GKS
systemowe, w przypadku gdy w momencie
kwalifikacji osiggnieto przez min. 4
tygodnie dawke 5 mg w przeliczeniu na
prednizon nalezy wykonac dodatkowo:

a) stezenie glukozy;

b) stezenie jonéw: sod, potas;

c) stezenie kortyzolu;

d) stezenie ACTH (do decyzji lekarza

Wytyczne:

Wytyczne GINA 2026 wskazujg, ze nalezy monitorowa¢ dziatania niepozgdane GKS lub duzych dawek ICS, np. poranny poziom
kortyzolu w surowicy w przypadku niewydolnosci nadnerczy oraz monitorowac parametry zwigzane z mozliwoscig rozwoju cukrzycy.
W dokumencie wskazano, iz nalezy okresli¢ wstepne czynniki ryzyka (w tym wspdéichorobowos$¢), ktére majg potencjalny wptyw
na przebieg choroby.

Opinie ekspertow:

Zmiane uznano za zasadng, wskazujac na jej istotne znaczenie w kontekscie bezpieczenstwa pacjentéw, jak i ograniczania dziatan
niepozgdanych zwigzanych z dtugotrwatym stosowaniem GKS ogoélnoustrojowych. Wskazano takze, ze z uwagi na ograniczong
dostepnos$é oznaczen ACTH w czesci osrodkéw badanie to powinno pozostawa¢ do decyzji lekarza prowadzacego.

prowadzgcego);”
o poziom FeNO - do decyzji lekarza|Wytyczne:
prowadzgcego Wytyczne GINA 2026 wymieniajg m.in. FeNO w ramach najbardziej uzytecznych i powszechnie stosowanych biomarkerow

odzwierciedlajgcych stan zapalny drég oddechowych zapalenia typu 2 i alergii. W wytycznych poziom FeNO jest wskazywany jako
jeden z elementéw ustalania diagnozy ciezkiej astmy z zapaleniem typu 2.

Opinie ekspertéow:
Zmiane uznano za zasadng. Wskazano, ze jest to istotne narzedzie wspierajgce ocene zapalenia typu 2 (ocene fenotypu choroby).

e Doprecyzowanie zapisow,
dotyczyly tylko czesci lekow:
o w badaniach przy kwalifikacji, przy

ktére wczesniej

Wytyczne:
W wytycznych GINA 2026 wskazano, ze aktualng kontrole objawéw mozna ocenié¢ dla ostatnich 1-4 tygodni za pomocg ACQ-5 lub
ACT. U pacjentdow w wieku 6-11 lat wskazano na stosowanie testu kontroli astmy u dzieci (c-ACT) z oddzielnymi sekcjami
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kwestionariuszu  kontroli astmy ACQ
dodano dla wszystkich lekéw spdjny zapis
.minimum 2 tygodnie od ostatniego
zaostrzenia”, ktéry wczesniej dotyczyt
wylgcznie omalizumabu;

przy badaniu szczytowego przeptywu

wydechowego PEF dodano
doprecyzowanie  ,je$li obecne  sg
przeciwwskazania do wykonania

spirometrii”, ktére byto obecne wytgcznie w
zapisach dla czesci lekow;

przy morfologii krwi z rozmazem i
badaniach biochemicznych uspdjniono
,waznosc badan 4 tygodnie” dla wszystkich
lekéw oraz doprecyzowano zapis 0 ocene
liczby eozynofili przy morfologii krwi

do wypetnienia przez rodzica/opiekuna i dziecko oraz ACQ. W kontekscie badania PET zaznaczono, iz nalezy je wykonac¢, gdy nie
ma mozliwosci wykonania spirometrii.

Opinie ekspertéw:
Zmiany uznano za zasadne, majgce znaczenie porzadkujgce.

Komentarz analitykéw Agencji:
Zmiana uspojniajgca i upraszczajgca zapisy programu lekowego.

Badania kontrolne

e Zmiana czestotliwosci badan kontrolnych: z
Jhie rzadziej niz raz na 4 miesigce” na ,w
pierwszym roku leczenia nie rzadziej niz raz na 4
miesigce, w kolejnych latach — nie rzadziej niz raz
na 6 miesiecy’;

Wytyczne:

W wytycznych GINA 2026 wskazano, ze pierwsza ocene odpowiedzi na leczenie biologiczne nalezy przeprowadzi¢ po 3-4 miesigcach
terapii, a w przypadku watpliwosci co do odpowiedzi na leczenie okres ten mozna przedtuzy¢ do 6-12 miesiecy. U pacjentow
przyjmujgcych leki biologiczne ocene prowadzonej terapii, w przypadku uzyskania dobrej odpowiedzi na leczenie, nalezy
przeprowadzaé co 3-6 miesiecy.

Opinie ekspertow:
Zmiane uznano za zasadng. Dwdéch ekspertéw uznato, ze zmiana ma charakter porzadkujacy, natomiast pozostali wskazali, ze

zmiana pozwala na racjonalizacje liczby wizyt kontrolnych i badan wykonywanych rutynowo u pacjentéw stabilnych klinicznie, bez
pogorszenia bezpieczenstwa monitorowania terapii biologiczne;j.

o Rozszerzenie zakresu badan:

[¢]

LU chorych przyjmujgcych przewlekle GKS
systemowe, po minimum 4 tygodniach od
osiggniecia dawki 5 mg w przeliczeniu na
prednizon do wykonania dodatkowo, co 4—
6 miesiecy ocena osi podwzgorze-
przysadka nadnercza (do ustgpienia
laboratoryjnych cech NKN):

a) stezenie glukozy;

b) stezenie jonéw: sod, potas;

c) stezenie kortyzolu;

d) stezenie ACTH (do decyzji lekarza
prowadzgcego)";

Wytyczne:

Wytyczne GINA 2026 wskazuja, ze nalezy monitorowa¢ dziatania niepozgdane GKS lub duzych dawek ICS, np. poranny poziom
kortyzolu w surowicy w przypadku niewydolnosci nadnerczy oraz monitorowa¢ parametry zwigzane z mozliwoscig rozwoju cukrzycy.
Opinie ekspertéw:

Zmiane uznano za zasadng. Odwotano sie do uzasadnienia przedstawionego dla analogicznej zmiany w czesci dot. badan
wykonywanych przy kwalifikacji (i rekwalifikacji) pacjenta. Wskazano réwniez, ze badania te pozwalajg na wiasciwg ocene funkgji osi

podwzgdérze—przysadka—nadnercza u pacjentéw w trakcie redukcji doustnych GKS oraz umozliwiajg réwniez bezpieczne zakonczenie
terapii doustnymi GKS u chorych z wtérng niewydolnoscig kory nadnerczy oraz ograniczenie ryzyka przetomu nadnerczowego.

[¢]

FeNO (do decyzji lekarza prowadzgcego)

Wytyczne:
Wytyczne GINA 2026 wymieniajg m.in. FeNO w ramach najbardziej uzytecznych i powszechnie stosowanych biomarkerow
odzwierciedlajgcych stan zapalny drog oddechowych zapalenia typu 2 i alergii.

Opinie ekspertow:
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zawieszenia

Czes¢ PL Opis zmian Ocena zmian
Zmiane uznano za zasadng. Wskazano, ze jest to istotne narzedzie wspierajgce ocene zapalenia typu 2.
e Doprecyzowanie zapisow, ktore wczesniej| Wytyczne:
dotyczyly tylko czesci lekow: W wytycznych GINA 2026 wskazano, ze aktualng kontrole objawéw mozna oceni¢ dla ostatnich 1—4 tygodni za pomocg ACQ-5 lub
o  przy kwestionariuszu kontroli astmy ACQ | ACT. U pacjentéw w wieku 6-11 lat wskazano na stosowanie testu kontroli astmy u dzieci (c-ACT) z oddzielnymi sekcjami
dla wszystkich lekéw odstgpiono od| do wypetnienia przez rodzica/opiekuna i dziecko oraz ACQ.
okreslenia ,wazno$c 1 tydzien’; W kontekscie badania PET zaznaczono, iz nalezy je wykonag¢, gdy nie ma mozliwosci wykonania spirometrii.
o przy badaniu szczytowego przeptywu| Ocene liczby eozynofili wymieniono razem z innymi, najbardziej uzytecznymi i powszechnie stosowanymi biomarkerami
wydechowego PEF dodano | odzwierciedlajgcymi stan zapalny drég oddechowych zapalenia typu 2 i alergii.
doprecyzowanie  ,je$li obecne  sg Obinie ekspertow:
przeciwwskazania do wykonania pl.nlee spertow: ) ) )
spirometrif”, ktére byto obecne wylgcznie w | Zmiany uznano za zasadne, majgce znaczenie porzadkujace.
zapisach dla cze$ci lekow; Komentarz analitykéw Agencji:
o przy morfologii krwi z rozmazem i|Zzmiana uspéjniajaca i upraszczajaca zapisy programu lekowego.
badaniach biochemicznych uspdjniono
.wazno$¢  badan 4 tygodnie” dla
wszystkich lekéw oraz doprecyzowano
zapis o oceng liczby eozynofili przy
morfologii krwi
Badania e Rozszerzenie zakresu badan o ,FeNO — nie | Wytyczne:
przeprowadzane rzadziej niz raz na 3 miesigce (do decyzji lekarza | Wytyczne GINA 2026 wymieniajg m.in. FeNO w ramach najbardziej uzytecznych i powszechnie stosowanych biomarkerow
w okresie prowadzgcego)”; odzwierciedlajgcych stan zapalny drog oddechowych zapalenia typu 2 i alergii.

Opinie ekspertow:
Zmiane uznano za zasadng. Wskazano, ze jest to istotne narzedzie wspierajgce ocene zapalenia typu 2.

Monitorowanie
leczenia

¢ Usunigcie ,stezenie mocznika”, ktére wczesniej
wymienione bylo w czesci dotyczacej leczenia
omalizumabem;

Wytyczne:

Nie odnaleziono informacji dot. koniecznosci monitorowania stgzenia mocznika.

Opinie ekspertow:

Zmiane uznano za zasadng wskazujac, ze jest to parametr bez wigkszego znaczenia dla przedmiotowego programu, a jego usunigcie
upraszcza i ujednolica zakres badan kontrolnych.

e Rozszerzenie zakresu badan o ,FeNO (do
decyzji lekarza prowadzgcego)”;

Wytyczne:

Wytyczne GINA 2026 wymieniajg m.in. FeNO w ramach najbardziej uzytecznych i powszechnie stosowanych biomarkerow
odzwierciedlajgcych stan zapalny drog oddechowych zapalenia typu 2 i alergii.

Opinie ekspertow:

Zmiane uznano za zasadng. Wskazano, ze badanie to moze wspiera¢ monitorowanie kontroli choroby i aktywnosci zapalenia typu 2
oraz powinno pozostawa¢ do decyzji lekarza prowadzgcego (m.in. z uwagi na ograniczong dostepnos¢ badania).

e Doprecyzowanie zapisow:

[e]

przy badaniu szczytowego przeptywu

wydechowego PEF dodano
doprecyzowanie  ,je$li obecne  sg
przeciwwskazania do wykonania

spirometrii” oraz ,minimum 2 tygodnie od

Wytyczne:

W wytycznych GINA 2026 wskazano, ze badanie PET nalezy wykona¢, gdy nie ma mozliwosci wykonania spirometrii.

Ocene liczby eozynofili wymieniono razem z innymi, najbardziej uzytecznymi i powszechnie stosowanymi biomarkerami
odzwierciedlajgcymi stan zapalny drog oddechowych zapalenia typu 2 i alergii.

Opinie ekspertéw:
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Czes¢ PL

Opis zmian

Ocena zmian

ostatniego zaostrzenia”, ktére byto obecne
wylgcznie w zapisach dla czesci lekow;
przy morfologii krwi z rozmazem dodano
doprecyzowanie ,z oceng eozynofili”;

przy badaniach biochemicznych dodano
zapis ,wyfgcznie w razie wskazan
klinicznych’”.

Zmiany uznano za zasadne, majgce znaczenie porzgdkujgce.
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6. Wptyw zmian na budzet ptatnika publicznego

6.1. Aktualny stan finansowania ze sSrodkéw publicznych w Polsce

Zgodnie z udostepnionymi Agencji poprzez system MERL CEZ danymi NFZ w 2025 r. w programie lekowym B.44
leczonych byto tgcznie 5916 pacjentdéw (w tym 58 pacjentow pediatrycznych*): benralizumabem
— 1775 pacjentéw (brak finansowania w populacji pediatrycznej), mepolizumabem - 1548 pacjentéow
(brak finansowania w populacji pediatrycznej), tezepalumabem — 1135 pacjentéw (wtym 15 pacjentow
pediatrycznych), dupilumabem - 840 pacjentéw (w tym 13 pacjentéw pediatrycznych), omalizumabem
— 702 pacjentéw (w tym 32 pacjentéw pediatrycznych).

Koszty zwigzane z finansowaniem omawianych lekéw (wytgcznie substancje czynne) w ramach programu B.44.
z wyszczegolnieniem kosztow ponoszonym na leczenie pacjentdw pediatrycznych, przedstawiono
w tabeli ponizej.

Tabela 13. Koszty zwigzane z finansowaniem lekéw biologicznych w ramach programu B.44. w latach 2021-2026

Parametr 2021 2022 2023 2024 2025 2026*

Populacja taczna leczona w ramach programu B.44.

Liczba pacjentéow 1829 2476 3402 4631 5916 5745

Kwota rozliczona [min PLN] 70,2 94,6 128,6 171,9 223,4 45,3

Pacjenci pediatryczni leczeni w ramach programu B.44.

Liczba pacjentow 17 23 35 48 58 54

Kwota rozliczona [min PLN] 0,89 0,86 1,62 1,75 2,34 0,44

*Dane obejmujg okres od stycznie do marca 2026 roku.

6.2. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze sSrodkéw publicznych w Polsce

W ramach analizy wplywu proponowanych zmian na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze Srodkéw publicznych w Polsce, w pierwszej kolejnosci na podstawie uzyskanych opinii ekspertéw
klinicznych, zidentyfikowano zmiany, ktére majg najwiekszy potencjalny wptyw na wydatki ptatnika.

Zgodnie z opiniami ekspertéw najwiekszy wptyw na liczbe pacjentéw leczonych w programie niesie ze soba:
e zmiana kryteridw wtgczania do programu w zakresie liczby eozynofilii we krwi;
e obnizenie wieku kwalifikujgcego do leczenia mepolizumabem od 6. r.z.;
e obnizenie wieku kwalifikujgcego do leczenia dupilumabem od 6 r.z.

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

W kwestii kosztéw badan wykonywanych w ramach programu nalezy wskazac, iz proponowane zmiany
poszerzajg pakiet badan, ktére mogg potencjalnie wptyng¢ na wzrost wplywu na budzet. Jednoczesnie dodano
zapisy, ktére mogg zmniejsza¢ koszty ponoszone na badania (zmniejszenie czestotliwosci badan kontrolnych,

4 W ramach programu pacjent moze stosowaé wiecej niz jeden lek w ciggu roku, dlatego suma liczby pacjentéw leczonych poszczegdlnymi
lekami nie réwna sie catkowitej liczbie pacjentéw leczonych w programie.
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brak koniecznosci ponownej kwalifikacji przy zmianie terapii biologicznej). Tym samym istnieje niepewnosc,
co do wptywu proponowanych zmian na koszty badan wykonywanych w ramach programu.

Szczegodtowe opinie ekspertdow oraz poglgdowe szacunki przedstawiono ponizej.
Zmiana kryteriow wiaczania do programu w zakresie liczbe eozynofilii we krwi

Ankietowani eksperci wskazujg, iz proponowana zmiana nie wptynie na liczbe pacjentéw objetych leczeniem
w programie i wplynie na bardziej adekwatny dobor terapii zgodnie z fenotypem i endotypem choroby
oraz aktualng wiedzg dotyczgcg zapalenia eozynofilowego. Ogdtem przewiduje sie mozliwos¢ niewielkiego
wzrostu liczby pacjentéw leczonych mepolizumabem, benralizumabem i dupilumabem, przy jednoczesnym
spadku liczby pacjentéw leczonych tezepelumabem (jeden z ekspertow wskazat na przewidywany
odwrotny trend).

W ramach okreslenia wptywu analizowanej zmiany na budzet ptatnika publicznego podjeto probe okreslenia
Sredniego rocznego kosztu terapii ww. substancjami w populacji pacjentéw dorostych. Koszty terapii okreslono
na podstawie danych NFZ z uwzglednienie obowigzujgcych mechanizméw dzielenia ryzyka, jezeli zostaty zawarte
i miatly wptyw na cene jednostkowg oraz z uwzglednieniem dawkowania przedstawionego w odpowiednich
dokumentach ChPL. W ten sposo6b okreslono nominalng warto$¢ rocznej terapii danym lekiem jednego pacjenta
dorostego (nie uwzgledniono mozliwosci przerywania terapii). Szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 14. Zestawienie kosztow terapii wybranymi terapiami w ramach programu lekowego B.44.

Lek Nominalny koszt rocznej jednego terapii [tys. PLN] Réznica wzgledem tezepelumabu [tys. PLN]
mepolizumab [ |
benralizumab [
dupilumab* [ ]
tezepelumab |

Rozszerzenie populacji do leczenia mepolizumabem o pacjentéw od 6. r.z.

Zaproponowane zmiany rozszerzajg populacje pacjentéw, ktérzy mogg by¢ kwalifikowani do leczenia
mepolizumabem w ramach programu o pacjentdw w wieku 6-17 lat. Ankietowani eksperci kliniczni
w wiekszo$ci opinii wskazujg, na przyblizony zakres liczby pacjentéw w wieku 6-17 lat, ktérzy wigczani byliby
do programu (ok. 1-2 pacjentéw). Eksperci sugerujg, ze omawiana zmiana nie bedzie miata istotnego wptywu
na liczbe pacjentéw objetych programem. Jeden z ekspertow oszacowat, iz do programu potencjalnie mogtoby
by¢ wigczonych 20 pacjentéw w wieku 6-17 lat.

W ramach okreslenia kosztéw terapii za pomoca mepolizumabu w terapii pacjentdw pediatrycznych uwzgledniono
koszty na podstawie danych NFZ z uwzglednienie obowigzujgcych mechanizmdéw dzielenia ryzyka, jezeli zostaty
zawarte i mialy wptyw na cene jednostkowg oraz z uwzglednieniem dawkowania przedstawionego
w ChPL Nucala (w dokumencie przedstawiono rézne schematy dawkowania w zaleznosci wieku pacjenta).
W ten sposéb okreslono nominalng warto$¢ rocznej i dwuletniej terapii lekiem (nie uwzgledniono mozliwosci
przerywania terapii). Szczegdty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 15. Roczny koszt terapii mepolizumabem pacjenta pediatrycznego w wieku 6-17 lat

Nominalny koszt rocznej terapii

Wiek pacjenta Dawkowanie 1 pacjent [tys. PLN]
. . . 100 mg podawane podskornie
Miodziez w wieku 12 lat i starsza raz na 4 tygodnie. [ ]
Dzieci w wieku od 6 do 11 lat 40 mg” podawane podskérnie [ |

raz na 4 tygodnie.
*Warto wskazac, iz obecnie prezentacja leku (40 mg) nie jest refundowana

Na podstawie opinii ekspertéw przyjeto dwa warianty liczebnosci populacji docelowej: 2 pacjentow
oraz 20 pacjentow. Szczegdty przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 16. Koszt terapii mepolizumabem pacjentow pediatrycznych w wieku 6-17 lat

Liczebnos¢ populacji Wiek pacjenta No_minaln_y e No_m_inalny__koszt
rocznej terapii [tys. PLN] dwuletniej terapii [tys. PLN]
SR Dzieci w wieku od 6 do 11 lat [ | [ ]
Miodziez w wieku 12 lat i starsza [ | [ ]
o Dzieci w wieku od 6 do 11 lat [ ] [ ]
R Miodziez w wieku 12 lat i starsza [ ] [

Na podstawie prowadzonych szacunkéw mozna wskazaé, ze rozszerzenie finansowania mepolizumabu
w ramach programu o pacjentow w wieku 6-17 lat, moze wigza¢ sie z dwuletnim kosztem leczenia 2 pacjentow
w wysokosci w zaleznosci od wieku pacjentéw wigczanych do programu)
oraz kosztem leczenia 20 pacjentow w wysokosci (w zaleznosci od wieku
pacjentdw wigczanych do programu). Nalezy wskazaé, iz okreslono wytgcznie koszt terapii mepolizumabem,
nie uwzgledniono  mozliwosci  przerywania  terapii. Rzeczywiste koszty  terapii bedg zalezne
m.in. od charakterystyki pacjenta oraz dtugosci terapii, w zwigzku z czym obliczenia majg charakter pogladowy.

Obnizenie wieku kwalifikujgcego do leczenia dupilumabem od 6 r.z.

Zaproponowane zmiany rozszerzajg wiek pacjentéw pediatrycznych, ktérzy mogg by¢ kwalifikowani do leczenia
dupilumabem w ramach programu o pacjentow w wieku 6-11 lat. Ankietowani eksperci kliniczni
w wiekszosci opinii wskazujg, na przyblizony zakres liczby pacjentow w wieku 6-11 lat, ktérzy wigczani byliby
do programu (przedstawiono nastepujgce zakresy: 2-4 pacjentéw; 4-6 pacjentdw i 4-5 pacjentow).
Eksperci sugerujg, ze omawiana zmiana nie bedzie miata istotnego wplywu na liczbe pacjentéw objetych
programem. Jeden z ekspertow oszacowat, iz do programu potencjalnie mogtoby by¢ wigczonych 15 pacjentow
w wieku 6-11 lat.

W ramach okres$lenia kosztow terapii za pomocg dupilumabu w terapii pacjentéw pediatrycznych uwzgledniono
koszty na podstawie danych NFZ z uwzglednienie obowigzujacych mechanizméw dzielenia ryzyka, jezeli zostaty
zawarte i mialy wptyw na cene jednostkowg oraz z uwzglednieniem dawkowania przedstawionego
w ChPL Dupixent (w dokumencie przedstawiono rézne schematy dawkowania w zaleznosci od masy ciata
pacjenta). W ten sposdb okreslono nominalng warto$¢ rocznej i dwuletniej terapii lekiem (nie uwzgledniono
mozliwosci przerywania terapii). Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 17. Roczny koszt terapii dupilumabem pacjenta pediatrycznego w wieku 6-11 lat

Nominalny koszt rocznej terapii

Masa ciata pacjenta Dawkowanie 1 pacjent [tys. PLN]
15 kg do mniej niz 30 kg 300 mg co cztery tygodnie (Q4W) [
200 mg co dwa tygodnie (Q2W) [ ]
30 kg do mniej niz 60 kg
300 mg co cztery tygodnie (Q4W) [ ]
60 kg lub wiecej 200 mg co dwa tygodnie (Q2W) [ ]

Na podstawie opinii ekspertéw przyjeto dwa warianty liczebnosci populacji docelowej: 5 pacjentow
oraz 15 pacjentow. Szczegdty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 18. Koszt terapii dupilumabem pacjentéw pediatrycznych w wieku 6-11 lat

Liczebnosé¢ populacji Dawkowanie e et g7 | S T Ty L
rocznej terapii [tys. PLN] dwuletniej terapii [tys. PLN]
S ——— 300 mg co cztery tygodnie (Q4W) [ ] [ ]
200 mg co dwa tygodnie (Q2W [ ] [ ]
300 mg co cztery tygodnie (Q4W) [ ] [ ]
15 pacjentéow
200 mg co dwa tygodnie (Q2W [ ] I

Na podstawie prowadzonych szacunkéw mozna wskazac¢, ze rozszerzenie finansowania dupilumabu w ramach

rogramu o pacjentow w wieku 6-11 lat, moze wigzac¢ sie z dwuletnim kosztem leczenia 5 pacjentéw w wysokosci
w zaleznosci od przyjetego dawkowania leku) oraz kosztem leczenia
15 pacjentéw w wysokosci (w zaleznosci od przyjetego dawkowania leku).

Nalezy wskazaé, iz okredlono wytgcznie koszt terapii dupilumabem, nie uwzgledniono mozliwosci przerywania
terapii. Rzeczywiste koszty terapii beda zalezne m.in. od charakterystyki pacjenta oraz dtugosci terapii, w zwigzku
z czym obliczenia majg charakter poglagdowy.
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Podsumowujac, biorgc pod uwage szeroki zakres proponowanych zmian, w tym zmiany potencjalnie wptywajgce
na wzrost koszt, jak i na zmniejszenie kosztdw ponoszonych na realizacje programu, ostateczny wptyw na wydatki
pfatnika publicznego jest trudny do oszacowania, jednakze prawdopodobnie ogélny wptyw na koszty ponoszone
na realizacje programu lekowego B.44 nie bedzie znaczgcy w kontekscie catkowitych wydatkéw ponoszonych
obecnie na realizacje programu.
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7. Zrodta

Badania pierwotne i wtérne

Zheng Y et al.: Patterns and Clinical Efficacy of Biologics Switching in Patients With Severe
Zheng 2026 Asthma: A Systematic Review and Meta-Analysis. Allergy81, no. 5 (2026): 1548-1570,
https://doi.org/10.1111/all.70333 .

Rekomendacje kliniczne

Global Initiative for Asthma. Global Strategy for Asthma Management and Prevention, 2026.
GINA 2026 Updated May 2026 https://ginasthma.org/wp-content/uploads/2026/05/GINA-2026-Strategy-
Report-WMS.pdf [dostep: 22.06.2026 r.]

Pozostate publikacje

ChPL Fasenra Charakterystyka Produktu Leczniczego Fasenra

ChPL Omlyclo Charakterystyka Produktu Leczniczego Omlyclo

ChPL Xolair Charakterystyka Produktu Leczniczego Xolair

ChPL Nucala Charakterystyka Produktu Leczniczego Nucala

ChPL Dupixent Charakterystyka Produktu Leczniczego Dupixent

ChPL Tezspire Charakterystyka Produktu Leczniczego Tezspire

EPAR Fasenra Assessment report, Fasenra, 09 November 2017, EMA/780390/2017, CHMP

EPAR Dupixent CHMP assessment report on extension of marketing authorisation and an extension of indication
variation, Dupixent, 28 February 2019, EMA/188111/2019, CHMP

EPAR Nucala Assessment report, Nucala, 24 September 2015, EMA/CHMP/672504/2015 rev. 1, CHMP

Wytyczne konsultanta krajowego alergologii, konsultanta krajowego medycyny rodzinnej
oraz prezydenta Polskiego Towarzystwa Alergologicznego dotyczgce diagnostyki i leczenia astmy
u dorostych w POZ, z uwzglednieniem opieki koordynowanej z dnia 16 Ilutego 2024
https://ptmr.info.pl/wp-content/uploads/2024/02/1.1.pdf [dostep: 19.05.2026 r.]

PTMR 2024
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8. Zalaczniki

8.1.

Strategia wyszukiwania publikaciji

Tabela 19. Strategia wyszukiwania (data wyszukiwania: 21/05/2026)

DRTM.4121.1.2026

Baza danych

Strategia wyszukiwania

Wyniki

Pubmed

("Asthma"[Mesh] OR asthmaltiab] OR "severe asthma"[tiab] OR "uncontrolled asthma"[tiab])
AND ( "Omalizumab"[Mesh] OR omalizumabltiab] OR "Mepolizumab"[Mesh] OR
mepolizumabltiab] OR "Benralizumab"[Mesh] OR benralizumabtiab] OR "Dupilumab"[Mesh]
OR dupilumabltiab] OR "Tezepelumab"[Mesh] OR tezepelumabltiab] ) AND (switch*[tiab] OR
"treatment switch"[tiab] OR "therapy switch"[tiab] OR "sequential therapy"[tiab] OR "biologic
switch"[tiab] OR nonresponse[tiab] OR "treatment failure"[tiab])

Filtry: Humans

112
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