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Dotyczy: uzupełnienia analiz dla wniosku o objęcie refundacją produktu TEZSPIRE (tezepelumab) 

względem wymagań minimalnych 

 

Szanowny Panie Prezesie, 

 

W odpowiedzi na pismo Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (znak: 

OT.423.1.16.2024.3.BT) z dnia 26 marca br. dotyczące wniosku o objęcie refundacją produktu 

leczniczego:     

• Tezspire, Tezepelumabum, Roztwór do wstrzykiwań we wstrzykiwaczu, 210 mg, GTIN: 

05000456075725;  

w ramach programu lekowego: B.44 – Leczenie chorych z ciężką postacią astmy (ICD-10: J45, J82), 

poniżej przedstawiamy wyjaśnienia względem zgłoszonych przez Agencję zastrzeżeń dotyczących 

niezgodności przedłożonych analiz w odniesieniu do rozporządzenia MZ z dnia 8 stycznia 2021 roku (Dz. 

U. z 2012 r., poz. 388). 

W odpowiedzi na uwagi dotyczące analizy problemu decyzyjnego proszę przyjąć następujące 

wyjaśnienia:  

 

Uwaga 1) Analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera przeglądu systematycznego badań 

pierwotnych zawierającego porównanie z co najmniej jedną refundowaną technologią 

opcjonalną, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej – z inną technologią 

opcjonalną (§ 4. ust. 3 pkt 1 Rozporządzenia). W szczególności w ramach AKL wnioskodawcy 

przeprowadzono metaanalizę sieciową (NMA), dla której nie załączono materiałów 

zawierających kod źródłowy oraz wykorzystane dane wejściowe. W związku z powyższym nie 

jest możliwa wiarygodna ocena prawidłowości uzyskanych wyników. Zwracam się z uprzejmą 

prośbą o udostępnienie powyższych danych wykorzystanych w NMA, w celu dokonania jej 

weryfikacji.  

 



Odpowiedź wnioskodawcy: 

W ramach prowadzonych obliczeń porównania pośredniego posłużono się pakietem oprogramowania 

statystycznego R (wersja 4.2.2, R 2022), które jest uznanym w świecie naukowym narzędziem do 

prowadzenia obliczeń statystycznych. Informacje o tym fakcie podano w AKL, przedstawiono również 

opis, jakie konkretne narzędzia dostępne w ramach tego środowiska (pakiet gemtc) używano oraz jakie 

zastosowano ustawienia. Dodatkowo, w każdym rozdziale poświęconym ocenie pośredniej danego 

punktu końcowego, umieszczono tabelę zawierającą dane wejściowe bezpośrednio wprowadzane do 

modelu, więc zarzut o braku przedstawienia wykorzystanych danych wejściowych jest bezzasadny.   

Ogółem, w obliczeniach wykorzystano pakiet gemtc w wersji 1.0-1 – szczegółowe informacje o 

metodologii stosowanej w tym narzędziu, oraz o sposobie jego użycia, przedstawiono w publikacji 

poświęconej prowadzeniu metaanaliz z wykorzystaniem tego pakietu (Valkenhoef 2021), a także w 

dokumentacji pakietu dostępnej na stronie poświęconej temu narzędziu (Gemtc 2023). Wykorzystanie 

tego narzędzia upraszcza proces obliczeń metaanaliz sieciowych, gdyż zwalania analityka z konieczności 

tworzenia osobnego kodu dla danego modelu wraz z umieszczeniem danych wejściowych w takim 

modelu przed kompilacja i uruchomieniem np. w programie WinBugs. Odpowiednie modele są 

generowane automatycznie przez pakiet (a następnie uruchamiane w środowisku JAGS), a sama analiza 

sprowadza się do wprowadzenia danych wyjściowych, wprowadzenia wybranych ustawień, 

uruchomienia modelu i analizy uzyskanych wyników. 

Zaznaczyć należy, że pakiet korzysta ze standardowych modeli, zalecanych przez NICE DSU (Dias 2016) 

– upraszcza jedynie korzystanie z nich, pozwalając zautomatyzować cały proces. W przedstawionej 

analizie klinicznej przedstawiono wszystkie informacje, które są potrzebne, aby powtórzyć obliczenia. 

Przykładowo, proces powtórzenia obliczeń dla punktu końcowego „8.5.1.1.2 Roczna częstość zaostrzeń 

(AAER)” mógłby wyglądać następująco (zakładając, że przygotowano środowisko R do uruchamiania 

pakietu gemtc, według oficjalnej dokumentacji):  

1) Przygotowanie danych wejściowych  

2) Stworzenie sieci i modelu obliczeń  

3) Uruchomienie obliczeń  

4) Analiza wyników  

Dla przykładu, następujące polecenie przygotuje strukturę analizowanych danych dla prowadzonej 

analizy dla wspomnianego punktu końcowego:  

     
     

    

  



       

  

Są to te same dane, które przedstawiono w tabeli nr 168 na stronie 442 raportu, z kolejno 

ponumerowanymi badaniami (jak we wspomnianej tabelce) oraz interwencjami (1 – PBO/SoC, 2 – TEZ 

itd.). Struktura odzwierciedla, jakie interwencje są stosowane w danym badaniu oraz pokazuje obliczony 

w badaniu efekt pomiędzy analizowanymi grupami (tutaj w postaci logarytmu rate ratio).  

Następne kroki obejmują:  

Tworzenie sieci:       
  

Tworzenie modeli:         
    

         
    

Uruchomienie 
modelu i uzyskanie 
wyników: 

         
         

Uzyskane wyniki mogą być następnie podsumowane w programie R (np. poleceniem 

summary(results_fixed)), lub dalej przetwarzane, np. w programie Excel, ale same obliczenia 

porównania pośredniego są już wykonane.  

Jak widać w powyższym przykładzie, nie jest wymagane tworzenie kodu danego modelu, a jedynie 

wprowadzenie analizowanych danych i wykonanie odpowiednich obliczeń. Biorąc jednak pod uwagę 



probablistyczny charakter analizy bayesowskiej należy mieć na uwadze, że powtórzenie analiz nie da 

dokładnie tych samych wyników, choć uzyskane wyniki z dokładnością do setnych miejsc dziesiętnych 

powinny być zgodne.   
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W odpowiedzi na uwagi dotyczące analizy ekonomicznej proszę przyjąć następujące wyjaśnienia:  

  

Uwaga 2) Analiza ekonomiczna nie zawiera oszacowania kosztu uzyskania dodatkowego roku 

życia skorygowanego o jakość, wynikającego z zastąpienia technologii opcjonalnych, w tym 

refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowaną technologią (§ 5. ust.2 pkt 2 

Rozporządzenia) oraz nie zawiera analizy wrażliwości (§ 5. ust.1 pkt 2). W szczególności, w 

ramach AKL wnioskodawcy przedstawiono wyniki metaanalizy sieciowej (NMA), w których 

wykazano występowanie istotnych statystycznie różnic w skuteczności terapeutycznej na 

korzyść tezepelumabu względem omalizumabu, benralizumabu oraz dupilumabu w populacjach 

możliwie zbliżonych do wnioskowanej. Dodatkowo należy zwrócić uwagę, iż w ramach 

przeprowadzonego przez wnioskodawcę przeglądu systematycznego, również odnaleziono 

badania wtórne wskazujące na występowanie istotnie statystycznie różnic w skuteczności 

terapeutycznej, na korzyść wnioskowanej technologii medycznej (m.in. Ando 2022, Menzies-

Gow 2022a). Odnaleziono również badania wtórne, wskazujące na porównywalną skuteczności 

ocenianych technologii medycznych. W związku z brakiem możliwości jednoznacznej oceny 

występowania lub braku występowania istotnych statystycznie różnic w skuteczności 

terapeutycznej porównywanych technologii medycznych, proszę o przedstawienie w ramach AE 

wnioskodawcy, wyników z zastosowaniem techniki analizy użyteczności kosztów, dla porównań 

tezepelumabu względem: omalizumabu, benralizumabu oraz dupilumabu. 

 

Odpowiedź wnioskodawcy: 

Analitycy Agencji słusznie zauważyli, że niektóre wyniki kliniczne dla tezepelumabu (TEZE) względem 

innych leków biologicznych (np. omalizumabu, OMA) sugerują występowanie różnic między tymi 

terapiami. Jednakże wydaje się, że wyraźnie więcej argumentów przemawia za założeniem o 

porównywalności wszystkich rozważanych terapii. Należy pamiętać, że omawiane wyniki uzyskano na 






























