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KARTA NIEJAWNOŚCI 

Dane zakreślone kolorem żółtym stanowią informacje publiczne podlegające wyłączeniu ze względu na tajemnicę 
przedsiębiorcy (nazwa wnioskodawcy). 

Zakres wyłączenia jawności: dane objęte oświadczeniem (AstraZeneca AB)  
o zakresie tajemnicy przedsiębiorcy. 

Podstawa prawna wyłączenia jawności: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 września 2001 r.  
o dostępie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022r., 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), art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 
r. o refundacji leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych 
(Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z późn. zm.) i  art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji leków, środków 
spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z 
późn. zm.). 

Organ dokonujący wyłączenia jawności:  Agencja Oceny Technologii Medycznych  
i Taryfikacji. 

Podmiot w interesie którego dokonano wyłączenia jawności:  (AstraZeneca AB). 

 

Dane zakreślone kolorem czarnym stanowią informacje publiczne podlegające wyłączeniu ze względu na tajemnicę 
przedsiębiorców (nazwy przedsiębiorców innych niż wnioskodawca). 

Zakres wyłączenia jawności: dane objęte oświadczeniem (nazwa przedsiębiorców innych niż wnioskodawca) o 
zakresie tajemnicy przedsiębiorcy. 

Podstawa prawna wyłączenia jawności: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 września 2001 r.  
o dostępie 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) i ,  art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji leków, środków spożywczych 
specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z późn. zm.) i  art. 
35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia 
żywieniowego oraz wyrobów medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z późn. zm.). 

Organ dokonujący wyłączenia jawności:  Agencja Oceny Technologii Medycznych  
i Taryfikacji. 

Podmiot w interesie którego dokonano wyłączenia jawności: (nazwy przedsiębiorców innych niż wnioskodawca). 

 

Dane zakreślone kolorem czerwonym stanowią informacje publiczne podlegające wyłączeniu ze względu na prywatność 
osoby fizycznej. 

 
Zakres wyłączenia jawności: dane osobowe.  
Podstawa prawna wyłączenia jawności: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 września 2001 r.  
o dostępie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw.  
z rozporządzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 
osób fizycznych w związku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przepływu takich danych 
oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogólne rozporządzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1). 
Organ dokonujący wyłączenia jawności:  Agencja Oceny Technologii Medycznych  
i Taryfikacji. 
Podmiot w interesie którego dokonano wyłączenia jawności:  osoba fizyczna. 
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1. Informacje o wniosku 

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 
przekazującego kopię wniosku wraz z analizami  

11.03.2024 
PLR.4500.2368.2023.15.RBO 

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) – wniosek o: 

▪ objęcie refundacją i ustalenie urzędowej ceny zbytu leku 

Wnioskowana technologia: 

▪ Produkt leczniczy:  

• Tezspire, tezepelumab, roztwór do wstrzykiwań we wstrzykiwaczu, 210 mg, GTIN: 
05000456075725 

▪ Wnioskowane wskazanie: 

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

Wnioskowana kategoria dostępności refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji): 

▪ Lek stosowany w ramach programu lekowego 

Deklarowany poziom odpłatności: 

▪ bezpłatnie 

Proponowana cena zbytu netto:  

−    

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka? 

 X TAK _ NIE 

Analizy załączone do wniosku: 

▪ analiza kliniczna 

▪ analiza ekonomiczna 

▪ analiza wpływu na budżet podmiotu zobowiązanego do finansowania świadczeń ze środków publicznych 

▪ analiza racjonalizacyjna 

▪ analiza problemu decyzyjnego 

Podmiot odpowiedzialny 

AstraZeneca AB 

SE 151 85 Södertälje 

Szwecja 

Wnioskodawca 

AstraZeneca AB 

Szwecja, S151 85, Södertälje 
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2. Przedmiot i historia zlecenia 

2.1. Korespondencja w sprawie 

Pismem z dnia 11.03.2024 r., znak PLR. PLR.4500.2368.2023.15.RBO (data wpływu do AOTMiT 11.03.2024 r.), 
Minister Zdrowia zlecił przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMiT, stanowiska Rady Przejrzystości oraz 
rekomendacji Prezesa AOTMiT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji leków, 
środków spożywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobów medycznych (Dz.U. 2022 poz. 463 , z późn. 
zm.) w przedmiocie objęcia refundacją produktu leczniczego: 

• Tezspire, tezepelumab, roztwór do wstrzykiwań we wstrzykiwaczu, 210 mg, GTIN: 05000456075725 

Analizy załączone do wniosku nie spełniały wymagań zawartych w rozporządzeniu ws. minimalnych wymagań, 
o czym wnioskodawca został poinformowany przez Agencję pismem z dnia 26.03.2024, znak 
OT.423.1.16.2024.3.BT. Agencja wezwała wnioskodawcę do przedłożenia stosownych uzupełnień. Uzupełnienia 
zostały przekazane Agencji w dniu 12.04.2024. 

2.2. Kompletność dokumentacji 

Zweryfikowane przez analityków Agencji zostały następujące analizy: 

• Analiza Problemu Decyzyjnego. TEZSPIRE (tezepelumab) w podtrzymującym leczeniu uzupełniającym 
u dorosłych pacjentów i młodzieży w wieku 12 lat i starszych z ciężką astmą, niedostatecznie kontrolowaną 
pomimo stosowania dużych dawek wziewnych kortykosteroidów w skojarzeniu z innym produktem 
leczniczym stosowanym w leczeniu podtrzymującym”;          

    ; Kraków 2023. 

• Analiza Kliniczna. TEZSPIRE (tezepelumab) w podtrzymującym leczeniu uzupełniającym u dorosłych 
pacjentów i młodzieży w wieku 12 lat i starszych z ciężką astmą, niedostatecznie kontrolowaną pomimo 
stosowania dużych dawek wziewnych kortykosteroidów w skojarzeniu z innym produktem leczniczym 
stosowanym w leczeniu podtrzymującym”;            

               
    ; Kraków 2023. 

• Analiza Ekonomiczna. TEZSPIRE (tezepelumab) w podtrzymującym leczeniu uzupełniającym u dorosłych 
pacjentów i młodzieży w wieku 12 lat i starszych z ciężką astmą, niedostatecznie kontrolowaną pomimo 
stosowania dużych dawek wziewnych kortykosteroidów w skojarzeniu z innym produktem leczniczym 
stosowanym w leczeniu podtrzymującym”;           

      ; Kraków 2023. 

• Analiza wpływu na budżet płatnika. TEZSPIRE (tezepelumab) w podtrzymującym leczeniu uzupełniającym 
u dorosłych pacjentów i młodzieży w wieku 12 lat i starszych z ciężką astmą, niedostatecznie kontrolowaną 
pomimo stosowania dużych dawek wziewnych kortykosteroidów w skojarzeniu z innym produktem 
leczniczym stosowanym w leczeniu podtrzymującym”;          

       ; Kraków 2023. 

• Analiza Racjonalizacyjna: TEZSPIRE (tezepelumab) w podtrzymującym leczeniu uzupełniającym u dorosłych 
pacjentów i młodzieży w wieku 12 lat i starszych z ciężką astmą, niedostatecznie kontrolowaną pomimo 
stosowania dużych dawek wziewnych kortykosteroidów w skojarzeniu z innym produktem leczniczym 
stosowanym w leczeniu podtrzymującym;           ; 
Kraków 2023. 

• Uzupełnienie analiz: „Odpowiedzi na uwagi do analiz HTA względem wymagań określonych 
w rozporządzeniu Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r., przekazanych w piśmie Prezesa AOTMiT 
nr OT.423.1.16.2024.3.BT z dnia 26 marca 2024 r.” 
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3.2. Problem zdrowotny 

Definicja 

ICD-10: J45 – astma oskrzelowa 

• Astma oskrzelowa w głównej mierze z przyczyn alergicznych. ICD-10: J45.0; 

• Astma oskrzelowa niealergiczna, ICD-10: J45.1; 

• Astma oskrzelowa mieszana, ICD-10: J45.8; 

• Astma oskrzelowa nieokreślona, ICD-10: J45.9; 

ICD-10: J82 – eozynofilia płucna niesklasyfikowana gdzie indziej 

• Astma eozynofilowa, ICD-10: J82.1; 

• Zespół Lőfflera (zapalenie płuc Lőfflera), ICD-10: J82.2; 

• Eozynofilia (płucna) tropikalna BNO, ICD-10: J82.3; 

Astma (inaczej dychawica oskrzelowa) należy do chorób heterogenicznych charakteryzujących się przewlekłym 
zapaleniem dróg oddechowych. Charakterystycznymi objawami dla tej jednostki chorobowej są: przewlekłe 
zapalenia dróg oddechowych, świszczący oddech, duszności, uczucie ściskania w klatce piersiowej oraz kaszel 
o zróżnicowanej częstości i nasileniu. Objaw kaszlu jest związany z różnego stopnia utrudnieniami wydechowego 
przepływu powietrza przez drogi oddechowe. U podłoża tej choroby leży zapalenie dolnych dróg oddechowych, 
które przebiega z napadową, zmienną obturacją oskrzeli prowokowaną swoistymi i nieswoistymi czynnikami. 
Astma zazwyczaj pojawia się w dzieciństwie i często trwa przez całe życie. Jej przebieg jest bardzo zmienny 
z okresami zaostrzeń i rzadziej remisji. Astma oskrzelowa stanowi obecnie najczęstszą przewlekłą chorobę wśród 
dzici oraz dorosłych poniżej 40 roku życia. Chorobowość w dorosłej populacji wynosi 1-18% (w Polsce 5,4%), 
aczkolwiek istnieją znaczne różnice miedzy poszczególnymi krajami. Częściej chorują kobiety.  

Źródło: AWA OT.4231.2.2021; Świerczyńska-Krępa 2022 (Interna Szczeklika) 

Z uwagi na tak duże zróżnicowanie objawów oraz różne podłoże etiologiczne wyróżnia się endotypy i fenotypy 
astmy. Z uwagi na etiologię astmę dzieli się na:  

• astmę alergiczną, która najczęściej rozpoczyna się w dzieciństwie i często współistnieją z nią inne choroby 
atopowe a wywiad rodzinny w kierunku chorób atopowych bywa dodatni. Podczas badań zwykle uzyskiwane 
są dodatnie wyniki testów skórnych z alergenami wziewnymi, we krwi wykrywane są alergenowo swoiste 
przeciwciała IgE oraz eozynofilia w plwocinie indukowanej. Charakterystyczna jest również dobra odpowiedź 
na glikokortykosteroidy (GKS) wziewne. 

• astmę niealergiczną, która najczęściej wykrywana jest u osób dorosłych i ma często po-stępujący przebieg. 
Podczas badań zwykle uzyskiwane są ujemne wyniki testów skórnych, a we krwi nie stwierdza się alergenowo 
swoistych przeciwciał IgE. Charakterystyczna jest często gorsza odpowiedź na GKS wziewne. 

Ze względu na rodzaj zapalenia w drogach oddechowych (oceniany na podstawie dominującego typu komórek 
zapalnych w plwocinie indukowanej) wyróżnia się: astmę eozynofilową, astmę neutrofilową i astmę 
ubogokomórkową.  

Z kolei z uwagi na podłoże molekularne można wyróżnić astmę związaną z odpowiedzią immunologiczną T2 (T2 
high; astmę z zapaleniem typu 2) i bez takiej odpowiedzi (T2 low). Zapalenie typu 2 charakteryzuje się 
zwiększonym poziomem eozynofilów lub podwyższonym poziomem FeNO (poziom tlenku azotu w wydychanym 
powietrzu) i może mu towarzyszyć atopia, podczas gdy zapalenie inne niż typ 2 charakteryzuje się zwiększoną 
liczbą neutrofilów.  

Źródło: GINA 2023; Świerczyńska-Krępa 2022 (Interna Szczeklika) 

Klasyfikacje ciężkości i kontroli astmy – ciężkość astmy nie jest stanem stałym i może ulegać zmianom 
w przebiegu choroby. Zgodnie z definicją GINA: 

• postać łagodna choroby dotyczy chorych z dobrze kontrolowaną astmą leczoną w stopniu 1. lub 2. – doraźne 
stosowanie GKS wziewnych (formoterol) lub stosowanych podtrzymują-co niskich dawek GKS wziewnych 
i doraźnie stosowanych SABA (ang. short-acting β-agonists); 

• postać umiarkowana astmy jest dobrze kontrolowana przy zastosowaniu leczenia stopnia 3. lub 4. stopnia 
wg GINA – np. niskich dawek wziewnych GKS-LABA (ang. long-acting β agonist); 
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• postać ciężka – astma oskrzelowa niekontrolowana pomimo stosowania wysokich dawek 
glikokortykosteroidów wziewnych (ICS, ang. inhaled corticosteroids) w skojarzeniu 
z długodziałającymi β-agonistami (LABA) lub wymagająca zastosowania takiego leczenia w celu 
osiągnięcia kontroli choroby.  

Terminem astma niekontrolowana określa się stan, w którym spełniony zostaje co najmniej jeden z poniższych 
warunków: 

• brak kontroli objawów w ocenie powszechnie stosowanego kwestionariusza ACQ (ang. Asthma Control 
Questionnaire) lub ACT (ang. Asthma Control Test); 

• częste zaostrzenia astmy (>2 w roku trwające co najmniej 3 dni); 

• ciężkie zaostrzenia (wymagające hospitalizacji i/lub zastosowania glikokortykosteroidów systemowych); 

• przewlekła obturacja dróg oddechowych (FEV1/FVC < 70% lub < 5. percentyla, FEV1 < 80% w teście 
odwracalności obturacja oskrzelowej); 

• pogorszenie astmy kontrolowanej po próbie redukcji wysokich dawek ICS lub GKS systemowych. 

Źródło: PTA 2019 

Odsetek pacjentów z ciężką niekontrolowaną astmą szacowany jest na poziomie ok. 5%. Niemniej choroba 
cechuje się uporczywymi objawami i ograniczoną wydolnością wysiłkową, wpływem na zdolność do pracy 
zarobkowej, częste hospitalizacje, złą jakością życia i lękiem o życie. Pacjenci chorujący na ciężką astmę ponoszą 
4-krotnie wyższe ryzyko hospitalizacji z powodu zaostrzeń choroby i 2-krotnie częściej korzystają z doraźnej 
pomocy medycznej oraz 4-krotnie częściej są niezdolni do wykonywania pracy zawodowej powyżej 5 dni 
roboczych w porównaniu z osobami o łagodnym przebiegu choroby. Ciężka, niekontrolowana astma stanowi 
również poważne wyzwanie dla zdrowia publicznego z uwagi na wysokie koszty leczenia, bo choć choruje na nią 
niewielki odsetek pacjentów, to ich leczenie pochłania ponad 50% środków związanych z opieką na chorych na 
astmę w ogóle. Z raportu Fińskiego Ministerstwa Zdrowia i Opieki Społecznej wynika, że roczny koszt leczenia 
chorego z ciężką astmą jest w Finlandii 13 razy wyższy niż pacjenta z astmą łagodną, a roczne wydatki związane 
z leczeniem 20% chorych, u których rozpoznano astmę ciężką, stanowiły aż 60% wszystkich kosztów 
ponoszonych przez państwo na diagnostykę i leczenie astmy. Najdroższe jest leczenie szpitalne. W Stanach 
Zjednoczonych aż 51,2% wydatków na leczenie astmy stanowią koszty związane z hospitalizacją, 10,5% 
pochłania pomoc doraźna, 18,4% leczenie ambulatoryjne, a 19,9% to dotacje do leków. 

Źródło: Kupryś-Lipińska 2020 

Komentarz Analityka Agencji: Podsumowując, przedmiotem niniejszego raportu będzie całościowo ciężka 
niekontrolowana postać astmy. 

Rokowanie 

U większości chorych długoterminowe wyniki leczenia są dobre. Regularne i odpowiednie, wcześnie rozpoczęte 
leczenie przeciwzapalne zapewnia kontrolę choroby. Jedynie u nielicznych chorych obserwuje się przyspieszone 
pogarszanie się czynności płuc pomimo optymalnego leczenia – najprawdopodobniej jest to związane 
ze szczególnie nasiloną i postępującą przebudową ściany oskrzeli.  

Źródło: Świerczyńska-Krępa 2022 (Interna Szczeklika) 

Epidemiologia 

Dane epidemiologiczne dotyczące występowania astmy ciężkiej różnią się pomiędzy poszczególnymi krajami. 
W USA częstość występowania astmy szacuje się na 7,6% wśród dorosłych i 8,4% wśród dzieci. W krajach Unii 
Europejskiej liczby te wynoszą odpowiednio 8,2% oraz 9,4%. Jednak to astma ciężka przykuwa najwięcej uwagi. 
Relatywnie niewielka grupa chorych, której ona dotyczy, obarczona jest wysokim ryzykiem zaostrzeń, 
hospitalizacji i śmierci, a także ma nieproporcjonalnie duży udział w generowaniu kosztów i angażowaniu zasobów 
opieki zdrowotnej. Szacuje się, że 50–80% całkowitych kosztów opieki nad chorymi na astmę i powiązanych z tym 
innych wydatków może być przypisane chorym na astmę ciężką. Częstość występowania astmy ciężkiej 
wśród ogółu chorych na astmę w krajach europejskich ocenia się na 5–10%. Warto jednak zauważyć, 
że podstawa tego oszacowania nie jest jasna z kilku powodów. Definicja ciężkiej astmy była z biegiem czasu 
zmieniana, a szerzej akceptowany przez ekspertów konsensus w tej sprawie pojawił się całkiem niedawno. 
Ponadto częstość występowania ciężkiej astmy oceniano często na podstawie danych z wyspecjalizowanych 
ośrodków opiekujących się zazwyczaj ciężko chorymi pacjentami, a rzadko kohortami chorych reprezentatywnymi 
dla całej społeczności. Rozpowszechnienie ciężkiej niekontrolowanej astmy wśród ogółu chorych na astmę różni 
się między badaniami i krajami głównie z powodu różnic w przyjętej klinicznej i epidemiologicznej definicji ciężkiej 
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Podtrzymujące OCS w małych dawkach należy rozważać jedynie w ostateczności, jeśli nie ma innej możliwości, ze względu 
na ich poważne, długoterminowe skutki uboczne. 

Należy ocenić reakcję na leczenie dodatkowe, zaprzestań nieskutecznego leczenia i rozważ inne opcje. 

Jeśli to możliwe, należy skorzystać ze specjalistycznej wielodyscyplinarnej opieki zespołowej w przypadku ciężkiej astmy. 

W przypadku pacjentów z ciężką astmą należy w dalszym ciągu optymalizować opiekę nad pacjentem we współpracy z 
lekarzem pierwszego kontaktu i biorąc pod uwagę potrzeby społeczne i emocjonalne pacjenta.  

Należy zaprosić pacjentów cierpiących na ciężką astmę do zapisania się do rejestru lub badania klinicznego, jeśli są dostępne 
i istotne, aby pomóc w uzupełnieniu luk w dowodach. 

4. Postępowania w ciężkiej astmie (szczegółowo) 

Dodatkowe badania mogą być właściwe w celu zidentyfikowania rzadszych chorób współistniejących i rozpoznania 
różnicowego przyczyniającego się do objawów i/lub zaostrzeń. Badania powinny opierać się na podejrzeniach klinicznych i 
mogą obejmować: badania krwi: pełną morfologię krwi, CRP, IgG, IgA, IgM, IgE, precypitację grzybów, w tym Aspergillus; 
testy alergiczne na alergeny istotne klinicznie: punktowy test skórny lub swoiste IgE, jeśli nie zostały jeszcze wykonane; inne 
badania płuc: DLCO; CXR lub CT klatki piersiowej o wysokiej rozdzielczości; badanie gęstości kości ze względu na ryzyko 
osteoporozy przy częstym leczeniu OCS lub długotrwałym stosowaniu ICS w dużych dawkach. 

Następnym krokiem jest ocena fenotypu zapalnego – czy jest to typ 2 wysoki, czy niestabilny.  

Zapalenie typu 2 występuje u większości osób chorych na ciężką astmę. Charakteryzuje się obecnością cytokin, takich jak 
interleukina (IL)-4. IŁ-5 i IŁ-13. które często są wytwarzane przez nabyty układ odpornościowy po rozpoznaniu alergenów. 
Może być również aktywowany przez wirusy. bakterie i substancje drażniące, które stymulują wrodzony układ odpornościowy 
poprzez produkcję IL-33. IL-25 i limfopoetyna zrębowa grasicy (TSLP) przez komórki nabłonkowe. Zapalenie typu 2 często 
charakteryzuje się podwyższoną liczbą eozynofili lub podwyższonym FeNO. i może jej towarzyszyć atopia. podczas gdy 
zapalenie inne niż typu 2 często charakteryzuje się zwiększoną liczbą neutrofili. U wielu pacjentów chorych na astmę. 
Zapalenie typu 2 szybko ustępuje, jeśli wziewne leki stosowane są regularnie i prawidłowo: klasyfikuje się je jako astmę 
łagodną lub umiarkowaną. W ciężkiej astmie. Zapalenie typu 2 może być stosunkowo oporne na leczenie dużymi dawkami 
ICS. Może reagować na OCS, ale jego poważne działania niepożądane oznaczają, że należy szukać alternatywnych metod 
leczenia. U dorosłych pacjentów z niekontrolowaną astmą pomimo średnich lub dużych dawek ICS w skojarzeniu z LABA lub 
innymi lekami kontrolującymi, zaostrzenia w wywiadzie w poprzednim roku. wyższa liczba eozynofili we krwi i wyższe poziomy 
FeNO są związane z większym ryzykiem ciężkich zaostrzeń. 

Należy rozważyć możliwość wystąpienia opornego na leczenie zapalenia typu 2, jeśli podczas stosowania przez pacjenta 
dużych dawek ICS lub codziennych OCS wystąpi którykolwiek z poniższych objawów: 

• Eozynofile we krwi >150/pl. i/lub 

• FeNO >2Oppb. i/lub 

• Eozynofile w plwocinie >2%. i/lub 

• Astma klinicznie ma podłoże alergenowe 

Jeśli u pacjenta nie ma dowodów na utrzymujący się stan zapalny typu 2: 

• Należy przejrzeć podstawy pod kątem czynników, które mogą przyczyniać się do wystąpienia objawów lub zaostrzeń: 
diagnostyka różnicowa, technika inhalacyjna, przyczepność, choroby współistniejące, skutki uboczne leków. 

• Zaleca się unikanie odpowiedniego narażenia (dym tytoniowy, zanieczyszczenia, alergeny, substancje drażniące, 
infekcje).  

• Należy rozważyć dodatkowe badania diagnostyczne (jeśli są dostępne i jeszcze nie wykonane): wywołanie plwociny w 
celu potwierdzenia fenotypu zapalnego, CT klatki piersiowej o wysokiej rozdzielczości, bronchoskopia w celu wykluczenia 
nietypowych chorób współistniejących lub alternatywnych rozpoznań, takich jak tchawiczoobronchomalacja lub zwężenie 
podgłośniowe: laryngoskopia funkcjonalna w przypadku indukowanej niedrożności krtani. 

• Należy rozważyć próbę leczenia uzupełniającego, jeśli jest dostępna i nie została jeszcze wypróbowana (należy 
sprawdzić lokalne kryteria kwalifikowalności i płatnika dla konkretnych terapii, ponieważ mogą się one różnić od 
wymienionych): 

o - LAMA jako samodzielny inhalator lub potrójna terapia skojarzona, 

o - Azytromycyna w małych dawkach (dorośli), ale najpierw należy sprawdzić plwocinę pod kątem atypowych 
prątków sprawdzić EKG pod kątem długiego OTC (i sprawdź ponownie po miesiącu leczenia) i rozważyć 
potencjalną oporność na antybiotyki, 

o -Anty-IL4Rα w przypadku podejmowania konserwacji OCS, 

o -Anty-TSLP (limfopoetyna zrębu grasicy), ale niewystarczające dowody u pacjentów przyjmujących 
podtrzymujące OCS, 

o W ostateczności należy rozważyć dodanie małej dawki OCS, ale wdrożyć strategie takie jak leczenie co drugi 
dzień, aby zminimalizować skutki uboczne. 

• Należy rozważyć termoplastykę oskrzeli w ramach rejestracji. Jednak dowody na skuteczność i długoterminowe 
bezpieczeństwo są ograniczone.  

• Należy zatrzymać nieskuteczne terapie dodatkowe. 

• Należy kontynuować optymalizację leczenia. 

Jeśli jest dostępny i niedrogi, należy rozważyć dodatkowe leczenie biologiczne ukierunkowane na typ 2 u pacjentów z 
zaostrzeniami i/lub słabą kontrolą objawów pomimo przyjmowania co najmniej dużych dawek ICS-LABA, u których występują 
biomarkery alergiczne lub eozynofilowe lub którzy wymagają leczenia OCS w leczeniu podtrzymującym. W stosownych 
przypadkach należy wykonać badanie pod kątem infekcji pasożytniczej i przed rozpoczęciem leczenia zastosować leczenie, 
jeśli występuje. 
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Należy rozważyć, czy zacząć najpierw od anty-IgE, anty-IL5/5R, anty-IL4Rα czy anty-TSLP. Przy wyborze pomiędzy 
dostępnymi terapiami. rozważ następujące: 

• Czy pacjent spełnia kryteria kwalifikowalności lokalnego płatnika? 

• Choroby współistniejące typu 2, takie jak atopowe zapalenie skóry. polipowatość nosa 

• Czynniki prognostyczne odpowiedzi na astmę (patrz poniżej) 

• Koszt 

• Częstotliwość dozowania 

• Droga podawania (IV lub SC: możliwość samodzielnego podania) 

• Preferencje pacjenta. 

Zawsze należy sprawdzać kryteria kwalifikacyjne lokalnego płatnika do terapii biologicznej, ponieważ mogą się one znacznie 
różnić. GINA zaleca jednak stosowanie terapii biologicznej jedynie u pacjentów z ciężką astmą. i dopiero po optymalizacji 
leczenia. W przypadku każdej terapii biologicznej należy przestrzegać instrukcji producenta i/lub organu regulacyjnego 
dotyczących przechowywania i czasu trwania monitorowania po podaniu. 

 
Rysunek 2. Algorytm postępowania w przypadku ciężkiej astmy zakłada ocenę fenotypu ciężkiej postaci 
astmy oskrzelowej i czynników wpływających na przebieg choroby, jakość życia i zaostrzenia. Część 1 

(GINA 2023) 
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terapie biologiczne, a nie systemową terapię GKS. W dokumencie zawarto informację, że specjaliści zajmujący 
się kwalifikacją i terapią pacjentów w ramach programu lekowego leczenia astmy ciężkiej są zobowiązani 
do śledzenia aktualizacji i zmian zapisów w treści programu, w związku z czym odstąpiono od przytaczania 
kryteriów kwalifikacji zamieszczonych w dokumencie programu lekowego. W dokumencie nie zamieszono 
informacji o możliwości zastosowania tezepelumabu w przedmiotowym wskazaniu. Najprawdopodobniej z uwagi 
na fakt, iż wytyczne zostały opublikowane dwa lata przed rejestracją leku.  

Z kolei zgodnie z wytycznymi zagranicznymi (GINA 2023, Godbout 2023, Castagnoli 2023, Shah 2023), jako 
standardowe postępowanie wśród pacjentów z ciężką postacią astmy oskrzelowej w leczeniu przewlekłym 
najczęściej stosuje się wziewne glikokortykosteroidy oraz długo-działające β2-mimetyki lub glikokortykosteroidy 
doustne. Niemniej jednak te ostatnie zaleca się podawanie w małych dawkach, jedynie w ostateczności, jeśli nie 
ma innej możliwości, ze względu na ich poważne, długoterminowe skutki uboczne. Z kolei w przypadku terapii 
rekomendowanych jako leczenie uzupełniające do SoC dla pacjentów z ciężką astmą możliwe do zastosowania 
są: 

• leki biologiczne:  

o anty-TSLP – tezepelumab: w przypadku wszystkich pacjentów w wieku ≥12 lat z ciężką astmą;  

o anty-IgE – omalizumab: w przypadku pacjentów w wieku ≥6 lat z umiarkowaną lub ciężką astmą 
alergiczną niekontrolowaną; 

o anty-IL5: 

▪ mepolizumab: w przypadku pacjentów w wieku ≥6 lat z ciężką eozynofilową astmą 
niekontrolowaną; 

▪ reslizumab: w przypadku pacjentów w wieku ≥18 lat z ciężką eozynofilową astmą; 

o anty-IL5R – benralizumab: w przypadku pacjentów w wieku ≥12 lat z ciężką eozynofilową astmą 
niekontrolowaną; 

o anty-IL4Rα – dupilumab: w przypadku pacjentów w wieku ≥12 lat z ciężką astmą niekontrolowaną 
w przypadku pacjentów w wieku ≥ 12 lat, dla których charakterystyczne są FeNO ≥20 ppb i/lub poziom 
eozynofilów ≥150/μl).  

• leki niebiologiczne: 

o LAMA (ang. long-acting muscarinic antagonists, długodziałający antagoniści muskarynowi) – 
bromek tiotropium – jako samodzielny lek lub potrójnie terapia skojarzona; 

o azytromycyna – w małych dawkach (dorośli), ale najpierw należy sprawdzić plwocinę pod kątem 
atypowych prątków sprawdzić EKG pod kątem długiego OTC (i sprawdź ponownie po miesiącu 
leczenia) i rozważyć potencjalną oporność na antybiotyki, 

o GKS doustne w niskich dawkach – u niektórych pacjentów z ciężką astmą jako ostatnia opcja 
leczenia; 

• termoplastyka oskrzeli – w przypadku niektórych dorosłych pacjentów z ciężką postacią astmy. Jednak 
dowody na skuteczność i długoterminowe bezpieczeństwo są ograniczone; 

• zatrzymanie nieskutecznych terapii dodatkowych; 

• kontynuacja optymalizacji leczenia. 
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o ≥350 komórek/µl na wizycie kwalifikacyjnej albo w ciągu 12 miesięcy 
poprzedzających kwalifikację chorego do udziału w programie lub  

o ≥150 komórek/μl, jeżeli systematycznie, przez okres 6 miesięcy przed 
kwalifikacją z powodu braku kontroli astmy konieczne było przyjmowanie 
steroidów systemowych w dawce ≥5 mg dziennie i skumulowana roczna 
dawka steroidów doustnych wynosi ≥1,0 g (w przeliczeniu na prednizon); 

• w zestawieniu z dupilumabem –  

o w populacji pacjentów ≥18 r.ż. z ciężką niekontrolowaną astmą z 
zapaleniem typu 2 charakteryzującym się liczbą eozynofili we krwi na 
poziomie: 

▪ ≥350 komórek/µl na wizycie kwalifikacyjnej albo w ciągu 12 miesięcy 
poprzedzających kwalifikację chorego do udziału w programie lub  

▪ ≥150 komórek/μl, jeżeli systematycznie, przez okres 6 miesięcy przed 
kwalifikacją z powodu braku kontroli astmy konieczne było 
przyjmowanie steroidów systemowych w dawce ≥5mg dziennie i 
skumulowana roczna dawka steroidów doustnych wynosi ≥1,0g (w 
przeliczeniu na prednizon). 

o w populacji pacjentów ≥12 r.ż. z ciężką niekontrolowaną astmą z 
zapaleniem typu 2 charakteryzującym się: 

▪ liczbą eozynofilii we krwi na poziomie ≥150 komórek/mikrolitr na 
wizycie kwalifikacyjnej albo w ciągu 12 miesięcy poprzedzających 
kwalifikację chorego do udziału w programie oraz 

▪ z alergią na alergeny całoroczne potwierdzoną punktowymi testami 
skórnymi lub testami swoistego IgE – całkowitym stężeniem IgE w 
surowicy 30-1500 IU/ml. 
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• 6 badań porównujących tezepelumab z placebo: 

o PATHWAY (NCT02054130; Corren 2017, Corren 2020, Corren 2021, Corren 2021a, Corren 
2023a, Corren 2023b), 

o CASCADE (NCT03688074; Diver 2021, Emson 2020), 

o NAVIGATOR (NCT0334727; Menzies-Gow 2020, Menzies-Gow 2021, Corren 2023, Corren 
2023a, Corren 2023b), 

o SOURCE (NCT03406078; Wechsler 2020, Wechsler 2022),  

o DESTINATION (NCT03706079; Menzies-Gow 2020a, Menzies-Gow 2023), 

o NOZOMI (NCT04048343; Shinkai 2023);  

• 13 badań porównujących OMA z placebo: 

o Bardelas 2012 (NCT00267202; Bardelas 2012), 

o Busse 2013 (Busse 2013), 

o Chanez 2010 (NCT00454051; Chanez 2010), 

o ETOPA (Ayres 2004, Niven 2008), 

o EXALT (Bousquet 2011, Siergiejko 2011), 

o EXTRA (NCT00314575; Hanania 2011, Hanania 2013),  

o Holgate 2004 (Holgate 2004), 

o Hoshino 2012 (Hoshino 2012),  

o INNOVATE(Humbert 2005, Humbert 2008), 

o Li 2016 (NCT01202903; Li 2016, Li 2020),  

o Ohta 2009 (NCT00232050; Ohta 2009),  

o Trischler 2021 (NCT01716754; Trischler 2021), 

o QUALITX (Rubin 2012);  

• 3 badania porównujące MEP z placebo: 

o MENSA (NCT01691521; Ortega 2014, Ortega 2016, Prazma 2021), 

o MUSCA (NCT02281318; Chupp 2017), 

o SIRIUS (NCT01691508; Bel 2014); 

• 6 badań porównujących BEN z placebo: 

o ALIZE (NCT02814643; Zeitlin 2018), 

o ANDHI (NCT03170271; Harrison 2021), 

o CALIMA (NCT01914757; FitzGerald 2016, Chipps 2018, Chupp 2019, FitzGerald 2018, Goldman 
2017),  

o SIROCCO (NCT01928771; Bleecker 2016, Chipps 2018, Chupp 2019, FitzGerald 2018, 
Goldman 2017),  

o SOLANA (NCT02869438; Panettieri 2020), 

o ZONDA (NCT02075255; Nair 2017, Chupp 2019);  

• 3 badania porównujące DUP z placebo: 

o QUEST (NCT01854047; Bourdin 2021, Busse 2018, Busse 2020, Busse 2021, Castro 2018, 
Castro 2020, Corren 2020a, Corren 2021b, Rabe 2022), 

o VENTURE (NCT02528214; Rabe 2018, Rabe 2020), 

o Wenzel 2016 (NCT01854047; Wenzel 2016, Corren 2019, Corren 2019a). 
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Rysunek 9. Podsumowanie ryzyka błędu systematycznego badań włączonych do porównania TEZ vs SoC 
(PATHWAY, NAVIGATOR, SOURCE, CASCADE, DESTINATION). 

W badaniach ETOPA, EXALT, Hoshino 2012 oraz QULITX nie zastosowano zaślepienia w związku z czym ryzyko 
błędu ryzyko błędu uznano za wysokie. Wszystkie pozostałe badania były randomizowanymi próbami 
z podwójnym zaślepieniem. 

Wysokie ryzyko wystąpienia błędu systematycznego w związku z brakiem danych dla punktów końcowych 
stwierdzono dla badań ETOPA, Chanez 2010 oraz Exalt. 

W pozostałych domenach ryzyko błędu systematycznego uznano za niskie na każdego z włączonych badań.  

 
Rysunek 10. Podsumowanie ryzyka błędu systematycznego badań włączonych do porównania pośredniego w skali 
ROB2 zgodnie z oceną wnioskodawcy (CASCADE, NAVIGATOR, PATHWAY, SOURCE, Bardelas 2012, Busse 2013, 
Chanez 2010, ETOPA, EXALT, EXTRA, Holgate 2004, Hoshino 2012, INNOVATE, Li 2016, Ohta 2009, Trischler 2021, 
QUALITX, MENSA, MUSCA, SIRIUS, ALIZE, ANDHI, CALIMA, SIROCCO, SOLANA, ZONDA, QUEST, VENTURE, Wenzel 

2016). 

Ograniczenia jakości badań według wnioskodawcy: 

• Wyniki uzyskane w badaniu SOURCE wskazują na większą korzyść ze stosowania tezepelumabu 210 mg 
(+ SoC) względem placebo (+ SoC) odnośne zaostrzeń astmy i czynności płuc, jednak dla głównego punktu 
końcowego – ≥50% redukcja dziennej dawki OCS bez utraty kontroli astmy w 48 tygodniu – pomimo 
obserwowanego trendu, różnice między grupami nie osiągnęły progu istotności statystycznej, może 
to wynikać z kilku przyczyn i stanowi ograniczenie interpretacji wyników porównania z placebo jak również 
porównania pośredniego z lekami biologicznymi: 
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o W badaniu SOURCE widoczna była duża odpowiedź w grupie placebo; odsetek pacjentów w grupie 
PBO (+ SoC) uzyskujących ≥50% redukcję dawki OCS był wysoki (69,7%), co powoduje, że efekt 
względny jest mniejszy liczbowo, mimo iż w grupie TEZ (+ SOC) odsetek pacjentów był jeszcze wyższy 
(74,3%). Obserwowany odsetek chorych z redukcją OCS w grupie placebo badania SOURCE był 
znacznie większy niż w pozostałych badaniach oceniających redukcję dawki OCS – SIRIUS dla 
mepolizumabu, ZONDA dla benralizumabu, VENTURE dla dupilumabu, w których odsetki pacjentów 
uzyskujących ≥50% redukcję dawki OCS w grupach placebo wyniosły odpowiednio 33,3%, 37,3% 
i 53,3%. Należy jednak zwrócić uwagę, że okres redukcji dawki OCS w badaniu SOURCE wynosił 36 
tygodni i był znacznie dłuższy niż w pozostałych badaniach – 16 tygodni w VENTURE i SIRIUS, 20 
tygodni w ZONDA. Dłuższy okres w badaniu SOURCE umożliwił wszystkim pacjentom, również tym 
leczonym PBO + SOC, większą redukcję ich dziennych dawek OCS w porównaniu z pozostałymi 
badaniami. 

o Zgodnie z protokołem badania SOURCE, badacze byli zachęcani do rozważenia kontynuacji redukcji 
dziennej dawki OCS także u chorych, u których wystąpiły zaostrzenia lub u których nie osiągnięto pełnej 
kontroli astmy. Dlatego pacjenci leczeni PBO + SoC mieli możliwość dalszego zmniejszania dawki OCS 
pomimo wyższego wskaźnika zaostrzeń niż u chorych leczonych TEZ + SoC. W pozostałych podobnych 
badaniach dla komparatorów dalsza redukcja dawki OCS nie była możliwa po wystąpieniu jednego lub 
dwóch zaostrzeń astmy lub przy niespełnieniu kryteriów kontroli astmy.  

o W badaniu SOURCE duży odsetek pacjentów (34%) miał wyjściową liczbę eozynofili<150 komórek//μl, 
65% pacjentów ≤300 komórek/μl, a tylko 35% pacjentów miało wysoką eozynofilię, czyli >300 
komórek/μl. U pacjentów z astmą „nie-eozynofilową” obserwuje się gorszą odpowiedź na 
kortykosteroidy i dlatego można łatwiej zmniejszyć dawkę OCS. Oczywiście trudno jednoznacznie 
ocenić ilu z tych chorych rzeczywiście nie wykazywało fenotypu eozynofilowego (prawdziwa astma nie-
eozynofilowa), a u ilu niska eozynofilia była konsekwencją przewlekłego stosowania OCS. Niemniej 
w badaniach ZONDA i SIRIUS nie włączano pacjentów z eozynofilią poniżej 150 komórek/μl, a w 
badaniu VENTURE około 29% chorych miało taką eozynofilię i co ciekawe w grupie otrzymującej 
placebo także obserwowano wysoką częstość redukcji dawek OCS (≥50% redukcję dawki u 54%). Z 
tego względu wykonana dodatkowo analiza w spójnych podgrupach wyróżnionych ze względu na 
eozynofilię wskazuje już na istotny statystycznie wpływ tezepelumabu powyżej progu eozynofilii 150 
komórek/μl: RR = 1,26 (95% CI: 1,03; 1,53), p = 0,0250, NNT = 6 (95% CI: 3,33), który jest jeszcze 
wyższy w podgrupie ≥300 komórek/μl: 1,36 (95% CI: 1,04; 1,78), p = 0,0233, NNT = 4 (95% CI: 3; 17). 
Podobnie, dodatkowa analiza w ramach NMA wskazuje na zmianę wnioskowania przy uwzględnieniu 
wyników w zakresie spójnych grup odnośnie liczby eozynofili pomiędzy tezepelumabem, 
a komparatorami – znikają wtedy obserwowane istotnie statystycznie różnice, a co więcej następuje 
odwrócenie efektu na korzyść tezepelumabu.  

• W badaniu NAVIGATOR czas, w którym pacjent jest narażony na zaostrzenie został zdefiniowany jako 
całkowity czas, w którym nie doświadcza on zaostrzenia zdefiniowanego w protokole. Różni się to od definicji 
stosowanej w badaniu PATHWAY oraz w badaniach innych produktów w ciężkiej astmie. Z tego powodu 
wykonano ponowną analizę pierwszorzędowego punktu końcowego, w której czas, w którym u pacjenta może 
wystąpić zaostrzenie to całkowita długość obserwacji w badaniu, tj. pomijając czas spędzony w stanie 
zaostrzenia. Powtórzono również analizy wrażliwości z zastosowaniem zaktualizowanej definicji czasu, 
w którym może wystąpić zaostrzenie u chorego. Przedstawione wyniki były zgodne z analizą pierwotną.  

• W związku z pandemią wirusa COVID-19 wprowadzono poprawkę do protokołu badania NAVIGATOR. 
Zmiana ta była konieczna, aby rozwiązać problem dystansu społecznego i możliwości ograniczenia wizyt 
w miejscu badania, niemniej jednak wpływ pandemii COVID-19 na badanie nie był znaczący. 

• W części badań, w tym dotyczących tezepelumabu włączano chorych stosujących średnie do wysokich 
dawek wziewnych kortykosteroidów, zgodnie z kryteriami programu lekowego, gdzie było to możliwe 
wyróżniano wyniki w podgrupie pacjentów stosujących tylko wysokie dawki ICS (w przypadku tezepelumabu 
było to możliwe dla głównego punktu – zaostrzeń astmy, a także czynności płuc i kontroli choroby). Co ważne, 
efekt tezepelumabu (w szczególności odnośnie zaostrzeń astmy) był wyższy w populacji w wysokimi dawkami 
ICS (odpowiadającej populacji programu lekowego) co sugeruje, że wyniki prezentowane dla innych punktów 
końcowych w populacji średnich i wysokich ICS mają charakter konserwatywny dla ocenianego leku.  

• Ograniczeniem badania SOURCE była trudność w rekrutacji pacjentów, którzy byli uzależnieni od stosowania 
doustnych kortykosteroidów i nie otrzymywali wcześniej leków biologicznych. 66 (44%) ze 150 pacjentów 
losowo przydzielonych do leczenia w SOURCE otrzymywało wcześniej leczenie biologiczne lub uczestniczyło 
w badaniu klinicznym leku biologicznego. 

• W badaniu CASCADE wymagano wykonania bronchoskopii (procedury inwazyjnej), która może być związana 
z innym profilem działań niepożądanych, a czas trwania leczenia był znacznie krótszy niż w pozostałych 
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badaniach dla tezepelumabu (28 tygodni vs 52 tygodnie), podobnie w badaniu SOURCE obejmowało 
planowane zmniejszenie dawki doustnych kortykosteroidów, co mogło potencjalnie zakłócić interpretację 
wyników dotyczących bezpieczeństwa. 

• Zalecane dawkowanie dupilumabu (DUP) według ChPL Dupixent 2023 u dorosłych i młodzieży (w wieku 
12 lat i starszej) jest zależne od populacji i dzieli pacjentów na dwie grupy (1) w zależności od obecności 
ciężkiej astmy, wymagającej stosowania kortykosteroidów doustnych, lub ciężkiej astmy ze współistniejącym, 
umiarkowanym do ciężkiego atopowym zapaleniem skóry, lub współistniejącym ciężkim przewlekłym 
zapaleniem błon śluzowych nosa i zatok przynosowych z polipami nosa oraz (2) wszystkich innych pacjentów. 
W przypadku pierwszej grupy pacjentów (1) dawka początkowa dupilumabu wynosi 600 mg (dwa 
wstrzyknięcia po 300 mg), a następnie dawka 300 mg co 2 tygodnie (Q2W), podawane we wstrzyknięciach 
podskórnych. Dla wszystkich innych pacjentów (2), dawka początkowa dupilumabu to 400 mg (dwa 
wstrzyknięcia po 200 mg), a następnie dawka 200 mg co 2 tygodnie (Q2W), podawane we wstrzyknięciach 
podskórnych. Natomiast we włączonych do raportu badaniach dla dupilumabu, w których obecne były obydwa 
opisane w ChPL dawkowania leku, pacjenci nie otrzymywali dawkowania zależnego od charakterystyki 
jednostki chorobowej (zgodnie z zaleceniami ChPL), tylko byli przydzielani do grup z różnymi dawkami 
w sposób losowy. W badaniu Wenzel 2016 chorzy byli randomizowani do otrzymywania jednej z 4 różnych 
dawek dupilumabu: 200 mg Q4W, 300 mg Q4W, 200 mg Q2W i 300 mg Q2W. W badaniu QUEST przydział 
do 2 różnych dawek DUP również był losowy: 200 mg Q2W (dawka początkowa 400 mg) oraz 300 mg Q2W 
(dawka początkowa 600 mg). W wyniku czego w badaniach, część pacjentów, która zgodnie z ChPL powinna 
otrzymać DUP w dawce 300 mg Q2W otrzymała dawkowanie niezgodne z zalecanym, dlatego należy mieć 
na uwadze ograniczenia wynikające z takiego przydziału pacjentów do grup dawkowania w badaniach 
przedstawiających wyniki skuteczności i bezpieczeństwa dupilumabu. 

• W niektórych badaniach dotyczących omalizumabu nie wprowadzono zaślepienia stosowanych interwencji 
(4 badania) – pacjenci i badacze byli świadomi stosowanej interwencji, co obniża wiarygodność badania. 
Posiadanie informacji o stosowanej interwencji może wpływać na wyniki, zwłaszcza dla subiektywnych 
punktów końcowych, takich jak ocena jakości życia (punkty raportowane przez pacjentów – kwestionariusze 
oceniające występowanie i nasilenie objawów związanych z chorobą, jak np. uczucie duszności) czy ocena 
bezpieczeństwa terapii (zdarzenia niepożądane zgłaszane przez pacjentów, jak np. ból głowy). W badaniach 
dla tezepelumabu oraz pozostałych analizowanych komparatorów (benralizumab, dupilumab, mepolizumab) 
utrzymywano podwójne zaślepienie, co dodatkowo odróżnia badania dotyczące omalizumabu. W badaniach 
bez zaślepienia nie wprowadzono placebo, więc właściwie obecne tam było porównanie OMA + SOC vs SOC, 
ale na potrzeby uproszczenia stosowanych skrótów używano przyjętych w całym raporcie sformułować OMA 
vs PBO. 

• Włączone próby były zróżnicowane pod względem liczebności – najliczniejsze były badania QUEST (łącznie 
1902 chorych) i NAVIGATOR (łącznie 1059 pacjentów), a najmniejsze próby Hoshino 2012 (łącznie 
30 chorych) i ALIZE (łącznie 103 chorych). 

4.1.4. Ocena syntezy wyników w przeglądzie systematycznym 
wnioskodawcy 

Porównanie tezepelumabu z terapią standardową oparto w szczególności o badania NAVIGATOR oraz 
PATHWAY. Przedstawiono wyniki wraz z syntezą ilościową. Przeprowadzono metaanalizę częstościową. 
Wykorzystano oprogramowanie StatsDirect (w wersji 3.3.4 StatsDirect Ltd, Altrincham, UK). Zastosowano korektę 
Haldane’a. Dodatkowo przedstawiono wyniki badań, CASCADE oraz DESTINY, jednak w niniejszym raporcie 
odstąpienia od przedstawienia ich wyników ze względu na: 

• W badaniu CASCADE oceniano punkty końcowe uznane na nieistotne klinicznie; 

• W badaniu DESTINY nie były formalnie testowane żadne hipotezy statystyczne. 

Celem porównania tezepelumabu z komparatorami (omalizumabem, mepolizumabem, benralizumabem oraz 
dupilumabem) przeprowadzono porównanie pośrednie przez wspólny komparator – standardową terapię (SoC). 
Przeprowadzono probabilistyczną metaanalizę sieciową. Wykorzystano pakiet gemtc (w wersji 1.0-1, Valkenhoef 
2021) w środowisku R (w wersji 4.2.2). Zastosowano nie informacyjne rozkłady aprioryczne (przyjęto domyślne 
wartości z pakietu gemtc). Wykorzystane modele opracowano zgodnie z NICE DSU (Dias 2016). Rozkłady 
a posteriori szacowano metodą MCMC. Przeprowadzono 450 000 symulacji (z czego pierwsze 200 000 
wypalono) w 4 równoległych łańcuchach. W przypadkach gdy nie było możliwe uzyskanie wiarygodnych wyników, 
stosowano metodę Buchera. 

W porównaniu pośrednim uwzględniono 29 z włączonych do przeglądu badań: 
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pośredniego, należy mieć zatem na uwadze ograniczenia metodologiczne takiego podejścia i ostrożnie 
podchodzić do uzyskanych wyników. 

• Wspólny komparator w porównaniu pośrednim stanowiła standardowa terapia stosowana w leczeniu astmy 
(SoC) – w uwzględnionych badaniach każda z rozpatrywanych terapii była dodawana do standardowego 
leczenia i porównywana z tym standardowym leczeniem. W przypadku badań, gdzie stosowano zaślepienie, 
w grupie kontrolnej podawano także placebo (PBO) dodawane do standardowej terapii. Celem uproszczenia 
stosowanych skrótów porównań zamiast używać oznaczeń „lek biologiczny + SOC vs PBO + SOC”, przyjęto 
uproszczonych schemat pisowni „lek biologiczny vs PBO” (choć w pojedynczych badaniach w porównaniu 
pośrednim nie wprowadzano placebo – ETOPA, EXALT, Hoshino 2012, QULITX). 

• Badania włączone do analizy różniły się okresem obserwacji, dla którego podawano wyniki – od 12 tygodni 
do 64 tygodni. Do analizy brano główny wynik przedstawiony w badaniu dla najdłuższego okresu obserwacji, 
co skutkowało tym, że w analizie wykorzystano dane z różnych okresów. Jednak główny punkt końcowy, 
jakim jest roczna częstość zaostrzeń astmy (AAER), jest odporny na różnice w okresie obserwacji, ponieważ 
częstość jest przeliczana z proporcji na okres jednego roku.  

• Niektóre dane wykorzystane w analizie odczytane zostały z wykresów zamieszczonych w publikacjach, 
co zmniejsza ich wiarygodność. Jednak dane te dotyczyły analiz dodatkowych przeprowadzonych 
w porównaniu pośrednim, np. w obliczeniach dla oceny ACQ, AAER, FEV1 (tylko dla analizy w populacji 
z astmą alergiczną) w analizie dodatkowej w populacji tezepelumabu dopasowanej do populacji programowej 
badań dla MEP, BEN oraz DUP przy progu eozynofilii 150 oraz 300 komórek/µl, a także w analizie dodatkowej 
w populacji tezepelumabu dopasowanej do populacji programu lekowego badań dla OMA i DUP u pacjentów 
z astmą alergiczną, dane wejściowe z badania QUEST (DUP) odczytano z wykresu (dla ACQ odczytano 
średnie zmiany wyniku w grupie a następnie obliczono różnicę średnich), a w badaniu Li 2016 z wykresu 
odczytano dane dla wyniku średniej zmiany ACQ i AQLQ u chorych z astmą alergiczną, oraz w populacji 
ogólnej analizowanych badań –odczytano z wykresu średnią zmianę wyniku ACQ (dla badania ALIZE) oraz 
AQLQ (dla badania Li 2016). 

• Poszczególne badania różniły się pod względem podejścia do analizy zaostrzeń – w niektórych liczbę 
chorych, u których wystąpiły zaostrzenia astmy uwzględniano także w analizie bezpieczeństwa i doliczano 
do liczby chorych raportujących SAEs, a w innych w częstości SAEs nie uwzględniano zaostrzeń astmy. Takie 
podejście powoduje, że w niektórych badaniach częstość SAEs jest większa w grupach placebo niż w grupie 
leku biologicznego (co jest związane z tym, że u chorych otrzymujących placebo częstość zaostrzeń jest dużo 
większa niż u chorych z aktywnym leczeniem biologicznym). Takie różnorodne podejście mogło wpłynąć na 
obserwowane istotne różnice w wynikach metaanalizy sieciowej pomiędzy TEZ a DUP 300 dla oceny 
częstości SAEs, ponieważ w badaniach dla tezepelumabu zaostrzenia były wliczane do częstości SAEs 
(co skutkowało istotnym statystycznie zmniejszeniem szansy wystąpienia SAEs w grupie TEZ względem 
PBO), a w badaniach dla dupilumabu zdarzenia zaostrzeń astmy nie były wliczane w częstość SAEs (lub nie 
można było określić jak badacze postępowali). 

• W porównaniu pośrednim dla analizy bezpieczeństwa zaplanowano porównanie m.in. dla zdarzeń 
niepożądanych specjalnego zainteresowania wymienianych w badaniach dla tezepelumabu oraz zdarzeń 
niepożądanych wymienionych w rozdziale dotyczącym specjalnych ostrzeżeń i środków ostrożności 
dotyczących stosowania produktu leczniczego Tezspire w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL 
Tezspire 2023): reakcje anafilaktyczne, choroba kompleksów immunologicznych, nowotwory, zakażenie 
robakami pasożytniczymi, poważne i ciężkie zakażenia, reakcje w miejscu iniekcji, zakażenia 
oportunistyczne, zespół Guillain-Barre, ciężkie zdarzenia sercowo-naczyniowe. Jednak dla większości 
zaplanowanych analiz brak było danych w badaniach lub sposób ich prezentacji umożliwiających wykonanie 
takich porównań. Dane dotyczące AEs o nasileniu 3-5 stopnia odnaleziono w 1 badaniu dla TEZ (PATHWAY), 
w którym podano dane dla AEs o nasileniu 3 do 5 stopnia, wraz z wyjaśnieniem, że: nasilenie 3 stopnia 
oznacza ciężkie AEs (ang. severe), nasilenie 4 stopnia – zagrażające życiu AEs (ang. lifethreatening), 
a 5 stopnia – zgony spowodowane AEs (ang. fatal event). Natomiast w innych badaniach (2 dla OMA [Holgate 
2004, Li 2016], 1 dla BEN [ALIZE]) podano dane dla poważnych AEs o ciężkim nasileniu (ang. severe AEs), 
jednak w żadnym z nich nie przedstawiono definicji takich zdarzeń, nie wiadomo więc czy były to AEs 
o nasileniu 3 stopnia, czy AEs o nasileniu ≥ 3 stopnia, czy też AEs o jeszcze innej definicji. W związku 
z powyższym odstąpiono od przeprowadzenia porównania pośredniego dla tego punktu końcowego. 

• W ramach porównania pośredniego uwzględniano w pierwszej kolejności dane dla populacji najbardziej 
odpowiadającej poszukiwanej populacji docelowej – dane te najczęściej pochodziły z analiz w podgrupach 
lub dodatkowych analiz post-hoc, co mogło ograniczać moc statystyczną porównania w takich podgrupach. 
Niemniej jednak, uwzględnienie kilku badań raportujących dany punkt końcowy mogło wzmacniać 
wiarygodność takiego oszacowania, zwiększając efektywną wielkość ocenianej populacji. 
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5. Ocena analizy ekonomicznej 

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostały zweryfikowane przez analityków Agencji. O ile nie wskazano 
inaczej, przedstawione wyniki są zgodne z analizą ekonomiczną i modelem elektronicznym wnioskodawcy.  

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy 

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy 

Cel analizy 

Celem analizy ekonomicznej (AE) wnioskodawcy była „ocena opłacalności stosowania tezepelumabu (produkt 
leczniczy Tezspire) w podtrzymującym leczeniu uzupełniającym dorosłych pacjentów i młodzieży w wieku 12 lat 
i starszych z ciężką astmą, niedostatecznie kontrolowaną pomimo stosowania dużych dawek wziewnych 
kortykosteroidów w skojarzeniu z innym produktem leczniczym stosowanym w leczeniu podtrzymującym.” 

Technika analityczna 

Analiza kosztów użyteczności (ang. cost-utility analysis, CUA) dla porównania z SoC oraz analiza minimalizacji 
kosztów (CMA) dla porównania z terapiami biologicznymi. 

Porównywane interwencje 

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono 5 różnych porównań stosowania tezepelumabu: z SoC oraz 
każdym z leków biologicznych stanowiących komparatory – benralizumabem, mepolizumabem, dupilimumabem 
oraz omalizumabem. Dodatkowo przedstawiono porównanie z komparatorem uśrednionym dla terapii 
biologicznych. 

Perspektywa 

Wnioskodawca przeprowadził AE z perspektywy: 

• podmiotu zobowiązanego do finansowania świadczeń ze środków publicznych (Narodowy Fundusz 
Zdrowia, NFZ) dla porównania z terapiami biologicznymi oraz dla porównania z SoC; 

• wspólnej: podmiotu zobowiązanego do finansowania świadczeń ze środków publicznych oraz 
świadczeniobiorcy (tj. pacjenta) wyłącznie dla porównania z SoC. 

Horyzont czasowy 

Dla porównania z SoC horyzont modelu przyjęto dożywotni (60 lat), dla porównania z lekami biologicznymi 
przyjęto horyzont 2-letni. Horyzont dla porównania z terapiami biologicznymi wnioskodawca tłumaczy różniącymi 
się kosztami stosowania benralizumabu w pierwszym i następnych latach jego stosowania. 

Model analizy 

Leczenie astmy oceniane jest na podstawie kontroli jej objawów i ryzyka wystąpienia zaostrzeń, które związane 
są bezpośrednio z potrzebą wprowadzenia leczenia kortykosteroidów doustnych (OCS) lub hospitalizacjami. 
Podstawowy model ekonomiczny dostarczony przez wnioskodawcę przedstawiający porównanie tezepelumabu 
z SoC przewiduje 5 różnych stanów, w jakich pacjent może się w danym momencie znaleźć: astma kontrolowana 
lub niekontrolowana wraz z zaostrzeniami kontrolowanymi lub nie oraz zgon. Poniżej przedstawiono schemat 
modelu ekonomicznego. 







Tezspire (tezepelumab) OT.423.1.16.2024 

 

 

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 53/86 

kontrolowana” do stanu „astma niekontrolowana” stosowano punktację ACQ-6. Założono, że pacjent pozostaje w 
danym stanie zdrowotnym do momentu obserwacji zmiany stanu. Tabela z wartościami liczbowymi, 
przedstawiającymi prawdopodobieństwa przejść między stanami zdrowotnymi w modelu przedstawiono 
w rozdziale 5.2.1 AE wnioskodawcy. 

W modelu przyjęto trzy typy zaostrzeń: wymagający zwiększenia dawki OCS, wymagający wizyty na SOR 
raz wymagający hospitalizacji. Prawdopodobieństwa wystąpienia owych zaostrzeń przyjęto na podstawie 
obliczonych odsetków względem wszystkich zaostrzeń w badaniach. Dodatkowo zaostrzenia podzielono według 
stanów zdrowotnych poprzedzających pogorszenie stanu zdrowia. Tabelę z danymi dotyczącymi rozkładu 
występowania poszczególnych typów zaostrzeń choroby przedstawiono w rozdziale 5.2.2 AE wnioskodawcy. 
W analizie podstawowej koszty i utratę użyteczności związane z zaostrzeniem choroby naliczano na okres cyklu, 
czyli 4 tygodnie. Alternatywne założenia testowano w ramach analizy wrażliwości. 

W modelu przyjęto możliwość redukcji dawki OCS w ramieniu pacjentów stosujących tezepelumab. Redukcja 
dawkowania OCS związana z redukcją częstości zaostrzeń choroby przyczyniała się do uniknięcia działań 
niepożądanych związanych ze stosowaniem OCS oraz z redukcją kosztów leczenia. Dane dotyczące odsetków 
pacjentów, u których zaobserwowano redukcję dawek OCS pochodziły z badania SOURCE i zostały 
przedstawione rozdziale 5.2.4 AE wnioskodawcy. 

Czas trwania leczenia tezepelumabem oszacowano na podstawie badań NAVIGATOR i SOURCE. Ze względu 
na brak danych z badań klinicznych dotyczących efektywności klinicznej po pierwszym roku założono, 
że w następnych latach (całym horyzoncie analizy) skuteczność leczenia będzie identyczna. Na podstawie 
wyników badań wyliczono prawdopodobieństwo przerwania leczenia z powodu braku odpowiedzi na leczenie 
(pojedyncza ocena po 52 tygodniach w modelu) oraz prawdopodobieństwo przerwania leczenia z dowolnej innej 
przyczyny (co 4-tygodniowa redukcja pacjentów leczonych tezepelumabem).  

W modelu uwzględniono również konsekwencje przewlekłego stosowania OCS, tj. zapadalność na choroby 
współistniejące związane z przewlekłym przyjmowaniem OCS przez pacjentów. Dane oszacowano na podstawie 
danych populacji brytyjskiej, oszacowania wykonał wnioskodawca, częstość zapadalności podzielono ze względu 
na stężenie przyjmowanych OCS. 

Śmiertelność oszacowano na podstawie danych o śmiertelności ogólnej w populacji polskiej z GUSu z 2019 roku 
oraz śmiertelności związanej z zaostrzeniami astmy, pochodzącej z raportu NICE oceniającego omalizumab. 
W wariancie podstawowym analizy śmiertelność związaną z klinicznie istotnymi zaostrzeniami astmy 
oszacowano na podstawie badań Watson 2007 i de Vries 2010, z korektą +15%, co jest zgodne z założeniami 
NICE dot. oceny omalizumabu. 

Uwzględnione koszty 

W ramach AE wnioskodawcy uwzględniono następujące koszty: 

• Koszty leków biologicznych, 

• Koszty monitorowania i diagnostyki w programie lekowym, 

• Koszty podania leków, 

• Koszty doustnych kortykosteroidów, 

• Koszty leczenia standardowego, 

• Koszty związane z epizodami zaostrzeń, 

• Koszty zdarzeń niepożądanych związanych z przewlekłym stosowaniem OCS, 

• Koszty stanów zdrowia. 

Koszty leków biologicznych z programu lekowego przyjęto na podstawie cen przetargowych, pochodzących 
ze strony platformy zakupowej Open Nexus oraz z danych NFZ. Najniższe odnalezione koszty wykorzystano 
w analizie podstawowej, zarówno w wariancie z RSS, jak i bez RSS. Dawkowanie leków biologicznych przyjęto 
na podstawie zapisu programu lekowego oraz wykonanego przez wnioskodawcę przeglądu systematycznego 
badań, w których stosowano dany lek biologiczny. Szczegółowo zostało to opisane w rozdziale 5.4.1 AE 
wnioskodawcy. 

Na koszty leczenia SoC założono iż składają się dwa rodzaje terapii: 

• wziewne glikokortykosteroidy i długodziałające β2-mimetyki (ICS + LABA) – koszt oszacowano 
na podstawie opracowania danych dotyczących zużycia zasobów NFZ wśród pacjentów z ciężką astmą; 
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ich pozyskania/oszacowania i implementacji w modelu. W AE wnioskodawcy przedstawiono właściwe 
uzasadnienia dla uwzględnienia poszczególnych danych oraz założeń. 

Model zastosowany w AE wnioskodawcy został skonstruowany prawidłowo. 

W podstawowej AE wykorzystano w modelu dane kliniczne z badań NAVIGAOR i SOURCE z wykorzystaniem 
alternatywnych wartości dotyczących m.in długości horyzontu czasowego, dawkowania leków, użyteczności 
stanów zdrowia i śmiertelności. Alternatywne wartości testowano w ramach analizy wrażliwości. 

5.3.2. Ocena danych wejściowych do modelu 

Ograniczeniem AE wnioskodawcy jest przyjęcie w modelu wyłącznie cen przetargowych komparatorów, 
będących lekami biologicznymi. Porównanie kosztu stosowania tezepelumabu z cenami przetargowymi leków 
biologicznych, zarówno w wariancie obejmującym RSS, jak i w wariancie jego nieobejmującym zawyża efekt RSS 
w analizie ekonomicznej. Dodatkowo wskazania bibliograficzne przedstawione w AE wnioskodawcy nie pozwalały 
na weryfikacje poprawności obliczeń wykonanych przez wnioskodawcę dotyczących macierzy przejść między 
stanami w modelu. Istotnym również ograniczeniem jest częściowy brak danych epidemiologicznych, dotyczących 
występowania chorób współistniejących związanych z przewlekłym stosowaniem OCS. 

W horyzoncie czasu badań (52 tyg.), zgodnie z wyliczeniami zawartymi w modelu dostarczonym przez 
wnioskodawcę, uzyskane QALY wynosi . W dożywotnim horyzoncie czasowym całkowite uzyskane QALY 
wyniosło . Procentowy udział uzyskanych QALY w horyzoncie badania względem horyzontu dożywotniego 
w modelu wynosi 6,9%. 

W związku z faktem, że wszystkie efekty zdrowotne, zawarte w analizie ekonomicznej opierały 
się na odnalezionych oraz opisanych badaniach w AKL, wszelkie nieprawidłowości i ograniczenia AKL mają 
również wpływ na opisaną w niniejszym rozdziale AE. 

Ekstrakcja danych do modelu wnioskodawcy została przeprowadzona prawidłowo. W modelu korzystano 
z danych przetargowych NFZ, Zarządzeń DSOZ Prezesa NFZ oraz Obwieszczenia, aktualnych na dzień złożenia 
wniosku. 

Dane kosztowe wejściowe do modelu są prawidłowe. Testowano większość niepewnych parametrów modelu, 
zgodnie z dostępnymi danymi klinicznymi, w obliczonym lub arbitralnie założonym zakresie. 

5.3.3. Ocena spójności wewnętrznej i zewnętrznej 

Wnioskodawca przeprowadził walidację wewnętrzną modelu poprzez podstawienie wartości skrajnych, wartości 
zerowych dla składowych kosztowych i cen, testowano powtarzalność wyników przy identycznych wartościach 
wyjściowych. W ramach walidacji wewnętrznej wykonano również jednokierunkową analizę wrażliwości. 

W związku z niezidentyfikowaniem punktów końcowych, które mogły by posłużyć do długookresowego 
porównania z informacjami z badań rzeczywistej praktyki klinicznej przez wnioskodawcę, wnioskodawca odstąpił 
od wykonania walidacji zewnętrznej. 

W ramach analizy konwergencji, dokonano porównania modelu AE wnioskodawcy z innymi modelami 
dotyczącymi tego samego problemu zdrowotnego. W ramach przeglądu systematycznego odnaleziono 3 analizy 
ekonomiczne: CADTH 2023, ICER 2023 i NICE 2023, we wszystkich założono dożywotni horyzont czasowy. 
„W każdej z włączonych analiz ocena wyników klinicznych oparta była na badaniach RCT NAVIGATE, gdzie 
populację docelową stanowili pacjenci w wieku 12 lat chorzy na ciężką, niekontrolowaną astmę oraz SOURCE, 
przeprowadzonym w populacji dorosłych chorych na astmę ciężką przewlekle leczonych OCS. Wszystkie trzy 
analizy przeprowadzone metodą analizy kosztów-użyteczności korzystały z modelu o analogicznej strukturze, 
co przedstawiony w niniejszym dokumencie, jednak ze względu na różne charakterystyki systemów ochrony 
zdrowia, trudno bezpośrednio zestawić ze sobą osiągnięte w nich wyniki dotyczące kosztów. Inkrementalny efekt 
zdrowotny w analizach ICER 2023 i CADTH 2023 wynosił 1,1 QALY i był nieco niższy od uzyskanego w niniejszej 
analizie  , co może wynikać z różnych źródeł oszacowania śmiertelności związanej z astmą oraz 
uwzględnionej populacji. W analizie NICE 2023, opartej na wynikach w podgrupie zgodnej z niniejszą analizą 
(co najmniej 3 zaostrzenia w poprzednim roku), efekty zdrowotne nie zostały ujawnione.” 
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5.3.4. Obliczenia własne Agencji 

Przeprowadzona przez analityków Agencji weryfikacja poprawności strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz 
danych wejściowych do modelu nie wykazała ograniczeń/błędów, które wpływają na wiarygodność 
przedstawionych przez wnioskodawcę wyników. W związku z tym analitycy Agencji odstąpili od przeprowadzania 
dodatkowych obliczeń własnych. 

5.4. Komentarz Agencji 

W analizie wnioskodawcy wykonano analizę kosztów-użyteczności dla porównania TEZ vs. SoC, powołując się 
na istotne statystycznie różnice w wynikach analizy klinicznej. Zdaniem analityków Agencji wykonano prawidłowy 
typ analizy. Dla porównania z terapiami biologicznymi wykonano CMA, w związku z wykazaną w meta-analizie 
równorzędnością tezepelumabu względem pozostałych leków. 

Wyniki analizy wnioskodawcy wskazują, że przy uwzględnieniu RSS, stosowanie TEZ jest  w porównaniu 
do uśrednionego komparatora, dupilimumabu i omalizumabu oraz   z benralizumabem,  
natomiast w porównaniu z mepolizumabem. Bez uwzględnienia RSS tezepelumab jest  od wszystkich 
terapii. 

W podstawowej AE wykorzystano w modelu dane kliniczne z badań NAVIGAOR i SOURCE z wykorzystaniem 
alternatywnych wartości dotyczących m.in. długości horyzontu czasowego, dawkowania leków, użyteczności 
stanów zdrowia i śmiertelności. Alternatywne wartości testowano w ramach analizy wrażliwości. 

Uwzględniając RSS, oszacowane wartości progowe/maksymalne są:  od wnioskowanej ceny zbytu netto 
dla porównania z SoC i mepolizumabem,  dla porównania z benralizumabem oraz  dla porównania 
z dupilimymabem, omalizumabem oraz uśrednionego komparatora. 

Wykonana analiza wrażliwości wykazała, że największy wpływ na wyniki analizy podstawowej miało przyjęcie 
alternatywnych wartości stanów zdrowia dla astmy kontrolowanej, kosztu tezepelumabu, wiek pacjentów 
wchodzących do modelu oraz alternatywne wartości śmiertelności z powodu zaostrzeń. 

Ograniczeniem AE wnioskodawcy jest przyjęcie w modelu wyłącznie cen przetargowych komparatorów, 
będących lekami biologicznymi. Porównanie kosztu stosowania tezepelumabu z cenami przetargowymi leków 
biologicznych, zarówno w wariancie obejmującym RSS, jak i w wariancie jego nieobejmującym zawyża efekt RSS 
w analizie ekonomicznej. Dodatkowo wskazania bibliograficzne przedstawione w AE wnioskodawcy nie pozwalały 
na weryfikacje poprawności obliczeń wykonanych przez wnioskodawcę dotyczących macierzy przejść między 
stanami w modelu. Istotnym również ograniczeniem jest częściowy brak danych epidemiologicznych, dotyczących 
występowania chorób współistniejących związanych z przewlekłym stosowaniem OCS. 
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6. Ocena analizy wpływu na budżet 

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostały zweryfikowane przez analityków Agencji. O ile nie wskazano 
inaczej, przedstawione wyniki są zgodne z analizą wpływu na budżet i modelem wnioskodawcy.  

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wpływu na budżet 
wnioskodawcy 

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy 

Cel analizy według wnioskodawcy 

„Celem analizy była prognoza wydatków podmiotu zobowiązanego do finansowania świadczeń ze środków 
publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) w przypadku podjęcia przez Ministra Zdrowia decyzji o refundacji 
leku Tezspire (tezepelumab) stosowanego w podtrzymującym leczeniu uzupełniającym u dorosłych pacjentów 
i młodzieży w wieku 12 lat i starszych z ciężką astmą, niedostatecznie kontrolowaną pomimo stosowania dużych 
dawek wziewnych kortykosteroidów w skojarzeniu z innym produktem leczniczym stosowanym w leczeniu 
podtrzymującym”.  

Perspektywa oraz horyzont czasowy 

Analizę przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowiązanego do finansowania świadczeń ze środków 
publicznych (NFZ). Wnioskodawca zaprezentował również wyniki ze wspólnej perspektywy płatnika publicznego 
i świadczeniobiorców oraz perspektywy świadczeniobiorców w wersji elektronicznej modelu. W analizie przyjęto 
2-letni horyzont czasowy.  

Grupa limitowa 

Wnioskowane jest utworzenie nowej grupy limitowej, którą tworzyć będzie produkt leczniczy Tezspire.  

Porównywane scenariusze 

Porównywano dwa scenariusze: istniejący oraz nowy.  

Scenariusz istniejący obrazuje przedłużenie na horyzont analizy aktualnego stanu, w którym we wnioskowanym 
wskazaniu nie następują zmiany w refundacji nowych leków; w szczególności, produkt leczniczy Tezspire nie 
będzie podlegać finansowaniu we wskazaniu leczenia dorosłych pacjentów i młodzieży w wieku 12 lat i starszych 
z ciężką astmą, niedostatecznie kontrolowaną pomimo stosowania dużych dawek wziewnych kortykosteroidów 
w skojarzeniu z innym produktem leczniczym stosowanym w leczeniu podtrzymującym. Strategiami opcjonalnymi 
możliwymi do zastosowania w rozważanym stanie klinicznym pozostaną: omalizumab (w podgrupie chorych 
z ciężką astmą alergiczną IgE zależną), mepolizumab i benralizumab (w podgrupie chorych z ciężką astmą 
eozynofilową), dupilumab (w podgrupie chorych z ciężką astmą z zapaleniem typu 2) oraz standardowe leczenie 
bez zastosowania terapii biologicznych (SoC).  

Scenariusz nowy obrazuje hipotetyczną sytuację, w której Minister Zdrowia wydaje pozytywną decyzję 
o finansowaniu ze środków publicznych produktu leczniczego Tezspire będzie podlegać finansowaniu we 
wnioskowanym wskazaniu refundacyjnym. Objęcie refundacją nowej cząsteczki w programie leczenia ciężkiej 
astmy spowoduje zmianę dotychczasowej struktury rynku wynikającą z częściowego zastępowania aktualnie 
stosowanych w rozważanym wskazaniu technologii opcjonalnych (SoC; omalizumab, mepolizumab, 
benralizumab, dupilumab) przez wnioskowaną interwencję (leczenie tezepelumabem). 

Kluczowe założenia 

Prognozowany odsetek i liczbę pacjentów z populacji docelowej, którzy otrzymają tezepelumab zamiast innych 
leków biologicznych z programu B.44 w kolejnych latach w przypadku pozytywnego rozpatrzenia wniosku 
refundacyjnego, oszacowano w oparciu o dane dostarczone przez wnioskodawcę. Zgodnie z tymi prognozami, 
lek Tezspire zastąpi w pierwszych dwóch latach refundacji: 

•  pacjentów rozpoczynających leczenie omalizumabem w programie; 

•  pacjentów rozpoczynających leczenie mepolizumabem w programie; 

•  pacjentów rozpoczynających leczenie benralizumabem w programie; 
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•  pacjentów rozpoczynających leczenie dupilumabem w programie. 

Zgodnie z prognozami otrzymanymi od wnioskodawcy założono, że udział poszczególnym postaci leku w zużyciu 
tezepelumabu wyniesie odpowiednio  wstrzykiwacz półautomatyczny)   (ampułko-strzykawka). 

Dodatkowo wnioskodawca przeprowadził analizę wrażliwości dla parametrów, które w największym stopniu 
obarczone są niepewnością i mają potencjalnie największy wpływ na wyniki. Dla parametrów tych 
przeprowadzono analizę wartości skrajnych (wariant minimalny/maksymalny).  

Na analizę wpływu na budżet składa się również deterministyczna analiza wrażliwości, gdzie przeprowadzono 
obliczenia przy alternatywnych wartościach oraz założeniach dla kluczowych parametrów modelu. 

Obliczenia analizy przeprowadzono z wykorzystaniem programu MS Excel.  

6.1.2. Dane wejściowe do modelu 

Populacja docelowa 

Populację docelową dla tezepelumabu w warunkach polskich stanowią dorośli pacjenci i młodzież w wieku 12 lat 
i więcej z ciężką astmą, niedostatecznie kontrolowaną pomimo stosowania dużych dawek wziewnych 
kortykosteroidów w skojarzeniu z innym produktem leczniczym stosowanym w leczeniu podtrzymującym, 
niezależnie od fenotypu i obecności biomarkerów astmy alergicznej lub eozynofilowej/Th2-zależnej. 

W obrębie populacji docelowej można wyróżnić dwie grupy chorych: 

• spełniających aktualne kryteria włączenia do programu lekowego B.44, zgodnie z kryteriami kwalifikacji 
dla już uwzględnionych w nim leków biologicznych; 

• bez zdefiniowanych cech fenotypowych astmy i obecności biomarkerów, niespełniających kryteriów dla 
obecnie refundowanych leków biologicznych, a więc grupę o silnie niezaspokojonej potrzebie klinicznej 
(w której jedyną terapię opcjonalną stanowi SoC). 

Oszacowanie rocznej liczebności populacji obejmującej wszystkich pacjentów, którzy kwalifikowaliby się 
do leczenia biologicznego w ramach obecnych kryteriów programu B.44, wykonano w oparciu o prognozy 
liczebności populacji docelowych opracowane na potrzeby wniosków refundacyjnych oraz analiz weryfikacyjnych 
dla leków: Nucala (mepolizumab), Fasenra (benralizumab) oraz Dupixent (dupilumab). Zawarte w opracowaniach 
oszacowania zostały zmodyfikowane uwzględniając najnowsze dostępne dane epidemiologiczne oraz dane GUS 
dotyczące ludności Polski. Z kolei historyczne dane dotyczące liczby pacjentów otrzymujących leki biologiczne 
w ramach programu lekowego B.44 zaczerpnięto z portalu Statystyki NFZ dostępnego na stronach Funduszu, jak 
również z załączników do Uchwał Rady NFZ w sprawie przyjęcia okresowego sprawozdania z działalności 
Narodowego Funduszu Zdrowia.  

W celu obliczenia liczebności subpopulacji niespełniających kryteriów dla obecnie refundowanych leków 
biologicznych w ramach PL, ale kwalifikujących się do terapii tezepelumabem, wnioskodawca oszacował łączną 
liczbę chorych na astmę niekontrolowaną ciężką w Polsce oraz liczebność pacjentów spełniających kryteria 
kwalifikacji do aktualnie obowiązującego programu lekowego. Wnioskodawca założył, że różnica między tymi 
populacjami odpowiada populacji chorych kwalifikujących się do tezepelumabu, którzy jednocześnie nie spełniają 
kryteriów włączenia do programu lekowego B.44. Rozpowszechnienie astmy w Polsce, w tym m.in. z alergiczną 
alergiczną/eozynofilową/ Th2 oraz udział astmy ciężkiej i/lub niekontrolowanej w populacji chorych z astmą 
oszacowano na podstawie danych zidentyfikowanych w ramach szybkiego przeglądu literatury wnioskodawcy. 

Szczegóły dotyczące oszacowania liczebności populacji docelowej wskazanej we wniosku zawarte są w rozdz. 
3.1 oraz w załącznikach 13.2, 13.3 oraz 13.4 BIA wnioskodawcy.   

Koszty 

W analizie kosztów w BIA wnioskodawcy uwzględniono bezpośrednie koszty medyczne leczenia ciężkiej astmy:  

• w programie lekowym; 

• w ramach leczenia standardowego (SoC). 

W ramach kategorii kosztowych w BIA wnioskodawcy uwzględniono: 

• koszty lekowe (tezepelumab, mepolizumab, omalizumabu, benralizumab, dupilumab); 

• koszty świadczeń w programie lekowym tj. podanie leków diagnostyka i monitorowanie leczenia w programie;  
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7. Analiza racjonalizacyjna – rozwiązania 
proponowane przez wnioskodawcę 

W ramach analizy racjonalizacyjnej (AR) wnioskodawca zaproponował rozwiązanie,  
                

              (AR wnioskodawcy, rozdz. 
4). 

Przeprowadzona analiza racjonalizacyjna wykazała, że poprzez wdrożenie zaproponowanego rozwiązania 
można uwolnić środki finansowe płatnika publicznego w wysokości    rocznie. Zastosowanie 
powyższych rozwiązań pozwoli na uwolnienie środków publicznych przewyższających o    rocznie 
maksymalne szacowane w analizowanym okresie wydatki płatnika wynikające z decyzji o refundacji produktu 
leczniczego Tezspire (w wariancie maksymalnym bez RSS). Szczegóły przeprowadzonych szacunków 
zamieszczono w rozdz. 5 AR wnioskodawcy.  
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8. Uwagi do zapisów programu lekowego 
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11. Kluczowe informacje i wnioski 

Przedmiot wniosku 

Przedmiotowy wniosek dotyczy objęcia refundacją leku Tezspire (tezepelumab) w podtrzymującym leczeniu 
uzupełniającym u dorosłych pacjentów i młodzieży w wieku 12 lat i starszych z ciężką astmą, niedostatecznie 
kontrolowaną pomimo stosowania dużych dawek wziewnych kortykosteroidów w skojarzeniu z innym produktem 
leczniczym stosowanym w leczeniu podtrzymującym, w ramach programu lekowego. 

Problem zdrowotny 

ICD-10: J45 – astma oskrzelowa 

ICD-10: J82 – eozynofilia płucna niesklasyfikowana gdzie indziej 

Astma trudna do leczenia to astma, która jest niekontrolowana pomimo złożonego leczenia (tj. stosowania 
średnich lub dużych dawek GKS wziewnych razem z LABA; doustnych GKS) lub która wymaga takiego leczenia 
w celu utrzymania dobrej kontroli objawów i zmniejszenia ryzyka zaostrzeń. 

Odsetek pacjentów z ciężką niekontrolowaną astmą szacowany jest na poziomie ok. 5%. Niemniej choroba 
cechuje się uporczywymi objawami i ograniczoną wydolnością wysiłkową, wpływem na zdolność do pracy 
zarobkowej, częste hospitalizacje, złą jakością życia i lękiem o życie. Pacjenci chorujący na ciężką astmę ponoszą 
4-krotnie wyższe ryzyko hospitalizacji z powodu zaostrzeń choroby i 2-krotnie częściej korzystają z doraźnej 
pomocy medycznej oraz 4-krotnie częściej są niezdolni do wykonywania pracy zawodowej powyżej 5 dni 
roboczych w porównaniu z osobami o łagodnym przebiegu choroby. Ciężka, niekontrolowana astma stanowi 
również poważne wyzwanie dla zdrowia publicznego z uwagi na wysokie koszty leczenia, bo choć choruje na nią 
niewielki odsetek pacjentów, to ich leczenie pochłania ponad 50% środków związanych z opieką na chorych na 
astmę w ogóle. Częstość występowania astmy ciężkiej wśród ogółu chorych na astmę w krajach europejskich 
ocenia się na 5–10%. W badaniach posługujących się kryteriami ciężkiej niekontrolowanej astmy wg raportu GINA 
jej rozpowszechnienie wśród ogółu chorych na astmę szacowano między 1,8% a 38,9%. 

Alternatywne technologie medyczne 

Zastosowawszy ograniczenie wyszukiwania rekomendacji klinicznych do dokumentów opublikowanych po dacie 
rejestracji ocenianej interwencji, to jest do wytycznych opublikowanych po 19.09.2022 r., odnaleziono pięć 
dokumentów towarzystw naukowych lub innych grup eksperckich spełniających przyjęte kryteria, w tym jedno 
opracowanie polskie (PTA/PTChP 2020) i cztery dokumenty zagraniczne (GINA 2023, Castagnoli 2023, Godbout 
2023 oraz Shah 2023).  

W przypadku terapii rekomendowanych jako leczenie uzupełniające do SoC dla pacjentów z ciężką astmą 
możliwe do zastosowania są: 

• leki biologiczne:  

o anty-TSLP – tezepelumab: w przypadku wszystkich pacjentów w wieku ≥12 lat z ciężką astmą;  

o anty-IgE – omalizumab: w przypadku pacjentów w wieku ≥6 lat z umiarkowaną lub ciężką astmą 
alergiczną niekontrolowaną; 

o anty-IL5: 

▪ mepolizumab: w przypadku pacjentów w wieku ≥6 lat z ciężką eozynofilową astmą 
niekontrolowaną; 

▪ reslizumab: w przypadku pacjentów w wieku ≥18 lat z ciężką eozynofilową astmą; 

o anty-IL5R – benralizumab: w przypadku pacjentów w wieku ≥12 lat z ciężką eozynofilową astmą 
niekontrolowaną; 

o anty-IL4Rα – dupilumab: w przypadku pacjentów w wieku ≥12 lat z ciężką astmą niekontrolowaną 
w przypadku pacjentów w wieku ≥ 12 lat, dla których charakterystyczne są FeNO ≥20 ppb i/lub 
poziom eozynofilów ≥150/μl).  

• leki niebiologiczne: 

o LAMA (ang. long-acting muscarinic antagonists, długodziałający antagoniści muskarynowi) – bromek 
tiotropium – jako samodzielny lek lub potrójnie terapia skojarzona; 
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o azytromycyna – w małych dawkach (dorośli), ale najpierw należy sprawdzić plwocinę pod kątem 
atypowych prątków sprawdzić EKG pod kątem długiego OTC (i sprawdź ponownie po miesiącu 
leczenia) i rozważyć potencjalną oporność na antybiotyki, 

o GKS doustne w niskich dawkach – u niektórych pacjentów z ciężką astmą jako ostatnia opcja 
leczenia; 

• termoplastyka oskrzeli – w przypadku niektórych dorosłych pacjentów z ciężką postacią astmy. Jednak 
dowody na skuteczność i długoterminowe bezpieczeństwo są ograniczone; 

• zatrzymanie nieskutecznych terapii dodatkowych; 

• kontynuacja optymalizacji leczenia; 

Wnioskodawca jako komparator wybrał: 

• w populacji chorych z ciężką postacią astmy obecnie niekwalifikujących się do leczenia biologicznego 
finansowanego ze środków publicznych: leczenie standardowe (SoC, ang. standard of care) +/- placebo; 

• w populacji chorych z ciężką postacią astmy obecnie kwalifikujących się do leczenia biologicznego 
finansowanego ze środków publicznych: omalizumbab, mepolizumab, benralizumab, dupilumab.  

Skuteczność kliniczna i praktyczna 

Populacja pacjentów nie kwalifikujących się aktualnie do leczenia biologicznego 

W subpopulacji pacjentów nie kwalifikujących się aktualnie do terapii lekami biologicznymi za komparator uznano 
terapię standardową. Analizę skuteczności oparto w szczególności o wyniki badań NAVIGATOR oraz PATHWAY. 

Zgodnie z przedstawionymi wynikami stwierdzono istotną przewagę tezepelumabu nad terapią standardową 
w zakresie mi.in: 

• Redukcji rocznej częstości zaostrzeń (AAER) w populacji ogólnej oraz w subpopulacji pacjentów 
z wyjściowo wysoką dawką ICS; 

• Redukcji częstości zaostrzeń prowadzących do hospitalizacji; 

• Zmiany bezwzględnej wartości FEV1; 

• Kontroli objawów astmy – w skali ACQ; 

• Poprawy jakości życia – w skali AQLQ. 

Populacja pacjentów kwalifikujących się do aktualnie dostępnych leków biologicznych 

Analizę oparto o wyniki porównania pośredniego z omalizumabem, mepolizumabem, benralizumabem oraz 
dupilumabem  

Zgodnie z wynikami metaanalizy przeprowadzonej przez wnioskodawcę w podstawowym wariancie stwierdzono 
istotną przewagę tezepelumabu nad: 

• Omalizumabem, w zakresie: 

o Redukcji rocznej częstości zaostrzeń (AAER) w populacji ogólnej oraz w subpopulacji pacjentów 
z wyjściowo wysoką dawką ICS; 

o Redukcji częstości zaostrzeń prowadzących do hospitalizacji; 

• Benralizumabem, w zakresie: 

o Redukcji rocznej częstości zaostrzeń (AAER) w subpopulacji pacjentów z wyjściowo wysoką 
dawką ICS. 

W przypadku pozostałych porównań nie odnotowano wyników istotnych statystycznie. 

Analiza bezpieczeństwa 

Wyniki przeprowadzonej przez wnioskodawcę analizy wskazują na zbliżony profil bezpieczeństwa tezepelumabu 
oraz komparatorów. 

Stosunek kosztów do uzyskiwanych efektów zdrowotnych i cena progowa 

W analizie wnioskodawcy wykonano analizę kosztów-użyteczności dla porównania TEZ vs. SoC, powołując się 
na istotne statystycznie różnice w wynikach analizy klinicznej. Zdaniem analityków Agencji wykonano prawidłowy 
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typ analizy. Dla porównania z terapiami biologicznymi wykonano CMA, w związku z wykazaną w meta-analizie 
równorzędnością tezepelumabu względem pozostałych leków. 

Wyniki analizy wnioskodawcy wskazują, że przy uwzględnieniu RSS, stosowanie TEZ jest  w porównaniu 
do uśrednionego komparatora, dupilimumabu i omalizumabu oraz   z benralizumabem,  

 w porównaniu z mepolizumabem. Bez uwzględnienia RSS tezepelumab jest    
 

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, przy uwzględnieniu RSS stosowanie TEZ w miejsce SoC   
 . Oszacowany ICUR dla porównania TEZ vs. SoC w tym wariancie wyniósł   . 
W wariancie nieuwzględniającym RSS ICUR dla porównania TEZ vs. SoC wyniósł   . Wartości 
te znajdują się  progu opłacalności o którym mowa w ustawie o refundacji. 

W związku z publikacją Obwieszczenia Prezesa Głównego Urzędu Statystycznego z dnia 30 października 2023 r. 
w sprawie szacunków wartości produktu krajowego brutto na jednego mieszkańca w latach 2019–2021 analitycy 
Agencji zaktualizowali wyniki analizy progowej i probabilistycznej analizy wrażliwośći do aktualnego na dzień 
zakończenia prac nad niniejszą AWA progu opłacalności. 

Przy wartości ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawcę z perspektywy 
płatnika publicznego, wartość progowa ceny zbytu netto leku, przy której koszt uzyskania dodatkowego roku życia 
skorygowanego o jakość, jest równy wysokości progu2, o którym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 
ustawy, dla porównania TEZ vs. SoC wynosi   . 

Ceny maksymalne dla porównania z terapiami biologicznymi, wyrażone jako cena zbytu netto, wyniosły: 

• vs. benralizumab:   ; 

• vs. mepolizumab:    

• vs. dupilumab:   ; 

• vs. omalizumab:   ; 

• vs. uśredniony komparator:   . 

Uwzględniając RSS, oszacowane wartości progowe/maksymalne są  od wnioskowanej ceny zbytu netto 
dla porównania z SoC i mepolizumabem,  dla porównania z benralizumabem oraz  dla porównania 
z dupilimymabem, omalizumabem oraz uśrednionego komparatora. 

Nie uwzględniając RSS oszacowane wartości progowe/maksymalne są  od wnioskowanej ceny zbytu netto 
dla porównania z wszystkimi analizowanymi komparatorami. 

Wykonana analiza wrażliwości wykazała, że największy wpływ na wyniki analizy podstawowej miało przyjęcie 
alternatywnych wartości stanów zdrowia dla astmy kontrolowanej, kosztu tezepelumabu, wiek pacjentów 
wchodzących do modelu oraz alternatywne wartości śmiertelności z powodu zaostrzeń. 

W ramach wielokierunkowej analizy wrażliwości wykazano, iż prawdopodobieństwo opłacalności kosztowej 
wyznaczonej przez obowiązujący próg opłacalności (190 380 zł/QALY) przy uwzględnieniu RSS wynosi . 

Wpływ na budżet płatnika publicznego 

Tezepelumab jest aktualnie refundowany      w ramach programu 
lekowego B.44, jednakże analiza wnioskodawcy została przeprowadzona przed wejściem Tezspire na listę 
refundacyjną. 

            
           

           
        

Analiza wpływu na budżet wskazuje, że decyzja o objęciu refundacją produktu leczniczego Tezspire 
(tezepelumab) w podtrzymującym leczeniu uzupełniającym u dorosłych pacjentów i młodzieży w wieku 12 lat 
i starszych z ciężką astmą, niedostatecznie kontrolowaną pomimo stosowania dużych dawek wziewnych 
kortykosteroidów w skojarzeniu z innym produktem leczniczym stosowanym w leczeniu pod-trzymującym 
wiązałaby się z  wydatków płatnika publicznego (o    rocznie w wariancie 
z uwzględnieniem instrumentu ryzyka oraz o    rocznie bez RSS) w ramach programu leczenia 
ciężkiej astmy. Prognozowana liczba chorych z ciężką postacią astmy spełniających aktualne kryteria włączenia 

 
2 190 380 zł/QALY  
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do programu lekowego, zgodnie z kryteriami kwalifikacji dla już uwzględnionych w nim leków biologicznych będzie 
wynosić   osób oraz   pacjentów w drugim roku refundacji.  

Zgodnie z przyjętymi prognozami zastępowania technologii opcjonalnych przez wnioskowaną technologię, roczna 
liczba pacjentów leczonych tezepelumabem w wariancie podstawowym w scenariuszu nowym wyniesie 
odpowiednio  w I roku refundacji i  w II roku. 

Przeprowadzona analiza wrażliwości wskazuje na stabilność wyników uzyskanych w analizie podstawowej. 
W przypadku żadnego z testowanych scenariuszy nie doszło do zmiany wnioskowania. Największy wpływ 
na wydatki inkrementalne w okresie obowiązywania pierwszej decyzji refundacyjnej miało założenie dotyczące 
poziomu zastępowania strategii SoC przez tezepelumab (zmiana względem wariantu podstawowego od  
do  z uwzględnieniem RSS i od  do  bez uwzględnienia RSS). 

Głównym ograniczeniem analizy wpływu na budżet wnioskodawcy jest niepewność związana z oszacowaną 
w ramach analizy liczebnością populacji docelowej, populacji pacjentów, którzy będą stosowali tezepelumab 
w scenariuszu nowym oraz kształtowania się udziałów w rynku analizowanych leków.  

Uwagi do zapisów programu lekowego 

              
             

              
           

            
                
             

         

Rekomendacje refundacyjne dotyczące ocenianej technologii medycznej 

W wyniku wyszukiwania odnaleziono dwie rekomendację pozytywne (G-BA 2023, HAS 2023), trzy pozytywne 
warunkowo (CADTH 2023, SMC 2023 oraz NICE 2023) oraz jedną negatywną (NCPE 2023). W przypadku 
niemieckiej Agencji IQWIG stwierdzono „brak dodatkowych korzyści”. W kwestii wytycznych walijskich AWMSG 
odstąpiono od oceny w ramach wskazania rejestracyjnego z uwagi na ocenę prowadzoną przez NICE. Spośród 
odnalezionych dokumentów, wyłącznie ocena HAS 2023 dotyczyła tezepelumabu w dawce 210 mg co cztery 
tygodnie podawanego za pomocą wstrzykiwacza półautomatycznego napełnionego.  

W rekomendacjach pozytywnych zwraca się głównie uwagę na zbliżoną skuteczność do aktualnie dostępnych 
leków biologicznych. W rekomendacjach pozytywnych warunkowo postawiono warunek ilości zaostrzeń astmy w 
roku poprzedzającym oraz nieadekwatnej kontroli z wykorzystaniem kortykosteroidów. Zwrócono uwagę również 
na konieczność obniżenie ceny. W rekomendacjach negatywnych wskazano na brak dodatkowej korzyści 
wynikającej ze stosowania produktu w miejsce komparatorów oraz brak możliwości refundacji w zaproponowanej 
cenie. 
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14. Załączniki 

Zał. 1. Analiza Problemu Decyzyjnego. TEZSPIRE (tezepelumab) w podtrzymującym leczeniu uzupełniającym 
u dorosłych pacjentów i młodzieży w wieku 12 lat i starszych z ciężką astmą, niedostatecznie kontrolowaną 
pomimo stosowania dużych dawek wziewnych kortykosteroidów w skojarzeniu z innym produktem 
leczniczym stosowanym w leczeniu podtrzymującym”;          

    ; Kraków 2023. 

Zał. 2. Analiza Kliniczna. TEZSPIRE (tezepelumab) w podtrzymującym leczeniu uzupełniającym u dorosłych 
pacjentów i młodzieży w wieku 12 lat i starszych z ciężką astmą, niedostatecznie kontrolowaną pomimo 
stosowania dużych dawek wziewnych kortykosteroidów w skojarzeniu z innym produktem leczniczym 
stosowanym w leczeniu podtrzymującym”;            

               
    ; Kraków 2023. 

Zał. 3. Analiza Ekonomiczna. TEZSPIRE (tezepelumab) w podtrzymującym leczeniu uzupełniającym 
u dorosłych pacjentów i młodzieży w wieku 12 lat i starszych z ciężką astmą, niedostatecznie kontrolowaną 
pomimo stosowania dużych dawek wziewnych kortykosteroidów w skojarzeniu z innym produktem 
leczniczym stosowanym w leczeniu podtrzymującym”;          

       ; Kraków 2023. 

Zał. 4. Analiza wpływu na budżet płatnika. TEZSPIRE (tezepelumab) w podtrzymującym leczeniu 
uzupełniającym u dorosłych pacjentów i młodzieży w wieku 12 lat i starszych z ciężką astmą, niedostatecznie 
kontrolowaną pomimo stosowania dużych dawek wziewnych kortykosteroidów w skojarzeniu z innym 
produktem leczniczym stosowanym w leczeniu podtrzymującym”;        

         ; Kraków 2023. 

Zał. 5. Analiza Racjonalizacyjna: TEZSPIRE (tezepelumab) w podtrzymującym leczeniu 
uzupełniającym u dorosłych pacjentów i młodzieży w wieku 12 lat i starszych z ciężką astmą, niedostatecznie 
kontrolowaną pomimo stosowania dużych dawek wziewnych kortykosteroidów w skojarzeniu z innym 
produktem leczniczym stosowanym w leczeniu podtrzymującym;        

   ; Kraków 2023. 

Zał. 6. Uzupełnienie analiz: „Odpowiedzi na uwagi do analiz HTA względem wymagań określonych 
w rozporządzeniu Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r., przekazanych w piśmie Prezesa AOTMiT nr 
OT.423.1.16.2024.3.BT z dnia 26 marca 2024 r.” 


