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Raport ze spotkania Ekspertéow 23.07.2025

W spotkaniu Ekspertéw wzieli udziat: prof. dr hab. n. med. Karina Jahnz-Rdézyk, prof. dr
hab. n. med. Maciej Kupczyk oraz dr hab. n. med. Matgorzata Czajkowska-Malinowska.
Ponadto obecne byty: Marta Pelc, reprezentujgca firme Unique Work, oraz Iwona

Kotodziejczyk, petnigca funkcje sekretarza spotkania.

Spotkanie miato na celu przedyskutowanie propozycji zmian kryteriow prowadzenia
Programu Lekowego B.44, obejmujgcego leczenie ciezkiej astmy biologicznymi
terapiami ukierunkowanymi na rézne fenotypy choroby. Celem proponowanych zmian
jest dostosowanie zapiséw Programu do aktualnych wytycznych klinicznych, m.in., GINA
2025, aktualnych rejestracji Europejskiej Agencji Lekéw (European Medicines Agency —
EMA), a takze dostepnych danych naukowych. Zdaniem Ekspertéw zmiany te nie
zwiekszajg populacji objetej leczeniem w ramach Programu, umozliwiajg natomiast
bardziej racjonalny i spersonalizowany dobér terapii oraz upraszczajg procedury

administracyjne.

Zmiany dotyczace kryteriow wiaczenia do terapii mepolizumabem lub

benralizumabem

Eksperci zaproponowali zmiane brzmienia punktu 2.1.1., dotyczgcego kryteridw
wtgczenia do Programu w celu leczenia ciezkiej astmy eozynofilowej mepolizumabem
lub benralizumabem. Obecnie w przypadku obu lekéw do Programu moga by¢ wtgczeni
pacjenci powyzej 18. roku zycia. Proponowana zmiana dotyczy obnizenia dolnej granicy
wieku pacjentow kwalifikowanych do terapii mepolizumabem do 6. r. z., dzieki
czemu zapisy Programu Lekowego bytyby spodjne z rejestracja EMA dla tego leku.
Podczas gdy benralizumab dopuszczony jest do stosowania wytacznie u dorostych,

mepolizumab moze by¢ stosowany rowniez u dzieciod 6. r. z.

Wptyw proponowanej zmiany na populacje bedzie minimalny, poniewaz astma ciezka,
zwtaszcza fenotyp eozynofilowy, jest rzadkoscig w populacji pediatrycznej, w ktorej

dominuje fenotyp alergiczny. Mozna sie spodziewacé najwyzej 1 takiego pacjenta rocznie.



Kolejna proponowana zmiana punktu 2.1.1. dotyczy obnizenia poziomu liczby
eozynofildw we krwi z obecnej wartosci 2350 komérek/pl do 150-300 komaérek/pl

jako kryterium kwalifikacji do terapii mepolizumabem i benralizumabem.

W najwiekszych randomizowanych badaniach klinicznych, ktére stanowity podstawe
rejestracji mepolizumabu i benralizumabu w leczeniu ciezkiej astmy eozynofilowej,
skutecznos¢ terapii oceniano w zaleznosci od wyjsciowego poziomu eozynofilii. W
przypadku mepolizumabu, w badaniach rejestracyjnych DREAM, MENSA, SIRIUS i
MUSCA, kryterium wtgczenia pacjentéw do badania byt poziom eozynofilow =150
komadrek/uL w okresie screeningu lub =300 komodrek/uL w ciggu poprzedniego roku.
Wszystkie te badania potwierdzity skutecznos$¢ terapii. Ponadto analizy post-hoc
wykazaty, ze odpowiedz na leczenie byta silniejsza przy wyzszym poziomie eozynofildw i
szczegblnie wyrazna u pacjentéw z eozynofilia =300 komoérek/uL w momencie
kwalifikacji, ale widoczna takze u oséb z liczbg eozynofildw 150-300 komodrek/pL w
momencie kwalifikacji. W badaniu SIRIUS skutecznos$é terapii potwierdzono réwniez u

pacjentéw przewlekle leczonych doustnymi glikokortykosteroidami.

W przypadku benralizumabu, w badaniach SIROCCO i CALIMA, pacjentow podzielono
na 2 grupy w zaleznosci od poziomu eozynofiléw (ponizej vs powyzej 300 komorek/pL).
W obu badaniach wykazano, ze chorzy z eozynofilia powyzej 300 komorek/pL odnosza
wieksze korzysci z leczenia zardbwno w zakresie zmniejszenia liczby zaostrzen, jak i
poprawy czynnosci ptuc. Dodatkowo w badaniu ZONDA, obejmujgacym pacjentéw
przewlekle leczonych doustnymi glikokortykosteroidami, skutecznosé terapii
potwierdzono zaréwno w grupie chorych z eozynofilia 2150 komodrek/pyL podczas
screeningu, jak i u oséb z liczbg eozynofilow = 300 komodrek/pL w ciggu poprzedniego

roku.

Wyniki badan rejestracyjnych, a takze analiz prowadzonych w warunkach codziennej
praktyki klinicznej, potwierdzajg wiec wysoka skutecznosé¢ lekéw ukierunkowanych na
interleuking 5 (IL-5) i receptor dla IL-5 w leczeniu ciezkiej astmy eozynofilowe;.
Kluczowym czynnikiem predykcyjnym skutecznosci terapii biologicznej — zaréwno
mepolizumabem, jak i benralizumabem - jest eozynofilia 2300 komoérek/puL. U tych

pacjentéw obserwuje sie najwiekszg korzys¢ z leczenia: istotne zmniejszenie liczby



zaostrzen, poprawe funkcji ptuc oraz realng mozliwosé ograniczenia lub odstawienia
glikokortykosteroiddw. Znaczaca redukcje czestosci zaostrzen i poprawe kontroli astmy

wykazano jednak réwniez u pacjentow z eozynofilig 2150 komérek/pL.

Wedtug zalecen GINA, w przypadku chorych kwalifikowanych do leczenia anty-IL5,
kwalifikacja powinna by¢ uzalezniona od lokalnie okreslonego poziomu eozynofilii (np.
=150 komodrek/uL lub =300 komorek/ulL) z zastrzezeniem, ze inny punkt odciecia
powinien by¢ stosowany dla pacjentéw przyjmujgcych doustne glikokortykosteroidy.
Dodatkowo w zaleceniach GINA podkresla sie, ze im wyzsza eozynofilia, tym lepszy efekt

leczenia.

Podsumowujac, obowigzujace kryterium Programu Lekowego, dopuszczajgce leczenie
wytacznie pacjentow z liczbg eozynofildow 2350 komdérek/pL, nie znajduje uzasadnienia
aniw badaniach rejestracyjnych, ani w aktualnych rekomendacjach klinicznych. Zgodnie
z dostepna literaturg i zaleceniami GINA zasadny klinicznie punkt to 2150 komérek/pL
w momencie kwalifikacji lub =300 komorek/uL w okresie 12 miesiecy

poprzedzajacych kwalifikacje.

Obnizenie progu eozynofilii nie zwiekszy liczby kwalifikowanych pacjentéw, poniewaz
Program Lekowy obejmuje juz refundacje tezepelumabu, ktdry jest przeznaczony dla
chorych niezaleznie od poziomu biomarkeréw. Zmiana progu eozynofilii pozwoli
natomiast na precyzyjne dopasowanie terapii biologicznej do endotypu zapalnego
choroby zgodnie z zasadami medycyny personalizowanej i aktualnym stanem wiedzy.
Dobdr zgodnie z fenotypowaniem i endotypowaniem nie bedzie wiec mie¢ wptywu na
budzet, umozliwi za to lepszg alokacje pacjentow do leczenia zgodnie z wiedza

medyczna i wynikami badan klinicznych.

Eksperci zaproponowali rowniez wykreslenie z punktu 2.1.1. definicji skumulowanej
dawki rocznej. Zapis ten nie petni funkcji selekcyjnej, natomiast naktada na
pracownikéw ochrony zdrowia dodatkowe obcigzenia administracyjne w postaci
koniecznosci szczegétowego wyliczania rocznych dawek. Jego usuniecie uprosci

kwalifikacje bez wptywu na grupe docelowg pacjentéw.



Podsumowujac, fragment punktu 2.1.1. dotyczgcy poziomu eozynofilii powinien zyskac
nastepujgce brzmienie: ,...ciezkg, oporng na leczenie astmg eozynofilowa
identyfikowana poprzez liczbe eozynofilow we krwi na poziomie 2150 komérek/pL na
wizycie kwalifikacyjnej lub 2300 komoérek/pL w ciggu 12 miesiecy poprzedzajacych
kwalifikacje chorego do udziatu w Programie lub 2150 komorek/pL jesli
systematycznie, przez okres 6 miesiecy przed kwalifikacja, z powodu braku kontroli
astmy konieczne byto przyjmowanie steroidow systemowych w dawce 25 mg

dziennie.”

Zmiana kryteriow wiaczenia do terapii dupilumabem

Eksperci zaproponowali ujednolicenie kryteriow wtaczenia do terapii dupilumabem,
opisanych w punkcie 3.1.1. Proponowane zmiany obejmuja: rozszerzenie kwalifikacji na
pacjentéw od 6. r. z., wprowadzenie progdéw biomarkeréw eozynofildw =150 komadrek/pL,
dodanie kryterium stezenia tlenku azotu w wydychanym powietrzu, uwzglednienie
leczenia niezaleznie od biomarkeréw u pacjentéow przewlekle stosujgcych sterydy
systemowe oraz wykreslenie definicji rocznej dawki sterydéw systemowych. Zmiany
majg na celu ujednolicenie kryteriow wtgczania do Programu oraz uwzglednienie

rozszerzenia rejestracji dupilumabu na dzieci od 6. r. Z.

Dupilumab zarejestrowany jest we wskazaniu ciezka astma z zapaleniem typu 2
charakteryzujagcym sie zwiekszong liczbg eozynofildw i/lub zwiekszonym stezeniem
wydychanego tlenku azotu (FeNO), ktdra jest niewystarczajgco kontrolowana za pomoca
wziewnych glikokortykosteroidow w duzych dawkach oraz innego produktu leczniczego
do leczenia podtrzymujacego. Zapalenie typu 2, zgodnie z definicja GINA, rozpoznaje sie
na podstawie liczby eozynofilow we krwi =150 komodrek/pL i/lub poziomu FeNO =20 ppb.
Analizy skutecznosci dupilumabu w badaniach klinicznych obejmujg populacje o
zdefiniowanym zapaleniu typu 2, gdy liczba eozynofildw wynosita odpowiednio 2150 i

=300 komadrek/uL, a FeNO odpowiednio =225 i 250 ppb.



Biorac pod uwage powyzsze informacje, Eksperci zaproponowali nowe brzmienie punktu
3.1.1: ,pacjenci od 6. r.z.z ciezkg niekontrolowang astmg z zapaleniem typu 2,

charakteryzujacym sie liczba eozynofili we krwi na poziomie 2150 komoérek/pL na

wizycie kwalifikacyjnej lub w ciggu 12 miesiecy poprzedzajacych kwalifikacje lub
zwiekszone stezenie tlenku azotu w powietrzu wydychanym na poziomie =25 ppb na
wizycie kwalifikacyjnej lub w ciggu 12 miesiecy poprzedzajgcych kwalifikacje lub
niezaleznie od biomarkeréw, jesli systematycznie przez okres 6 miesiecy przed
wizyta kwalifikacyjna z powodu braku kontroli astmy konieczne byto przyjmowanie

sterydow systemowych w dawce co najmniej 5 mg dziennie.”

Eksperci zwrdcili uwage na koniecznos¢ wprowadzenia procedury FeNO do koszyka
Swiadczen — obecnie w Programie Lekowym procedury tej nie ma w koszyku swiadczen

ani w opiece ambulatoryjnej, ani szpitalnej.

Mozliwosc¢ zmiany terapii

Dla wszystkich lekéw uwzglednionych w Programie Eksperci zaproponowali
wprowadzenie mozliwosci zmiany terapii biologicznej (tzw. switch) bez okresu
karencji i bez koniecznosci ponownej petnej kwalifikacji w sytuacjach klinicznie
uzasadnionych (np. niewystarczajgca skutecznos¢ terapii, wystgpienie dziatan
niepozadanych, zmiana fenotypu czy endotypu). Obecnie obowigzujace kryterium
wtgczenia to — w przypadku kazdego z lekédw - nieprzyjmowanie innych lekdéw

biologicznych w leczeniu astmy do 2 miesiecy od zakonczenia terapii.

Eksperci zaproponowali dodanie w kryteriach kwalifikacji punktu modyfikowanego w
zaleznosci od leku. Na przyktad do leczenia omalizumabem bez koniecznosci
ponownej petnej kwalifikacji (o ile pacjent spetniat kryteria wtaczenia terapii tym
lekiem na etapie kwalifikacji do poprzedniego leczenia biologicznego) moga zostaé
wtaczeni pacjenci wczesniej leczeni z powodu astmy ciezkiej mepolizumabem,

benralizumabem, dupilumabem lub tezepelumabem, u ktérych wystapita ciezka



reakcja nadwrazliwosci na substancje czynna lub pomocnicza dotychczas
stosowanego leku, pojawity sie dziatania niepozadane uniemozliwiajace
kontynuacje leczenia, stwierdzono niewystarczajaca skutecznos¢ terapii lub
istnieja kliniczne przestanki do zmiany leczenia wynikajace z fenotypu, endotypu
lub wspétistniejacych schorzen, wskazujagce na wieksze prawdopodobieinstwo
skutecznosci alternatywnego leku biologicznego. Analogiczny zapis powinien znalezé

sie przy kazdym z lekéw.

Zaproponowano takze, aby zamiast wymienia¢ wszystkie leki, ktdrymi wczesniej mogt
by¢ leczony pacjent, uzy¢ sformutowania ,inne leki biologiczne w Programie B.44”.
Dzieki temu punkt ten nie straci aktualnosci po wprowadzeniu kolejnych lekéw tego typu.
Sformutowanie ,leki biologiczne” nie powinno budzi¢ watpliwosci, poniewaz jest

uzywane takze w innych miejscach Programu.

W praktyce klinicznej leczenia astmy ciezkiej istnieja sytuacje, gdy konieczna jest zmiana
stosowanego leku biologicznego — z powodu bezpieczenstwa (np. wystgpienia reakgji
nadwrazliwosci lub dziatan niepozadanych), z powodu niewystarczajgcej skutecznosci
leczenia lub ze wzgledu na potrzebe lepszego dopasowania terapii do obrazu klinicznego
pacjenta. Obowigzujgce obecnie zapisy Programu Lekowego B.44 nie tylko nie
przewidujg mozliwosci zmiany terapii — aby wtagczy¢ nowy lek, pacjent musi ponownie
spetni¢ kryteria wtaczenia — lecz dodatkowo wymuszajg w takiej sytuacji dwumiesiecznag
przerwe w terapii. Celem proponowanej zmiany jest umozliwienie wczesniej leczonym

pacjentom kontynuaciji terapii bez przerw i bez koniecznosci ponownej kwalifikac;ji.

Przyktadowo pojawienie sie polipéw nosa u pacjentow leczonych benralizumabem moze
uzasadnia¢ zmiane terapii na dupilumab, skuteczny zaréwno w leczeniu astmy, jak i
polipéw nosa. Obecnie w takiej sytuacji konieczne jest wtaczenie dodatkowe;j terapii

biologicznej.

W badaniach wykazano, ze bezposrednie przetgczanie pacjentéw miedzy lekami
biologicznymi bez koniecznosci zachowania okresu karencji wash-out nie wptywa na

bezpieczenstwo i skutecznosé leczenia.



Proponowane rozwigzanie jest spdjne z zasadg personalizacji terapii i pozwala uniknac¢
nieuzasadnionych przerw w leczeniu, a pacjenci mogg odniesé¢ korzysci z
alternatywnego mechanizmu dziatania leku. Zmiana taka zwiekszy spojnosé terapii z
profilem pacjenta, przyczyniajac sie do lepszej alokacji pacjentdow do terapii.
Jednoczesnie nie bedzie mie¢ wptywu na wielkos¢ populacji, poniewaz dotyczy¢ bedzie
pacjentéw leczonych juz wczesniej w Programie. Spowoduje jedynie zmniejszenie
odstepu czasowego miedzy kolejnymi dawkami poprzez usuniecie dwumiesiecznego

okresu karenciji.

Udziat w Programie kobiet w ciazy i karmiacych piersia

Kolejna zaproponowana zmiana dotyczy dopuszczenia kontynuacji terapii u pacjentek w
cigzy i karmiacych piersig. Obecne zapisy méwig o tym, ze w przypadku cigzy lub
karmienia piersig leczenie zostaje zawieszone, a pacjentka pozostaje w Programie
Lekowym i jest obserwowana w zakresie kontroli astmy. Po porodzie i okresie karmienia
piersig lekarz moze zdecydowacé o ponownym rozpoczeciu podawania leku w przypadku
istotnego pogorszenia kontroli choroby, w przeciwnym wypadku po uptywie 12 miesiecy

udziat w Programie ulega zakonczeniu.

Eksperci zaproponowali zapis, ze ciaza i karmienie piersia nie stanowia
bezwzglednego kryterium wytaczenia z Programu. Decyzja o kontynuacji leczenia
lekiem biologicznym powinna by¢ podejmowana indywidualnie przez lekarza
prowadzgcego w porozumieniu z pacjentka, jesli przerwanie leczenia wigzatoby sie z
wyzszym ryzykiem pogorszenia kontroli astmy niz kontynuacja leczenia. Zapis ten

powinien znalez¢ sie w punkcie dotyczacym czasu leczenia w Programie.

Dodanie pomiaru FeENO do katalogu badan

Kolejna propozycja dotyczy dodania pomiaru FeNO do katalogu badan wykonywanych

w ramach Programu Lekowego B.44 jako narzedzia wspierajacego fenotypowanie i



endotypowanie; z zaznaczeniem, ze badanie to ma charakter opcjonalny i jego

wykonanie pozostaje do decyzji lekarza prowadzacego.

Usuniecie badania stezenia mocznika w leczeniu omalizumabem

Kolejna sugestia dotyczyta usuniecia badania stezenia mocznika z czesci dotyczacej
badan diagnostycznych w leczeniu omalizumabem. Zmiana ta miataby na celu

uspojnienie zapiséw Programu.

Inne zagadnienia

Eksperci przedyskutowali zagadnienie palenia papieroséw jako kryterium wytgczenia z
Programu oraz punkty dotyczgce badania spirometrycznego i PEF, czestotliwosci
wykonywania poszczegoélnych badan, a takze zasady zawieszania terapii u pacjenta. We

wszystkich przypadkach zdecydowali o niezmienianiu zapiséw Programu.

Kolejny punkt dyskusji dotyczyt podawania lekdw w ramach Programu w warunkach
szpitalnych vs ambulatoryjnych. Eksperci zauwazyli, ze w wiekszosci przypadkéw
realizacja Programu odbywa sie w ramach leczenia szpitalnego, chociaz leczenie to jest
bardziej obcigzajgce organizacyjnie, a ambulatoryjna opieka specjalistyczna (AOS) jest
duzo tatwiejsza. Jednak zwtaszcza niewielkie osrodki nie sg w stanie oddelegowac
lekarzy do opieki ambulatoryjnej, wiec gdyby Program miat by¢ realizowany
ambulatoryjnie, osrodki te nie bytyby w stanie go prowadzi¢. Program mogtby byc
realizowany ambulatoryjnie z wydaniem lekéw do domu pod warunkiem zapewnienia
odpowiedniego finansowania aspektow takich jak logistyka, personel czy badania
dodatkowe. Wycena musiataby obejmowacé koszty obstugi catego Programu, w tym
wydania leku, wykonania badan itp. Nalezatoby zapewni¢ obecnosé¢ koordynatora
Programu, asystenta lub pielegniarki, ktérzy odcigzyliby lekarzy z czesci zadan.
Podsumowujgc, podstawa funkcjonalnosci Programu Lekowego, niezaleznie czy
prowadzonego w warunkach szpitalnych czy AOS, jest odpowiednia wycena

wszelkiego rodzaju kosztow: logistycznych, osobowych i kosztow badan.



Na zakonczenie Eksperci podsumowali wszystkie zaproponowane zmiany:

1.

Obnizenie progu eozynofilii dla mepolizumabu i benralizumabu oraz
dostosowanie wieku kwalifikacji mepolizumabu do rejestracji EMA.
Ujednolicenie kryterium wtaczenia dla dupilumabu, w tym rozszerzenie
kwalifikacji na pacjentéow od 6. r.z., wprowadzenie progow biomarkerow
(eozynofile i FeENO) oraz uwzglednienie leczenia niezaleznie od biomarkeréw
u pacjentéw przewlekle stosujacych glikokortykosteroidy systemowe.
Usuniecie wymogu liczenia skumulowanej dawki rocznej
glikokortykosteroidow jako warunku kwalifikaciji..

Wprowadzenie mozliwos$ci zmiany terapii biologicznej (switch) bez okresu
karencji i bez koniecznosci ponownej petnej kwalifikacji w sytuacjach
klinicznie uzasadnionych (np. niewystarczajgca skutecznosc¢ terapii, dziatania
niepozgdane, zmiana fenotypu/endotypu).

Wprowadzenie zapisu, Ze cigza lub karmienie piersia nie stanowia
bezwzglednego kryterium wytaczenia z Programu, a decyzja o kontynuacji
leczenia pacjenta powinna by¢ podejmowana indywidualnie przez lekarza
prowadzgcego w porozumieniu z pacjentka.

Dodanie pomiaru FeNO do katalogu badan wykonywanych w ramach Programu
B.44 jako narzedzia wspierajacego fenotypowanie i endotypowanie, z
zaznaczeniem, ze badanie to ma charakter opcjonalnyijego wykonanie pozostaje

do decyzji lekarza prowadzgcego.

Proponowane zmiany maja na celu poprawe jakosci opieki nad pacjentem z ciezka

astma, zwiekszenie zgodnosci Programu z aktualnym stanem wiedzy oraz

zapewnienie bardziej efektywnego wykorzystania dostepnych zasobéw systemu

ochrony zdrowia. Zesp6t w obecnym sktadzie podkreslit réwniez, ze prowadzenie

Programu Lekowego powinno by¢ uwarunkowane jego wtasciwag wycena, dotyczaca

wszystkich aspektéw, m.in. kosztéw osobowych (np. koordynator), logistyki,

prowadzenia pacjenta w Programie czy badan dodatkowych.





