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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy — nie dotyczy

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy — nie
dotyczy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z pézn. zm. ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy
z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z pézn. zm.).
Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcéw — nie dotyczy.

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy
z dnia 16 kwietnia 1993 r. o0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
z 2018 r., poz. 419 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnosc osoby fizycznej.

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o0 dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz. 1330 z pdzn. zm.) w zZw.
Z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie
ochrony 0s6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego
przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L. z2016r.119.1).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnos$ci. osoba fizyczna.
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Wytyczne AOTMIT

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

cena detaliczna

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Departament Gospodarki Lekowej

ocena technologii medycznych (health technology assessment)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych (ang. International
Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z
2016 r., poz. 2142, z p6zn. zm.)

Ministerstwo Zdrowia
nie dotyczy
Narodowy Fundusz Zdrowia

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o swiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundaciji

urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

wysokos¢ limitu finansowania

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTMIT (RRRR-MM-DD) 2018-06-19
i znak pisma zlecajgcego PLA.4604.825.2018.1SO

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):
e Salbutamolum

we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego, tj.
e Bradykardia u dzieci do 18 roku zycia

Typ zlecenia: art. 31 n pkt 5 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938 z p6zn. zm.)
— realizacja innych zadanh zleconych przez ministra wtasciwego do spraw zdrowia

X zlecenie Ministra Zdrowia ztoZzone z urzedu

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

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
|_ naukowym o zasiegu krajowym — za poS$rednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

n zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

r zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Oceniana technologia medyczna:
Salbutamol Hasco, syrop, 2 mg/5 ml, 1 but.po 100 ml, EAN: 5909990317516

Podmiot odpowiedzialny dla ocenianej technologii:
Przedsiebiorstwo Produkcji Farmaceutycznej HASCO-LEK S.A.
ul. Zmigrodzka 242 E

51-131 Wroctaw

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione w zleceniu):
e Bradykardia u dzieci do 18 roku zycia
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Salbutamol 0T.4321.4.2018

2. Przedmiot i historia zlecenia

Na podstawie art. 40 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938 z pézn. zm.), w zwigzku
z art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r., o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
publicznych (Dz. U. z 2018 r., poz.1510 z pbézn. zm.), pismem 2z dnia 15 czerwca 2018 r.
znak PLA.4604.825.2017.3.I1SO Minister Zdrowia przekazat Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
(AOTMIT) zlecenie dotyczgce oceny zasadnosci dalszego finansowania ze $rodkéw publicznych substancji
czynnej:
e salbutamolum

we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego, tj.:
e  bradykardia u dzieci do 18 roku zycia

Produkt leczniczy Salbutamol Hasco (syrop) jest refundowany w ocenianym wskazaniu od 1.03.2012 r.

W toku niniejszej sprawy wystgpiono o opinie do trzech ekspertéw klinicznych, w tym do Konsultanta Krajowego
w dziedzinie kardiologii dzieciecej oraz Przewodniczacego Sekcji Kardiologii Dzieciecej Polskiego Towarzystwa
Kardiologicznego. Otrzymano 1 opinie, ktérg przedstawiono w rozdziale 5 ,Opinie ekspertow”.

Dodatkowo w toku pracy wystgpiono o dane dotyczgce ocenianej populacji do Narodowego Funduszu Zdrowia.
Otrzymane dane wykorzystano do oszacowan kosztowych w niniejszym raporcie.

Produkt leczniczy w postaci syropu zawierajgcy substancje czynng salbutamolum byt oceniany w ww. wskazaniu
w latach 2013 i 2015, co szerzej omoéwiono w rozdziale 4.2. Ze wzgledu na to, ze w poprzednim raporcie Agencji
AOTMIT-BOR-434-13/2015 nie odnaleziono Zzadnych dowoddéw naukowych?, ani wytycznych klinicznych w
niniejszym raporcie zdecydowano si¢ na przeprowadzenie wyszukiwania de novo.

Tabela 1. Zestawienie informacji uzyskanych w poprzedniej i aktualnej ocenie

Poprzednia ocena
P Aktualna ocena

Zakres (AOTMiT-BOR-434-

13/2015) (OT.4321.4.2018)

Badania pierwotne Nie odnaleziono Nie odnaleziono
Przedstawiono skrétowo wyniki badan dotyczgcych zastosowania

Dodatkowe informacje dotyczace doustnego sa butamolu w leczeniu bradykardii u pacjentéw dorostych
skutecznosci i bezpieczenstwa Nie przedstawiano Rollstin 2016, Evans 2014. W komentarzu oméwiono odnalezione
(inne niz ChPL) dowody naukowe dotyczace wptywu doustnego sa butamolu na
przyspieszenie akcji serca u dzieci i dorostych.

Wytyczne kliniczne Nie odnaleziono Przestawiono wytyczne dotyczgce leczenia arytmii — brak w nich

odniesienia do salbutamolu.

Wedtug pracy przegladowej Bieganowska 2017 dotyczgce;j
bradykardii u dzieci: ,W uzasadnionych przypadkach u niemowlat czy
matych dzieci z przewlekig bradykardig mozna stosowac przejsciowo
doustnie: orcyprenaline (lek sprowadzany w ramach indywidualnego

importu docelowego), teofiline czy salbutamol”. W pracy
przegladowej Baruteau 2016 nie odniesiono sie do salbutamolu.

Brak informacji o istnieniu
odniesien do salbutamolu
Prace przegladowe w uwzglednionych pracach
przegladowych
dotyczacych bradykardii

Otrzymano stanowisko prof. dr hab. n. med. Katarzyny
Bieganowskiej, Kierownika Pracowni Elektrofizjologii Klinicznej,
Klin ka Kardiologii - Instytut "Pomnik - Centrum Zdrowia Dziecka".
Zdaniem eksperta utrzymanie refundacji salbutamolu w bradykardii u
dzieci ponizej 18. roku zycia moze poprawi¢ sytuacje pacjentéw w
omawianym wskazaniu. Uzyskanie przyspieszenia rytmu serca u
dzieci z bradykardig zatokowa, dysfunkcjg wezla zatokowego czy
zaburzeniami przewodzenia przedsionkowo-komorowego pozwala na
opdznienie inwazyjnego leczenia jakim jest wszczepienie uktadu
stymulujgcego serce.

Stanowisko eksperckie Nie otrzymano

1 W raporcie AOTMIT-BOR-434-13/2015 w Rozdz. 4.2.3 zawarto nastepujgcg informacje ,Odnaleziono 1 publikacje w jezyku francuskim
(Schmitt 2014) niedostepng do analizy”, jednakze nalezy zwréci¢ uwage, ze publikacja ta, zawierajgca opis przypadku przedawkowania
klonidyny u 9-letniego chtopca (jednym z objawéw byta bradykardia), dotyczyta salbutamolu podanego wziewnie.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Problem zdrowotny

Analizowany problem zdrowotny zgodnie z opinig prof. dr hab. n. med. Katarzyny Bieganowskiej, Kierownika
Pracowni Elektrofizjologii Klinicznej, Klinika Kardiologii - Instytut "Pomnik - Centrum Zdrowia Dziecka", zawiera
sie w nastepujgcych kodach wg ICD-10: R00.1 (bradykardia, nie okreslona), 144.1 (blok przedsionkowo-komorowy
drugiego stopnia), 144.2 (blok przedsionkowo-komorowy zupetny), 149.5 (zespét chorej zatoki).

Definicja
Bradykardie definiuje sie jako rytm serca ponizej zakresu normy dla wieku, ktéry moze wystepowac od zycia
pfodowego do dorostego.

Etiologia i patogeneza

Wolna praca serca najczeSciej jest spowodowana bradykardig zatokowg, wolnym rytmem wezfowym oraz
zaburzeniami przewodzenia przedsionkowo-komorowego. Etiologia bradykardii jest zréznicowana. Patologiczna
bradykardia zatokowa zwykle jest spowodowana chorobg niekardiologiczng. Wrodzony blok przedsionkowo-
komorowy moze byc¢ wynikiem choroby tkanki tgcznej u matki, nawet gdy nie ma ona zadnych objawdw choroby.
Nabyty blok przedsionkowo-komorowy czy rzadko wystepujgca w populacji dzieciecej dysfunkcja wezta
zatokowego mogg pojawic¢ sie po chirurgicznym leczeniu wrodzonych wad serca czy po kardiologicznych
zabiegach interwencyjnych.

Rozpoznanie choroby

Podstawowymi nieinwazyjnymi badaniami stosowanymi w diagnostyce zaburzen rytmu serca sg standardowe
badanie elektrokardiograficzne oraz 24-godzinny zapis EKG metodg Holtera oceniane zgodnie z ogoélnie
przyjetymi zasadami z uwzglednieniem norm wiekowych dziecka. Zarejestrowanie bradykardii zatokowej, cech
dysfunkcji wezta zatokowego czy zaburzen przewodzenia p-k II° czy IlI° umozliwia rozpoznanie. Nalezy zawsze
pamieta¢ o pomiarach odstepu QT/QTc — wydtuzenie stanowi dodatkowe zagrozenie wystgpieniem ztoZzonej
arytmii komorowej, omdlen czy nagtego zgonu.

Istotne trudno$ci diagnostyczne zdarzajg sie u pacjentow, u ktérych arytmia wystepuje okresowo.
Udokumentowanie zwigzku miedzy objawami a bradykardig jest woéwczas bardzo trudne.

Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i rokowania

Krétkotrwate incydenty zwolnienia rytmu serca zwykle sg bezobjawowe. Zahamowania zatokowe czy przerwy w
rytmie komér u dzieci z zaburzeniami przewodzenia p-k trwajgce dtuzej niz 3 sekundy mogg powodowac
zastabniecia czy omdlenia, niekiedy z objawami towarzyszgcymi, imitujgcymi napady padaczkowe.

Dtugotrwata istotna bradykardia u noworodkoéw i niemowlgt moze powodowac postepujgcg niewydolnosc serca
(u najmtodszych dzieci wystepuje czeS$ciej niz u dzieci starszych), zwtaszcza w przypadkach wspdfistniejgcej
patologii uktadu krgzenia. Czesto obserwuje sie uposledzone taknienie/nieche¢ do jedzenia, meczenie sie przy
Jjedzeniu, apatie/sennos$¢. Starsze dzieci, w wyniku spowodowanego istotng bradykardia zmniejszenia
moézgowego przeptywu krwi i ostrego niedotlenienia osrodkowego uktadu nerwowego, mogg zgtasza¢ zwroty
gfowy/zaburzenia widzenia, zastabniecia czy omdlenia (napady Morgagniego-Adamsa-Stokesa [napady MAS]).
Incydentom utraty przytomno$ci mogg towarzyszy¢ zaburzenia oddychania, drgawki kloniczne Iub toniczno-
kloniczne, mimowolne oddanie moczu lub stolca jak w napadach padaczkowych. Przedtuzajgce sie niedotlenienie
mozgu moze byc¢ przyczyng trwatego uszkodzenia osrodkowego uktadu nerwowego. Sporadycznie zdarzajg sie
zgony. Niewystarczajgce przyspieszenie rytmu komér w czasie wysitku fizycznego moze powodowac
uposledzenie wydolnoSci fizycznej, omdlenia, a nawet nagly zgon. Przewlekta istotna bradykardia moze tez
powodowac sfabszy rozwéj fizyczny, pogorszenie sprawnosci umystowej i upo$ledzenie czynnosci nerek. (..)

Skutecznos$¢ terapii i rokowanie u dzieci z bradykardig zalezg od przyczyny, stanu klinicznego pacjenta oraz
chorob wspdtistniejgcych, na przyktad wrodzonych wad serca.

Epidemiologia i obcigzenie choroba

Zgodnie z opinig eksperta klinicznego, prof. dr hab. n. med. Katarzyny Bieganowskiej, brak jest danych
epidemiologicznych, dotyczgcych dzieci z zaburzeniami rytmu serca.

Aktualne postepowanie medyczne
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Leczenie dzieci z bradyarytmia wymaga indywidualnego podejScia, zalezy od typu stwierdzonej arytmii i jej
etiologii, wystepujgcych objawodw i przebiegu klinicznego. Nalezy uwzglednia¢ choroby wspdfistniejgce.

Leczenie przyczynowe ma najwieksze szanse powodzenia, ale nie zawsze jest mozliwe.

W celu doraznego przyspieszenia rytmu serca mozna dozylnie podac lek stymulujgcy receptory B-adrenergiczne,
na przyktad izoprenaline (0,05-0,5 ug/kg/min), lub antycholinergiczny — atropine (do 0,04 mg/kg).

Dla zapewnienia odpowiedniego rytmu serca konieczna moze byc czasowa stymulacja. Wigkszo$¢ zewnetrznych
kardiowerteréw-defibrylatorow ma opcje przezskornej stymulacji serca przy uzyciu naklejanych na skére
odpowiednich elektrod. Stymulacje przezzylna, nasierdziowa, igtowa czy — u dzieci bez zaburzen przewodzenia
przedsionkowo-komorowego — przezprzetykowa sg stosowane w osrodkach kardiologii dzieciecej.

W uzasadnionych przypadkach u niemowlgt czy matych dzieci z przewlekta bradykardia mozna stosowac
przejsciowo doustnie: orcyprenaline (lek sprowadzany w ramach indywidualnego importu docelowego), teofiline
czy salbutamol.

U pacjentéw z objawami bradykardii — jezeli przyczyna wolnego rytmu nie jest przejsciowa — konieczne jest
leczenie za pomocq statej stymulacji serca. Ustalenie wskazan, dobér typu stymulacji i techniki operacyjnej
wymagajg u kazdego pacjenta w wieku dzieciecym indywidualnej decyzji, zgodnej z aktualnie obowigzujgcymi
standardami/konsensusem ekspertéw. Zabiegi implantacji i programowanie uktadéw stymulujgcych serce sg
wykonywane w o$rodkach kardiologii dzieciecej dysponujgcych takg metodg leczenia. Pacjenci wymagajg
okresowej kontroli, czas prawidtowego dziatania wszczepionego uktadu w duzej mierze zalezy od doswiadczenia
osrodka wszczepiajgcego.

Zrédfo: Bieganowska 2017, Baruteau 2016

3.2. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Wedtug eksperta klinicznego, prof. dr hab. n. med. Katarzyny Bieganowskiej, brak jest danych
epidemiologicznych, dotyczacych dzieci z zaburzeniami rytmu serca, a pod opiekg Kliniki Kardiologii Instytutu
Pomnik Centrum Zdrowia Dziecka znajduje sie okoto 100-150 dzieci z bradykardia.

Tabela 2. Oszacowanie rocznej liczebnosci wnioskowanej populacji pacjentéw wedtug eksperta klinicznego

. Obecna liczba chorych w Liczba nowych zachorowan w L|<_:zba e odsete_k Eeedy, ML
Wskazanie - oceniana technologia bytaby stosowana
Polsce ciagu roku w Polsce - .
po objeciu jej refundacja
Brak danych epidemiologicznych ] ] )
Bradykardia u dotyczacych dzieci z Brak danych epidemiologicznych. Lek jest obecnie refundowany w formie
dzieci do 18 zaburzeniami rytmu serca. W W Klinice Kardiologii IP CZD ok. brad ?;r’%‘;u’ ;a:ileeztféglliﬁ:fffﬁﬁgvlz dow
roku zycia Kiinice Kardiologii IP CZD okolo 20-30 dzieci yrarda, = o il Aok
100-150 dzieci

Wedtug danych NFZ otrzymanych 17.08.2018 r. w odpowiedzi na pismo AOTMIT z dn. 26.07.2018 (znak
0T.4321.4.2018.MZ.7), catkowita liczba pacjentow ponizej 18 r.z. z rozpoznaniami wg ICD-10: 144.1, 144.2, 149.5,
R00.1, a wiec rozpoznaniami w jakich moze sie miesci¢ oceniane wskazanie (zgodnie z opinig eksperta
klinicznego), w latach 2015-2017 wynosita ok. 4 tys. pacjentéw, a produkt leczniczy Salbutamol Hasco (syrop)
zrefundowany zostat u ok. 100 pacjentéw kazdego roku.

Tabela 3. Oszacowanie rocznej liczebnosci wnioskowanej populacji pacjentéw wg danych NFZ

Liczba pacjentéow <18 r.z. z poszczegodlnymi rozpoznaniami
Rok ogotem u ktérych zrefundowano Salbutamol Hasco (syrop)
144.1 144.2 149.5 R00.1 tacznie 144.1 144.2 149.5 R00.1 tacznie
2015 548 515 304 2576 3943 bd bd bd bd 107
2016 612 523 301 2636 4072 bd bd bd bd 106
2017 640 540 319 2677 4176 bd bd bd bd 121
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4. Interwencja ocenianai alternatywne technologie medyczne

4.1. Charakterystyka ocenianej technologii

Tabela 4. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé

i dawka — opakowanie — Salbutamol Hasco, syrop, 2 mg/5 ml, 1 but. po 100 ml, EAN: 5909990317516
kod EAN
R 03 CC 02
Kod ATC (grupa farmakoterapeutyczna: leki adrenergiczne do stosowania ogdlnego, selektywni agonisci

receptora 32- adrenergicznego)

Substancja czynna Salbutamol (w postaci siarczanu salbutamolu)

Produkt leczniczy stosowany jest w stanach skurczowych oskrzeli w przebiegu astmy oskrzelowej i

tislerale el e o w odwracalnej obturacji drég oddechowych.

Whnioskowane wskazanie bradykardia u dzieci do 18 roku zycia
Droga podania Podanie doustne.
Dawkowanie

o Dorosli i mtodziez w wieku powyzej 12 lat:

4 mg salbutamolu (10 ml syropu) 3 do 4 razy na dobe.
Dawkowanie e Dzieci w wieku od 6 do 12 lat:

2 mg salbutamolu (5 ml syropu) 3 do 4 razy na dobe.

e Dzieci w wieku od 2 do 6 lat:

1 do 2 mg salbutamolu (2,5 do 5 ml syropu) 3 do 4 razy na dobe.

Salbutamol jest B-adrenomimetykiem, wykazujgcym selektywne dziatanie w stosunku do receptorow
B2-adrenergicznych. Receptory te znajdujg sie gtéwnie w miesniach gtadkich oskrzeli, naczyh
krwionosnych, uktadu moczowego i macicy. Agonisci receptoréw P2-adrenergicznych aktywujg
cyklaze adenylows, ktéra katalizuje przemiane adenozynotrifosforanu (ATP) do cyklicznego 3',5'-
adenozynomonofosforanu (cAMP). Zwiekszone stezenie cAMP prowadzi do rozkurczu miesni
gtadkich oskrzeli. Podawany w duzych dawkach moze wptywac na receptory B-adrenergiczne w
sercu, naczyniach krwionosnych i macicy.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 01.03.1994 r.

Dopuszczenie do obrot
puszczeni . Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 16.12.2013 r.

Zrédto: ChPL

4.2. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z
technologiag oceniang

Skutecznos¢ salbutamolu w przedmiotowych wskazaniach pozarejestracyjnych byta oceniana dwukrotnie.
W 2013 roku Rada Przejrzystosci wydata pozytywng opinie dotyczgcg finansowania produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynng salbutamolum w bradykardii u dzieci do 18 roku zycia. Natomiast w 2015 roku
pozytywna opinia Rady Przejrzystosci nie zostala podtrzymana. Opinie dotyczgce wnioskowanej technologii
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Salbutamol jest obecnie finansowany ze srodkéw publicznych analizowanym wskazaniu.

Tabela 5. Dotychczasowe rekomendacje Agencji dotyczgce ocenianej technologii

Nr

rekomendacji Wskazania Stanowisko / opinia / rekomendacja

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie produktu leczniczego zawierajgcego substancje
Opinia Rady czynng: salbutamolum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania
Przejrzystosci | Bradykardia odmiennego niz okre$lone w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

nr 361/2013 u dzieci do Uzasadnienie:

zdn. 18r.z Bradykardia u dzieci do 18 r. z. jest zazwyczaj zjawiskiem przemijajagcym, a gdy jest trwata, wymaga
16.12.2013 . wszczepienia stymulatora serca. Beta-mimetyki sg powszechnie stosowane przez kardiologow
pediatrycznych, mimo ze bezpieczenistwo i zasadno$¢ ich stosowania nie zostaty jak dotgd okres$lone.
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rekom’\elzrndacji Wskazania Stanowisko / opinia / rekomendacja
Opinia Rady Rada uwaza za niezasadne objecie refundacjg leku Salbutamol Hasco (salbutamolum), syrop 2 mg/5
Przejrzystosci Bradykardia ml, 100 ml, kod EAN 59099903147516 we wskazaniu: bradykardia u dzieci do 18 roku zycia.
nr 228/2015 u dziecido | Uzasadnienie:
z dnia 18rz (..) Salbutamol skutecznie przyspiesza rytm zatokowy, ale brakuje dowodéw na korzy$é i
16.11.2015r. bezpieczenistwo jego stosowania w tym wskazaniu i w tej populaciji.

4.3. Alternatywne technologie medyczne

Obecnie w Polsce we wnioskowanym wskazaniu jako we wskazaniach pozarejestracyjnych objetych refundacja,
finansowana jest teofilina.

Ekspert kliniczny prof. K. Bieganowska jako technologie opcjonalne aktualnie stosowane w leczeniu bradykardii
u dzieci wskazat nastepujgce substancje czynne: theophilina, orciprenaline (metaproterenol). Sposréd technologii
opcjonalnych wymienionych przez eksperta obecnie w analizowanym wskazaniu finansowana ze $rodkéw
publicznych w ramach wykazu lekéw refundowanych jest theophilina. Orciprenaline jest lekiem sprowadzanym w
ramach importu docelowego, jednak do czasu zakonczenia prac nad raportem Agencja nie otrzymata z
Ministerstwa Zdrowia danych dotyczgcych liczby sktadanych wnioskéw, zgdd na import i zgéd na refundacije
produktu leczniczego Orciprenaline.

Tabela 6. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych

Ekspert

Prof. dr hab. n. med. Katarzyna Bieganowska
Kierownik Pracowni Elektrofizjologii Klinicznej
Klinika Kardiologii - Instytut "Pomnik - Centrum Zdrowia Dziecka"

Technologie medyczne stosowane obecnie w Polsce
we wnioskowanym wskazaniu

Salbutamol
Theophilina
Orciprenaline (Metaproterenol)

Najtansza technologia stosowana w Polsce we Salbutamol
wnioskowanym wskazaniu Theophilina

Technologia medyczna uwazana za najskuteczniejsza
w danym wskazaniu

Orciprenaline (Metaproterenol)
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5. Opinie ekspertéw klinicznych

W trakcie prac nad raportem otrzymano jedng opinie eksperckg - od prof. dr hab. n. med. Katarzyny
Bieganowskiej, Kierownika Pracowni Elektrofizjologii Klinicznej, Klinika Kardiologii - Instytut "Pomnik - Centrum
Zdrowia Dziecka".

W opinii, w zakresie probleméw zwigzanych ze stosowaniem ocenianej technologii, wskazano na fakt, iz
salbutamol i teofilina sg lekami rozszerzajgcymi oskrzela, przyspieszenie rytmu serca nie jest podstawowym
dziataniem lekéw, sg pacjenci pediatryczni, u ktérych leki te istotnie przyspieszajg rytm serca, u niektorych efekt
Jest mierny lub tez nie obserwujemy spodziewanego efektu. Ponadto orciprenalina przyspiesza rytm serca dzieci
w najwiekszym stopniu, ale lek jest niedostepny na naszym rynku, wymaga sprowadzania z zagranicy.
W kontekscie rozwigzan zwigzanych z systemem ochrony zdrowia, ktére mogtyby poprawi¢ sytuacje pacjentow
w omawianym wskazaniu, ekspert wskazata na potrzebe wprowadzenia na rynek orciprenaliny oraz podtrzymania
refundacji salbutamolu oraz teofiliny w bradykardii u dzieci ponizej 18 r. z.

W opinii przedstawiono ponadto, ze populacja ktéra mogtaby najbardziej skorzysta¢ ze stosowania ocenianej
technologii to chorzy, u ktérych salbutamol powoduje istotne przyspieszenie rytmu serca (u kazdego pacjenta
weryfikacja holterowskim zapisem EKG), uzasadniona jest wowczas przedtuzona farmakoterapia. Zdaniem
eksperta: uzyskanie przyspieszenia rytmu serca u dzieci z bradykardig zatokows, dysfunkcjg wezta zatokowego
czy zaburzeniami przewodzenia przedsionkowo-komorowego pozwala na opdznienie inwazyjnego leczenia jakim
jest wszczepienie uktadu stymulujgcego serce.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 11/28



Salbutamol 0T.4321.4.2018

6. Rekomendacje i wytyczne

6.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

¢ National Institute for Health and Care Excellence (NICE), https://www.nice.org.uk/

o Polskie Towarzystwo Kardiologiczne, https://www.ptkardio.pl/Wytyczne-278

e Polskie Towarzystwo Pediatryczne, https://ptp.edu.pl/

e European Society of Cardiology, https://www.escardio.org/

e American College of Cardiology, http://www.acc.org)\

e The American Heart Association - Professional Heart Daily, https://professional.heart.org/)
¢ National Heart Foundation of Australia, https://www.heartfoundation.org.au/)

e Heart Rhytm Society, https://www.hrsonline.org/Policy-Payment/Clinical-Guidelines-
Documents?SearchText=&seeall=1

e Pediatric Advanced Life Support Algorithms 2018, https://www.acls-pals-bls.com/algorithms/pals/

Ponadto przeszukano zasoby internetowe przy uzyciu przegladarki internetowej uzywajgc stéw kluczowych:
bradykardia zalecenia, arrhythmias, bradycardia, pediatric. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach
25-28.09.2018 r. Odnalezione cztery wytyczne, z czego trzy dedykowane populacji dzieciecej.

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi w przypadku wystgpienia bradykardii leczona powinna by¢ jej przyczyna
(PALS Algorithms 2018, PCICS 2014), natomiast farmakologiczne leczenie ratunkowe bradykardii obejmuje
epinefryne i atropine (PALS Algorithms 2018, PCICS 2014) oraz izoprotenol (PCICS 2014). Bradykardia jest
jednym z objawéw towarzyszgcych stanom bedgcym wskazaniem do wszczepienia stymulatora serca,
tj. catkowitemu bloku przedsionkowo-komorowemu i dysfunkcji wezla zatokowego (EHRA/AEPC 2013,
EHRA/HRS/APHRS 2014). W wytycznych nie odniesiono sie do salbutamolu ani do srodkéw farmakologicznych,
ktére moglyby byé stosowane dtugotrwale w celu przyspieszenia akcji serca, a tym samym opdznienia

koniecznosci wszczepienia stymulatora serca.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 7. Przeglad wytycznych klinicznych odnoszacych sie do ocenianych substancji czynnych

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

PALS Algorithms 2018
(USA)

Konflikt interesow:
brak informaciji

Wytyczne dotyczgce podtrzymywania funkcji zyciowych u dzieci

W przypadku wystgpienia bradykardii zaleca sie znalezienie mozliwej przyczyny i jej leczenie
odpowiednim lekiem, elektrolitami i przez podanie ptynéw. Jako farmakologiczne leczenie ratunkowe
zaleca sie epinefryne i atropine. Nalezy rozwazy¢ przezskoérng stymulacje serca.

Nie odniesiono sie do salbutamolu.
Brak informacji o poziomie dowodéw naukowych i sile rekomendacii.

EHRA/AEPC 2013
(Europa)
Konflikt intereséw:

cze$¢ autoréw zgtosita konfl kt
intereséw (Appendix)

Wytyczne dotyczgce farmakologicznego i niefarmakologicznego leczenia arytmii w populacji dzieciece;j.
W wytycznych bradykardia pojawia sie jako jeden z objawdw towarzyszgcych stanom bedgcym
wskazaniem do wszczepienia stymulatora serca, tj. catkowitemu bloku przedsionkowo-komorowemu
(wrodzonemu lub pooperacyjnemu) i dysfunkcji wezta zatokowego po operacji wrodzonych wad serca.

Nie odniesiono sie do farmakologicznych metod leczenia bradykardii ani do sa butamolu.

W wytycznych nie podano definicji przywotanych klas dowodéw naukowych (I-11l) i poziomu dowodéw
naukowych (A-C).

EHRA/HRS/APHRS 2014
(Europa/Azja/USA)
Konflikt intereséw:

nie zadeklarowano konfl ktu
interesow

Wytyczne dotyczgce arytmii komorowych

Bradykardia stosunkowo czesto zwigzana jest z blokiem przedsionkowo-komorowym lub powazng
dysfunkcjg wezta zatokowego, ktére mogg wymagaé wszczepienia stymulatora serca lub ograniczonej
terapii farmakologiczne;j.

Nie doprecyzowano farmakologicznych metod leczenia bradykardii ani nie odniesiono sie do
salbutamolu.

Wytyczne powstaty w drodze konsensusu, dane zalecenie bylo przyjmowane w przypadku, gdy za
gtosowato 80% ekspertéw. Klasy rekomendaciji okreslano jako I-11l, poziomu dowodéw naukowych jako
A-C.
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Organizacja, rok

(kraj/region) Rekomendowane interwencje

Wytyczne dotyczgce leczenia arytmii u noworodkéw i dzieci

W przypadku wystgpienia bradykardii nalezy leczy¢ jej przyczyne, tj. hipotermie, hipoksje, toksyczno$c
wywotang przez lek, wzrost ci$nienia wewnatrzczaszkowego, hiperkalemig, infekcje.

Nalezy poda¢ dozylnie atropine, epinefryne, izoproternol.
W wytycznych nie odniesiono sie do salbutamolu.
Brak informacji o poziomie dowodéw naukowych i sile rekomendacii.

PCICS 2014
(Kanada)

Konflikt interesow:
brak informaciji

6.2. Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkéw publicznych

W dniu 28.09.2018 r. analitycy Agencji przeprowadzili przeszukanie nastepujgcych stron internetowych
zagranicznych agencji HTA oraz instytucji dziatajacych w ochronie zdrowia w celu odnalezienia rekomendac;ji
dotyczacych finansowania ze srodkéw publicznych salbutamolu w leczeniu bradykardii u dzieci:

Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

Walia — http://www.awmsg.org/

Irlandia — http://www.ncpe.ie/

Kanada — http://www.cadth.ca/, http://www.health.gov.on.ca/en/
Francja — http://www.has-sante.fr/

Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/

Australia — http://www.health.gov.au
Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz.

Wyszukiwanie przeprowadzono przy zastosowaniu stow kluczowych: salbutamol, arbuterol, bradycardia.

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych odnoszacych sie do ocenianego produktu leczniczego
w analizowanym wskazaniu.
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7. Wskazanie dowodow naukowych

7.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

W celu identyfikacji dowodéw naukowych dostarczajgcych informacji na temat ocenianych technologii
przeprowadzono przeglad systematyczny nastepujgcych baz informacji medycznej: Medline (przez PubMed),
Embase oraz Cochrane Library. Korzystano ponadto z wyszukiwarek internetowych (przeglad niesystematyczny).
Przeszukania zrédet informaciji medycznych dokonano 26-27.09.2018 r.

Ze wzgledu na to, ze w poprzednim raporcie Agencji AOTMIT-BOR-434-13/2015 nie odnaleziono zadnych
dowodoéw naukowych?, w niniejszym raporcie przeprowadzono wyszukiwanie de novo, rozszerzajac kryteria
wigczenia do przegladu.

Zastosowane w bazach strategie wyszukiwania zostaty przedstawione w rozdziale 11.3.

Struktura zastosowanych kwerend byta dostosowana do przedstawionego w zleceniu problemu decyzyjnego.
Postugiwano sie stowami kluczowymi ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem interwencji i populaciji,
taczac kwerendy odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a. Wynikow wyszukiwania nie ograniczano
natomiast wzgledem komparatoréw i ocenianych punktoéw koncowych. Prace prowadzono dwuetapowo, najpierw

dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. Selekcja
abstraktow zostata przeprowadzona przez dwie osoby.

Do przegladu wigczano publikacje spetniajgce predefiniowane kryteria wigczenia, przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 8. Kryteria selekcji badan do przegladu systematycznego

Parametr Kryteria wigczenia
Populacja pacjenci do 18 r. z. z bradykardig
Interwencja sa butamol w postaci doustnej
Komparatory nie ograniczano
Punkty koncowe kliniczne punkty koncowe
Typ badan nie ograniczano
- opracowania opublikowane w jezyku angielskim lub polskim;
Inne kryteria
- badania przeprowadzone u ludzi.

7.1.1. Opis badan wiaczonych do analizy

W wyniku przeprowadzonego przeglagdu systematycznego nie odnaleziono publikacji spetniajgcych kryteria
wigczenia. W zwigzku z tym, w ramach dodatkowych informacji dotyczgcych skutecznosci i bezpieczehstwa
(Rozdz. 7.2.2), zdecydowano sie skrotowo przedstawi¢ wyniki odnalezionych badarn dotyczacych stosowania
doustnego salbutamolu u dorostych pacjentéw z bradykardig.

2 W raporcie AOTMIiT-BOR-434-13/2015 w Rozdz. 4.2.3 zawarto nastepujgcg informacje ,Odnaleziono 1 publikacje w jezyku
francuskim (Schmitt 2014) niedostepng do analizy”, jednakze nalezy zwrdci¢é uwage, ze publikacja ta, zawierajgca opis
przypadku przedawkowania klonidyny u 9-letniego chtopca (jednym z objawéw byta bradykardia), dotyczyta salbutamolu
podanego wziewnie.
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7.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

7.2.1. Wyniki przegladu systematycznego

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnaleziono publikacji spetniajgcych kryteria
wigczenia.

7.2.2. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczeninstwa

Doustny salbutamol w leczeniu bradykardii u dorostych pacjentéw
Rollstin 2016

Retrospektywny przeglad serii przypadkéw dorostych pacjentéw z objawowg bradykardig wystepujaca po ostrym
urazie rdzenia kregowego (N=11), u ktérych zastosowano doustny salbutamol (albuterol) w postaci ptynnej (,oral
albuterol elixir’). Poczgtkowa dawka salbutamolu wynosita 4 mg co 6 godzin, w przypadku braku skutecznosci
byta zwiekszana do 6 mg co 4 godziny. Liczba epizodéw bradykardii u pacjentéw byta szacowana w ciggu 7 dni
poprzedzajgcych przyjecie pierwszej dawki salbutamolu i do 7 dni po pierwszej dawce. Mediana liczby epizodéw
bradykardii przed rozpoczeciem leczenia wynosita 17 (6,5, 42 IQR), po rozpoczeciu terapii salbutamolem
zmniejszyta sie do 4 (0, 11 IQR), p=0,013.

U zadnego z pacjentdw nie wystgpita udokumentowana reakcja alergiczna ani znaczaca hypokalemia
(tji. <3,0 mEg/L). Przed rozpoczeciem leczenia u jednego z pacjentow zaobserwowano poziom potasu
<3,5 mEq/L, po rozpoczeciu leczenie — u dwoch pacjentéw. Terapia salbutamolem zostata przerwana przed
wypisaniem ze szpitala u pieciu z jedenastu pacjentéw (w publikacji nie podano przyczyny). W trakcie leczenia
nie zaobserwowano tachyarytmii.

Evans 2014

Retrospektywne badanie kohortowe dotyczgce dorostych pacjentéw z bradykardig wystepujgca po ostrym urazie
rdzenia kregowego (N=18), u ktérych zastosowano salbutamol (albuterol) w postaci dojelitowej — tabletki lub
posta¢ ptynng (,liquid form”) podawane doustnie lub przy pomocy rurek gastrosomijnych lub nosowo-
zotagdkowych. Poczatkowa dawka salbutamolu wynosita 2 mg co 6 godzin, nastepnie byta zwiekszana w celu
osiggniecia czestotliwosci bicia serca powyzej 60 uderzeh na minute.

U pacjentéw przyjmujgcych salbutamol (N=8) zaobserwowano 1,8 epizodéw bradykardii objawowej w takcie
trwania hospitalizacji, u pacjentéw ktérzy nie przyjmowali salbutamolu — 4,3 epizody, réznica nie osiggnetfa
istotnosci statystycznej (p=0,08).

Doustny salbutamol w leczeniu dzieci — wplyw na akcje serca

Odnalezione badania wskazujg, ze u dzieci z astmg salbutamol w postaci syropu zwieksza czestotliwos¢ bicia
serca wzgledem stanu wyjsciowego (Rachelefsky 1982), a zmiana ta jest istotna statystycznie (Vazquez 1987),
z tym, ze efekt ten bywa okres$lany jako klinicznie nieistotny (Rachelefsky 1981).

Statystycznie istotne przyspieszenie akcji serca (162 vs 152, p<0,001) u pacjentéw przyjmujgcych doustny
salbutamol (N=24) wzgledem pacjentdéw przyjmujgcych placebo (N=13) obserwowano tez w badaniu dotyczgcym
noworodkow z ryzykiem rozwoju dysplazji oskrzelowo-ptucnej (Stefano 1991).

7.2.3. Informacje o bezpieczenstwie na podstawie ChPL

Do dziatan niepozgdanych wystepujgcych bardzo czesto (=1/10) naleza: drzenie migsni.

Do dziatah niepozgdanych wystepujacych czesto ((=1/100 i <1/10) nalezg: bdle gtowy, tachykardia, kotatanie
serca, kurcze miesni.

Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczgce stosowania

(...) Podczas stosowania lekéw pobudzajgcych receptory 32-adrenergiczne moze wystgpic ciezka hipokaliemia.
Szczegdlnie ostroznie nalezy stosowac produkt u pacjentéw z ciezkg astmag, poniewaz niedotlenienie tkanek i
narzgdbéw oraz jednoczesne stosowanie innych lekow, takich jak pochodne ksantyny, glikokortykosteroidy, leki
moczopedne mogq nasilac¢ hipokaliemie. W takich sytuacjach zaleca sie kontrolowanie stezenia potasu w
surowicy.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania produktu u pacjentéw z nadczynnos$cig tarczycy.
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Produkt moze powodowac przemijajgce zaburzenia metaboliczne, takie jak zwiekszenie stezenia glukozy we krwi.
U pacjentéw z cukrzycg moze to prowadzi¢ do kwasicy ketonowej. Jednoczesne stosowanie salbutamolu i
kortykosteroidéw moze nasilac to dziatanie.

Istniejg doniesienia z okresu po wprowadzeniu do obrotu oraz dane literaturowe o rzadkich przypadkach
wystepowania niedokrwienia mie$nia sercowego zwigzanego ze stosowaniem salbutamolu. Pacjenci ze
wspdtistniejgcg ciezkg chorobg serca (np. chorobg niedokrwienng serca, z zaburzeniami rytmu serca lub z ciezkg
niewydolnoScig serca), ktérzy otrzymujg salbutamol powinni by¢ poinformowani o konieczno$ci zasiegniecia
porady lekarza w przypadku wystgpienia bolu w klatce piersiowej lub innych objawéw moggcych $wiadczy¢ o
zaostrzeniu choroby serca. (...)

7.2.4. Komentarz Agencji

Podstawowym ograniczeniem analizy klinicznej jest nieodnalezienie jakichkolwiek badan oceniajgcych
skutecznos$¢ salbutamolu w syropie bgdz w innej formie doustnej, w populacji pacjentéw pediatrycznych z
bradykardig. O potencjalnym wptywie ocenianej interwencji na bradykardie u dzieci mozna jedynie wnioskowac
posrednio w oparciu o0 wyniki badan dotyczacych stosowania salbutamolu w postaci syropu u dzieci z astmg, z
tym ze w badaniach tych wptyw salbutamolu na czestotliwos¢ bicia serca byt oceniany raczej w kontekscie dziatan
ubocznych leku, a badania byly przeprowadzane ponad 35 lat temu. Wskazujg one, ze u dzieci z astmg
salbutamol w postaci syropu zwieksza czestotliwos¢ bicia serca wzgledem stanu wyjsciowego (Rachelefsky
1982), a zmiana ta jest istotna statystycznie (Vazquez 1987), z tym, ze efekt ten bywa okreslany jako klinicznie
nieistotny (Rachelefsky 1981).

Nalezy zwréci¢ uwage, ze w przypadku wpltywu salbutamolu na akcje serca u dzieci z astmg istotne znaczenie
ma droga podania leku. Salbutamol w postaci doustnej (czyli zgodny z oceniang interwencja) statystycznie istotnie
zwieksza czestotliwos$¢ pulsu w poréwnaniu do salbutamolu w postaci proszku do inhalacji (Grimwood 1983).

Statystycznie istotne przyspieszenie akcji serca u pacjentéw przyjmujgcych salbutamol wzgledem pacjentow
przyjmujgcych placebo obserwowano tez w badaniu dotyczacym noworodkéw z ryzykiem rozwoju dysplazji
oskrzelowo-ptucnej (Stefano 1991). Réwniez badania oceniajgce wptyw salbutamolu na czestotliwo$¢ bicia serca
u zdrowych dorostych oséb, wskazujg, ze zwieksza sie ono pod wptywem salbutamolu (Silke 1999, Hanratty
1999). Jednakze nie sg to dowody potwierdzajgce skutecznos¢ kliniczng salbutamolu w leczeniu bradykardii.

Jedyne odnalezione badania skupiajgce sie na ocenie wptywy doustnego salbutamolu na bradykardie dotyczag
dorostych pacjentéw z objawowg bradykardig wystepujgca po ostrym urazie rdzenia kregowego (Rollstin 2016,
Evans 2014) i wskazujg na statystycznie istotng redukcje liczby epizodéw bradykardii po zastosowaniu
salbutamolu wzgledem stanu wyj$ciowego (Rollstin 2016), czy tez numerycznie nizszg liczbe epizoddéw
bradykardii u pacjentéw otrzymujgcych salbutamol wzgledem pacjentéw go nieprzyjmujgcych, ale przy braku
istotnosci statystycznej tej roznicy (Evans 2014). Nalezy jednak zwréci¢ uwage, Zze schorzenie bedace przyczyng
bradykardii w tych badaniach jest na tyle odmienne od najczestszych przyczyn wystepowania bradykardii u dzieci,
ze trudno dokona¢ jakiejkolwiek ekstrapolacji tych wynikéw na populacje dzieciecg. Ponadto wspomniane
badania obejmowaty niewielkg liczbe pacjentéw (Rollstin 2016 — N=11, Evans 2014 — N=18).
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8. Wpltyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcow

8.1. Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

Tabela 9. Aktualny stan finansowania ocenianej interwencji na podstawie Obwieszczenia MZ z dnia
29 sierpnia 2018 r.

Substancja czynna Salbutamolum

Nazwa handlowa Salbutamol Hasco, syrop, 2 mg/5 ml

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej lek, dostepny w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen

Poziom odptatnosci ryczatt

197.2, Doustne leki beta-2-mimetyczne o krétkim dziataniu, przeznaczone do stosowania w

iz iz leczeniu choréb uktadu oddechowego

Zakres wskazan objetych refundacjag | We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji.

Zakres wskazan
pozarejestracyjnych objetych
refundacja

Bradykardia u dzieci do 18 roku zycia.

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 29 sierpnia 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 wrzesnia
2018 r., salbutamol w postaci syropu jest obecnie finansowany ze Srodkéw publicznych w Polsce we wskazaniach
wymienionych w powyzszej tabeli (szczegdtowe informacje dotyczgce kosztu ocenianego produktu leczniczego
oraz innych refundowanych preparatéw zawierajgcych salbutamol zostaty przedstawione w rozdz. 11.2).

Tabela 10. Wielkos¢ refundacji produktu leczniczego Salbutamol Hasco, syrop, 2 mg/5 ml w latach
2015-2017

2015 2016 2017
Liczba pacjentéow <18 r.z. 107 106 121
Liczba zrefundowanych opakowan 3195 2953 3553
Wartos¢ refundaciji [z1] 12 556,35 11 605,29 13 963,29

Zgodnie z danymi przekazanymi przez NFZ w dn. 17.08.2018 r. w odpowiedzi na pismo AOTMIT z dn. 26.07.2018
(znak 0OT.4321.4.2018.MZ.7), oceniana technologia byla refundowana w latach 2015-2017 u ponad 100
pacjentdw z rozpoznaniami, w ktérych zawiera¢ sie moze ocenianie wskazanie (R00.1, 144.1, 144.2, 149.5),
a wartos¢ refundacji wyniosta ok. 12-14 tys. zt rocznie.

8.2. Produkty lecznicze refundowane w ocenianym wskazaniu

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 29 sierpnia 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 wrzesnia
2018 r. aktualnie refundowane w ocenianym wskazaniu, jako we wskazaniu pozarejestracyjnym, sg produkty
lecznicze zawierajgce teofiling (grupa limitowa 203.0, Inne leki doustne stosowane w obturacyjnych chorobach
drég oddechowych - teofilina - postacie o przedtuzonym uwalnianiu, odptatnosé: ryczatt). Szczegdtowe informacje
dotyczace kosztu refundowanych preparatéw zawierajgcych teofiline zostaty przedstawione w rozdz. 11.2.
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8.3. Wyniki analizy wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego

do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

i Swiadczeniobiorcow

Zgodnie z opinig eksperta klinicznego, prof. dr hab. n. med. Katarzyny Bieganowskiej, ,stosowanie leku zwykle
jest przewlekte nawet przez miesigce — lata czy do momentu wszczepienia stymulatora serca”.

W zwigzku z powyzszym analitycy Agencji postanowili przedstawi¢ maksymalne wydatki jakie poniesie pfatnik
publiczny w rocznym horyzoncie czasowym, przyjmujgc ze dany lek stosowany jest codziennie przez rok.
W oparciu o stanowisko eksperta klinicznego oraz zapisy ChPL przyjeto nastepujgce dawkowanie:

= dzieci w wieku od 2 do 6 lat: 1 do 2 mg salbutamolu (2,5 do 5 ml syropu) 3 do 4 razy na dobe,
= dzieci w wieku od 6 do 12 lat: 2 mg salbutamolu (5 ml syropu) 3 do 4 razy na dobe,

» dzieci w wieku powyzej 12 lat: 4 mg salbutamolu (10 ml syropu) 3 do 4 razy na dobe, nie nalezy
przekracza¢ dawki 8 mg 4 razy na dobe.

Wielkos¢ populacji oszacowano w oparciu o dane NFZ otrzymane w dn. 17.08.2018 r. w odpowiedzi na pismo
AOTMIT z dn. 26.07.2018 (znak OT.4321.4.2018.MZ.7).

Przedstawiono dwa warianty obliczen: przy przyjeciu minimalnej oraz maksymalnej dawki dobowej, zgodnej
z ChPL oraz opinig eksperta. Obliczenia przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 11. Oszacowania wydatkéw ptatnika publicznego — wariant maksymalny

Parametr Pacjenci Pacjenci Pacjenci
<6r.z 26rz <12r.z. 212r.2.<18r.z
A. Liczebnosé¢ populacji ? 656 1100 2 363
B. Srednia liczba pacjentéw, u ktérych wnioskowana 55 42 20
technologia byta stosowana w latach 2015-2017
C. taczna liczebnosé¢ populacji docelowej, u ktorej 117
wnioskowana technologia medyczna moze by¢ zastosowana
: 3do8mg 6 do 8 mg 12 do 32 mg
DL DEWRENIE (7.5 do 20 mi) (15 do 20 mi) (32 do 80 ml)
E. Okres leczenia 1 rok (365,25 dni)
A . - - ) _ -
F. Sred‘nl koszt dziennej terapii® - perspektywa ptatnika 0d0,29d00,792t | 0d0,59d0 0,792t | od 1,18 do 3,14 zt
publicznego
G. Sredni koszt rocznej terapii jednego pacjenta (D*E) od 108 do 287 zt od 215 do 287 zt od 431 do 1148 zt
od 70 587 od 236 9918 od 1017 722
H. taczne wydatki ptatnika publicznego (A*F) przy zatozeniu do 188 233 zt do 315 891 zt do 2 713 924 z
refundowania danej substancji u wszystkich pacjentow
od 1 325 227 do 3 218 048 zt
l. Prawdop?dobny odsetek pacjentéow stosujacych danag 8% 2% 1%
substancje (B/A)
od 5921 od 9 043 od 8 613
J. kaczne wydatki ptatnika publicznego (H*1) do 15790 zt do 12 058 zt do 22 967 zt
od 23 577 do 50 814 zt

a$rednia roczna liczba pacjentéw z rozpoznaniami wg ICD-10: 144.1, 144.2, 149.5, R00.1, w latach 2015-2017

b $redni koszt substancji czynnej szacowany w oparciu 0 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 29 sierpnia 2018 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 wrzesnia 2018 r.

Roczne wydatki ptatnika publicznego zwigzane z refundacjg ocenianej substancji czynnej we wskazaniu
bradykardia u dzieci <18 r. z. mogg wynies¢ od ok. 24 tys. zt do ok. 51 tys. zt (przy zatozeniu, ze lek stosowany
jest codziennie przez rok).
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9. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Zlecenie dotyczy oceny zasadnosci dalszego finansowania ze $rodkéw publicznych substancji czynnej
salbutamolum (produkt leczniczy Salbutamol Hasco, syrop) we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce
produktu leczniczego, tj. bradykardia u dzieci do 18 roku zycia.

Produkt leczniczy w postaci syropu zawierajgcy substancje czynng salbutamolum byt oceniany w ww. wskazaniu
w latach 2013 i 2015.

Problem zdrowotny

Bradykardie definiuje sie jako rytm serca ponizej zakresu normy dla wieku, ktéry moze wystepowac od Zycia
ptodowego do dorostego.

Wolna praca serca najczeSciej jest spowodowana bradykardig zatokowg, wolnym rytmem wezfowym oraz
zaburzeniami przewodzenia przedsionkowo-komorowego. Etiologia bradykardii jest zréznicowana. Patologiczna
bradykardia zatokowa zwykle jest spowodowana chorobg niekardiologiczng. Wrodzony blok przedsionkowo-
komorowy moze byc¢ wynikiem choroby tkanki tgcznej u matki, nawet gdy nie ma ona zadnych objawow choroby.
Nabyty blok przedsionkowo-komorowy czy rzadko wystepujgca w populacji dzieciecej dysfunkcja wezta
zatokowego mogg pojawi¢

Krétkotrwate incydenty zwolnienia rytmu serca zwykle sg bezobjawowe. Zahamowania zatokowe czy przerwy w
rytmie komér u dzieci z zaburzeniami przewodzenia p-k trwajgce dfuzej niz 3 sekundy mogg powodowac
zastabniecia czy omdlenia, niekiedy z objawami towarzyszgcymi, imitujgcymi napady padaczkowe.

Dtugotrwata istotna bradykardia u noworodkéw i niemowlgt moze powodowac postepujgcg niewydolnos$c serca
(u najmfodszych dzieci wystepuje czeSciej niz u dzieci starszych), zwtaszcza w przypadkach wspdfistniejgcej
patologii uktadu krgzenia. Czesto obserwuje sie uposledzone taknienie/nieche¢ do jedzenia, meczenie sie przy
Jjedzeniu, apatie/senno$¢. Starsze dzieci, w wyniku spowodowanego istotng bradykardia zmniejszenia
mézgowego przeptywu krwi i ostrego niedotlenienia osrodkowego uktadu nerwowego, mogg zgtasza¢ zwroty
gfowy/zaburzenia widzenia, zastabnigcia czy omdlenia (napady Morgagniego-Adamsa-Stokesa [napady MAS]).
Incydentom utraty przytomnosci mogq towarzyszyc¢ zaburzenia oddychania, drgawki kloniczne lub toniczno-
kloniczne, mimowolne oddanie moczu lub stolca jak w napadach padaczkowych. Przedtuzajgce sie niedotlenienie
mozgu moze byc¢ przyczyng trwatego uszkodzenia o$rodkowego uktadu nerwowego. Sporadycznie zdarzajg sie
zgony. Niewystarczajgce przyspieszenie rytmu komor w czasie wysitku fizycznego moze powodowac
uposledzenie wydolnosci fizycznej, omdlenia, a nawet nagly zgon. Przewlekia istotna bradykardia moze tez
powodowac stabszy rozwdj fizyczny, pogorszenie sprawnos$ci umystowej i upo$ledzenie czynno$ci nerek. (..)

Skuteczno$c terapii i rokowanie u dzieci z bradykardig zalezg od przyczyny, stanu klinicznego pacjenta oraz
choréb wspdtistniejgcych, na przyktad wrodzonych wad serca.

Zgodnie z opinig eksperta klinicznego, prof. dr hab. n. med. Katarzyny Bieganowskiej, brak jest danych
epidemiologicznych, dotyczgcych dzieci z zaburzeniami rytmu serca.

Alternatywne technologie medyczne

Obecnie w Polsce we wnioskowanym wskazaniu jako we wskazaniach pozarejestracyjnych objetych refundacja,
finansowana jest teofilina.

Ekspert kliniczny prof. K. Bieganowska jako technologie opcjonalne aktualnie stosowane w leczeniu bradykardii
u dzieci wskazat nastepujgce substancje czynne: theophilina, orciprenaline (metaproterenol). Sposréd technologii
opcjonalnych wymienionych przez eksperta obecnie w analizowanym wskazaniu finansowana ze $rodkéw
publicznych w ramach wykazu lekéw refundowanych jest theophilina. Orciprenaline jest lekiem sprowadzanym w
ramach importu docelowego

Skutecznosé¢ kliniczna

Podstawowym ograniczeniem analizy klinicznej jest nieodnalezienie jakichkolwiek badan oceniajgcych
skutecznos¢ salbutamolu w syropie bgdz w innej formie doustnej, w populacji pacjentéw pediatrycznych z
bradykardig. O potencjalnym wptywie ocenianej interwencji na bradykardie u dzieci mozna jedynie wnioskowac
posrednio w oparciu o wyniki badan dotyczgcych stosowania salbutamolu w postaci syropu u dzieci z astmg, z
tym Zze w badaniach tych wptyw salbutamolu na czestotliwos¢ bicia serca byt oceniany raczej w kontekscie dziatan
ubocznych leku, a badania byly przeprowadzane ponad 35 lat temu. Wskazuja one, ze u dzieci z astmg
salbutamol w postaci syropu zwieksza czestotliwos¢ bicia serca wzgledem stanu wyjSciowego (Rachelefsky
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1982), a zmiana ta jest istotna statystycznie (Vazquez 1987), z tym, ze efekt ten bywa okreslany jako klinicznie
nieistotny (Rachelefsky 1981).

Nalezy zwréci¢ uwage, ze w przypadku wptywu salbutamolu na akcje serca u dzieci z astmg istotne znaczenie
ma droga podania leku. Salbutamol w postaci doustnej (czyli zgodny z oceniang interwencjg) statystycznie istotnie
zwieksza czestotliwos¢ pulsu w poréwnaniu do salbutamolu w postaci proszku do inhalacji (Grimwood 1983).

Statystycznie istotne przyspieszenie akcji serca u pacjentéw przyjmujgcych salbutamol wzgledem pacjentéw
przyjmujgcych placebo obserwowano tez w badaniu dotyczacym noworodkéw z ryzykiem rozwoju dysplazji
oskrzelowo-ptucnej (Stefano 1991). Réwniez badania oceniajgce wptyw salbutamolu na czestotliwos¢ bicia serca
u zdrowych dorostych oséb, wskazujg, ze zwieksza sie ono pod wpltywem salbutamolu (Silke 1999, Hanratty
1999). Jednakze nie sg to dowody potwierdzajgce skutecznos¢ kliniczng salbutamolu w leczeniu bradykardii.

Jedyne odnalezione badania skupiajgce sie na ocenie wplywy doustnego salbutamolu na bradykardie dotyczg
dorostych pacjentéw z objawowg bradykardig wystepujgca po ostrym urazie rdzenia kregowego (Rollstin 2016,
Evans 2014) i wskazujg na statystycznie istotng redukcje liczby epizodéw bradykardii po zastosowaniu
salbutamolu wzgledem stanu wyj$ciowego (Rollstin 2016), czy tez numerycznie nizszg liczbe epizodéw
bradykardii u pacjentéw otrzymujgcych salbutamol wzgledem pacjentéw go nieprzyjmujgcych, ale przy braku
istotnosci statystycznej tej roznicy (Evans 2014). Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze schorzenie bedace przyczyng
bradykardii w tych badaniach jest na tyle odmienne od najczestszych przyczyn wystepowania bradykardii u dzieci,
ze trudno dokonac¢ jakiejkolwiek ekstrapolacji tych wynikdw na populacje dziecieca. Ponadto wspomniane
badania obejmowaty niewielka liczbe pacjentow (Rollstin 2016 — N=11, Evans 2014 — N=18)

Analiza bezpieczenstwa

Do dziatan niepozgdanych wystepujgcych bardzo czesto (21/10) nalezg: drzenie miesni.

Do dziatah niepozgdanych wystepujgcych czesto ((=1/100 i <1/10) naleza: bodle gtowy, tachykardia, kotatanie
serca, kurcze miesni.

Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

(...) Podczas stosowania lekéw pobudzajgcych receptory 32-adrenergiczne moze wystgpic ciezka hipokaliemia.
Szczegdlnie ostroznie nalezy stosowac produkt u pacjentéw z ciezkg astmg, poniewaz niedotlenienie tkanek i
narzgdéw oraz jednoczesne stosowanie innych lekdw, takich jak pochodne ksantyny, glikokortykosteroidy, leki
moczopedne mogg nasilac hipokaliemie. W takich sytuacjach zaleca sie kontrolowanie stezenia potasu w
surowicy.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania produktu u pacjentéw z nadczynno$cig tarczycy.

Produkt moze powodowac przemijajgce zaburzenia metaboliczne, takie jak zwiekszenie stezenia glukozy we krwi.
U pacjentow z cukrzycg moze to prowadzi¢ do kwasicy ketonowej. Jednoczesne stosowanie salbutamolu i
kortykosteroidow moze nasilac to dziatanie.

Istniejg doniesienia z okresu po wprowadzeniu do obrotu oraz dane literaturowe o rzadkich przypadkach
wystepowania niedokrwienia mig$nia sercowego zwigzanego ze stosowaniem salbutamolu. Pacjenci ze
wspdtistniejgcg ciezkg chorobg serca (np. chorobg niedokrwienng serca, z zaburzeniami rytmu serca lub z ciezkg
niewydolnoScig serca), ktérzy otrzymujg salbutamol powinni by¢ poinformowani o konieczno$ci zasiegniecia
porady lekarza w przypadku wystgpienia bolu w klatce piersiowej lub innych objawdéw moggcych $wiadczyc o
zaostrzeniu choroby serca. (...)

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Zgodnie z danymi przekazanymi przez NFZ w dn. 17.08.2018 r. w odpowiedzi na pismo AOTMIT z dn. 26.07.2018
(znak 0OT.4321.4.2018.MZ.7), oceniana technologia byta refundowana w latach 2015-2017 u ponad 100
pacjentéw z rozpoznaniami, w ktdrych zawiera¢ sie moze ocenianie wskazanie (R00.1, 144.1, 144.2, 149.5),
a warto$¢ refundacji wyniosta ok. 12-14 tys. zt rocznie.

Roczne wydatki ptatnika publicznego zwigzane z refundacjg ocenianej substancji czynnej we wskazaniu
bradykardia u dzieci <18 r. z., zgodnie z oszacowaniami analitykow Agencji, mogg wynies¢ od ok. 24 tys. zt do
ok. 51 tys. zt (przy zatozeniu, ze lek stosowany jest codziennie przez rok).

Rekomendacje kliniczne i refundacyjne

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych odnoszacych sie do ocenianego produktu leczniczego
w analizowanych wskazaniach.
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11. Zataczniki

0T.4321.4.2018

11.1. Wykaz produktéw leczniczych dopuszczonych do obrotu w Polsce zawierajagcych oceniang

substancje czynna

Tabela 12. Produkty lecznicze zawierajgce oceniang substancje czynna

r‘oadzl\jvkatu Skiad Postac¢ Dawka L EL e LGl Kod EAN el AU Wytworca/lmporter NGE]
| brod opakowania dost. odpowiedzialny pozwolenia p wytworcy
eczniczego
Przedsigbiorstwo Przed3|eb|or_§two
Salbutamol Produkcji Produkcji .
Salbutamolum syrop 2 mg/5 ml 1 op. 100 ml Rp 5909990317516 . 3175 Farmaceutycznej PL
Hasco Farmaceutycznej HASCOLEK
HASCO-LEK S.A.
S.A.
Aerozol 100 .
Aspulmo Salbutamolum | inhalacyjny, mcg/dawke 1 poj. 10 ml Rp 5909990848065 Exeltis Pool(;cmd Sp.z 17690 Laboratorio Aldo-Union S.A. ES
zawiesina inh. o
1 inhalator
proszkowy (200
Buventol Salbutamolum proszek do 100 1 ?r?r\:va(le:t)or Rp 5909991106911 Orion Corporation 11069 Orion Corporation Fl
Easyhaler inhalacji mcg/dawke proszkowy (200 5909991106928
dawek) + pojemnik
ochronny
1 inhalator
proszkowy (200
Buventol Salbutamolum proszek do 200 1 (iir?k\ll;(le:t)or Rp 5909991107819 Orion Corporation 11078 Orion Corporation Fl
Easyhaler inhalacji mcg/dawke proszkowy (200 5909991107826
dawek) + pojemnik
ochronny
10 amp. 2,5 ml 5909991345655 .
Ipratropium Ipratropii (0,5mg + 20 amp. 2,5 ml 5909991345662 Focus Caregtl/armaceutlcal N
/Salbutamol | bromidum + | OZWOrdo o Vo s 40.amp. 2,5 ml Rp | 2909991345679 | o €Uy Limited 24254 Cipla Europe NV BE
) nebulizacji 60 amp. 2,5 ml 5909991345686
Cipla Salbutamolum mL S&D Pharma CZ, spol. s r.o. Ccz
80 amp. 2,5 ml 5909991345693 Cipla (EU) Limited cB
100 amp. 2,5 ml 5909991345709 P
Ipratropii roztwér do (0,5mg +
Iprixon Neb bromidum + nebulizacii 2,5mg)/2,5 30 amp. 2,5ml Rp 5906414003031 Adamed Sp. z 0.0. 24237 Genetic S.p.A IT
Salbutamolum ! ml
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Nazwa . o . .
. Wielkosé Kat. Podmiot Numer 5 Kraj
| proc_luktu Skiad Postac¢ Dawka opakowania dost. Kod EAN odpowiedzialny pozwolenia Wytworca/lmporter wytwérey
eczniczego
aerozol 100 1 poj. (200 dawek) 5909990764150
Sabumalin | Salbutamolum | inhalacyjny, mea/dawk 2 poj. (200 dawek) Rp 5909990764167 Sandoz GmbH 16434 Aeropharm GmbH DE
zawiesina 9 € | 3poj. (200 dawek) 5909990764174
Salbutamol roztwor do Weli:rgrzggzle(ftyzcifs & Warszawskie Zakiady
Salbutamolum LU 0,5 mg/ml 10 amp. 1 ml Rp 5909990094011 940 Farmaceutyczne POLFA PL
WZF wstrzykiwan POLFA SA
S.A. o
Warszawskie Zakfady
Warszawskie Zaktady Farmaceutyczne POLFA PL
Salbutamol . Farmaceutyczne S.A
WZE Salbutamolum tabletki 2mg 30 tabl. Rp 5909990130320 POLFA 1303 Zaklady Farmaceutyczne
S.A. POLPHARMA S.A. Oddziat PL
Produkcyjny w Nowej Debie
Warszawskie Zakfady
Warszawskie Zakfady Farmaceutyczne POLFA PL
Salbutamol . Farmaceutyczne S.A.
WZE Salbutamolum tabletki 4 mg 25 tabl. Rp 5909990277117 POLFA 2771 Zaktady Farmaceutyczne
S.A. POLPHARMA S.A. Oddziat PL
Produkcyjny w Nowej Debie
1 wkfad 200 dawek +
I 100 . - 5909990750696
ventlastin | sajputamotum | PIOSZEK 40| mog/qawke | IMMAALOr Novolizer | g, | 5900900750702 | Meda PRAMMA GMBH& | 46701 | Meda Manufacturing GmbH | DE
ovolizer inhalaciji f 1 wkiad 200 dawek Co. KG
inh. 5909990750719
2 wktady 400 dawek
aerozol 100 - GIaxoSmi_thKIine PL
Ventolin | Salbutamolum | wziewny, | mcg/dawke | 1 poj. (200 dawek) | Rp | 5909990442010 G'a"Osm't{‘Q'”e Bxport | 4490 Glazg"’\‘,’vrgﬁgg#fgﬂfogﬁ'ﬁon R
zawiesina inh. Glaxo Wellcome S.A. ES
ptyn do . .
Ventolin | Salbutamolum | inhalacji z 1 mg/mi 20 amp. 2,5 ml Rp | 5900990454013 | ClaxoSmithKline Export| 54y | Agpen Bad Oldesloe GmbH | DE
. (0,1%) Ltd
nebulizatora
ptyn do N
Ventolin Salbutamolum inhalacji z 2 mg/ml 20 amp. 2,5 ml Rp 5909990454112 GIaxoSmltlr_mtI;Ime Export 4541 Aspen Bad Oldesloe GmbH DE
nebulizatora
. 200 . .
Ventolin Salbutamolum pfoszek go mcg/dawke 1 poj. 60 dawek Rp 5909990911912 GlaxoSmithKline Export 9119 Glaxo Wellcome Production FR
Dysk inhalacji inh Ltd

Zrédio: Urzedowy Wykaz Produktéw Leczniczych Dopuszczonych do Obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, wedtug stanu na dzien 1 stycznia 2018 r. (Dz. Urz. Min. Zdr. z 2018, poz. 23),

http://dziennikmz.mz.gov.pl/api/DUM MZ/2018/23/journal/4509

Biuletyny URPL 2018, http://bip.urpl.gov.pl/pl/biuletyny-i-wykazy/produkty-lecznicze/2018
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11.2. Wykaz refundowanych technologii medycznych

Tabela 13. Refundowane produkty lecznicze zawierajace oceniang substancje czynna

0T.4321.4.2018

Zakres wskazan

nebulizacji, 2 mg/ml

0 krotkim dziataniu

wskazaniach na dzien
wydania decyzji

Substancja . - UCZ | CHB | CD | WLF | Zakres wskazan - ‘ wD$
Nazwa postac i dawka Opak. Kod EAN Grupa limitowa n ._ |pozarejestracyjnych| PO
czynna [zH] [zH] [zH] [zt] | objetych refundacja objetych refundacja [zH]
197.2, Doustne leki
beta-2-mimetyczne .
o krétkim dziataniu, Z;’;’;;’V;rzgfvt:r@th
Salbutamolum Salbutamol Hasco, syrop, 1 but.po 100 ml {5909990317516 przeznaczone do 4,86 | 510 | 7,13 | 7,13 wskazaniach na bradykardia u_dz_leC| ryczalt | 3,20
2 mg/5 ml stosowania w L . . do 18 roku zycia
leczeniu choréb dzien wydania
uktadu decyzji
oddechowego
Aspulmo, aerozol 1 poj.a 200 197.1, Wziewne leki zz\;\l\rleej(:.\lgrzgvig(r:;th
Salbutamolum | inhalacyjny, zawiesina, 100 dawek 5909990848065 beta-g-a.drene.rglcz'ne 8,75 | 9,19 | 12,46 | 12,46 wskazaniach na dzief - ryczatt | 3,20
Mg o krotkim dziataniu - "
wydania decyzji
Buventol Easyhaler, (Zir?r?aclj:tvg.r 197.1, Wziewne leki zz\;\l\rleej(:.\lgrzgvig(r:;th
Salbutamolum | proszek do inhalacji, 100 proszkowy + poj. 5909991106928 beta-g-gdrengrglc;ne 22,24 | 23,35 | 26,62 | 12,51 wskazaniach na dzien - ryczatt | 17,31
ug/dawke o krétkim dziataniu - "
ochronny) wydania decyzji
Buventol Easyhaler, (ZiEr?a(lj:tvc\:;' 197.1, Wziewne leki zg\rl:jevgrzgvig(rggh
Salbutamolum | proszek do inhalacji, 200 proszkowy + poj. 5909991107826 beta-g-a_drene_rglcz_ne 37,30 | 39,17 | 44,37 | 25,02 wskazaniach na dzien - ryczatt | 24,68
ug/dawke o krétkim dziataniu - "
ochronny) wydania decyzji
Sabumalin, aerozol 1 p0j.p0 8,5 g 197.1, Wziewne leki zg\rl:jevgrzgvig(rggh
Salbutamolum | inhalacyjny, zawiesina, 100 (200 daw.) 5909990764150 beta-g-a_drene_rglcz_ne 8,75 | 9,19 | 12,46 | 12,46 wskazaniach na dzief - ryczatt | 3,20
ug/dawke o krétkim dziataniu - "
wydania decyzji
Ventolin, roztwor do 197.1, Wziewne_ leki Z;Arl:jevgrzgvig(rl\;r;h
Salbutamolum A 20 amp.po 2,5 ml|5909990454013| beta-2-adrenergiczne | 14,04 | 14,74 | 15,48 | 2,50 ; . - ryczatt | 15,48
nebulizacji, 1 mg/ml oL : . wskazaniach na dzien
o krétkim dziataniu - "
wydania decyzji
Ventolin, aerozol wziewny, 197.1, Wziewne leki z;l\rlee'evgrzgv?/g?\d;h
Salbutamolum | zawiesina, 100 pg/dawke |1 poj.po 200 daw.|5909990442010| beta-2-adrenergiczne | 8,80 | 9,24 | 12,51 | 12,51 Jes yen - ryczatt | 3,20
; h oL : : wskazaniach na dzien
inhalacyjng o krétkim dziataniu - "
wydania decyzji
Ventolin, roztwor do 197.1, Wziewne leki ZZ:’l;e\'lnggv?Ig(rll;r;h
Salbutamolum ’ 20 amp.po 2,5 ml|5909990454112| beta-2-adrenergiczne | 17,25 | 18,11 | 19,59 | 5,00 - ryczatt | 17,79
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Tabela 14. Pozostate produkty lecznicze refundowane we wskazaniu bradykardia u dzieci do 18 roku zycia”

0T.4321.4.2018

. A . Zakres wskazan 4
Substancja Nazwa postaci o UCZ | CHB | CD | WLF Zakres wskazan : ) WDS
Opak. Kod EAN Grupa limitowa - ._ |pozarejestracyjnych| PO
czynna dawka [zH] [zH] [zH] [z}] | objetych refundacja objetych refundacja [zH]
203.0, Inne leki doustne
Euphyllin CR retard, 30 szt (3 Stosovgﬁgso\tlava%%ugsﬁcwnyCh z;/\rl:' e\ASrzgv?/g(r:d;h bradykardia u dzieci
Theophyllinum| tabl. o przedtuzonym | blistpo 10 | 5909990665419 9 518 | 544 | 6,58 | 3,94 16 ven Y  cz! ryczatt | 5,84
uwalnianiu. 250 m s7t) oddechowych - teofilina - wskazaniach na dzien| do 18 roku zycia
' 9 ' postacie o przedtuzonym wydania decyzji
uwalnianiu
203.0, Inne leki doustne
Euphyllin long, kaps. 30 szt (3 stosowane w obturacyjnych We wszystkich
Theophyllinum| © Zmodyfikowanym | Lo t0 10 | 5009990450114 chorobach drég 6,22 | 653 | 7,44 | 3,15 | Zaveiestrowanych | bradykardia udzieci |\ oy | 7 44
uwalnianiu, twarde, s7t) oddechowych - tecfilina - wskazaniach na dzien| do 18 roku zycia
200 mg ' postacie o przedtuzonym wydania decyzji
uwalnianiu
203.0, Inne leki doustne
Euphyllin long, kaps. 30 szt. (3 stosowane w obturacyjnych We wszystkich
Theophyllinum| © Zmodyfikowanym | o096 | 5900990450213 chorobach drég. 8,10 | 8,51 | 9,87 | 472 | Zavejestrowanych | bradykardia u dzieci |\ oy | g 35
uwalnianiu, twarde, s7t) oddechowych - tecfilina - wskazaniach na dzien| do 18 roku zycia
300 mg ) postacie o przedtuzonym wydania decyzji
uwalnianiu
203.0, Inne leki doustne
Theospirex retard, 50 szt. (5 stosowane w obturacyjnych We wszystkich
Theophyllinum| @0} powl. o blistpo 10 | 5909990803910 chorobach drog 6,29 | 6,60 | 7,74 | 3,04 | Zareiestrowanych | bradykardiau dzieci | oy | 7 g9
phy przedtuzonym s.zF;) oddechowych - teofilina - ' ' ' ' wskazaniach na dzien| do 18 roku zycia ry '
uwalnianiu, 150 mg ' postacie o przedtuzonym wydania decyzji
uwalnianiu
203.0, Inne leki doustne
Theospirex retard 50 szt. (5 stosowane w obturacyjnych We wszystkich
Theophyllinum| 300 M. tabl. powl. o L0 70  | 5009990261215 chorobach drég. 8,42 | 8.84 |11,05| 7,87 | Zaejestrowanych | bradykardiau dzieci | oy | 7 1g
przedtuzonym s7t) oddechowych - teofilina - wskazaniach na dzien| do 18 roku zycia
uwalnianiu, 300 mg ' postacie o przedtuzonym wydania decyzji
uwalnianiu
203.0, Inne leki doustne
stosowane w obturacyjnych We wszystkich
Theovent 300, tabl. o| 50 szt. (5 ! . ’ L
Theophyllinum|  przedtuzonym blistpo 10 | 5909990149926 | .. °T1°r°barfh drofgl. 540 | 567 | 7.87 | 7,87 Zkarejesmll’vam;ch . b’gdﬂkg‘rdf udzieci |\ o | 4,00
uwalnianiu, 300 mg s7t) oddechowych - teofilina - wskazaniach na dzien o0 18 roku zycia
' ' postacie o przedtuzonym wydania decyzji
uwalnianiu

* tabela obejmuje produkty finansowane w ramach wykazu lekéw refundowanych; brak informacji odno$nie ewentualnej refundacji preparatu Orciprenaline (metaproterenol) sprowadzanego w ramach
importu docelowego.

Zrédio: Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 29 sierpnia 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
na 1 wrzesnia 2018 r (Dz. Urz. Min. Zdr. z 2018, poz. 268), http://dzienn kmz.mz.gov.pl/#/legalact/2018/68/
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11.3. Strategie wyszukiwania publikacji
Tabela 15. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania: 26.09.2018 r.)
Liczba
Lp. Kwerenda rekordow
Search ((((((((bradycardia*) OR bradyarrhythmia*) OR arrhythmia*) OR "heart rate") OR "heart rhythm")) OR
#23 bradycardia[MeSH Terms])) AND (((((((Salbutamol) OR Albuterol) OR Ventolin)) OR Albuterol[MeSH Terms])) 157
AND (((((syrup) OR oral) OR "oral solution")) OR tablet*))
Search ((((((Salbutamol) OR Albuterol) OR Ventolin)) OR Albuterol[MeSH Terms])) AND (((((syrup) OR oral) OR
#22 N - 1465
oral solution")) OR tablet*)
#21 Search ((((syrup) OR oral) OR "oral solution")) OR tablet* 1067385
#20 Search tablet* 54798
#19 Search ((((((Salbutamol) OR Albuterol) OR Ventolin)) OR Albuterol[MeSH Terms])) AND (((syrup) OR oral) OR 1346
"oral solution")
#18 Search ((syrup) OR oral) OR "oral solution" 1026925
#17 Search "oral solution” 1174
#16 Search oral 1022798
#15 Search syrup 4921
#14 Search ((((Salbutamol) OR A buterol) OR Ventolin)) OR Albuterol[MeSH Terms] 12786
#13 Search Albuterol[MeSH Terms] 9596
#12 Search ((Salbutamol) OR Albuterol) OR Ventolin 12786
#11 Search Ventolin 10491
#10 Search Albuterol 10457
#9 Search Sa butamol 12754
Search ((((((bradycardia*) OR bradyarrhythmia*) OR arrhythmia*) OR "heart rate") OR "heart rhythm")) OR
#8 . 357091
bradycardialMeSH Terms]
#7 Search bradycardia[MeSH Terms] 10460
#6 Search ((((bradycardia*) OR bradyarrhythmia*) OR arrhythmia*) OR "heart rate") OR "heart rhythm" 357091
#5 Search "heart rhythm" 9749
#4 Search "heart rate" 225812
#3 Search arrhythmia* 132703
#2 Search bradyarrhythmia* 1678
#1 Search bradycardia* 25405
Tabela 16. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 27.09.2018 r.)
Nr Liczba
3 . Kwerenda .
wyszukiwania rekordow
#1 "bradycardia*".ab,kw,ti. 28065
#2 "bradyarrhythmia*".ab,kw,ti. 2350
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Nr Liczba
wyszukiwania Kwerenda rekordow
#3 "arrhythmia*".ab,kw,ti. 117746
#4 "heart rate".ab,kwiti. 193476
#5 "heart rhythm".ab,kw,ti. 6447
#6 2or3or4dor5 304882
#7 Salbutamol.af. 35986
#8 Albuterol.af. 4280
#9 Ventolin.af. 2539
#10 7or8or9 36288
#11 syrup.af. 7375
#12 oral.af. 1563539
#13 "oral solution".af. 1825
#14 1lor12o0r13 1569183
#15 10 and 14 8968
#16 tablet*.af. 90496
#17 14 or 16 1629221
#18 10 and 17 9255
#19 6 and 18 292

Tabela 17. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 27.09.2018 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow
#1 (bradycardia*):ti,ab,kw 4260
#2 (bradyarrhythmia*):ti,ab,kw 123
#3 (arrhythmia*):ti,ab,kw 9250
#4 ("heart rate"):ti,ab,kw 43902
#5 "heart rate" 44580
#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 53251
#7 Salbutamol 4241
#3 Albuterol 3857
#9 Ventolin 155
#10 #7 OR #8 OR #9 6107
#11 syrup 1036
#12 oral 155991
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Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#13 "oral solution" 798
#14 #11 OR #12 OR #13 156616
#15 #10 AND #14 1090
#16 tablet* 25742
#17 #14 OR #16 171715
#18 #10 AND #17 1174
#19 #6 AND #18 131

11.4. Schemat selekcji badan
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