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Opinia Rady Przejrzystosci
nr 1/2014 z dnia 7 stycznia 2014 r.

w sprawie zasadnosci dalszego finansowania produktéw leczniczych
zawierajacych substancje czynne: budezonid w zakresie wskazan
do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych
niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne dalsze finansowania, przy danych
klinicznych, w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu
podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego,
produktow leczniczych zawierajgcych budezonid, podawanych drogq wziewngq
we wskazaniu zapalenie wirusowe krtani u dzieci.

Uzasadnienie

Biorgc pod uwage kryteria stosowania lekow poza zarejestrowanymi
wskazaniami nalezy podkreslic ze:

— zapalenie wirusowe krtani u dzieci moze stanowic¢ zagroZenie Zzycia
(dusznos¢ wydechowa, obrzek krtani, tchawicy, oskrzeli, uposledzenie
droznosci drog oddechowych);

— stosowanie glikokortykoidow pozwala na skrdcenie czasu leczenia
i zmniejszenia kosztow leczenia w sytuacji nadkazenia bakteryjnego.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia na podstawie art. 31 n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164,
poz. 1027 z pdin. zm.) w zwigzku z art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.
z2011 r. Nr 122 poz. 696 z pdin. zm.).” w sprawie zasadnosci dalszego finansowania ze srodkéw
publicznych produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynng budezonid w zakresie wskazan
do stosowania Ilub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Niniejsza opinia dotyczy produktéw wymienionych w ponizszej tabeli.

Tabela 1. Produkty lecznicze zawierajace substancje czynng budezonid, wymienione w zataczniku Ala. ,Leki
refundowane dostepne w aptece na recepte we wskazaniach pozarejestracyjnych” do obwieszczenia Ministra Zdrowia z
dnia 22 lutego 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
2zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzienn 1 marca 2013 r. i wskazania, ktérych dotyczy niniejsza opinia.

Wskazania
pozarejestracyjne
Nazwa, posta¢, zawartosé, opakowania, kod EAN | Grupa limitowa objete refundacja,
ktorych dotyczy
niniejsza opinia
budesonidum Budiair, aerozol wziewny, roztwor, 200 mcg, 1 200.1, Wziewne Wirusowe zapalenie
206 poj.a 200 daw. (z ustnikiem), 5909990335169 kortykosteroidy - krtani u dzieci

Substancja

czynna
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Lp. Wskazania

b _ Substancja pozarejestracyjne

zat. Nazwa, postac, zawartos¢, opakowania, kod EAN | Grupa limitowa objete refundacja,
ktorych dotyczy

niniejsza opinia

czynna

Budiair, aerozol wziewny, roztwér, 200 mcg, 1 produkty
207 poj.a 200 daw. (+kom.inh.), 5909990335176 jednosktadnikowe
Miflonide, proszek do inhalacji w kaps., 200 mcg, | - proszkii aerozole
209 60 kaps. (+inh.), 5909990926213
Miflonide, proszek do inhalacji w kaps., 400 mcg,
210 60 kaps. (+inh.), 5909990926312

Neplit Easyhaler 100, Budesonide Easyhaler,
proszek do inhalacji, 100 mcg, 1 poj.a 200 daw.
212 (zest. startowy), 5909990337354

Neplit Easyhaler 200, Budesonide Easyhaler,
proszek do inhalacji, 200 mcg, 1 poj.a 200 daw.
213 (zest. startowy), 5909990337323

Neplit Easyhaler 400, Budesonide Easyhaler,
proszek do inhalacji, 400 mcg, 1 poj.a 100 daw.

214 (zest. startowy), 5909990337286

Pulmicort, zawiesina do nebulizacji, 0,125 mg/ml,
215 20 poj.a 2 ml, 5909990445615

Pulmicort, zawiesina do nebulizacji, 0,25 mg/ml,
216 20 poj.a 2 ml, 5909990445714

Pulmicort, zawiesina do nebulizacji, 0,5 mg/ml, 20
217 poj.a 2 ml, 5909990445813

Pulmicort Turbuhaler, proszek do inhalacji, 100
mcg/dawke inhalacyjng, 1 poj.a 200 daw.,

218 5909990677313

Pulmicort Turbuhaler, proszek do inhalacji, 200
mcg/dawke inhalacyjng, 1 poj.a 100 daw.,

219 5909990677412

Ribuspir, aerozol wziewny, roztwér, 200 mcg, 1
220 poj. (z ustnik.), 5909990335183

Ribuspir, aerozol wziewny, roztwoér, 200 mcg, 1
221 poj. (z komorg inhal.), 5909990335190

Tafen Novolizer 200 (Budelin Novolizer 200),
proszek do inhalacji, 200 mcg, 1 poj.a 200 daw.
222 (+inhal.Novolizer), 5909991033224

Tafen Novolizer 200 (Budelin Novolizer 200),
proszek do inhalacji, 200 mcg, 1 poj.a 200 daw.,
223 5909991033248

Powyzsze produkty i wskazania znajdujg sie rowniez w zataczniku Ala. ,Leki refundowane dostepne
w aptece na recepte we wskazaniach pozarejestracyjnych” do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia
25 pazdziernika 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekdw, srodkdw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 listopada 2013 r.

Problem zdrowotny

Zapalenie krtani (ZK) to zapalenie fatdéw gtosowych i otaczajacych tkanek. Wyrdznia sie zapalenie
ostre (<3 tygodni) i przewlekte (>3 tygodni).

Czynniki ryzyka: czynniki draznigce, jatrogenne (np. glikokortykosteroidy (GKS) wziewne, intubacja),
zaburzenia oddychania przez nos.

Objawy: zte samopoczucie, gorgczka (w przypadku zakazenia), dyskomfort przy mowieniu lub
potykaniu, kaszel, chrypka (trwajgca >3 tygodni jest wskazaniem do konsultacji laryngologicznej),
niekiedy stridor. Przyczyng ostrej dusznosci wdechowej moze by¢ tez ostry obrzek krtani w przebiegu
reakcji anafilaktycznej lub obrzeku naczynioruchowego.

Rozpoznanie: opiera sie na obrazie klinicznym i laryngoskopii. W réznicowaniu nalezy uwzglednic
zapalenie gruzlicze, btonicze i kitowe. Diugotrwate zapalenie przewlekte lub niewtasciwa emisja gtosu
mogy powodowacé obrzek oraz powstawanie torbieli, guzkéw gtosowych (tzw. $piewaczych) lub
polipéw fatdédw gtosowych.
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Leczenie: objawowe polega na wyeliminowaniu czynnikéw draznigcych, oszczedzaniu gtosu
i nawilzaniu powietrza. Ponadto stosuje sie niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), antybiotyki,
a w razie znacznego obrzeku fatdow gtosowych — GKS ogdlnoustrojowo. Leczenie przyczynowe zalezy
od etiologii. Organiczne zmiany przerostowe leczy sie chirurgicznie. W ropnym zapaleniu nagtosni
wskazana jest hospitalizacja. Niebezpiecznym powiktaniem ostrego ZK jest ropien nagtosni (objawy:
ostry bdl krtani, stridor, gorgczka).

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki stosowane w chorobach obturacyjnych drég oddechowych,
leki wziewne, glikokortykosteroidy. Kod ATC: RO3 BAO2.

Budezonid wykazuje szeroki zakres dziatarn hamujgcych na aktywnos¢ kilku rodzajow komarek (np.
eozynofile, makrofagi, komarki tuczne, limfocyty i neutrofile) i mediatoréw (np. cytokiny, leukotrieny,
eikozanoidy i histamina) uczestniczagcych w alergicznych i niealergicznych zakazeniach uktadu
oddechowego. Skutecznos$¢ budezonidu w leczeniu astmy moze mieé zwigzek z tymi dziataniami,
powodujgc zmniejszenie nadmiernego wydzielania, nadwrazliwosci oskrzeli i zahamowanie skurczow
oskrzeli. U pacjentow z nadwrazliwoscig, podanie budezonidu zmniejsza reaktywnos$¢ drog
oddechowych po stymulacji histaming lub metacholina.

Budezonid jest lekiem o umiarkowanych witasciwosciach lipofilnych, ze znacznym powinowactwem
do receptoréw glikokortykosteroidowych, jest szybko wchtaniany przez btone $luzowag drog
oddechowych.

Dopuszczenie do obrotu na terenie Rzeczpospolitej Polskiej produktédw leczniczych zawierajgcych
substancje czynng budezonid podawanych drogg wziewnga dotyczy nastepujgcych wskazan:

e astmy oskrzelowej— w przypadku preparatéw: Budesonide Easyhaler (Neplit Easyhaler), Budiair i
Ribuspir mowa jest o leczeniu tagodnej, umiarkowanej i ciezkiej przewlektej astmy, a w
przypadku preparatu Horacort mite mowa jest o astmie oskrzelowej u dzieci,

e przewlektej obturacyjnej choroby ptuc (POChP) — dotyczy preparatow: Budelin Novolizer 200
(Tafen Novolizer 200), Miflonide, Pulmicort Turbuhaler,

e pacjentéw z zespotem krupu — ostrym zapaleniem krtani, tchawicy i oskrzeli — niezaleznie od
etiologii, wigzagcym sie z istotnym zwezeniem gornych drég oddechowych, dusznoscig lub
,Szczekajgcym” kaszlem i prowadzacym do zaburzen oddychania — dotyczy tylko preparatu
Pulmicort.

Preparaty budezonidu w formie wzienej dopuszczone s w Polsce do stosowania w populacji
pediatrycznej od 6 r.z. (np. Miflonide) lub od 6 m.z. (Pulmicort).

Wielko$¢ DDD dla budezonidu okreélona przez Swiatowg Organizacje Zdrowia (WHO) wynosi 0,8 mg
dla aerozolu i proszku do inhalacji oraz 1,5 mg dla roztworu do inhalacji.

Na podstawie pozytywnej opinii Rady produkty lecznicze: Budiair, Miflonide, Neplit Easyhaler,
Pulmicort, Pulmicort Turbuhaler, Ribuspir, Tafen Novolizer uzyskaty pozytywna decyzje Ministerstwa
Zdrowia o objeciu refundacjg przedmiotowego wskazania. Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra
Zdrowia z dnia 24 kwietnia 2012 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, poczgwszy od 1 maja 2012 r.
dla dzieci z wirusowym zapaleniem krtani leki te sg dostepne za 30% lub ryczattowa (tylko przypadku
preparatéw Pulmicort w postaci zawiesiny do nebulizacji w stezeniu 0,125 i 0,25 mg/ml)
odptatnoscia.

Alternatywne technologie medyczne

Wsrdd innych lekéw dostepnych i stosowanych w ocenianym wskazaniu wirusowe zapalenie krtani
u dzieci, zgodnie z opinig eksperta klinicznego oraz informacjami zalecen i odnalezionych opracowan
dotyczacych praktyki klinicznej znajduja sie:

o glikokortykosteroidy doustne, w tym najczesciej jest wymieniany deksametazon, ale takze
prednizolon;

o glikokortykosteroidy systemowe;
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e preparaty mukolityczne;
e niesterydowe srodki przeciwzapalne.
Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego we wskazanych bazach nie zidentyfikowano zadnych
opracowan wtornych spetniajagcych przyjete kryteria wtaczenia. Na podstawie przegladu
pismiennictwa odnalezionych rekomendacji klinicznych zidentyfikowano 1 metaanalize z 1999 roku
(Ausejo 1999) oraz 2 przeglady systematyczne z 2000 roku (Griffin 2000) i 2011 roku (Russell 2011).
Z uwagi na brak innych publikacji postanowiono wiaczy¢ je do niniejszego opracowania.

Ausejo 1999: wnioski z metaanalizy byty nastepujace: 1) glikokortykosteroidy wydajg sie przynosic
kliniczng poprawe u dzieci z krupem w ciggu 6 godzin, 2) budezonid w nebulizacji lub deksametazon,
podawany doustnie lub domiesniowo sg skuteczne w leczeniu krupu, 3) zastosowanie
glikokortykosteroidéw jest zwigzane z nizszym wskaznikiem uzycia wspétinterwencji i skréconym
czasem hospitalizacji.

Griffin 2000: steroidy w nebulizacji s skuteczne w leczeniu dzieci trafiajgcych do szpitala z krupem.
Metaanaliza oparta na danych indywidualnych pacjentéw mogtaby wyjasni¢, w jakim stopniu efekt
zalezy od wieku i nasilenia choroby. Potrzebne sg nowe badania w celu okreslenia wskazan do, oraz
skutecznosci, leczenia steroidami krupu w spoteczenstwie.

Russell 2011: deksametazon i budezonid sg skuteczne w tagodzeniu objawdéw krupu w ciggu 6 godzin
od leczenia. Powodujg one mniejszg ilos¢ powtdrnych wizyt lekarskich, ponownych hospitalizacji oraz
skracaja czas spedzony w szpitalu. Potrzebne sg badania w celu okreslenia najbardziej korzystnej
metody rozpowszechniania wytycznych praktyki leczenia krupu i zwiekszenia wykorzystania
dowododw.

Do najczesciej obserwowanych dziatan niepozgdanych budezonidu w postaci wziewnej naleza:
kandydoza jamy ustnej i gardta, chrypka, kaszel, podraznienie gardta, bezgtos, dysfagia.

Moga wystgpié ogdlnoustrojowe dziatania kortykosteroidéw wziewnych, zwtaszcza jesli stosowane sg
duze dawki przez diuiszy okres. Do dziatan tych nalezy zahamowanie czynnos$ci nadnerczy,
opdznienia wzrostu u dzieci i mtodziezy, zmniejszenie gestosci mineralnej kosci, zaéma i jaskra oraz
podatnosé¢ na zakazenia. Zdolnos$¢ przystosowania sie do sytuacji stresowych moze by¢ zaburzona.
Wystgpienie opisanych dziatan ogodlnoustrojowych jest jednak duzo mniej prawdopodobne
w przypadku stosowania budezonidu wziewnego niz w przypadku stosowania doustnych
kortykosteroidow.

Podobnie jak w przypadku stosowania innych lekdw wziewnych, w bardzo rzadkich przypadkach
moze wystgpic¢ paradoksalny skurcz oskrzeli, z nasileniem $wistow bezposrednio po przyjeciu leku.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego
Brak danych.
Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania baz bibliograficznych i serwiséw internetowych instytucji
i towarzystw naukowych do opracowania wtgczono 7 publikacji z lat 2007-2013 dotyczacych zalecen
postepowania terapeutycznego w zapaleniu krtani, tchawicy i oskrzeli (krup).

Odnalezione zalecenia rekomendujg stosowanie kortykosteroidoéw doustnie lub domiesniowo —
deksametazonu lub prednizolonu u dzieci w leczeniu krupu o rdéznym nasileniu. Budezonid
w nebulizacji przewaznie zalecany jest w sytuacji, gdy dziecko nie moze przyjmowac lekdw doustnych
z uwagi na wymioty lub nieche¢ do tej drogi podawania leku.

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.
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Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przedstawia opinie jak na wstepie.

Przewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski

Tryb wydania stanowiska

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 p. 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz. 1027 z pdin. zm.) w zwigzku ze zleceniem MZ na
podstawie art. 31 n pkt 5 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotne] finansowanych ze srodkéw publicznych i art. 40
ustawy o refundacji lekdw, srodkéow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz.U. 2011 nr 122 poz. 696 z p6zn. zm.). z uwzglednieniem opracowania Agencji Oceny Technologii Medycznych AOTM-
0T-434-13/2013, ,,Budezonid we wskazaniu: wirusowe zapalenie krtani u dzieci”, styczen 2014 r.

Inne wykorzystane zrédta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy.
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