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w sprawie zasadnosci dalszego finansowania produktdw leczniczych
zawierajgcych substancje czynne: prednizon | budezonid, w zakresie
wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania
odmiennych niz okreslone w Charakierystyce Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci opiniuje pozytywnie dalsze finansowanie produktow
leczniczych zawierajgcych substancje czynng: prednizon w zokresie wskazai
cdmiennych niz okreslone w  Charokierystyce Produktu  Leczniczego
we wskazaniu: obturacyjne choroby pfuc

Rada Przejrzystosci negatywnie opiniuje dalsze finansowanie produktéw
feczniczych zawierajgcych substancje czynng budezonid, w zokresie wskazan
odmiennych niz okreslone w  Charokterystyce Produktu  Leczniczego
we wskazaniach: ostre obturacyjne zapalenie oskrzeli u dziecl; nowracojgce
obturacyine zapalenie oskrzeli u dzieci.

{zasadnienie

Dowody naukowe | wieloletnio proktyka kiiniczna wskazujg na celowosc
stosowanic produktow leczniczych zawierojgeych substancie czynng prednizon
we wskazaniu: cbturacyjne choroby ptuc.

Brak wystarczajgcych dowodow naukowych wskazujgeych na  skutecznost
produktéw  leczniczych  zawierojgcych  substancie  czynng  budezonid
we wskazaniach: ostre obturacyjne zopolenie oskrzeli u dzieci; nowracajgce
obturacyjne zapalenie oskrzeli u dzieci.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia na podstawie art. 31 n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 .
o swiadczeniach opieki zdrowotine] finansowanych ze srodkow publicznych {Dz, U, z 2008 r. Nr 164,
poz. 1027 z pdin. zm.j w zwigzku z art. 40 ust. 1 ustawy z dniz 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw,
srodkéw spozywcezych specjainego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrchéw medycznych (Dz. U.
22011 r. Nr 122 poz. 696 z pdin. zm.}." w sprawie zasadnodci dalszego finansowania ze $rodkow
publicznych produkidw leczniczych zawierajgcych substancie czynne: prednizon | budezonid,
w zakresie wskazan do stosowania [ub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz
okresione w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Niniejsza opinia dotyczy produkidow wymienicnych w poniiszej tabeli,

Tabela 1. Produkty lecznicze zawierajace substancie czynne: prednizon | budezonid; wymienione w zatgczniku Ala. ,Leki
refundowane dostepne w aptece na recepte we wskazaniach pozarejestracyjnych” do ohwieszczenia Ministra Zdrowia z
dnia 22 lutego 2013 r. wsprawie wykazu refundowanych lekdw, srodkow spoiywezych specialnego przeznaczenia
ywieniowego oraz wyrohdw medycznych na dzied 1 marca 2013 r. i wskazania, ktérych dotyczy niniejsza opinia.
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Prednison | Encorton, fabl. , 1 mg, | 82.4, Kortykosteroidy do Obturacyjne choroby plue
um 20 tabl., stosowania ogolnego - w przypadkach innych niz
5909990170616 glukokortykoidy do wymignione w
podawania doustnego - Charakterystyce Produktu
prednisolon Leczniczego
803 Encorton, tabl. |, 5 mg, | 82.4, Kortykosteroldy do Obturacyjne choroby ptuc
20 tabl, stosowania ogolnego - w przypadkach inpych niz
5909830297016 glukokortykoidy do wymieniona w
podawania doustnego - Charakterystyce Produkiu
prednisolon Leczniczego
404 Encorton, tabl. , 5 myg, | 82.4, Kortykosteroidy do Obturacyjne choroby ptuc
100 tabl., stosowania ogolnego - w przypadkach innych niz
5909980297023 giukokortykoidy do wymienione w
podawania dousinego - Charakterystyce Produkiu
prednisclon Laczniczego
205 Encorton, tabl. | 10 mg, | 82 4, Kortykostercidy do Obturacyjne choroby phuc
20 tabi. (fioh), stosowania ogolnego - w przypadkach innych niz
5909890405329 glukokortykoidy do wymienione
podawania doustnago - w Charakterystyce
prednisolon Produkiu Leczniczego
906 Encorton, tabl. |, 20 mg, | 82.4, Kortykosteroidy do Obturacyjne choroby ptuc
20 tabl. (fiol), stosowania ogolnego - w przypadkach innych niz
5909990405428 giukokortykoidy do wymienione w
podawania doustnego - Charakterystyce Produkiu
prednisclon Leczniczeqo
206 Budesonid | Budiair, aerozol 200.1, Wziewne Ostre obturacyjne
Lrn wziewny, roztwor, 200 | kortykosteroidy - produkly | zapalenie oskrzeli u
meg, 1 poj.a 200 daw. | jednoskiadnikowe - prosziki | dzieci; Nawracajgce
{z ustnikiem), 1 aerozole obluracyine zapalenie
5508500335169 oskrzeli u dzieci
207 Budiair, aerozol 200.1, Wziewne Ostre obturacyjne
wziewny, roztwor, 200 | kortykosteroidy - produkly | zapalenie oskrzeli u
meg, T poj.a 200 daw. | jednoskiadnikowe - proszki | dziect Nawracajgce
{(+kom.inh.), i aerozole obturacyine zapalenie
5009990335178 oskrzeli u dzieci
209 Miflonide, proszek do 2001, Wziewne Ostre obturacyjne
inhalacji w kaps., 200 kortykosteroidy - produkty | zapalenie oskrzeli u
meg, 80 kaps, {+inh}, | jednoskladnikowe - proszki | dziecl; Nawracajace
5909980926213 i aergzols obturacyjne zapalenie
oskrzeli u dzieci
210 Mifionide, proszek do 200.1, Wziewne Ostre obturacyine
inhalacji w kaps., 400 kortykosteroidy - produkty | zapalenie oskrzeli u
mcg, 80 kaps. {+ inh.}, |jednoskiadnikowe - proszki | dzieci Nawracajgce
5009990926312 i aerczole obturacyjne zapaienie
oskrzeli u dzieci
211 Nebbud, zawiesina do | 200.3, Wriewne Ostre obturacyjne
nebulizacji, 6,25 mg/mi, | kortykosteroidy - produkty | zapalenie oskrzeli u
20 amp. po 2 mi jednoskiadnikowe - gzieci; Nawracajace
5909890826773 posiacie piynne do obturacyjne zapalenie
nebulizacji w $rednich oskrzel U dziec
dawkach
212 Nepiit Easyhaler 100, 2001, Wziewne Ostre obturacyjne

Budesonide Easyhaler,
proszek do inhalacii,

kortykosteroidy - produkty

jednoskiadnikowe - proszki

zapalenie oskrzeliu
dzieci; Nawracajace

100 meg, 1 poj.a 200 i aerozole obturacyjne zapalenie
daw. (zest starfowy), oskrzeli u dzieci
5909980337354
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Neplit Easyhaler 200,
Budesonide Easyhaler,
proszek do inhalacjl,
200 meg, 1 poi.a 200
daw. {zest, startowy),
5809990337323

2001, Wziewne
kortykosteroidy - produkty

jednoskiadnikowe - proszki

i aerozole

Ustre obturacyjne
zapalenie oskrzeli u
dzieci, Nawracajgce
obturacyjne zapalenie
oskrzeli U dzieci

214

Neplif Easyhaler 400,
Budesonride Easyhaler,
proszek do inhalacji,
400 meg, 1 poj.a 100
daw. {zest. startowy),
5809990337286

200.1, Wziewne
kortykostercidy - produkty

jednosktadnikowe - proszki

i aerozole

Ostre obluracyjne
zapalenie oskrzeli u
dzieci; Nawracajace
obturacyjne zapalenie
oskrzeli u dzieci

215

Pulmicort, zawiesinag do
nebulizacji, 0,125
mg/mi, 20 poj.a 2 mi,
5909890445615

200.2, Wziswne
kortykosteroidy - produkty
iednoskiadnikowe -
posiacie plynne do
nebulizacji w niskich
dawkach

Osire obturacyjne
zapalenie oskrzeli u
dzieci; Nawracajgce
obturacyine zapalenie
oskrzeli u dzieci

216

218

Fuimicort, zawiesina do
nebulizacji, 0,25 mg/mi,
20 poj.a 2 mi,
5909590445714

200.3, Wriswne
kortykosteroidy - produkty
jednoskiadnikowe -
postacie plynne do
nebulizacii w srednich
dawkach

Cstre obluracyjne
zapalenie oskrzeli u
dziect; Nawracajace
obturacyine zapalenie
oskrzeli u dzieci

Pulmicort, zawiesina do
nebulizacji, 0,5 mg/mi,
20 poj.a 2 mi,
5909980445813

200.4, Wziewne
kortykosteroidy - produkty
jednoskiadnikowe -
postacie plynne do
nebulizacji w wysokich
dawkach

Ostre obturacyjne
zapalenie oskrzeli u
dzieci; Nawracajgce
abturacyjne zapalenie
oskrzeli u dzieci

Pulmicort Turbuhaler,
proszek do inhalacii,
100 meg/dawke
inhalacyjng, 1 poj.a 200
daw., 5809980677313

200.1, Wziewne
kortykosteroidy - produkty

jednoskiadnikowe - proszki

i agrozole

Ostre obturacyjne
zapalenie oskrzeli u
dzieci; Nawracajgce
obturacyjne zapalenie
oskrzel u dzieci

218

220

Pulmicort Turbuhaler,
proszek do inhalacji,
200 meg/dawke
inhaiacyjna, 1 poj.a 10C
daw., 5909990677412

2001, Wziewne
kortykosteroidy - produkty

jednoskiadnikowe - proszki

i aerozole

Ostre cbturacyjne
zapalenie oskrzeli u
dzieci; Nawracajgce
obturacyjne zapalenie
oskrzeli u dzieci

Ribuspir, aerozol
wziewny, roztwor, 200
mcg, 1 poj. (z ustnik),
5908890335183

200.1, Wziewne
kortykosteroidy - produkty

jednosktadnikowe - proszki

i aerozole

Oslre obturacyjne
zapalenie oskrzeli u
dziect; Nawracajace
obturacyjne zapalenie
oskrzeli u dzieci

221

1222

Ribuspir, aerczol
wziewny, rozitwor, 200
mcg, 1 poi. {z komorg
inhat.), 5909990335190

200.1, Wziewne
kortykosteroidy - produkty

jednoskiadnikowe - proszki

i aerozole

Ostre obturacyjne
zapatenie oskrzeli u
dziech Nawracajgce
obturacyjne zapalenie
oskrzeli U dzieci

Tafen Novolizer 200
(Budelin Novolizer
200}, proszek do
inhaiacji, 200 mcg, 1
poi.a 200 daw.

) (+inhal Novolizer),
1 5909991033224

200.1, Wziewne
kortykosteroidy - produkty

jednoskiadnikowe - proszki

i aerozole

Ostre obturacyjne
zapalenie oskrzeli u
dzieci, Nawracajgce
obturacyjne zapalenie
oskrzeli u dzieci
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223 Tafen Novolizer 200 2001, Wziewne Ostre obturacyjne
{Budelin Novolizer Kortykosteroldy - produkty | zapalenie oskrzeli u
| 200, proszek do | jednosidadnikowe - preszki §dzieci; Nawracajace
linhatacji, 200 meg, 1 I aerozole Lobturacyine zapalenie

|
J poj.a 260 daw., g oskrzeli u dzieci
| i

| 5909991033248 | ;

Powyisze produkty i wskazania znajdujg sie réwniez w zalgczniku Ala. ,Leki refundowane dostepne
w aptece na recepte we wskazaniach pozarejestracyinych” do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia
25 paidziernika 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekdw, srodkdw spozywezych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobhdw medycznych na dzien 1 listopada 2013 r.

Problem zdrowotny

Prednizon - Choroby obturacyine

Obturacje definiuje sie jako ograniczenie przeptywu powietrza przez drogi oddechowe, co wyraza sie
mniejszeniem wskainika FEVY/ {F)VC poniiej dolnej granicy normy dia cdpowiedniego wieku,
wzrostu i pici. Do jej rozpoznania wystarczajace jest spirometria.

Do chordb obturacyjnych (w podziale ze wzgledu na rodzaj zaburzenia wentylacyjnego) zalicza sie:
astme; POChP; Bronchiolitis obliterans {zarostowe zapalenie oskrzelikéw); mukowiscydoze.

Ponizej przedstawiono krotka charakterystyke 3 z 4 powyiej wymienionych jednostek chorobowych,
€0 jest uzasadnione brzmieniem analizowanego wskazania dla prednizonu: ,obturacyjne choroby
ptuc w przypadkach innych niz wymienione w ChPL”, co przy uwzglednieniu jego zarejestrowanych
wskazan, skutkuje nie uwzglednieniem w poniiszym  opisie problemu zdrowotnego astmy
oskrzelowej,

Przewlekta obturacyjna choroba pluc
Przewlekia obturacyjna choroba piluc (POChP) charakteryzuje sie niecatkowicie odwracalnym
ograniczeniem przeplywu powietrza przez drogi oddechowe, ktdre zwykle postepuje | wigze sie
z nieprawidfowg odpowiedzig zapalnag ptuc na szkodliwe pyly iub gazy, przede wszystkim na dym
tytoniowy. Zmianom plucnym towarzyszg istotne zmiany pozapiucne, ktére moga sie przyczyniac do
ciezkosd stanu poszezegoinych chorych.
W Polsce POChP w kategorii spirometrycznej 22 wg GOLD stwierdza sie u ok. 10% populacji > 40 r.z2.
{czescie] u meiczyzn niz u kobilet). W innych krajach chorobowos( jest réina i zaleiy giéwnie od
rozpowszechnienia natogu palenia tyioniu w przesziodci. Wg szacunkow WHG POCHhP zajmuje 5.
pozycje wsrod najczestszych przyczyn zgondw na swiecie. W Polsce umierainoéé z powodu POChP
szczuje sie na ok, 17 000 zgonow rocznie. W najblizszych latach moina sie spodziewaéd zwiekszenia
chorobowosci i umieralnosci spowodowanej POChP.
Leczenie i cele leczenia ,Rozwiniete] POChP nie moina wyleczyd i konieczne jest przewlekie leczenie
do kofica zycia. Leczenie POChP zalezy przede wszystkim od ciezkosci choroby | ohejmuje:

» catkowite zaprzestanie palenia tvioniu, unikanie narazenia na bierne palenie oraz

zanieczyszezenie powietrza atmosferycznego i wewnatrz pomieszczen;
s edukacje i rehabititacje;
e leczenie przewlekie {farmakologiczne — m.in. glikokortykosteroidami wziewnymi, tlenem,
wspomaganie wentvlaci);

e leczenie zaostrzen;

e leczenie operacyjne;

e wyeliminowanie narazenia na czynniki nasilajgce abjawy choroby;

e unikanie stosowania lekow uspokajajacych i nasennych;

e szczepienia przeciwko grypie | preumokokom.
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Zarostowe zapalenie oskezelikow
Zarostowe zapalenie oskrzelikdw {fac. broncholitis obliterans) charakteryzuje sie wystepowaniem
witknienia oskrzelikow, kidre doprowadza do ich zweienia, a nawet do zamkniecia swiatia.
Najczesciej wystepuje w:

2 przebiegu chordb tkanii fgcznej, szczegélnie w przebiegu RZS {reumatoidalnego zapalenia

stawow);

= w nastepsiwie zakazes (wirusowych, mikoplazmatycznych);

s inhalacji toksycznych substancii;

e po zastosowaniu lekdw {soli ztota i penicylaminy);

s w przebiegu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego.
Po przeszczepie pluca, serca lub szpiku pojawia sie zespdl obliteracyinego zapalenia oskrzelikdw
{BOS, ang. bronchitis obliterans syndrome}, majgcy charakter przewlekiego odrzucania. Wystepuje

ono zwykie po uptywie roku od transplantacyi, a po 5 latach moie dotyczyé ok 65% chorych i jest
gtdwng przyczyng zgonu, Wskainiki zapadainosci i chorobowosci u dorostych nie sg znane,

teczenie i cele {eczenia ,\W BOS glikokoriykostercidy sg nieskuteczne | zwykle zwieksza sie dawki
lekéw immunaosupresyinych, ate skutecznodé tego postepowania réwniez jest watpliwa. Jesli
dominuje zapalenie, a nie widknienie, korzysci moie przyniesé stosowanie makrolidu, szczegdlnie
azytromycyna w dawce 250 mg co drugi dzien. W przypadkach towarzyszgcych RZS stosuje sie
etanercept w skojarzeniu z metotreksatem.

Mukowiscydoza

Mukowiscydoza (CF} fo genetycznie uwarunkowane zaburzenie wydzielania przez gruczoly
zewnatrzwydzielniczych, dotyczace glownie ukfaddw oddechowego i pokarmowego.

CF to najczescie] wystepujaca w populacii biatej choroba dziedziczona autosomalnie recesywnie.
Czestosd wystepowania w Europie 1/25 000-1/1 800 urodzert, w Polsce 1/5 000. Bezobjawowi
nosiciele to ok. 2-5% biatej populacji. Natomiast populacja chorych na CF w Polsce to ok. 1500 oséh.

Leczenie | cele leczenia Nie ma leczenia przyczynowego, Leczenie chorych na mukowiscydoze musi
by kompleksowe i wielospecjalistyczne {puimonolog, fizjoterapeuta, psycholog, dietetyk i in.). Ze
wzgledu na wielonarzgdowa ekspresje choroby obejmuje ono:

s leczenie iywieniowe;
o terapie niewydoincici zewngtrzwydzielniczej trzustki;
s profilaktyke i leczenie choroby oskrzelowo-ptucnej;
» leczenie powikfan CF.
Budezonid: Obturacyine stany zapalne oskrzeli u dzieci

Ustre zapaienie oskrzeli (tac. bronchitis acuta) to osire zakazenia ukiadu oddechowego,
przebiegajgce 7 kaszlem trwajgcym <3 tyg., ktdremu towarzyszg (badz poprzedzajg) symptomy ostrej
infekcji gdrnych drég oddechowych. Jest razpoznawane po wykluczeniu zapalenia ptuc,

Przewlekte zapalenie oskrzeli (PZ0O) charakteryzuje sie wystepowaniem przewlekiego kasziu (suchy
lub ze skapym odkrztuszaniem Stuzowej wydzieliny), trwajgcy co najmnie} 3 mies. w roku, przez
przynajmniej 2 kolejne lata, gdy wykluczono inne przyczyny przewlekiego kasziu.

W polskim nazewnictwie medycznym przyieto sie rezerwowanie okreslenia bronchiolitis {zapalenie
oskrzelikow} dla najciezszych przypadkéw u noworodkéw i najmtodszych niemowlagt, natomiast
chorobe o izejszym przebiegu nazywa sie obturacyjnym zapaleniem oskrzeli lub zapaleniem oskrzeli
ze swiszczacym oddechem. W zwigzku z powyiszym w przebiegu poniiszego opracowania
analizowano zastosowanie budezonidu zarowno w obturacyinych stanach zapalnych oskrzeli, jak
rowniez w zapaleniach oskrzelikdow (szczegdinie w odniesieniu do opisu odnalezionych wytyczaych
praktyki kliniczne] oraz analizy klinicznej}.

Zachorowania na obturacyjne zapalenia oskrzeli s3 powszechne wiérdd niemowlat | matych dzieci,
gdyz obejmujg ok. 30 proc. wszystkich dzieci w te] grupie wieku. Zgodnie z wynikami uzyskanymi
w raznych badaniach:
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&

ok. 20% dzieci do 1 r.2. przeszic co najmniej 1 epized obturacji;

L]

33,5% dzieci do 3 r.2. oraz 48,5% do 6 r.Z, zachorowato na ta chorobs;

s nawroty sg zlawiskierm czestym i sg obserwowane u 30-90% dzieci.
Ostre zapalenie oskrzeli najczeéciej wystepujg u dzieci ponizej 2 . 7., gtownie jako bronchiolitis.
Epidemiologia zapalenia oskrzelikow wigze sie z rozpowszechnieniem zakazedt wirusem RS, a takie
wirusami paragrypy, grygy, metapneumowirusami i rinowirusami. Do 2 r. Z. 30% dzieci jest
zakazonych wirusem RS, a polowa z nich ma objawy zakazenia dolnych drog oddechowych. Okoto
2-3% dzieci z bronchiolitis wymaga leczenia w szpitaly, a zakazenie to jest przyczyng ok, 17%
hospitalizacji dzieci w wieku niemowlecym. Drugi szczyt zachorowan przypada na wiek szkoiny,
pomiedzy 9 a 15 1. 2., kiedy na zapalenie oskrzeli zapada od 1/5 do 1/3 ogdtu dzieci. U najmniejszych
dzieci przyczyng choroby sg wirusy | dopiera po 3-4 r. 7., w przypadku kaszlu utrzymujacego sie diuzej
niz 10 dni, nalezy bra¢ takie pod uwage bakterie, zwykle atypowe. Nie odnaleziono danych
epidemiologicznych detyczacych populacji poliskiej.
W terapii ostrego zapalenia oskrzeli stosuje sie:

o leczenie przyczynowe: leki przeciwgrypowe {w przypadku chorych na  grype ze
wspotistnieigoymi objawami ostrego zapalenia oskrzeli), antybiotyki makrolidowe (tyiko
w przypadku chorych na ostre zapalenia oslrzeli w przebiegu krztudca, hadZz w czasie
epidemii te] choraby};

& leczenie objawowe: leki przeciwgorgczkowe | przeciwkaszlowe; BZ-mimetyki tylko
w przypadku chorych z wyraznymi objawami obturacii oskrzeli (brak dowoddéw na
skutecznosé zastosowania lekdw z tej grupy u pozostalych chorych na ostre zapalenie
oskezeli).
Stosowanie glikokortykosteroidow wziewnych badz lekdw antylekotrienowych jest uzasadnione
jedynie w przypadku ostrego zapalenie oskrzeli, w kidrege przebiegu rozwinie sie nadreaktywnosc
dolnych drdg oddechowych, objawiajaca sie bardzo nasilonym kaszlem, wystepujacym napadowo,
zwiaszceza pod wptywem czynnikéw prowokujacych.

Onis wnioskowanej technologli medyozne]

Prednizon
Kod ATC: H 02 AB 07,

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki hormonaine do stosowania wewnetrznego (bez hormondw
piciowych); Kortykosteroidy do stosowania wewnetrznego; Glikokoriykosteroidy; Prednisone;

Prednizon, jest syntetyczng pochodng kortyzolu. Jest to zwigzelk nieaktywny, a znaczenie kliniczne ma
powstajgey w watrobie metabolit prednizonu- prednizoionu, glikokortykostercid o silnym dziataniu
przeciwzapalnym. Hamuje on rozwoj objawow zapalenia, nie wplywajac na jego przyczyne. Ponadto
zmniejsza rozszerzalnosci i przepuszczalnodci kapilaréw, zmniejsza przylegania leukocytdw do
sradbtonka naczyn wiosowatych, co prowadzi zardwno do zahamowania migracji leukocytow jak
itworzenia obrzekéw. Wykazuje dziatanie immunosupresyjne, wpiywa na rownowage wodhno-
elektrolitows oraz hamuije o$ podwzgdrze ~ przysadka.

Dawkowanie prednizonu nalely ustala indywidualnie, zaleznie od rodzaju choroby | odpowiedzi na
feczenie. Po uzyskaniu pozgdanego efekiu leczniczego wskazane jest stopniowe zmniejszanie dawki
do najmniejszej dawki skutecznej. Takie przed planowanym odstawieniem leku dawke naleiy
zmniejszac stopniowo.

Budezonid

Kod ATC: R 03 BA 0Z;

Grupa farmakoterapeuiyczna: Inne leki stosowane w chorobach obturacyjnych drog oddechowych
podawane drogg wziewng, glikokortykosteroidy;

Budezonid jest glikokortykostercidem wykazujgoym silne miejscowe dzialanie przeciwzapalne.
Budezonid dziata przeciwzapalnie, co powoduje, ze zmniejsza skurcz oskrzell zardwno we wezesnei,
jak i pdinej fazie reakcji alergicznej. U pacjentow z nadwrazliwoscia oskrzeli budezonid zmniejsza
wpivw histaminy i metacholiny na drogi oddechowe.
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Dawkowanie powinno zosta¢ ustalanc indywidualnie dla kazdego pacjenta.

Produkty lecznicze zawierajgce powyisze substancje czynne sg dopuszczone na terenie Polski
w nastepujgcych wskazaniach:

Prednisonum, dotyczy wszystkich zarejestrowanych wskazan, czyli:

@

Choroby uktadu endokrynnego: niewydoinosé kory nadnerczy pierwaotna (choroba Addisona)
i witdrna (lekami z wyboru sg hydrokortyzon | kertyzon, syntetyczne pochadne moga byé
stosowane z miner alokortyvkoidami}, wrodzona hiperplazja nadnerczy, hiperkaicemia
zwigzana z choroba nowotworows, zapalenie tarczycy (nieropne);

Choroby alergiczne o cieikim przebiegu, oporne na inne metedy leczenia: kontaktowe
zapatenie skdry, atopowe zapaienie skéry, choroba posurowicza, reakcje nadwrazliwosci na
feki, caforoczny lub sezonowy alergiczny nieiyt nosa;

Kolagenozy (ghikokoriykosteroidy wskazane sg w okresach zaosirzenia fub w niekidrych
przypadkach jako leczenie podtrzyrujgce): osire reumatyezne zapalenie miednia sercowego,
zapalenie skérno-miesniowe (u dzieci giikokortykosteroidy mogg byd lekiem z wyboru),
toczen rumieniowaty ukfadowy

Choroby skory t blon Stuzowych: zluszczajgce zapalenie skdry, opryszezkowe pecherzowe
zapalenie skéry, cigikie fojotokowe zapalenie skory, ciezki rumied wielopostaciowy {zespat
Stevens-johinsonal, ziarniniak grzybiasty, pecherzyca, cieria huszczycs;

Choroby przewodu pokarmowego (w okresach zaostrzenia; diugotrwate leczenie jest
niewskazane): wrzodziejgce zapalenie okreinicy, choroba Lesniowskiego-Crohna,

Choroby ukfaduy krwiotwdrczego: niedokrwistosé hemolityczna nabyta
{sutoimmunologiczna), niedokrwistos¢ aplastyczna wrodzona, niedokrwistosé wskutek
wybidrczej hipoplazji ukfadu czerwonokrwinkowego, matopiytkowosé wtorna u dorostych,
idiopatyczna plamica matoptytkowa {choroba Werlhofa) u dorostych,

Choroby nowotworowe (jako leczenie paliatywne, lgcznie z odpowiednim leczeniem
przeciwnowotworowymyj: biataczka i crioniaki u dorostych, ostra biataczka u dziedi,

Zespdt nerczycowy: glikokortykosteroidy wskazane s3 w celu wywotania divrezy lub
uzyskania remisji w przypadku biatkomoczuy w zespole nerczycowym idiopatycznym bez
mocznicy lub w celu poprawy czynnosci nerek u chorych z toczniem rumieniowatym.
W idiopatycznym zespole nerczycowym diugotrwate leczenie maoze hyé konieczne w celu
zapobiezenia czestym nawrotom.

Choroby neurologiczne: stwardnienie rozsiane w okresach zgostrzenia.

Choroby oka {ciezkie ostre | przewlekle procesy alergiczne i zapalne): zapalenie teczowki,
zapalenie teczowki i ciata rzeskowego, zapalenie naczynidwki i siatkéwki, rozlane zapalenie
blony naczyniowe] tylnego codcinka oka, zapalenie nerwu wzrokowego, wspolczulne
zapalenie naczynidwki, zapalenie przedniego odcinka oka, alergiczne zapalenie spojowelk,
zapalenie rogdwki (nie zwigzane z zakaZeniem wirusem opryszczki lub zakazeniem
grzyhiczym), alergiczne owrzodzenie brzeine rogowki,

Chorcby ukiadu oddechowego: beryloza, zespdt Lofflera, zachiystowe zapalenie pluc,
objawowa sarkoidoza, piorunujgca lub rozsiana gruziica pfuc {z jednoczesnym leczeniem
przeciwgruziiczym), astma oskrzelowa;

Chorohy reumatyczne {jako leczenie wspomagajgce w stanach zaostrzenia): zesztywniajace
zapalenie stawodw kregostupa, tuszczycowe zapalenie stawdw, reumatoidalne zapalenie
stawow, miodziedcze reumatoidalne zapalenie stawoéw {w przypadkach opornyech na inne
metody leczenial;

inne, niereumatyczne stany zapalne ulkdadu kostno-stawowego: ostre | podostre zapalenie
kaletki, ostre dnawe zapalenie stawdw, ostre, nieswoiste zapalenie pochewki Sciegna,
pourazowe zapalenie kosci i stawdw, zapalenie blony maziowej u pacjentdw z zapaleniem
kosci | stawdw, zapalenie nadldykcia;
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o inne: gruzlicze zapalenie opon mazgowych z blokiem podoajeczynowkowym {jednoczesnie
z leczeniem przeciwgruzliczym), wicénica z zajeciem miegsnia sercowego lub  ukfadu
nerwowego.

Budesonidum, dotyczy nastepujacych wskazan {w brzmieniu odpowiednic dia poszczegdinych
produlkiow leczniczych):
e leczenie fagodnei, umiarkowanej i clefkiej przewlekte] astmy. {Budiair, Nepiit Easyhaler — nie
nalezy stosowac produkiu leczniczego w ostrym napadzie astmy, Ribuspir);

e Dbudezonid w postaci zawiesiny do nebulizacji jest wskazany do stosowania u pacjentow
dorostych, miodziezy oraz u niemowlat 1 dzieci w wieku od szesciu miesiecy do 12 lat
woastmie oskrzelowe] o pacjentdw, o ktdrych stosowanie inhalatora ciSnieniowego
z dozownikiem lub inhalatora preoszkowego jest niezadowalajgce lub niewlasciwe (Nebbud);

e wskazany u pacjentdw z astma oskrzelowa, u ldérych kaonieczne jest diugotrwate podawanie
glikokortykosterciddw w celu kontrolowania procesu zapalnego toczgcego sie w ukladzie
oddechowym {Pulmicort, w postaci zawiesiny do nebulizacii)

® astma oskrzelowa, przewlekia obturacyinag choroba ptuc (Miflonide, Pulmicort Turbuhaler,
Tafen Novolizer).

Alternatywne technologie medycine

Wirdd innych tekdw dostepnych i stosowanych w ocenianych wskazaniach: obturacyjne choroby ptuc
w przypadkach innych niz wymienione w Charakierysiyce Produkiu Leczniczego (prednizon); ostre
obturacyine zapalenie oskrzeli u dzieci oraz nawracajgce obturacyjne zapalenie oskrzeli u dzieci
{budezonid), ze szczegélnym uwzglednieniem opinii eksperta klinicznego oraz w  oparciu
o odnalezione wytyczne prakiyki kiinicznej znajduja sie inne feki rozszerzajgce oskrzela, 1j.:

e gdla obturacyinych chordb pluc {prednizon) craz ostrych obturacyjnych zapalen oskrzeli
udzieci (budezonid): glikokortykosteroidy systemowe {zgodnie z trescig wytycznych
wymieniano tu prednizoion);

s dla nawracaigcych obturacyinych zapaleti oskrzeli u dzieci: glikokortykosteroidy wziewne
{fluticasoni propionas, beclometasenum, ciclesonidum, mometazon).

PREDMNIZGLON {glikokortykosteroid systemowy) jest syntetycznym glikokortykosteroidem o silnym
dziataniu przeciwzapalnym. Hamuje on rozwdj objawdw zapalenia nie wplywajae na jego przyczyne.
lego dziatanie mineralokortykoidowe stanowi ok. 60% aktywnodci hydrokortyzonu.

BEKLAMETAZON (wziewny glikokortykosteroid) jest miejscowo dziatajgeym glikokortykosteroidem
oddziatujgcym przeciwzapalnie i przeciwproliferacyjnie w ptucach. Ponadto kurczy naczynia i hamuje
péing reakcje zapalng na prowokacje antygenowsg. Prrzy zalecanym dawkowaniu  wziewny
beklometazon nie posiada znaczacego oddziatywania na  czynnosci  ogblnoustrojowe,
w przeciwienstwie do GKS systemowych.

W Zadnej z analizowanych Charakterystyk Produktdw leczniczych lekdw naleigcych do grupy
glikokortykosteroidow (systemowych | wziewnych), zawierajgeych powyisze substancje czynne, nie
stwierdzono jego dopuszczenia do ohrotu w jednym z analizowanych wskazan, tj.. obturacyjne
choroby ptuc  w przypadkach innych niz wymienione w Charakierystyce Produktu Leczniczego
Encorton; osire obturacyine zapalenie oskrzell u dzieci oraz nawracajgce obturacyine zapalenie
oskrzeli u dzieci.

Skutecznosd kliniczna | bezpieczenstwo stosowania

W owyniku przeprowadzonego w bazach MEDLINE, Embase, The Cochrane library wyszukiwania
opracowan widrnych do analizy klinicznej ostatecznie wigczono: 2 prreglady systematyczne dia
nrednizonu (odnoszacych sie do stosowania systemowych GSK w mukowiscydozie - Cheng 2013 oraz
zapaleniu oskrzelikow - Patel 2004) oraz 2 przeglady systematycine odnoszgce sie do stosowania
wziewnych GKS w zapaleniach oskrzelikdw {(w tym jeden opisujgcy badania przeprowadzone
z zastosowanie budezenidu w tej populadji - Hvizdos 2000 oraz de Benedictis 2012).

Prednizon w mukowiscydozie, na podstawie przegigdu systematycznego Cheng 2013
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Przeglad ten miat na celu ocene skutecznodch doustnych kortykosteroidow {dGKS) w leczeniu
oddechowych komplikacji mukowiscydozy {ze szczegblnym uwzglednieniem funkcji ptuc oraz dziatan
niepozadanych). Badano w nim jedynie ich diugotrwate podawanie {powyzej 30 dni).

Zgodnie z konkluzja autorow przegladu wykazano, iZ: doustne kortykosteroidy podawane w dawge
réwnowainej do 1-2 mg/kg prednizolonu podawanej co drugi dzied, wydajg sie spowalniaé progresje
chorohy pluc w przebiegu mukowiscydozy, jednakie nalezy mied na uwadze, i7 korzydci wynikajace
z ich stosowania powinny zostac porownane z ryzykiem wystapienia dziafan niepoigdanych.

Prednizon w zapalenia oskrzelikdw, na podstawie przegladu systematycznego Potel 2004

Przeglad ten miat na celu okreslenie skutacznosci stosewania glikokortykosteroiddw w leczeniu
ostrego wirusowego zapalenia oskrzelikdw u niemowlat | matych drieci,

W podsumowaniu autorzy stwierdzajg nie odnotowano korzyici zardwno pod kgtem zmniejszenia
diugosci hospitalizacit Jak § pod katem oceny klinicznel u niemowlat | malych dzieci feczonych
z zastosowaniem glikokortykosteroiddw systemowych w pordwnaniu z placebo. Nie odnotowano
roznic w tych wynikach miedzy grupami teczonymi, zardwno w analizie zbiorcze] lub w jednej z analiz
podgrup, & analiza podgrup byla ograniczona przez matg liczbe badadt. Dostepne dane sugeruja, 7e
terapia kortykosteroidami nie przynosi istatnych korzysci w tej grupie pacientdw.

Budezonid w zapaleniu oskrzelikow, na podstawie przegladu systematycznego de Benedictis 2012

Ceiem powyzszege przegigdu bylo okredlenie zalet stosowania kortykosteroidow w pediatrycznych
chorobach piuc.

W odniesieniu do zapalenia oskrzelikéw stwierdzono, iz stosowanie wziewnych GKS oraz
systemowych GKS nie przyniosio poprawy stanu chorego. Jedynie jednc badanie wykazate, iz
stosowanie deksametazonu miate pozytywny skutek u dziecka wentylowanego mechanicznie. Na
podstawie badant przeprowadzonych na bardzo matef populacji wykazano potencijalng skutecznosé
bardze wysokich dawek kortykosteroidow, przy czym wplywaly one na rozwdj mdzgu oraz ptuc.
Ponadto wykazano, ze podawanie zardwno wzlewnych jak i doustnych GKS w ostre] fazie zapalnie
oskrzelikéw nie chronifo przed nawrotem $wiszczacego oddechu po chorobie.

Budezonid w zapaleniu oskrzelikow, na podstawie przegladu systematycznego Hvizdos 2000

Na podstawie kilku odnalezionych badant dia budezonidu nie wykazano korzystnego wplywu jego
stosowania na objawy ostrego zapalenia oskrzelikOw oraz w zapobleganiu pojawienia sie
Swiszczgcego oddechu po przebyciu tef choroby w czasie od 6 miesiecy do 1 roku po leczeniu.
Jednakie na podstawie ofwartego, badania prospektywnego o Z-letnim okresie obserwaci,
stwierdzono, 7 stosowanie budezonidu w inhalacjach w czasie zapatenia oskrzelikéw,
spowadowanego zakazeniem RSV {ang. respiratory syncytial virus) oraz przez 2 mies. po nim, moie
zmniejszy¢ ryzyko rozwoju kolejnych objawdw oddechowych. Brak jest jednak badan RCT
zastosowania wziewnego budezonidu w tym wskazaniu,

Analiza skutecznodci stosowania ocenianych substancii czynnych na podstawie publikacii wskazanych
przez eksperta potwierdzila wnioskowanie wynikajace z analizy klinicznej oraz tresci odnalezionych
wytycznych prakivki kiinicznei.

Analiza bezpieczenstwa prednizonu - na podstawie ChPL Encortan

Krétkotrwale stosowanie prednizonu, podobnie jak innych kortykosteroidow, tyiko wyjgtkowo
prowadzi do dziatan niepozgdanych. Ryzyko dziatad niepazadanych, podanych panizej dotyczy przede
wszystkim pacjentdw, otrzymuigcych prednizon diugotrwale.

Do najczedcie} raportowanych dziatan niepozadanych zalicza sie: oslabienie migsni, miopatie
steroidows {czedciej wystepuje u kobiet, rzadko dotyczy miesni oddechowych), utrate masy
miesniowe], osteoporoze, kompresyjne ztamanie kregostupa, wrzdd trawienny, perforacje jelita
grubego lub cienkiego, zapalenie trzustki; wrzdecia; wrzodzieface zapalenie przelyku, zaburzenia
trawienia, wzrost cisnienia wewnagtrzczaszkowego z tarczg zastoinowsg {guz mozgu rzekomy -
najczesciej u dziect, zwykle po zbyt szybkim zmniejszeniu dawki, objawami sg bdle gltowy, niewyraine
fub podwadjne widzenie); witérng niedoczynnost kory nadnerczy i przysadki, zaéme podiorebkowq
tylna; zaburzenia psychiczne, wzrost masy ciata, zwigkszone faknienie oraz zespoly zakrzepowo-
7atorowe.
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Analiza bezpieczensiwa budezonidu - na podstawie ChPL Pulmicort Turbuhaler

Do najczescie} raportowanych dziatan niepoiadanych zalicza sie: zakazenia grzybicze {kandydozy)
jamy ustnej i gardfa, podraznienie gardia, kaszel oraz chrypka. Obserwowano rowniez (rzadko <1/1
000 pacjentéw): obrzek naczynioruchowy, pokrzywka, wysypka, kontakiowe zapalenie skéry,
skionnosé do wystepowania wybroczyn krwawych; skurcz oskrzeli; nerwowosc, niepokdj, depresja,
zaburzenia zachowania,

Wptyw na budzet platnika publicznego
Brak dariych.
Rekomendacje innvch instytucfi dotyczgce cceniane] technologil medycenej

Na potrzeby identyfikacji rekomendacji klinicznych dotyczacych postepowania terapeutycinego
w analizowanych wskazaniach odpowiednio dla poszczegdlnych z ocenianych substancii czynnych:

e Prednizen -~ obturacyjne choroby pluc w przypadkach innych niz wymienione w ChPL,

¢ Budezonid ~ ostre obturacyjne zapaienie oskrzeli u dzieci oraz nawracajace obturacyjne
rapalenie gskrzeli u dzieci,

przeprowadrzone niesystematyczne wyszukiwanie w nastepujacych bazach informacji: National
Guideline Clearinghouse, Guidelines International Network, TRIP Database.

Ostatecznie, do niniejszego  opracowania wigczono 17 opracowan, dotfyczgeych  zaleced
postepowania terapeutycznego w poszczegdinych jednostkach chorobowych, z czego 3 z nich zostaty
opisane zarowno dla prednizonuy, jak | budezonidu.

Na podstawie odnalezionych wytycznych stwierdzono, i2 stosowanie prednizonu {lub doustnych
glikokortykosteroiddw} w obturacyjnych chorobach pluc — innych niz wymienione w ChPL, jest
{odpowiednio dla poszezegdlnych z jednostek chorobowychh:

¢ mukowiscydoza: niezalecane do rutynowego stosowania u wszystkich chorych (z uwagi na
duze ryzyko dziatan) niepoigdanych, przy dlugotrwalym ich podawaniu). 53 one natomiast
zalecane w leczeniu alergiczne] aspergilozy oskrzelowo-plucnej (AAOP) oraz mogg byé
ponadto stosowane w leczeniu chorych na CF z progresja zmian w plucach, niereagujgcg na
kompleksowe leczenie innymi lekami — wg. Polskich wytycznych z 2009 r. rekomendowane
jestw tych przypadkach podawanie prednizonu;

»  POChP: nieuzasadniony przez brak wystarczajacych dowodaw (w  odniesieniu  do
krotkookresowego ich  podawanial oraz niezalecany w przypadku diugookresowej
monoterapii {niektére wytyczne, jako powdd takiei rekomendac)i rowniei wskazywaly brak
wystarczajacych dowodéw). Jednakie, zaleca sie ich podawanie w przypadku zaostrzen
FOCHP {rekomendowane jest podawania doustnego prednizonu lub jego cdpowiednikow —
prednizolonu, w dawce 30-40 mg/dobe przez 7-14 dni, a zgodnie z polskimi wytycznymi
rekomenduje sie podawanie prednizonufprednizolonu w dawce 30 md/dobg przez 10-14
dnil;

e zapalenie oskrzelikow: niezalecane u dzieci, z uwagi na niewystarczajgce dowody na ich
skutecznosé w tej chorobie, oraz brak danych dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania tej
grupy lekow.

Natomiast w cdniesieniu do tresci odnalezionych wytycznych prakiyki klinicznej dia budezonidu (lub
wziewnych glikokortykesteroidow} stosowanych w obturacyinych zapaleniach oskrzeli u dziec,
wykazano, ii:

e zapalenie oskrzeiikéw: nie rekomenduje sie rutynowego podawania  wziewnych
kortykostercidéw niemowletom i dzieciom chorych na osire zapalenie oskrzelikdw
{niezaleznie od dawki), ponadto ich podawania nie zaleca sie rowniez w leczeniu chorych na
osire zapalenie oskrzeli, ktorzy sg mechanicznie wentylowani;
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# zapaienie oskrzeli: ich podawanie chorych na ostre zapalenie oskrzeli nie jest generalnie
zalecane z uwagi na brak wystarczajgeych dowoddw potwierdzajacych ich skutecznosd,
Jednakze stosowanie wysokich dawek wziewnych kortykostercidow moie byé rozwaione
w przypadku tych chorych,

W przypadku wzlewnych  glikokortykosterciddw  odnalezione wytyczne rekomendowaly ich
stosowanie jedynie ¢ chorych na przewlekie zapalenie oskrzeli, przy zaznaczeniu, 7e ich skutecznosd
w tej chorobie nie jest tak wysoka jak w astmie, za$ bezwzglednym wskazaniem do ich stosowania
jest cigzki napad dusznosci, w przypadku braku odpowiedzi na leki rozszerzajgce oskrzela. W zadnej
z odnalezionych wytycznych praikiyki klinicznej nie odniesiono sie do ocenianej substancji czynnej
{(budezonidu).

Nie odnaleziono odnoénych rekomendacji refundacyinych.
Dodatkowe vwagl Rady

Brak uwag.

Biorge pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przedstawia opinie jak na wstepie,

SO A7 N
Przewodniczacy Kady Przejrzystode
prof. Tomasz Pasierski

Tryb wydania stanowiska

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 p. 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadezeniach opieki zdrowetnej
finansowanych ze Srodkow publicznych (Dz. U. 2 2008 r. Nr 184, poz. 1027 z pdin. zm.) w zwigzku ze zleceniem MZ na
podstawie art. 31 n pkl 5 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotne} finansowanych ze Srodkdw publicznych 1 art. 40
ustawy o refundacji lekéw, Srodkdw spoiywezych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych
(Dz.U. 2011 nr 122 poz. 636 z pdin. zm.). z uwiglednieniem opracowania Agencji Oceny Technologii Medyczaych
AQTM-0T-434-23/2013, Prednizon we wskazaniu: obturacyine choroby pluc w przypadkach innych niz wymienione
w Charakterystyce Produltty Leczniczego, Budezonid we wskazaniach: ostre ohituracyine zapalenie osiirzeli u dzieci oraz
nawracalgce obturacyjne zapalenie oskrzeli u dziect. 28.11.2013 r.

Inne wykorzystane frodia danych, oprocz wskazanych w ww. ragorcie;

1. Nie dotyczy.
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