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2. INDEKS SKROTOW

6-MWD
Hg
AOTM
APD
BDI
BMI
BODE
BOLD
CAT
ChPL
COPD
CR-10
CRQ
CSR
DLCO
DPI
EADL
EMA
EPAR
ERS
FDA
FEV
FEV,
FRC
FVC
GKS
GOLD
HTA
IC
LABA
LAMA
mcg
MDI
mg
mMRC
NICE
PICO(S)
POChP
PSUR
PTChP
RV
rz.
SABA
SAMA
SGRQ
SF-36
SVC
TDI
TLC
URPL
VAS
w/w
wGKS
WHO

Test 6-minutowego chodu (ang. 6-Minute Walk Test)

Mikrogram

Agencja Oceny Technologii Medycznych

Analiza Problemu Decyzyjnego

Baseline Dyspnea Index

Wskaznik masy ciata (ang. Body Mass Index)

BMI, Obstruction, Dyspnea, Exercise Capacity (akronim wskaznika)

Burden of Obstructive Lung Disease (akronim badania)

COPD Assessment Test

Charakterystyka produktu leczniczego

Chronic Obstructive Pulmonary Disease

Borg Category-Ratio Perceived Exertion Scale

Chronic Respiratory Questionnaire

Clinical Study Report

Zdolnos$¢ dyfuzyjna ptuc dla tlenku wegla (ang. Diffusing Capacity of the Lung for Carbon Monoxide)
Inhalator proszkowy

Extended Activity of Daily Living

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

European Public Assessment Report

European Respiratory Society

Amerykanski Urzad ds. Zywnosci i Lekéw (U.S. Food and Drug Administration)
Wymuszony przeptyw wydechowy (ang. Forced Expiratory Flow)

Natezona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa (ang. Forced Expiratory Volume in 1 second)
Czynnosciowa pojemnos¢ zalegajaca (ang. Functional Residual Capacity)

Natezona pojemnos$¢ zyciowa (ang. Forced Vital Capacity)

Glikokortykosteroidy

Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease

Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

Pojemnos¢ wdechowa (ang. Inspiratory Capacity)

Dtugodziatajacy agonista receptora B,-adrenergicznego (ang. Long-acting 3. Agonist)
Ditugodziatajacy antagonista receptordw muskarynowych (ang. Long-acting Muscarinic Antagonist)
Mikrogram

Inhalator ci$nieniowy

Miligram

Zmodyfikowana skala dusznoséci wg British Medical Research Council

National Institute for Health and Clinical Excellence

Populacja, Interwencja, Komparator, Punkty kofcowe (Typ badania)

Przewlekta obturacyjna choroba ptuc

Okresowy rejestr dziatan niepozadanych (ang. Periodic Safety Update Report)

Polskie Towarzystwo Chordb Ptuc

Objetos¢ zalegajaca (ang. Residual Volume)

Rok zycia

Krétkodziatajacy agonista receptora B.-adrenergicznego (ang. Short-acting B2 Agonist)
Krétkodziatajacy antagonista receptorow muskarynowych (ang. Short-acting Muscarinic Antagonist)
The St. George’s Respiratory Questionnaire

Short Form 36

Pojemnos¢ zyciowa okreslana podczas powolnych manewrow oddechowych (ang. Slow Vital Capacity)
Transition Dyspnoea Index

Catkowita pojemnos¢ ptuc

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
Visual Analogue Scale

Wyzej wymienione

wziewne glikokortykosteroidy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
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3. CEL I METODYKA

Celem analizy problemu decyzyjnego (APD) jest wskazanie kierunku i zakresu analizy
klinicznej, odpowiadajacej na problemy decyzyjne ptatnika, w zwigzku z procesem rozpatrywania
wniosku o objecie refundacja produktu leczniczego Ultibro Breezhaler® (indakaterol/glikopironium

110/50 pg - w jednym inhalatorze).

Problem decyzyjny zdefiniowano zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych
(AOTM) [1], w schemacie PICO(S), tj. okreslajac populacje docelowa, interwencje, interwencje
opcjonalne (komparatory) i wyniki zdrowotne, ktore bedg stanowi¢ kryteria selekcji badan

w analizie klinicznej - przegladzie systematycznym.

Okreslajac poszczegdlne elementy PICO(S) przestrzegano obowigzujgacych w Polsce wymogow
formalno-prawnych w zakresie zawartosci uzasadnienia wnioskdw o refundacje [2,3] -
tj. minimalnych wymagan, dotyczacych przedstawienia: opisu problemu zdrowotnego
z uwzglednieniem przegladu wskaznikéw epidemiologicznych, opisu opcjonalnych technologii
medycznych oraz wyboru technologii opcjonalnej do poréwnania w ramach przegladu

systematycznego.

W celu obiektywnego i wiarygodnego sformutowania problemu decyzyjnego w ramach APD
przeprowadzono przeglad najwazniejszych polskich i zagranicznych wytycznych praktyki klinicznej
dotyczacych leczenia podtrzymujacego pacjentéw z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc (POChP),
rekomendacji refundacyjnych dotyczacych ocenianej technologii medycznej oraz interwencji

finansowanych w Polsce ze $srodkdw publicznych w leczeniu analizowanego stanu zdrowotnego.
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4. POPULACIA

4.1. Wnioskowane wskazanie

Zgodnie z wnioskiem o refundacje produktu leczniczego Ultibro Breezhaler®, dla ktérego
zostang opracowane analizy HTA, lek ten miatby by¢ finansowany we wskazaniu podtrzymujacego
leczenia rozszerzajacego oskrzela, w celu ztagodzenia objawdw choroby u dorostych pacjentow
z przewlekta obturacyjng chorobg ptuc (POChP). Wobec tego populacje docelowg analizy klinicznej

stanowig dorosli pacjenci z POChP.

Whnioskowane wskazanie jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym przedmiotowego produktu

leczniczego [4].

4.2. Problem zdrowotny

Definicja
Wedtug definicji podanej w Zaleceniach Polskiego Towarzystwa Chordb Pluc POChP jest
przewlektg choroba cechujacq sie niecatkowicie odwracalnym ograniczeniem przeptywu powietrza

przez drogi oddechowe, ktére zazwyczaj postepuje i jest zwigzane z nieprawidtowg reakcjq zapalng
ptuc. W definicji zaznaczono, ze POChP jest choroba poddajacq sie profilaktyce i leczeniu [5].

Kod ICD 10: J44.8 Inna okreslona przewlekta zaporowa choroba ptuc [5]

Etiologia i patogeneza
Do czynnikéw ryzyka wystapienia POChP naleza [6]:

» Palenie tytoniu

POChP rozwija sie w wyniku interakcji czynnikow $rodowiskowych i osobniczych.
Najwazniejszym czynnikiem ryzyka zachorowania na POChP jest palenie tytoniu,
odpowiedzialne za ok. 90% przypadkdéw. Zachorowalno$¢ i umieralno$¢ zwigzana z POChP
wsrdd palaczy fajki i cygar sa mniejsze niz u palacych papierosy, ale wieksze niz u oséb
niepalacych. Bierne wdychanie dymu tytoniowego zwieksza ryzyko zachorowania. POChP
rozwija sie tylko u ok. 15% palaczy tytoniu, co swiadczy o udziale czynnikéw genetycznych.

» Zanieczyszczenie powietrza i narazenie zawodowe

Inne s$rodowiskowe czynniki ryzyka, majace mniejsze znaczenie to intensywne narazenie
zawodowe na pyly i substancje chemiczne (opary, substancje draznigce) oraz
zanieczyszczenia powietrza atmosferycznego i wewnatrz pomieszczen.

» Czynniki genetyczne
Rzadkim czynnikiem ryzyka (<1% przypadkow POChP) jest genetycznie uwarunkowany

niedobdr al-antytrypsyny, naturalnego inhibitora enzymoéw proteolitycznych.
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» Inne osobnicze czynniki

Do innych osobniczych czynnikéw ryzyka rozwoju POChP nalezy nieswoista nadreaktywnos¢
oskrzeli, mata masa urodzeniowa oraz nawracajace zakazenia uktadu oddechowego

w dziecinstwie.
W POChP uszkodzenie ptuc jest wynikiem [6]:

> Przewlektego zapalenia drég oddechowych, migzszu ptuc i naczyn ptucnych, z udziatem
gtownie makrofagéw i limfocytow T (CD8+), a takze neutrofilbw (w ciezkiej postaci

choroby) i eozynofilow (u niektorych chorych, zwtaszcza w okresie zaostrzenia choroby);

> Proteolizy - w efekcie zachowania rownowagi miedzy aktywnoscig proteinaz i antyproteinaz
W migzszu ptucnym (zwtaszcza w przypadku niedoboru al-antytrypsyny, gdy przewaza
rozktad przez elastazy wtokien elastyny i innych sktadnikéw macierzy miedzykomérkowej);

» Stresu oksydacyjnego.

Objawy podmiotowe i przedmiotowe
Wsrdéd objawdw charakterystycznych dla POChP mozna wymienic [6]:
> Przewlekty, wystepujacy codziennie lub okresowo kaszel, czesto przez caty dzien,
rzadko wytacznie w nocy;
> Przewlekte odksztuszanie plwociny, najwieksze po przebudzeniu;
> Dusznos$¢, z poczatku ujawniajgca sie podczas wysitku i nasilajgca sie wraz z postepem

choroby.

Stopien dusznosci okreslic mozna za pomocg zmodyfikowanej skali dusznosci wg Medical

Research Council - mMRC, przedstawionej w tabeli ponizej wg [5].

Tabela 1.
Zmodyfikowana skala nasilenia dusznosci mMRC (British Medical Research Council) [5]

Poziom - 2 - 2
Okolicznosci wystepowania dusznosci
Stopien 0 Odczuwam dusznos$¢ tylko podczas intensywnego wysitku

Dostaje zadyszki, idac szybko w terenie ptaskim lub podczas wchodzenia

Stopien 1 o Sem
na niewielkie wzniesienie

Z powodu dusznosci chodze wolniej w terenie ptaskim niz osoby w moim wieku lub musze sie

ST e 22 zatrzymac dla ztapania oddechu kiedy ide we wiasnym tempie w terenie ptaskim
e Zatrzymuje sie dla ztapania oddechu po przejsciu okoto 100 m lub po kilkuminutowym
Stopien 3 - -
spacerze w terenie ptaskim
Stopien 4 Odczuwam zbyt duzg dusznos¢, aby opuszcza¢ dom lub jest mi duszno po rozebraniu sie
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Objawy przedmiotowe mozna zazwyczaj stwierdzi¢ w bardziej zaawansowanych stadiach

choroby i obejmuja one:
» Wdechowe ustawienie klatki piersiowej (czasami klatka piersiowa beczkowata);
» Zmniejszong ruchomos$¢é oddechowg przepony;
» Wypuk nadmiernie jawny;
> Sciszony szmer pecherzykowy;

> Woydtuzony czas wydechu, zwtaszcza nasilonego (niekiedy $wisty, furczenia) [6].

Rozpoznanie

Rozpoznanie POChP ustala sie na podstawie wywiadu, badania przedmiotowego,
spirometrycznego i radiologicznego klatki piersiowej. Badanie gazometryczne  krwi,
echokardiografia i EKG mogq postuzy¢ jako badania dodatkowe, pomocne w ocenie ewentualnych
powiktan choroby [5].

Podstawowym badaniem czynnosciowym ukfadu oddechowego stuzacym rozpoznaniu POChP,
okresleniu stopnia zaawansowania obturacji oskrzeli, ocenie ryzyka zaostrzen choroby
i oszacowaniu rokowania jest badanie spirometryczne, umozliwiajgce réwniez monitorowanie
przebiegu choroby i ocene skutecznosci leczenia. Wedtug aktualnych zalecen PTChP (2012)
kryterium diagnostycznym dla obturacji jest obnizenie wskaznika FEV,/FVC ponizej dolnej granicy
normy, witasciwej dla pici i wieku pacjenta [5], natomiast wg miedzynarodowych zalecen GOLD
(2013) potwierdzeniem rozpoznania POChP pozostaje wartos¢ FEV,/FVC<0,70 [7].

POChP czesto mylona jest z astma, jednakze na astme wskazuje charakterystyczny wywiad
chorobowy oraz odwracalnos$¢ skurczu oskrzeli wykazana w testach czynnosciowych ptuc [8].

Ocena zaawansowania choroby

Stopien nasilenia obturacji oskrzeli oceniany jest na podstawie wielkosci FEV; wyrazonej jako
odsetek wartosci naleznej. Wartos¢ FEV; okreslana jest na podstawie badania spirometrycznego
wykonanego po 20-30 minutach od podania wziewnego krotkodziatajacego leku rozszerzajgcego
oskrzela (zazwyczaj 400 pg salbutamolu) [5]. W ponizszej tabeli przedstawiono klasyfikacje stopni
zaawansowania POChP ze wzgledu na wartosci FEV, (zgodnie z zaleceniami GOLD 2013) [7].

Tabela 2.
Stopnie zaawansowania choroby [7]

FEV:/FVC < 0,7
FEV:>80% wartosci naleznej

FEV:/FVC < 0,7
80%>FEV;>50% wartosci naleznej
FEV:/FVC < 0,7
50%>FEV;>30% wartosci naleznej

FEV:/FVC < 0,7
FEV:<30% wartosci naleznej

GOLD 1 - postac tagodna
GOLD 2 - posta¢ umiarkowana
GOLD 3 - postac ciezka
GOLD 4 - postac bardzo ciezka

W wytycznych GOLD (2013) zaleca sie ponadto ocene objawdéw przy pomocy ,Testu oceny
przewlektej obturacyjnej choroby ptuc” (COPD Assessment Test - CAT), pozwalajacego na
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petniejsza ocene wptywu choroby na aktywno$¢ zyciowg i dobrostan pacjenta [7]. Ocenie
podlegajq: kaszel, odksztuszanie, ucisk w klatce piersiowej, dusznos¢, aktywnos¢, sen i energia do
dziatania. Wynik w CAT<10 punktéw oznacza tagodne nasilenie objawéw POChP, a 210 punktéw -
istotne pogorszenie ogdlnego stanu zdrowia [5].

Zaostrzenie POChP definiowane jest jako nagte pogorszenie stanu klinicznego chorego,
najczesciej objawiajace sie nasileniem dusznosci i kaszlu oraz zmiang charakteru i objetosci
odksztuszanej plwociny [5,7]. Wg definicji przytoczonej w zaleceniach PTChP opisane zmiany
powinny trwa¢ co najmniej 24 godziny i prowadzi¢ do skorzystania z pomocy lekarskiej i/lub
zmiany dotychczasowego sposobu leczenia. Czeste zaostrzenia POChP przyczyniajg sie do spadku
wartosci FEV,, zwigzane sg z pogorszeniem jakosci zycia chorych i zwiekszong umieralnoscig oraz -
co za tym idzie - zwiekszonymi kosztami leczenia [5]. Zaostrzenia mogqa byc¢ klasyfikowane na
podstawie kryteridw klinicznych (Typ 1-3, na podstawie kryteriow Anthonisena) oraz w oparciu
o rodzaj zastosowanej interwencji lekarskiej (zaostrzenie fagodne - wymagajace gtdéwnie
zwiekszenia dawek krotkodziatajacych lekéw rozszerzajacych oskrzela; umiarkowane - leczone
ambulatoryjnie systemowymi glikokortykosteroidami lub antybiotykami; ciezkie - wymagajace
hospitalizacji) [5].

Od 2011 roku GOLD zaleca stosowanie kompleksowej klasyfikacji zaawansowania POChP,
uwzgledniajacej 4 kategorie pacjentdw (oznaczonych literami od A do D) - w tabeli ponizej

Zilustrowano proponowany podziat wg dokumentu z 2013 r. [7].

Tabela 3.
Klasyfikacja zaawansowania POChP, uwzgledniajaca zwiazek pomiedzy objawami i oceng
spirometryczna a ryzykiem zaostrzen (wg GOLD 2013) [7]

C - wysokie ryzyko zaostrzenia, tagodne D - wysokie ryzyko zaostrzenia, nasilone
4 objawy choroby objawy choroby

o] * zwykle stopien zaawansowania GOLD 3 ¢ zwykle stopien zaawansowania GOLD 3 lub @
o lub GOLD 4 (ciezka lub bardzo ciezka GOLD 4 (ciezka lub bardzo ciezka obturacja =2 Lg
g obturacja oskrzeli) oskrzeli) ©
2 3 e i/lub >2 zaostrzenia/rok e i/lub >2 zaostrzenia/rok i
IS ) e oraz mMRC 0-1 lub CAT <10 e oraz mMRC =2 lub CAT =210 o=
[ A - niskie ryzyko zaostrzenia, B - niskie ryzyko zaostrzenia, (=
o - - - Q
= 2 tagodne objawy choroby nasilone objawy choroby 1 g
'g * zwykle stopien zaawansowania GOLD 1 e zwykle stopien zaawansowania GOLD 1 lub 3
2 lub GOLD 2 (tagodna lub umiarkowana GOLD 2 (tagodna lub umiarkowana obturacja N
O obturacja oskrzeli) oskrzeli)
1 ¢ i/lub 0-1 zaostrzenia/rok ¢ i/lub 0-1 zaostrzenia/rok 0

e oraz mMRC 0-1 lub CAT <10

oraz mMRC =2 lub CAT =10

mMRC 0-1 mMRC =2
CAT <10 CAT =10

Rokowanie

POChP jest chorobg postepujaca. W zaleznosci od nasilenia obturacji oskrzeli 5-letnie przezycie
jest podobne jak w populacji ogdélnej (FEV; =50% wartosci naleznej) lub wynosi od 40%-60% (przy
FEV; réwnym 0,75-1,25 1) do 30%-40% (przy FEV; <0,75 |). Rokowanie pogarszajg wspotistniejace

10
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choroby serca, niska masa ciata, spoczynkowa tachykardia, hiperkapnia oraz hipoksemia.
Natomiast u pacjentéow z ostrymi zaostrzeniami, wymagajacymi hospitalizacji dodatkowe czynniki
ryzyka stanowiq: zaawansowany wiek chorych, wyzsze wartosci PaCO, oraz koniecznos¢
przyjmowania doustnych kortykosteroidéw. Ryzyko zgonu w POChP maleje u pacjentéw, ktérzy
zaprzestali palenia tytoniu. W schorzeniu tym zgony zazwyczaj spowodowane sg przez ostrg

niewydolnos$¢ oddechowg, zapalenie ptuc, raka ptuca lub zatorowos$¢ ptucng [8].

4.3. Przeglad wskaznikow epidemiologicznych

Zapadalnosé

Nie odnaleziono krajowych oszacowan zapadalnosci na POChP. Wedtug aktualnej ,Europejskiej
Biatej Ksiegi Ptuc” (2013) wydawanej przez European Respiratory Society (ERS), wskazniki
zapadalnoéci oparte na kryteriach spirometrycznych, nie sg dostepne dla wiekszosci krajéow
europejskich. Badanie przeprowadzone w Norwegii wykazato, w populacji oséb w wieku 18-74 lat,
zapadalnos$¢ rzedu 1% rocznie, 10-krotnie wyzsza u palacych niz u osoéb, ktére nigdy nie pality
tytoniu [9].

Rozpowszechnienie

Europejskie wskazniki chorobowosci, podawane przez ERS na podstawie ponad 100 badan
epidemiologicznych, ksztattujg sie w zakresie 5-10% populacji. W miedzynarodowym badaniu
BOLD (Burden of Obstructive Lung Disease), rozpowszechnienie POChP spetniajgcej spirometryczne
kryteria rozpoznania (FEV;/FVC <0,7 i FEV; <80% wartosci naleznej), wynosi ok. 10% i jest
zréznicowane w poszczegdlnych krajach europejskich. Wedtug danych podanych dla Polski, na
podstawie badania przeprowadzonego w Matopolsce, rozpowszechnienie POChP ws$réd kobiet
wynosi 10,3% (w tym 3% w stadiach zaawansowania GOLD III-IV) a ws$rod mezczyzn - 7,8%
(w tym 0,8% w stadiach GOLD III-IV) [9].

W oryginalnej publikacji z polskiej czesci badania BOLD (Nizankowska-Mogilnicka 2007) podano
oszacowanie czestosci wystepowania POChP w badanej populacji, tj. mieszkancéw matopolski =40
rz.: 22,1%, a POChP w stadium =II wg GOLD - 10,9% [10]. We wczesniejszych polskich
badaniach cytowanych we wspomnianej pracy, oceniano réwniez czesto$¢ wystepowania POChP
wséréd dorostych mieszkancow Warszawy w wieku =40 rz. (10,7% badanej proby) i dorostych
mieszkancow Zabrza (10,2% badanej préby) [10].

Zgodnie z polskim pismiennictwem, w Polsce zyje w przyblizeniu 2 miliony oséb cierpiacych na
przewlektg obturacyjng chorobe ptuc (kategoria spirometryczna =2 wg GOLD), co stanowi ok. 10%
populacji po 40 roku zycia (POChP potwierdzone spirometrycznie: 8,9%) [6, 11, 5]. Choroba
czesciej dotyka mezczyzn niz kobiety [6]. Nie wszyscy chorzy zdaja sobie sprawe z istnienia
choroby, gdyz poczatkowe objawy POChP czesto sgq przez nich bagatelizowane i sktadane na karb
naturalnego procesu starzenia sie organizmu [5,11]. Brak jest badan epidemiologicznych, ktére
pozwalaja na precyzyjne okreslenie liczby chorych, pomimo tego, iz prowadzone sa programy

zdrowotne majace na celu uswiadomienie spoteczenstwu koniecznosci kontrolowania stanu zdrowia.
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Szacuje sie, ze w Polsce wiekszo$¢ (ok. 80%) chorych na POChP znajduje sie w tagodnym lub

umiarkowanym stadium choroby, czesto nierozpoznanej [5].

Badania pokazujg wyrazny wzrost chorobowosci z wiekiem - u os6b w wieku >70 lat
rozpowszechnienie POChP w europejskiej populacji szacuje sie na ok. 20% ws$réd mezczyzn i na
15% wsrdd kobiet [9].

-
|
|
|
—

Umieralnosc

Umieralno$¢ z powodu POChP w populacji europejskiej ogdtem szacuje sie na 18/100 tys.
mieszkancow rocznie (wspotczynnik standaryzowany wg wieku). Niemniej obserwuje sie znaczne
wahania wartosci tego wskaznika pomiedzy poszczegdlnymi krajami, przy skapych danych
pochodzacych z panstw Europy Wschodniej. Wg danych WHO z 1997 POChP stanowita przyczyne
zgonu ok. 4,1% mezczyzn i 2,4% kobiet w Europie [9].

Rocznie w Polsce z powodu POChP umiera ok. 17 tys. osdb, przy czym w znacznej czesci
przypadkéw jako gtdéwna przyczyna zgonu zgtaszane sg: choroba wiencowa, nadcisnienie tetnicze
lub rak ptuca [5]. Prognozuje sie wzrost chorobowosci i umieralnosci zwigzanej z tym schorzeniem

w kolejnych latach [6].
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4.4, Istniejaca praktyka (leczenie)

Leczenie farmakologiczne w stabilnej postaci POChP ma na celu poprawe jakosci zycia

i spowolnienie postepu choroby, poprzez:
> tagodzenie objawodw,
> poprawe droznosci oskrzeli,
> zmniejszanie liczby i ciezkos$ci zaostrzen,
> ograniczanie ubytku FEV, [5].

Stosowane sg nastepujace grupy lekéw wptywajacych na kliniczne aspekty POChP:

> leki rozszerzajace oskrzela,
> glikokortykosteroidy wziewne (WGKS),

> inhibitory fosfodiestrazy 4 [5].
Wspierajaco mogq by¢ ponadto stosowane antyoksydanty i mukolityki [5].

Oceniana interwencja polega na przewlektym leczeniu rozszerzajacym oskrzela (w stabilnej
POChP) poprzez stosowanie inhalacji ztozonym produktem leczniczym, zawierajacym dwie
substancje czynne, nalezace do grupy lekéw rozszerzajacych oskrzela, dtugodziatajacych
(stosowanych raz na dobe).

Leki rozszerzajace oskrzela

Grupy lekdéw rozszerzajgcych oskrzela, stosowanych w POChP:

> Agonisci receptoréw B,-adrenergicznych (B,-agonisci) — ich mechanizm dziatania polega
na pobudzaniu receptoréw adrenergicznych typu B,. W rezultacie leki te powodujg
rozkurczanie sie miesni gfadkich oskrzeli, zapobiegajq takze ich skurczowi. Odmiennie
do cholinolitykéw dziatajacych gtdwnie na toniczne, state napiecie miesni gtadkich, B,-
agonisci usuwajg dorazny, reaktywny skurcz miesni gtadkich lub mu zapobiegajqa. Leki
te dzielg sie na dwie grupy [5]:
e krétkodziatajgce (SABA): fenoterol, salbutamol;
e dlugodziatajace (LABA):
» dtugie dziatanie o szybkim poczatku: formoterol,

» dugie dziatanie o opdznionym poczatku: salmeterol,

= ultra dlugie dziatanie: indakaterol (wchodzacy w skiad wnioskowanego
leku);

> Leki cholinolityczne - leki antycholinergiczne zmniejszajace napiecie mieséni gtadkich
oskrzeli, inhibitory receptoréw muskarynowych (M;, M,, Ms3). Ze wzgledu na czas

dziatania leki te dzieli sie na [5,7]:

e dziatajace kroétko i szybko (=6-8 godzin) - SAMA: bromek ipratropium;
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e dlugodziatajagce (>24 godzin) - LAMA: bromek tiotropium, bromek
glikopironium (wchodzacy w sktad wnioskowanego leku).

> Teofilina - lek z grupy metyloksantyn, ktdrego mechanizm dziatania nie zostat dobrze

poznany [5].

Droga podania

Leki cholinolityczne i z grupy B,-agonistdw podawane sg w inhalacji, najczesciej z inhalatoréw
cis$nieniowych (MDI) lub proszkowych (DPI). Do MDI mozna stosowac przystawki utatwiajace
inhalacje (tzw. spejsery). Leki krotkodziatajace moga by¢ réwniez przyjmowane z nebulizatoréw
pneumatycznych. Dla powodzenia leczenia wziewnymi lekami rozszerzajacymi oskrzela istotne jest
opanowanie wiasciwej techniki inhalacji. Teofilina podawana jest drogg doustng (lek dostepny
w postaci tabletek lub kapsutek o przedtuzonym uwalnianiu) [5].

taczenie lekdéw rozszerzajgcych oskrzela

taczy¢ mozna leki o odmiennych mechanizmach dziatania, co umozliwia uzyskiwanie lepszego
efektu klinicznego a takze unikanie dziatan niepozadanych, poprzez stosowanie nizszych dawek

lekéw, niz w monoterapii [5].

Szczegotowe wytyczne dotyczace stosowania diugodziatgjacych lekéw rozszerzajacych oskrzela
w leczeniu POChP, w tym produktow ztozonych (fixed dose combinations), do ktérych nalezy
oceniany produkt leczniczy przedstawiono w kolejnym rozdziale analizy (rozdz. 4.5).

Glikokortykosteroidy wziewne

Ostatnie badania wskazujg na istotng role czynnikdw zapalnych w patogenezie POChP. Leki te,
o dziataniu przeciwzapalnym, modyfikuja regulacje B, receptoréw oraz zmniejszajg wytwarzanie
leukotriendw i cytokin [8]. W POChP stosowane sg gtdwnie GKS wziewne, natomiast stosowanie

doustnych ograniczone jest do okreséw zaostrzen [5].

Wziewne GKS mogg byc¢ stosowane w skojarzeniu z dtugodziatajgcymi lekami rozszerzajacymi
oskrzela [5].

Inhibitory fosfodiestrazy 4

Dziatanie inhibitoréw fosfodiesterazy 4 polega na zmniejszaniu rekrutacji i aktywacji komorek
zapalnych: neutrofili, limfocytéw CD8+, makrofagéw i eozynofili. W POChP stosowany jest inhibitor
IT generacji — roflumilast. Lek dodawany jest do LABA i LAMA [5].

Zestawienie lekéw, dawek, drég podania

Leki stosowane w przewlektym leczeniu POChP przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 4
Leki stosowaniu w przewlektym leczeniu POChP [5,7,13]

a . . Substancja Czas dziatania

Leki cholinolityczne

Bromek MDI (20ug)

LGl G B R ipratropium Roztwoér do nebulizacji (0,25 mg/ml) 6-8
Tiotropium DPI (18 ug) 24
Diugo dziatajace B "
rome
glikopironium DPI (44 Hg) 24
B2-mimetyki
Fenoterol MDI (100 ug) 4-6
Kroétko dziatajace MDI (100 pg)
Salbutamol DPI (200 pg) 4-6
Roztwoér do nebulizacji (2 mg/ml)
MDI (12 ug)
Formoterol DPI (4,5; 91 12 pg) >12
s MDI (25 ug)
Diugo dziatajace Salmeterol DPI (50 pg) >12
MDI (0,15mg/dawke)
Inadakaterol PDI (0,3 mg/dawke) 24
Pochodne metyloksantyny
Aminofilina Tabletki zmienny, do 24
Teofilina (SR) Tabletki i kapsutki zmienny, do 24

Preparaty ztozone, zawierajace w jednym inhalatorze B,-mimetyk krétko dziatajacy
i lek cholinolityczny

MDI (50 pg +20 pg)

Roztwér do nebulizacji (0,5 mg/ml+0,25 mg/ml) 6-8

Fenoterol+ipratropium

Glikokortykosteroidy wziewne

MDI (50, 100, 250 pg) -
Beklometazon DPI (100 i 200 pg)

MDI (50, 200 ug)
Budezonid DPI (100, 200 i 400 pg) -
Roztwér do nebulizacji (0,125, 0,25, 0,5 mg/ml)
MDI (50, 125 i 250 ug)
Flutikazon DPI (50, 100, 250 i 500 pg) -
Roztwor do nebulizacji (0,25 i 1 mg/ml)
Preparaty ztozone, zawierajace w jednym inhalatorze B,-mimetyk diugo dziatajacy
i glikokortykosteroid

Formeterol/budezonid DPI (4,5 pg /160 pg) -

. DPI (50 pg/100 pg, 250 lub 500 ug) _
Salmeterol/flutikazon MDI (25u9/50 g, 125 lub 250 ug)
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4.5. Wytyczne postepowania klinicznego

Polskie wytyczne

Najbardziej aktualne polskie zalecenia postepowania w przewlektej obturacyjnej chorobie ptuc
pochodzg zostaty opublikowane przez Polskie Towarzystwo Choréb Ptuc w 2012 roku - ,Zalecenia
Polskiego Towarzystwa Chorob Ptuc rozpoznawania i leczenia przewlekiej obturacyjnej choroby ptuc
(POChP)" [5].

W dokumencie tym w profilaktyce pierwotnej jak i na kazdym etapie rozwoju choroby zaleca sie
zaprzestanie palenia tytoniu. Jest to postepowanie o udowodnionej skutecznosci zapobiegania
postepowi choroby oraz wydtuzajaca zycie chorych. Lekarz powinien udzieli¢ pacjentowi porady
antynikotynowej. Najczesciej stosowanym dziataniem antynikotynowym jest metoda minimalnej
interwencji (2% - 5% pacjentow trwale porzuca palenie). Mozna tez stosowaé rdézne Srodki
farmakologiczne: plastry, tabletki zawierajgce nikotyne lub bupropion czy warenikline. Oprocz
zaprzestania palenia tytoniu w profilaktyce POChP zaleca sie ograniczenie szkodliwych wplywodw
Ssrodowiska (zanieczyszczenia powietrza) szczepienie przeciwko grypie oraz Streptoccocus

pneumoniae [5].

Leczenie chorych na POChP powinno tagodzi¢ objawy choroby, poprawia¢ wentylacje ptuc,
zmniejszac liczbe i ciezkos$¢ zaostrzen oraz ograniczac roczny ubytek FEV,. Rozpoczynajac leczenie
nalezy uwzglednia¢ nasilenie dusznosci i innych objawdw choroby, liczbe zaostrzen w wywiadzie
oraz wielko$¢ ograniczenia przeptywu powietrza przez oskrzela oraz stopniem choroby

wg czterech opisanych uprzednio kategorii GOLD (A-D) [5].
Zalecenia PTChP odnosnie farmakoterapii w stabilnej POChP sg nastepujace:

» ze wzgledu na przewlekty i postepujacych charakter choroby zaleca sie dtugotrwate
stosowanie leczenia podtrzymujacego;

> nie zaleca sie przerywania ani zmniejszania intensywnosci leczenia po uzyskaniu
poprawy stanu chorego;

> ewentualna zmiana leczenia w tym okresie choroby moze wynika¢ z nasilenia objawdw
choroby i/lub zwiekszenia ryzyka wystgpienia zaostrzenia;

> lekami, ktére wptywajg na rdézne aspekty kliniczne POChP — poprawe droznosci
oskrzeli, zmniejszenie odczuwanej dusznosci i innych objawdéw oraz zmniejszenie
czestosci zaostrzen sa: leki rozszerzajace oskrzela, wziewne GKS, inhibitory
fosfodiesterazy 4; ich dziatanie mogg wspiera¢ antyoksydanty i mukolityki;

> wziewnymi lekami rozszerzajacymi oskrzela zalecanymi do leczenia chorych na POChP
sqg: cholinolityki i B,-agonisci;

> w doborze lekéw zaleca sie uwzglednianie aktualnego stopnia odczuwanej dusznosci lub
innych objawéw POChP oraz ryzyko wystgpienia zaostrzenia choroby, tj. podziat na

4 kategorie chorych proponowany przez GOLD [5].
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Zalecenia PTChP dla lekéw stosowanych w poczatkowej farmakoterapii POChP, w zaleznosci od
kategorii zaawansowania choroby zestawiono w tabeli ponizej. Kolejno$¢ przedstawienia terapii

opcjonalnych nie ma zwigzku z preferencjq (kolejnos¢ alfabetyczna).

Tabela 5.
Leki stosowane w poczatkowej terapii stabilnej POChP wg zalecen PTChP (2012) [5]
Kat. Pierwszy wybor terapii Drugi wybor terapii Leczenie alternatywne
POChP (opcje) (opcje) (opcje)
v « SABA doraznie * LABA .
A ‘a « SAMA doraznie o LAMA teofilina
- * SABA + SAMA
2
(8]
(0]
N
Q
2 « SABA
()
a e LABA e SAMA
B g < LAMA * LABA + LAMA « SABA + SAMA
3 * teofilina
E
=
©
H e inhibitor fosfodiestrazy 4
S ABA
c % e LABA + wziewny GKS e LABA + LAMA : zAMA
= + .
c e LAMA e LAMA + wziewny GKS « SABA + SAMA
% e teofilina
o
& o LAMA + wziewny GKS
g . &E/IAA + wziewny GKS + e karbocysteina
X
SABA
D g * LABA + wziewny GKS e LABA + wziewny GKS + SAMA
© e LAMA inhibitor fosfodiestrazy 4
- e LABA + LAMA e SABA + SAMA
« LAMA + inhibitor * teofilina
fosfodiestrazy 4

Szczegotowe zalecenia PTChP (2012) dotyczace farmakoterapii w poszczegdélnych kategoriach

diagnostycznych [5] zestawiono ponizej.

Tabela 6.
Szczegotowe zalecenia PTChP (2012) dotyczace farmakoterapii w POChP, w zaleznosci
od zaawansowania choroby [5]

Kat. .
POChP Zalecane postepowanie

¢ U chorych z dusznoscig wysitkowg zaleca sie dorazne stosowanie 1-2 wdechow
krotkodziatajacego leku rozszerzajacego oskrzela.

¢ Mozna stosowac kombinacje lekdw krotkodziatajacych lub jeden z lekéw dtugodziatajacych.
¢ Alternatywnie mozna stosowac teofiline doustnie.

A

* Poczawszy od kategorii B leczenie lekami rozszerzajacymi oskrzela powinno by¢ regularne.

e Uwaza sieg, ze dtugodziatajace leki rozszerzajace oskrzela sg skuteczniejsze i zapewniajq lepsze
stosowanie sie chorego do zalecen lekarskich niz leki krétkodziatajace. Chory moze stosowacd
cholinolityk dtugodziatajacy jeden wdech raz na dobe lub B,-agoniste dtugodziatajacego 2 razy

B na dobe po 1. wdechu lub ultra dlugodziatajacego B.-agoniste jeden wdech raz na dobe.

e Wybor leku zalezy od decyzji lekarza i preferencji chorego.

* Mozna zastosowac jednoczesnie cholinolityk i B;-agoniste dtugodziatajgcego.

¢ W razie braku dostepnosci lekéw dtugodziatajacych mozna stosowaé wziewne leki
krotkodziatajace z kazdej grupy lub ich kombinacje lub teofiline.
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Kat. .
POChP Zalecane postepowanie

» Zaleca sie stosowanie lekdw rozszerzajacych oskrzela w dawkach maksymalnych.

* Stosuje sie wszystkie grupy lekow rozszerzajacych oskrzela.

Preferowane sg leki rozszerzajace oskrzela o przediuzonym czasie dziatania.

Z powodu wysokiego ryzyka zaostrzenia choroby zaleca sie dtugotrwate stosowanie wziewnych
glikokortykosteroidow w duzych dawkach.

Z powodu wiekszej skutecznosci preparatéw tgczonych zawierajacych B,-agoniste
dtugodziatajacego i wziewny glikokortykosteroid niz tych lekdw stosowanych w monoterapii
C zalecane jest stosowanie terapii skojarzonej. Leczeniem o réwnowaznej skutecznosci jest
zastosowanie diugodziatajacego cholinolityku.

Jako drugorzedna terapie w tej kategorii nalezy uzna¢ zastosowanie dtugodziatajgcych
cholinolityku i B,-agonisty lub dtugodziatajacego cholinolityku z wziewnym
glikokortykosteroidem.

Jesli chory ma objawy przewlektego zapalenia oskrzeli (przewlekty kaszel z wykrztuszaniem)
alternatywnie do stosowanego leczenia mozna doda¢ inhibitor fosfodiesterezy 4 lub leki
mukolityczne.

Leczeniem pierwszego wyboru w zaleznosci od wyboru lekarza i preferencji chorego, ale
traktowanym réwnorzednie podobnie jak w kategorii C jest zastosowanie terapii skojarzonej
(dtugodziatajacy b.-agonista + wziewny glikokortykosteroid) lub dtugodziatajacego cholinolityku.
D Jako leczenie drugorzedne dopuszczalna jest praktycznie kazda kombinacja diugodziatajacych
lekédw rozszerzajgcych oskrzela, wziewnych glikokortykosteroidéw oraz inhibitora
fosfodiesterazy 4.

Leczeniem alternatywnym (uzupetniajgcym) moze byc¢ stosowanie krétkodziatajacych lekéw
rozszerzajacych oskrzela i mukolitykow.

Zgodnie z powyzszymi wytycznymi leczenie skojarzone dtugodziatajacym cholinolitykiem (LAMA)
i dtugodziatgjacym B,-agonistg (LABA) stanowi opcje lecznicza u pacjentéw z POChP w kategoriach
od B do D, czyli u pacjentéw: z tagodna i umiarkowang obturacjg oskrzeli, z nasilong dusznoscig
i niskim ryzykiem =zaostrzenia (B); z ciezka i bardzo ciezka obturacjq oskrzeli z niewielkg
dusznoscig i wysokim ryzykiem zaostrzenia (C) oraz z ciezkg i bardzo ciezka obturacjg oskrzeli

z nasilong dusznoscia i wysokim ryzykiem zaostrzenia (D).

Cytowane wytyczne oparto na przegladzie dowodéw naukowych®! najwyzszej jako$ci
(RCT kategorii A lub B), przegladach Cochrane Collaboration i metaanalizach badan wysokiej
jakosci [5].

Zagraniczne wytyczne

Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) 2013 [7]

Wytyczne GOLD sa najwazniejszymi i najczesciej cytowanymi sSwiatowymi wytycznymi

postepowania w POChP.
Kluczowe uwagi GOLD w zakresie wyboru terapii sg nastepujace:

> W przypadku pacjentéw palacych bardzo wazne jest zaprzestanie palenia.
Diugoterminowe  wskazniki  abstynencji poprawia stosowanie farmakoterapii
i substytucji nikotyny.

> Wiasciwe leczenie farmakologiczne moze ograniczy¢ objawy POChP, czestosc¢ i ciezkosé

zaostrzen oraz poprawi¢ ogolny stan zdrowia i tolerancje wysitku.

! Wyszukiwanie aktualne na 01.03.2012
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> W przypadku zadnego z obecnie dostepnych lekéw stosowanych w POChP nie wykazano
w sposdb rozstrzygajacy skutecznosci w modyfikacji dtugofalowego pogorszenia funkcji
ptuc.

> Leczenie farmakologiczne w kazdym przypadku powinno by¢ dostosowane
indywidualnie, w zaleznosci ciezkosci objawow, ryzyka zaostrzen, dostepnosci lekéw
i odpowiedzi pacjenta.

> Kazdemu pacjentowi nalezy zaoferowaé szczepienia przeciwko grypie i zakazeniom
pneumokokowym; szczepienia wydajq sie bardziej efektywne u chorych w podesziym
wieku, ciezszg POChP lub ze wspdtistniejacymi schorzeniami kardiologicznymi.

» Kazdemu pacjentowi dostajacemu zadyszki idac we wtasnym tempie, w pfaskim terenie
nalezy zaoferowac rehabilitacje oddechowg - co moze zmniejszy¢ objawy, poprawic
jakos$¢ zycia oraz stopniec fizycznego i emocjonalnego udziatu w codziennej aktywnosci

zyciowej [7].
Cele terapii w stabilnej postaci choroby POChP sformutowano jako [7]:

> Ograniczenie objawoéw: ztagodzenie nasilenia objawoéw, poprawa tolerancji wysitku,

poprawa ogdlnego stanu zdrowia.

> Redukcja ryzyka: prewencja progresji POChP, prewencja i leczenie zaostrzen,

zmniejszenie $miertelnosci.

Do klas lekdéw powszechnie stosowanych w leczeniu POChP zaliczono: B,-agonistow (krétko- i
dtugodziatajacych), cholinolityki (krétko- i diugodziatajace), potaczenia SABA z cholinolitykiem
w jednym inhalatorze, metyloksantyny, wziewne GKS, potaczenia LABA z GKS w jednym
inhalatorze, doustne GKS oraz inhibitory fosfodiestrazy 4 [7].

Zalecenia GOLD 2013 dla poczatkowej farmakoterapii POChP, w zaleznosci od kategorii
zaawansowania choroby zestawiono w tabeli ponizej. Kolejnos¢ przedstawienia terapii opcjonalnych

nie ma zwigzku z preferowanym wyborem.

Tabela 7.
Leki stosowane w poczatkowej terapii stabilnej POChP wg zalecen GOLD (2013) [7]

Kat. Rekomendowany pierwszy s o Ao
POChP wybér (opcje) Leczenie alternatywne Inne mozliwe terapie

A ¢ SABA doraznie : II:2|I\3/IAA teofilina
¢ SAMA doraznie

o SABA + SAMA
« SABA
LABA SAMA
B : LAMA * LABA + LAMA : SABA + SAMA
o teofilina
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Kat. Rekomendowany pierwszy s o Ao
POChP wybér (opcje) Leczenie alternatywne Inne mozliwe terapie

e LABA + LAMA

LAMA + inhibi ® SABA
« LABA + wziewny GKS . *+ inhibitor « SAMA
(o fosfodiestrazy 4
LAMA ABA+SAMA
* « LABA + inhibitor °S i N
fosfodiestrazy 4 * teofilina
e LABA + wziewny GKS +
LABA + wazi GKS LAMA ¢ karbocysteina
L]
A wziewny « LABA + wziewny GKS + « SABA
D ° . inhibitor fosfodiestrazy 4 ¢ SAMA
. aSIAA+ wziewny GKS + e LABA + LAMA « SABA + SAMA
¢ LAMA + inhibitor e teofilina

fosfodiestrazy 4

* - Leki wymienione w tej kolumnie moga by¢ stosowane samodzielnie lub w pofaczeniu z opcjami
wymienionymi jako ,pierwszy wybor” lub ,leczenie alternatywne”

Podobnie jak w zaleceniach polskich (PTChP 2012), wytyczne GOLD uwzgledniaja skojarzone
leczenie lekami z grupy LABA i LAMA jako opcje drugiego wyboru w leczeniu pacjentéw z POChP
kat. B (w przypadku pacjentéw z nasilong dusznoscig), Ci D [7].

Szczegotowe uwagi dotyczace stosowania lekow z tej grupy sg nastepujace:

> Leki rozszerzajace oskrzela odgrywajq centralng role w kontrolowaniu objawéw POChP.

» Preferowane jest leczenie wziewne.

> Wybdr pomiedzy B,-agonista, lekiem antycholinergicznym, teofiling lub terapig ztozong
zalezy od dostepnosci lekdow oraz indywidualnej odpowiedzi pacjenta, w rozumieniu
zmniejszenia nasilenia objawow i wystgpienia dziatan niepozadanych.

> Leki rozszerzajace oskrzela stosowane sg doraznie (,na zadanie”) lub regularnie, w celu
prewencji lub ograniczenia objawow.

» Wziewne, dtugodziatajace leki rozszerzajace oskrzela sa wygodne w stosowaniu
i skuteczniejsze w kontroli objawéw od lekdéw krétkodziatajacych.

> taczenie lekow rozszerzajacych oskrzela o rdéznych mechanizmach dziatania moze
poprawia¢ skutecznos¢ i zmniejszaé ryzyko dziatan niepozadanych w poréwnaniu do

strategii zwiekszania dawki pojedynczego leku [7].

Sformutowano nastepujace rekomendacje dotyczace stosowania lekdw rozszerzajacych oskrzela
w stabilnej postaci POChP, oparte na dowodach naukowych:

> Stosowanie B,-agonistow i lekéw antycholinergicznych dtugodziatajacych jest
preferowane wzgledem krétkodziatajacych preparatéw z tej grupy, ponadto wziewne
leki rozszerzajace oskrzela sg preferowane wzgledem doustnych [Kategoria dowodéw
naukowych: A]

> kaczenie krotko- i dtugodziatajgcych B,-agonistow i lekow antycholinergicznych mozna
rozwazy¢, jezeli poprawa w zakresie objawdw nie wystapi przy zastosowaniu

pojedynczych lekéw [Kategoria dowoddéw naukowych: B]
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> Ze wzgledu na skutecznos$¢ i bezpieczenstwo wziewne leki rozszerzajace oskrzela sg

preferowane wzgledem doustnych [Kategoria dowoddw naukowych: A]

Ze wzgledu na dane wskazujgce na wzglednie niskg skutecznosc¢ i zwiekszenie czestosci
dziatan niepozadanych leczenie teofiling nie jest zalecane, o ile inne dtugodziatajace leki
rozszerzajace oskrzela nie sg niedostepne lub zbyt drogie [Kategoria dowodow

naukowych: B]

Cytowane wytyczne sformutowano na podstawie przegladu najlepszych dostepnych dowodow

naukowych.

Wspdlne wytyczne American College of Physicians, American College of Chest Physicians,

American Thoracic Society i European Respiratory Society (2011) [14]

Sformutowano nastepujace zalecenia dotyczace farmakologicznego leczenia POChP:

>

U pacjentow ze stabilng POChP, z objawami oddechowymi i FEV; od 60% do 80%
wartosci naleznej mozna stosowaé wziewne leki rozszerzajace oskrzela [Sita

rekomendacji wg GRADE: staba, dowody naukowe niskiej jakosci].

U pacjentow ze stabilng POChP, z objawami oddechowymi i FEV; <60% wartosci
naleznej zalecane jest leczenie wziewnymi lekami rozszerzajacymi oskrzela [Sita

rekomendacji wg GRADE: silna, dowody naukowe umiarkowanej jakosci].

Pacjentom ze stabilng, objawowa POChP i FEV,; <60% wartosci naleznej zaleca sie
przepisywanie wziewnych LAMA albo LABA w monoterapii [Sita rekomendacji wg
GRADE: silna, dowody naukowe umiarkowanej jakosci]. Wybor leku powinien opierac
sie na preferencjach pacjenta, koszcie oraz profilu dziatan niepozadanych.

U pacjentow ze stabilng, objawowg POChP i FEV; <60% wartosci naleznej mozna taczyc¢
leki stosowane wziewnie (LAMA, LABA i wziewne GKS) [Sita rekomendacji wg GRADE:
staba, dowody naukowe umiarkowanej jakosci] [14].

Cytowane wytyczne sformutowano na podstawie przegladu dowoddw naukowych.

National Institute for Health and Clinical Excellence i Royal College of Physicians - National

Clinical Guideline Centre (2010) [15,16]

w wytycznych NICE rekomenduje sie nastepujace opcje terapeutyczne

i wspomagajace w leczeniu stabilnej POChP [15,16]:

>

>

Zaprzestanie palenia tytoniu;

Wziewne leki rozszerzajace oskrzela: B-agonisci krdtkodziatajacy (np. salbutamol),
cholinolityki krétkodziatajace (np. ipratropium), B-agonisci dtugodziatajacy (np.
salmeterol), cholinolityki dtugodziatajace (np. tiotropium);

Teofilina - formulacja o przedtuzonym czasie uwalniania substancji czynnej;

Glikokortykosteroidy - inhalowane (np. beklometazon), doustne

(np. prednizon, niepolecane);

Terapie skojarzone z wykorzystaniem wyzej wymienionych.
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Zgodnie z zalecanym algorytmem stosowania lekéw wziewnych:

> U pacjentéw doswiadczajacych dusznosci i ograniczenia tolerancji wysitku nalezy
stosowac doraznie SABA lub SAMA;

> W przypadku wystepowania zaostrzen lub dtugotrwatej dusznosci oraz
e FEV1 =50% wartosci naleznej nalezy zastosowac¢: LABA albo LAMA (po
zaprzestaniu stosowania SAMA),
e FEV <50% wartosci naleznej nalezy zastosowacé: LABA + wziewny GKS
w jednym inhalatorze (mozna rozwazy¢ potaczenie LABA + LAMA jesli pacjent
odmawia lub Zle toleruje stosowanie wziewnych GKS) albo LAMA
(po zaprzestaniu stosowania SAMA);
> W przypadku utrzymujacych sie zaostrzen lub dusznosci mozna rozwazy¢ stosowanie:
° po wczesniejszym stosowaniu LABA w monoterapii: LABA + wziewne GKS
(mozna rozwazy¢ potaczenie LABA + LAMA jesli pacjent odmawia lub Zle
toleruje stosowanie wziewnych GKS) albo potaczenie LAMA + LABA + wziewne

GKS (LABA + wziewne GKS - w jednym inhalatorze);

e po wczesniejszym stosowaniu LAMA albo LABA + wziewne GKS: potfgczenie
LAMA + LABA + wziewne GKS (LABA + wziewne GKS - w jednym
inhalatorze) [15,16].

Cytowane wytyczne sformutowano na podstawie przegladu dowodéw naukowych.
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5. INTERWENCIJA OCENIANA

5.1. Produkt leczniczy, informacje o rejestracji

Oceniang interwencje stanowi przewlekte leczenie rozszerzajace oskrzela przy uzyciu produktu
leczniczego Ultibro Breezhaler® 85 mikrograméw/43 mikrogramy, proszek do inhalacji

w kapsutkach twardych (dalej okres$lanego skrécong nazwa: Ultibro Breezhaler®) [4].

Ultibro Breezhaler® jest produktem ziozonym, zawierajacym maleinian indakaterolu i bromek
glikopironiowy - kazda kapsutka zawiera 143 mikrogramy indakaterolu maleinianu, co odpowiada
110 mikrogramom indakaterolu oraz 63 mikrogramy glikopironiowego bromku, co odpowiada
50 mikrogramom glikopironium. Kazda dostarczona dawka (dawka, ktéra wydostaje sie z ustnika
inhalatora) zawiera 110 mikrogramoéw indakaterolu maleinianu, co odpowiada 85 mikrogramom
indakaterolu oraz 54 mikrogramy glikopironiowego bromku, co odpowiada 43 mikrogramom

glikopironium [4].

W analizie klinicznej, dla uproszczenia, interwencja bedzie okreslana w skrécie jako
indakaterol/glikopironium (IND/GLY).

Szczegotowe dane dotyczace warunkéw dopuszczenia do obrotu na terytorium Unii Europejskiej

przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 8.
Podstawowe informacje rejestracyjne — produkt leczniczy Ultibro Breezhaler® [4]

Ultibro Breezhaler® 85 mikrograméw/43 mikrogramy,

b I TEIUEL GG proszek do inhalacji w kapsutkach twardych

Postac¢ farmaceutyczna Proszek do inhalacji w kapsutce twardej

Kazda kapsutka zawiera 143 mikrogramy indakaterolu maleinianu,

co odpowiada 110 mikrogramom indakaterolu oraz 63 mikrogramy

glikopironiowego bromku, co odpowiada 50 mikrogramom glikopironium.

Kazda dostarczona dawka (dawka, ktéra wydostaje sie z ustnika inhalatora)
Skiad jakosciowy i ilosciowy zawiera 110 mikrogramoéw indakaterolu maleinianu, co odpowiada

85 mikrogramom indakaterolu oraz 54 mikrogramy glikopironiowego

bromku, co odpowiada 43 mikrogramom glikopironium.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: kazda kapsutka zawiera

23,5 mg laktozy (w postaci jednowodnej).

Produkt wskazany do stosowania w podtrzymujacym leczeniu
Wskazania do stosowania rozszerzajgcym oskrzela, w celu ztagodzenia objawdw choroby
u dorostych pacjentéw z przewlekig obturacyjng chorobg ptuc (POChP).
Ultibro Breezhaler® jest inhalatorem do podawania jednej dawki leku.
Opakowania:

e Opakowanie jednostkowe zawierajgce 6x1, 12x1 lub 30x1 kapsutek
twardych oraz jeden inhalator.

Rodzaj i zawartos¢  Opakowania zbiorcze zawierajace 90 (3 opakowania po 30x1)
opakowania* kapsutek twardych oraz 3 inhalatory.

e Opakowania zbiorcze zawierajqce 96 (4 opakowania po 24x1)
kapsutek twardych oraz 4 inhalatory.

¢ Opakowania zbiorcze zawierajace 150 (25 opakowan po 6x1)
kapsutek twardych oraz 25 inhalatorow.

Numer pozwolenia EU/1/13/862/001-006
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na dopuszczenie do obrotu

Pierwsze pozwolenie na

dopuszczenie do obrotu 19 wrzesnia 2013 r.

Wznowienie pozwolenia na

dopuszczenie do obrotu Nie dotyczy

*Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac sie w obrocie

Produkt leczniczy Ultibro Breezhaler® zatwierdzono do stosowania w podtrzymujacym leczeniu
rozszerzajagcym oskrzela, w celu ztagodzenia objawow choroby u dorostych pacjentéow, poniewaz
uznano, ze korzysci ptynace z jego stosowania przewyzszajg ryzyko, a dziatanie leku stosowanego
w celu ztagodzenia objawow POChP byto istotne klinicznie [17].

5.2. Mechanizm dziatania

Produkt leczniczy Ultibro Breezhaler® nalezy do grupy farmakoterapeutycznej Leki stosowane
w obturacyjnych chorobach drég oddechowych, leki adrenergiczne w skojarzeniu z lekami
przeciwcholinergicznymi, kod ATC: RO3AL04. Lek zawiera dwie substancje czynne: indakaterol

i glikopironium [4].

Dziatanie indakaterolu: Indakaterol jest diugo dziatajacym agonista receptorow beta,-

adrenergicznych przeznaczonym do podawania raz na dobe. Farmakologiczne dziatanie dtugo
dziatajacych agonistdw receptoréw beta,-adrenergicznych, w tym indakaterolu, przynajmniej
cze$ciowo wynikaja z pobudzenia wewnatrzkomoérkowej cyklazy adenylowej, enzymu, ktory
katalizuje przeksztatcanie adenozynotrifosforanu (ATP) do cyklicznego 3',5'-
adenozynomonofosforanu (cyklicznego AMP). Zwiekszone stezenie cyklicznego AMP powoduje
zwiotczenie miesni gtadkich w Scianie oskrzeli. Badania in vitro wykazaty, ze indakaterol wykazuje
wielokrotnie wiekszg aktywnos$¢é w pobudzaniu receptoréw beta,, w poréwnaniu do receptoréw
beta; oraz betas. Po inhalacji, indakaterol wykazuje miejscowe dziatanie rozszerzajace oskrzela

w ptucach [4].

Dziatanie glikopironium: Glikopironium jest dtugo dziatajgcym, wziewnym antagonista receptoréow

muskarynowych (lekiem przeciwcholinergicznym), przeznaczonym do stosowania raz na dobe
w leczeniu podtrzymujacym polegajacym na rozszerzeniu oskrzeli u pacjentéw z POChP. Gtownym
szlakiem przewodzenia bodzcéw wywotujacych zwezenie oskrzeli sg nerwy przywspdiczulne,
a nadmierne napiecie miesni oskrzeli wywotane dziataniem uktadu cholinergicznego jest gtéwnym
odwracalnym elementem obturacji drég oddechowych w POChP. Glikopironium dziata poprzez
blokowanie zwezajacego oskrzela dziatania acetylocholiny na komorki miesni gtadkich drég

oddechowych, powodujac rozszerzenie drog oddechowych [4].

Dziatanie indakaterolu i glikopironium podawanych jednoczesnie: Gdy indakaterol i glikopironium

sq podawane jednoczeénie jako skiadniki produktu leczniczego Ultibro Breezhaler®, skutecznoéé
obu zwigzkéw sumuje sie ze wzgledu na rdézne sposoby ich dziatania ukierunkowanego na rdzne
receptory i mechanizmy prowadzace do relaksacji miesni gtadkich. Ze wzgledu na rézng gestosc

rozmieszczenia receptoréw beta,-adrenergicznych i receptoréw M3 w centralnych i obwodowych
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drogach oddechowych, agonisci receptorow beta, powinni by¢ bardziej skuteczni w relaksacji
obwodowych drég oddechowych, natomiast zwigzek o dziataniu przeciwcholinergicznym moze

skuteczniej oddziatywac na centralne drogi oddechowe [4].

Farmakodynamika: Skojarzenie indakaterolu i glikopironium w produkcie Ultibro Breezhaler®

wykazywato szybki poczatek dziatania w ciaqgu 5 minut po podaniu dawki. Dziatanie to utrzymuje
sie na stalym poziomie przez caty 24-godzinny okres dawkowania. Srednie dziatanie rozszerzajace
oskrzela oceniane na podstawie pomiaréw FEV; wykonywanych seryjnie w ciaggu 24 godzin byto
znamiennie wieksze po zastosowaniu produktu leczniczego Ultibro Breezhaler® w poréwnaniu
z indakaterolem, glikopironium lub tiotropium podawanych w monoterapii. Nie stwierdzono
dowoddéw na utrate wrazliwosci na produkt leczniczy Ultibro Breezhaler® w miare uptywu czasu,

w poréwnaniu z placebo i monoterapig poszczegdlnymi sktadnikami leku [4].

5.3. Dawkowanie i sposdéb podania

Dawkowanie

Zalecana dawka to inhalacja zawartosci jednej kapsutki raz na dobe za pomocg inhalatora Ultibro
Breezhaler® [4].

Zaleca sie, by produkt leczniczy Ultibro Breezhaler® podawaé o tej samej porze kazdego dnia.
W razie pominiecia dawki leku, nalezy jg przyja¢ tak szybko, jak to mozliwe tego samego dnia.
Nalezy pouczy¢ pacjentow, by nie przyjmowali wiecej niz jednej dawki na dobe [4].

Szczegdlne grupy pacjentow [4]:

> Produkt mozna stosowac¢ w zalecanej dawce u pacjentéw w podesztym wieku (w wieku

75 lat i starszych);

> Produkt mozna stosowa¢ w zalecanych dawkach u pacjentéow z lekkimi
do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci nerek; u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami
czynnosci nerek lub schytkowa niewydolnoscia nerek wymagajacych dializ nalezy
go stosowac wytacznie w sytuacji, gdy spodziewane korzysci przewyzszajq potencjalne
ryzyko;

» Produkt mozna stosowaé¢ w =zalecanych dawkach u pacjentow z lekkimi
do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci watroby; nie ma danych dotyczacych
stosowania produktu Ultibro Breezhaler® u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci

watroby, dlatego u tych pacjentéw nalezy zachowac ostroznos¢;

» Stosowanie u dzieci i miodziezy (w wieku ponizej 18 lat) we wskazaniu POChP nie jest
wiasciwe; nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci u dzieci; nie ma

dostepnych danych.

25



Analiza problemu decyzyjnego dla leku Ultibro Breezhaler® stosowanego
w podtrzymujacym leczeniu rozszerzajacym oskrzela w celu ztagodzenia objawdéw
choroby u dorostych pacjentow z przewlekta obturacyjng choroba ptuc

5.4. Specjalne ostrzezenia, srodki ostroznosci i przeciwwskazania

W ChPL wymieniono nastepujace ostrzezenia specjalne i Srodki ostroznosci (ponizej opis

skrécony) [4]:

>

Nie nalezy podawac jednoczes$nie z produktami leczniczymi zawierajgcymi inne leki z grupy
dtugo dziatajacych agonistéw receptoréw beta-adrenergicznych lub dtugo dziatajacych
antagonistow receptorow muskarynowych, lekéw z grup farmakoterapeutycznych, do

ktorych naleza sktadniki produktu;
Nie nalezy stosowac w leczeniu astmy;

Produkt nie jest przeznaczony do stosowania w stanach ostrych - nie jest wskazany

w leczeniu ostrych epizodéw skurczu oskrzeli;

Zgtaszano wystepowanie natychmiastowych reakcji nadwrazliwosci po podaniu indakaterolu
(jednego ze sktadnikéw wchodzacych w skiad produktu leczniczego Ultibro Breezhaler®);

W badaniach klinicznych z produktem Ultibro Breezhaler® nie obserwowano paradoksalnego
skurczu oskrzeli, jednak paradoksalny skurcz oskrzeli wystepowat po zastosowaniu innych
lekow wziewnych i moze stanowic zagrozenie zycia;

Nalezy zachowaé ostroznos$¢ stosujac produkt u pacjentow z jaskrg z waskim katem
przesaczania;

Nalezy zachowa¢ ostroznosc¢ stosujac produkt u pacjentéw z zatrzymaniem moczu;

U pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (wyliczony wskaznik przesaczania
ktebuszkowego ponizej 30 ml/min/1,73 m? pc.), w tym u pacjentdw ze schylkowg
niewydolnoscig nerek wymagajacych dializ, produkt nalezy stosowac tylko w sytuacji, gdy
spodziewane korzysci przewyzszaja potencjalne ryzyko;

Nalezy zachowac ostroznos$¢ stosujac produkt u pacjentéw z chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego (choroba wiencowa, ostry zawat miesnia sercowego, zaburzenia rytmu serca,
nadcisnienie tetnicze);

U niektérych pacjentow agonisci receptoréw beta,-adrenergicznych mogg powodowac
istotng klinicznie hipokaliemie;

Inhalacja duzych dawek agonistdw receptoréw beta,-adrenergicznych moze powodowad

zwiekszenie stezenia glukozy w osoczu;

Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ stosujac produkt u pacjentow z drgawkami lub
tyreotoksykoza, oraz u pacjentdw, ktérzy sg bardzo wrazliwi na dziatanie agonistow

receptorow beta,-adrenergicznych;

Nie nalezy stosowac u pacjentéw z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancjg galaktozy,
niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego wchianiania glukozy-galaktozy.

Przeciwwskazaniem do stosowania produktu leczniczego Ultibro Breezhaler® jest nadwrazliwosc¢

na substancje czynne lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza [4].
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Dziatania niepozadane uwzglednione w ChPL Ultibro Breezhaler® przedstawiono w Analizie

Klinicznej (Poszerzona analiza bezpieczenstwa).

5.5. Rekomendacje dotyczace finansowania ocenianej interwencji

Przeprowadzono przeglad rekomendacji, dotyczacych finansowania produktow ztozonych,
zawierajacych indakaterol z glikopironium w jednym inhalatorze, w leczeniu POChP. Wyszukiwanie
przeprowadzono w dniu 21.11.2013, w serwisach internetowych agencji HTA i innych instytucji,
wydajacych rekomendacje i stanowiska/opinie w zakresie finansowania terapii lekowych

ze srodkéw publicznych. Liste przeszukanych zrodet podano w zataczniku (13.1).

Na stronach NICE opublikowano informacje o planowanej ocenie, z przewidywang datg publikacji:
luty 2014 [18]. O trwajacej ocenie leku informuje rowniez walijska All Wales Medicines Strategy
Group [19].

5.6. Finansowanie ocenianej interwencji w innych krajach
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6. INTERWENCIJE OPCIJONALNE

6.1. Wybor i uzasadnienie wyboru komparatoréow

Wyboru komparatoréw do analiz HTA dokonano w oparciu o obowigzujace w Polsce regulacje
prawne dotyczace analiz zataczanych do wnioskéow o refundacje lekéw [2,3] oraz ustalone przez

Agencje Oceny Technologii Medycznych Wytyczne oceny technologii medycznych [1].

Zgodnie z wytycznymi AOTM [1] rozwazono jako potencjalne komparatory leki stosowane
w aktualnej praktyce klinicznej w analizowanym wskazaniu, wsérdod ktorych — zgodnie z wymogami
ustawowymi [2] i minimalnymi wymaganiami, jakie muszg spetnia¢ analizy HTA zgodnie
z wtasciwym rozporzadzeniem Ministra Zdrowia [3] - w pierwszym rzedzie poszukiwano lekow
stosowanych i finansowanych w Polsce ze $rodkéw publicznych, sposrod ktérych wskazano réwniez

leki najczesciej stosowane.

Terapie zgodne z wytycznymi klinicznymi

Zgodnie z polskimi wytycznymi postepowania w POChP (PTChP 2012 - patrz rozdz. 4.5) leczenie
skojarzone dtugodziatajgcym cholinolitykiem (LAMA) i dtugodziatajacym B,-agonista (LABA) stanowi
opcje leczniczg u pacjentéw z POChP w kategoriach B, C i D, przy czym potgczenie LAMA + LABA
rozpatrywane jest wsrod farmakoterapii drugiego wyboru [5]. Miedzynarodowe wytyczne GOLD
rowniez uwzgledniajg skojarzone leczenie lekami z grupy LABA i LAMA jako opcje drugiego wyboru
w leczeniu pacjentow z POChP kat. B (w przypadku pacjentéw z nasilong dusznoscia), C i D,
a taczenie lekdéw rozszerzajacych oskrzela o réznych mechanizmach dziatania mozna rozwazyd,

jezeli poprawa w zakresie objawdw nie wystgpi przy zastosowaniu pojedynczych lekéw [7].

Wobec powyzszego, w wyborze komparatoréw w pierwszym rzedzie brano pod uwage inne
terapie rekomendowane przez PTChP [5] lub GOLD [7] jako drugi wybdér w w/w subpopulacjach
pacjentow. Ponadto za zasadne uznano nie rozwazanie jako komparatoréw dla produktu ztozonego
z dwdéch komponentow terapii tréjlekowych (w praktyce do leczenia bedq dodawane leki
z kolejnych grup, a nie odejmowane), wobec czego wyboru komparatoréw dokonano biorgc pod

uwage nastepujgce opcje terapii:

» Leczenie skojarzone lekami z grupy LABA i LAMA (w jednym inhalatorze lub w odrebnych
inhalatorach), inne niz potaczenie indakaterolu i glikopironium w jednym inhalatorze
(tj. inne niz leczenie produktem Ultibro Breezhaler®) - drugi wybdr dla pacjentéw
z POChP w kategoriach B, Ci D wg PTChP i GOLD;

» Leczenie skojarzone lekiem z grupy LAMA z wGKS (w jednym inhalatorze Iub
w odrebnych inhalatorach) - drugi wybér dla pacjentéw z POChP w kategoriach C i D wg
PTChP;

> Inne terapie skojarzone lekami z dwdch grup: LAMA + inhibitor fosfodiestrazy 4 (drugi
wybdr dla pacjentéw z POChP w kategorii D wg PTChP i w kategoriach C i D wg GOLD),
LABA + inhibitor fosfodiestrazy 4 (drugi wybdr dla pacjentow z POChP w kategorii C
wediug GOLD);
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Ponadto, aby uwzgledni¢ pordéwnania z opcjami uwazanymi za najskuteczniejsze i zgodne
ze standardami (w poszczegdlnych grupach pacjentéw, w zaleznosci od kategorii POChP), uznano
réwniez za zasadne przeprowadzenie pordéwnania z opcjami terapeutycznymi stanowigcymi

pierwszy wybér w leczeniu pacjentéw z POChP w kategorii B, C i D, tj. z:

> LABA w monoterapii — pierwszy wybdr dla pacjentéw z POChP w kategorii B wg PTChP
i GOLD;

> LAMA w monoterapii - pierwszy wybor dla pacjentéw z POChP w kategoriach B, Ci D wg
PTChP i GOLD;

> LABA + wGKS - pierwszy wybor dla pacjentow z POChP w kategoriach C i D wg PTChP
i GOLD.

W dalszej kolejnosci rozwazono, ktére z w/w terapii mogg by¢ w Polsce prowadzone przy uzyciu

produktow leczniczych refundowanych ze srodkéw publicznych w leczeniu POChP.

Leki zarejestrowanie i refundowane w Polsce w leczeniu POChP

Z grup lekéw skfadajacych sie na terapie rekomendowane w wytycznych wybrano leki
zarejestrowane i jednoczes$nie refundowane w Polsce ze $rodkéw publicznych w leczeniu POChP.
Zestawienie informacji o dopuszczeniu do obrotu i refundacji wspomnianych lekdw zestawiono

w tabeli ponizej. Thustym drukiem wyrdzniono leki spetniajgce oba przyjete kryteria.

Tabela 10.
Potencjalne komparatory - zestawienie informacji o rejestracji i refundacji w Polsce

Leki jednoskiladnikowe

tiotropium X X
Dlugodziatajace leki
cholinolityczne glikopironium* X
(LAMA)
aklidynium* X
formoterol X X
arformoterol
Diugodziatajacy
B2-agonisci salmeterol X X
(LABA)
indakaterol X
tulobuterol**
beklometazon X X
Wziewne
glikokortykosteroidy budezonid X X
(wGKS)
flutikazon X X
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Preparaty ztozone (w 1 inhalatorze)

formoterol/budezonid X X

formoterol/mometazon
LABA + wGKS
salmeterol/flutikazon X X

formoterol/beklometazon X X

* - w postaci bromku; ** - system transdermalny

Na podstawie powyzszego zestawienia mozna zauwazy¢, ze spos$rdd terapii wymienianych
w wytycznych praktyki klinicznej, w Polsce szerzej dostepne dla pacjentow (z uwagi
na finansowanie ze $rodkdéw publicznych), w przewleklym leczeniu rozszerzajagcym oskrzela

w populacji docelowej, sq:

> LABA + LAMA (inne niz Ultibro Breezhaler®): leczenie skojarzone formoterolem lub

salmeterolem z tiotropium (brak refundowanych produktow ztozonych);

» LAMA + wGKS: leczenie skojarzone tiotropium z beklometazonem, budezonidem lub

flutykazonem (brak refundowanych produktéw ztozonych);

> LABA w monoterapii: formoterol lub salmeterol;

» LAMA w monoterapii: tiotropium;

» LABA + wGKS: leczenie skojarzone formoterolem lub salmeterolem z beklometazonem,
budezonidem Iub flutykazonem (w tym refundowane 3 produkty zlozone:

formoterol/budezonid, salmeterol/flutikazon, formoterol/beklometazon).

Leki najczesciej stosowane w Polsce w leczeniu POChP
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Substancje czynne stanowiace komponenty ztozonego produktu leczniczego

Z uwagi na brak refundacji i zwigzany z tym praktyczny brak udziatu indakaterolu i glikopironium
w polskiej praktyce klinicznej, produkt ztozony Ultibro Breezhaler® w polskich warunkach nie bedzie
zastepowat leczenia odrebnymi produktami leczniczymi, zawierajacymi wymienione substancje
czynne w osobnych inhalatorach. Niemniej uznano, ze dla petnej oceny efektywnosci klinicznej leku
istotne bedzie pokazanie bilansu korzysci i ryzyka wynikajacego z jednoczesnego stosowania
wymienionych substancji czynnych, na co wskazujg rowniez wymogi Europejskiej Agencji
Lekoéw [28].

Wybrane komparatory

Biorac pod uwage aktualne, polskie i miedzynarodowe wytyczne kliniczne, refundacje lekdéw
w POChP w Polsce, czestos¢ stosowania poszczegdlnych lekow w polskiej praktyce klinicznej oraz
specyfike ocenianego produktu leczniczego (preparat ztozony), jako komparatory do analiz HTA dla

ocenianej interwencji wybrano:

» Komparator gtéwny:

e leczenie skojarzone tiotropium + formoterol (LAMA + LABA);

> Komparatory dodatkowe:

e salmeterol + flutikazon w jednym inhalatorze lub produkty jednosktadnikowe
w leczeniu skojarzonym (LABA + wGKS);
e tiotropium (LAMA);
o formoterol (LABA);
e monokomponenty:
* indakaterol w monoterapii,

= glikopironium w monoterapii.

Szczegotowe argumenty, uzasadniajace przyjecie poszczegdlnych terapii jako komparatory

zestawiono w tabeli.
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[5]

5

Powyzszy wybdr spetnia zaréwno kryteria formalno-prawne (refundowane procedury, mozliwe do

zastosowania w danym wskazaniu) [2,3], jak i zalecenia wytycznych AOTM (aktualna praktyka
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kliniczna w Polsce, zgodna z wytycznymi klinicznymi - w tym Polskiego Towarzystwa Chordéb Pluc,

leki najczesciej stosowane w Polsce) [1].

Charakterystyke poszczegdlnych lekéw, stanowigcych technologie opcjonalne wobec ocenianej,
w tym sposéb i poziom finansowania produktéw leczniczych zawierajacych poszczegdlne substancje

czynne, przedstawiono w kolejnych podrozdziatach.

6.2. Tiotropium + formoterol

W zwigzku z faktem, iz aktualnie na rynku polskim nie ma produktéw leczniczych zawierajacych
tiotropium z formoterolem stosowanym w jednym inhalatorze, a jedynie produkty
jednosktadnikowe zawierajace osobno tiotropium oraz osobno formoterol opis wskazanej

technologii alternatywnej przedstawiono oddzielnie (patrz rozdziat 6.4 oraz 6.5).

6.3. Flutikazon/salmeterol

Mechanizm dziatania

Salmeterol jest aming syntetyczng pobudzajacg wybidrczo i dtugotrwale receptory adrenergiczne
b, (takze na powierzchni mastocytéw drég oddechowych) oraz wykazujgca mate powinowactwo do
receptorow b;. Pobudzajac receptory b,, aktywuje cyklaze adenylowa, enzym katalizujacy synteze
cAMP. Efekt biologiczny cAMP w komodrkach docelowych obejmuje dziatanie rozkurczajgce miesnie
gtadkie oskrzeli, hamowanie degranulacji mastocytéw i bazofildw oraz zapobieganie miejscowemu
dziataniu substancji biologicznie czynnych zawartych w ziarnistosciach mastocytéw, takich jak
histamina, leukotrieny i prostaglandyna D,. Lek zwieksza oczyszczanie S$luzowo-rzeskowe,

zmniejsza przepuszczalnos¢ $cian naczyn krwionosnych [22].

Flutikazon  (propionian  flutikazonu) jest syntetycznie otrzymywanym  fluorowanym
kortykosteroidem, o sile dziatania przeciwzapalnego poréwnywalnej z dziataniem triamcynolonu
i fluocynolonu. Stosowany jest gtéwnie dzieki swemu dziataniu przeciwzapalnemu,
przeciwSwigdowemu, zwezajagcemu naczynia i immunosupresyjnemu. Ustepowanie objawdw
u niektérych pacjentow obserwowano ok. 12 h po podaniu, a petne dziatanie kliniczne wystepuje
po 4-7 dniach. Wykazuje najmniejszg dostepnos¢ biologiczng ze wszystkich steroidéw stosowanych
miejscowo (po podaniu wziewnym 12-28%, w nebulizacji 8%, donosowym 0,06%, doustnym
<1%), dzieki czemu stabo wplywa na dziatanie osi podwzgdrze-przysadka mozgowa-

nadnercza [23].

Wskazania

» Systematyczne leczenie astmy oskrzelowej, gdy zalecane jest jednoczesne stosowanie
dtugo dziatajacego B,-mimetyku i wziewnego kortykosteroidu u pacjentéw, u ktdrych
objawow astmy nie mozna opanowac¢ mimo stosowania kortykosteroidu wziewnego oraz

krotko dziatajagcego B,-mimetyku, stosowanego doraznie oraz u pacjentéw, u ktérych
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objawy astmy mozna opanowac kortykosteroidem wziewnym i dtugo dziatajagcym B,-
mimetykiem [24,25].

> Objawowe leczenie POChP z FEV;<60% wartosci naleznej (przed podaniem leku
rozszerzajacego oskrzela), z powtarzajagcymi sie zaostrzeniami w wywiadzie, u ktérych
utrzymuja sie istotne objawy choroby pomimo regularnego leczenia lekami

rozszerzajacymi oskrzela [24,25].

Dawkowanie

Produkty lecznicze zarejestrowane do stosowania w POChP dostepne sa w nastepujgacych mocach
(flutikazon + salmeterol/dawke inhalacyjng): 100 ug + 50 pg, 250 pg + 50 ug, 500 pg + 50 ug
(proszek do inhalacji). W celu uzyskania pozadanej skutecznosci lek nalezy stosowac codziennie.

Nalezy ustali¢ najmniejsza dawke zapewniajacg skuteczng kontrole objawdéw [24,25].
Dawkowanie zalecane w POChP: jedna inhalacja 2 razy na dobe [24,25].

Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ (alergia) na ktéorgkolwiek substancje czynng lub substancje pomocniczg [24,25].

Finansowanie

Obecnie w wykazie lekéw refundowanych [21] znajduje sie 12 produktéw leczniczych
zawierajacych salmeterol z flutikazonem w jednym inhalatorze oraz 16 produktow
jednosktadnikowych, zawierajacych flutikazon i 5 - zawierajacych salmeterol - refundowanych
w POChP. Wszystkie wymienione produkty sg dostepne w kategorii dostepnosci refundacyjnej: Leki
refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan

i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym.

W tabeli ponizej przedstawiono refundowane produkty lecznicze, wraz ze szczegétowym

okresleniem sposobu i poziomu finansowania.
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Tabela 13.
Produkt

lecznicze zawierajace salmeterol i/lub flutikazon, refundowane w POChP [21

— o
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Substancja czynna: Fluticasoni propionas + Salmeterolum
5909991 | Asaris, proszek do 199.1, Wziewne leki beta-2-adrenergiczne 64,2 67,41 78,65 78,65 Astma; Przewlekfa obturacyjna choroba 3,2
034870 inhalacji, 100+50 (ug + o diugim dziataniu - produkty ztozone z ptuc; Eozynofilowe zapalenie oskrzeli ryczatt
Hug)/dawke inhalacyjng, kortykosteroidami w niskich dawkach
5909991 | Salmex, proszek do 199.1, Wziewne leki beta-2-adrenergiczne 64,2 67,41 78,65 78,65 Astma; Przewlekfa obturacyjna choroba 3,2
034900 inhalacji, 100+50 (ug + o diugim dziataniu - produkty ztozone z ptuc; Eozynofilowe zapalenie oskrzeli ryczatt
Hug)/dawke inhalacyjna, kortykosteroidami w niskich dawkach
59099909 | Seretide 50, aerozol 199.1, Wziewne leki beta-2-adrenergiczne 78 81,9 93,14 78,65 Astma, przewlekta obturacyjna choroba 17,69
06918 wziewny, zawiesina, o dlugim dziataniu - produkty ztozone z ptuc, eozynofilowe zapalenie oskrzeli ryczatt
50+25 pug kortykosteroidami w niskich dawkach
5909990 | Seretide Dysk 100, 199.1, Wziewne leki beta-2-adrenergiczne 85,6 89,88 | 101,12 78,65 Astma; Przewlekfa obturacyjna choroba 25,67
832422 proszek do inhalacji, o diugim dziataniu - produkty ztozone z ptuc; Eozynofilowe zapalenie oskrzeli ryczatt
100+50 pg kortykosteroidami w niskich dawkach
5909991 | Asaris, proszek do 199.2, Wziewne leki beta-2-adrenergiczne 81,6 85,68 98,46 98,46 Astma; Przewlekfa obturacyjna choroba 3,2
034887 inhalacji, 250+50 (ug + o diugim dziataniu - produkty ztozone z ptuc; Eozynofilowe zapalenie oskrzeli ryczatt
ug)/dawke inhalacyjna, kortykosteroidami w $rednich dawkach
5909991 | Salmex, proszek do 199.2, Wziewne leki beta-2-adrenergiczne 81,6 85,68 98,46 98,46 Astma; Przewlekfa obturacyjna choroba 3,2
034924 inhalacji, 250+50 (ug + o diugim dziataniu - produkty ztozone z ptuc; Eozynofilowe zapalenie oskrzeli ryczatt
ug)/dawke inhalacyjna kortykosteroidami w $rednich dawkach
5909990 | Seretide 125, aerozol 199.2, Wziewne leki beta-2-adrenergiczne 101,65 | 106,73 | 119,51 98,46 Astma, przewlekta obturacyjna choroba 24,25
907014 wziewny, zawiesina, o diugim dziataniu - produkty ztozone z ptuc, eozynofilowe zapalenie oskrzeli ryczatt
125+25 ug kortykosteroidami w $rednich dawkach
5909990 | Seretide Dysk 250, 199.2, Wziewne leki beta-2-adrenergiczne 108,82 | 114,26 | 127,04 98,46 Astma; Przewlekfa obturacyjna choroba 31,78
832521 proszek do inhalacji, o diugim dziataniu - produkty ztozone z ptuc; Eozynofilowe zapalenie oskrzeli ryczatt
250450 ug kortykosteroidami w $rednich dawkach
5909991 | Asaris, proszek do 199.3, Wziewne leki beta-2-adrenergiczne 109,13 | 114,59 | 128,82 | 128,82 Astma; Przewlekta obturacyjna choroba 3,2
034894 | inhalacji, 500+50 (pg + o diugim dziataniu - produkty ztozone z ptuc; Eozynofilowe zapalenie oskrzeli ryczatt
ug)/dawke inhalacyjna kortykosteroidami w wysokich dawkach
5909991 | Salmex, proszek do 199.3, Wziewne leki beta-2-adrenergiczne 109,13 | 114,59 | 128,82 | 128,82 Astma; Przewlekfa obturacyjna choroba 3,2
034931 inhalacji, 500+50 (ug + o diugim dziataniu - produkty ztozone z ptuc; Eozynofilowe zapalenie oskrzeli ryczatt
Hug)/dawke inhalacyjna, kortykosteroidami w wysokich dawkach
5909990 | Seretide 250, aerozol 199.3, Wziewne leki beta-2-adrenergiczne 155,15 | 162,91 | 177,14 | 128,82 Astma, przewlekta obturacyjna choroba 51,52
907113 wziewny, zawiesina, o diugim dziataniu - produkty ztozone z ptuc, eozynofilowe zapalenie oskrzeli ryczatt
250425 g kortykosteroidami w wysokich dawkach
5909990 | Seretide Dysk 500, 199.3, Wziewne leki beta-2-adrenergiczne 145,52 152,8 | 167,03 | 128,82 Astma; Przewlekfa obturacyjna choroba ryczatt 41,41
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832620 proszek do inhalacji, o diugim dziataniu - produkty ztozone ptuc; Eozynofilowe zapalenie oskrzeli
500+50 ug z kortykosteroidami w wysokich dawkach
Substancja czynna: Fluticasonum
5909990 | Flixotide, aerozol 200.1, Wziewne kortykosteroidy - produkty 29,16 30,62 34,41 12,71 Astma; Przewlekfa obturacyjna choroba ryczatt 24,9
851317 inhalacyjny, zawiesina, jednosktadnikowe - proszki i aerozole ptuc; Eozynofilowe zapalenie oskrzeli
50 pg
5909990 | Flixotide, aerozol 200.1, Wziewne kortykosteroidy - produkty 32,4 34,02 38,38 15,89 Astma; Przewlekfa obturacyjna choroba ryczatt 25,69
851416 inhalacyjny, zawiesina, jednosktadnikowe - proszki i aerozole ptuc; Eozynofilowe zapalenie oskrzeli
125 pg
5909990 | Flixotide, aerozol 200.1, Wziewne kortykosteroidy - produkty 64,8 68,04 74,83 31,79 Astma; Przewlekfa obturacyjna choroba ryczatt 46,24
851423 inhalacyjny, zawiesina, jednosktadnikowe - proszki i aerozole ptuc; Eozynofilowe zapalenie oskrzeli
125 pg
5909990 | Flixotide, aerozol 200.1, Wziewne kortykosteroidy - produkty 59,4 62,37 69,16 31,79 Astma; Przewlekfa obturacyjna choroba ryczatt 40,57
851515 inhalacyjny, zawiesina, jednosktadnikowe - proszki i aerozole ptuc; Eozynofilowe zapalenie oskrzeli
250 pg
5909990 | Flixotide, aerozol 200.1, Wziewne kortykosteroidy - produkty 112,78 | 118,42 | 128,64 63,57 Astma; Przewlekfa obturacyjna choroba ryczatt 70,4
851522 inhalacyjny, zawiesina, jednosktadnikowe - proszki i aerozole ptuc; Eozynofilowe zapalenie oskrzeli
250 pug
5909990 | Flixotide Dysk, proszek 200.1, Wziewne kortykosteroidy - produkty 19,44 20,41 22,63 6,36 Astma, przewlekta obturacyjna choroba ryczatt 19,47
484522 | do inhalacji, 50 ug jednosktadnikowe - proszki i aerozole ptuc, eozynofilowe zapalenie oskrzeli
5909990 | Flixotide Dysk, proszek 200.1, Wziewne kortykosteroidy - produkty 32,4 34,02 37,81 12,71 Astma, przewlekta obturacyjna choroba ryczatt 28,3
484621 do inhalacji, 100 pg jednosktadnikowe - proszki i aerozole ptuc, eozynofilowe zapalenie oskrzeli
5909990 | Flixotide Dysk, proszek 200.1, Wziewne kortykosteroidy - produkty 64,48 67,7 74,5 31,79 Astma, przewlekta obturacyjna choroba ryczatt 45,91
484720 do inhalacji, 250 pg jednosktadnikowe - proszki i aerozole ptuc, eozynofilowe zapalenie oskrzeli
5909990 | Flixotide Dysk, proszek 200.1, Wziewne kortykosteroidy - produkty 108 113,4 123,62 63,57 Astma, przewlekta obturacyjna choroba ryczatt 65,38
484829 | do inhalacji, 500 ug jednosktadnikowe - proszki i aerozole ptuc, eozynofilowe zapalenie oskrzeli
5909990 | Flutixon, proszek do 200.1, Wziewne kortykosteroidy - produkty 33,26 34,92 41,71 31,79 Astma; Przewlekfa obturacyjna choroba ryczatt 13,12
785858 | inhalacji w kaps., 125 ug | jednosktadnikowe - proszki i aerozole ptuc; Eozynofilowe zapalenie oskrzeli
5909990 | Flutixon, proszek do 200.1, Wziewne kortykosteroidy - produkty 61,41 64,48 74,7 63,57 Astma; Przewlekfa obturacyjna choroba ryczatt 16,46
785889 inhalacji w kaps., 250 ug | jednosktadnikowe - proszki i aerozole ptuc; Eozynofilowe zapalenie oskrzeli
5909990 | Flutixon, proszek do 200.1, Wziewne kortykosteroidy - produkty 61,41 64,48 74,7 63,57 Astma; Przewlekfa obturacyjna choroba ryczatt 16,46
938001 inhalacji w kapsutce jednosktadnikowe - proszki i aerozole ptuc; Eozynofilowe zapalenie oskrzeli
twardej, 125 ug
5909990 | Flutixon, proszek do 200.1, Wziewne kortykosteroidy - produkty 122,82 | 128,96 | 143,18 | 127,14 Astma; Przewlekfa obturacyjna choroba ryczatt 26,71
938025 | inhalacji w kapsutce jednosktadnikowe - proszki i aerozole ptuc; Eozynofilowe zapalenie oskrzeli
twardej, 250 pg
5909990 | Flixotide, zawiesina do 200.3, Wziewne kortykosteroidy - produkty 30,24 31,75 37,89 28,94 Astma; Przewlekfa obturacyjna choroba ryczatt 12,15
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956517 nebulizacji, 500 pg/2ml jednosktadnikowe - postacie ptynne do ptuc; Eozynofilowe zapalenie oskrzeli
nebulizacji w $rednich dawkach
5909997 | Flixotide, zawiesina do 200.3, Wziewne kortykosteroidy - produkty 30,23 31,74 37,88 28,94 Astma; Przewlekfa obturacyjna choroba ryczatt 12,14
012186 | nebulizacji, 500 pg/2ml jednosktadnikowe - postacie ptynne do ptuc; Eozynofilowe zapalenie oskrzeli
nebulizacji w $rednich dawkach
5909990 | Flixotide, zawiesina do 200.4, Wziewne kortykosteroidy - produkty 73,44 77,11 89,04 86,21 Astma; Przewlekfa obturacyjna choroba ryczatt 6,03
956616 inhalacji z nebulizatorem, | jednoskfadnikowe - postacie ptynne do ptuc; Eozynofilowe zapalenie oskrzeli
2 mg/2mil nebulizacji w wysokich dawkach
Substancja czynna: Salmeterolum
5909991 | Pulmoterol, proszek do 198.0, Wziewne leki beta-2-adrenergiczne 49,03 51,48 61,08 57,81 Astma, przewlekta obturacyjna choroba ryczatt 6,47
109424 inhalacji w kaps., 0,05 o dtugim dziataniu - produkty ptuc, eozynofilowe zapalenie oskrzeli
mg jednosktadnikowe
5909991 | Pulmoterol, proszek do 198.0, Wziewne leki beta-2-adrenergiczne 73,55 77,23 89,38 86,71 Astma, przewlekta obturacyjna choroba ryczatt 7,47
109431 inhalacji w kaps., 0,05 o dtugim dziataniu - produkty ptuc, eozynofilowe zapalenie oskrzeli
mg jednosktadnikowe
5909990 | Pulveril, aerozol 198.0, Wziewne leki beta-2-adrenergiczne 52,02 54,62 64,22 57,81 Astma, przewlekta obturacyjna choroba ryczatt 9,61
867653 inhalacyjny, zawiesina, o dtugim dziataniu - produkty ptuc, eozynofilowe zapalenie oskrzeli
25 pg/dawke jednosktadnikowe
5909990 | Serevent, aerozol 198.0, Wziewne leki beta-2-adrenergiczne 69,36 72,83 82,44 57,81 Astma, przewlekta obturacyjna choroba ryczatt 27,83
623099 wziewny, zawiesina, 25 o dtugim dziataniu - produkty ptuc, eozynofilowe zapalenie oskrzeli
g jednosktadnikowe
5909990 | Serevent Dysk, proszek 198.0, Wziewne leki beta-2-adrenergiczne 71,32 74,89 84,49 57,81 Astma, przewlekta obturacyjna choroba ryczatt 29,88
437825 do inhalacji, 50 pg o dtugim dziataniu - produkty ptuc, eozynofilowe zapalenie oskrzeli

jednosktadnikowe
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6.4. Formoterol

Mechanizm dziatania

Formoterol jest B,-mimetykiem przeznaczonym do stosowania wziewnego w celu zapobiegania
skurczowi oskrzeli. Lek wykazuje dziatanie rozkurczajace miesnie gtadkie oskrzeli i hamuje
degranulacje mastocytéw i bazofilow, przez co zapobiega miejscowemu dziataniu substancji
biologicznie czynnych zawartych w ziarnistosciach mastocytéw, takich jak histamina, leukotrieny
i prostaglandyna D2. Dziatanie rozkurczajace oskrzela ujawnia sie po 1-3 min po podaniu leku
i utrzymuje do 12 godzin. Lek zwieksza oczyszczanie $luzowo-rzeskowe i zmniejsza

przepuszczalnos¢ $cian naczyn krwionos$nych [27].

Wskazania

U chorych na astme w skojarzeniu z glikokortykosteroidami w leczeniu podtrzymujacym objawow
obturacji drog oddechowych oraz zapobieganiu skurczowi oskrzeli wywotanemu przez wysitek
fizyczny, zimne powietrze badz alergen wziewny, jezeli leczenie glikokortykosteroidami jest
niewystarczajace. Leczenie POChP [27].

Dawkowanie

W postaci kapsutek do inhalacji zwykle 12-24 pg (1-2 kaps. do inhalacji) 2 x/d; w postaci
inhalatora proszkowego zwykle 9 pg 1-2 x/d, maks. dawka jednorazowa wynosi 18 pg, maks.
dawka dobowa - 36 ug [27].

Przeciwwskazania

> Nadwrazliwos¢ na ktérykolwiek sktadnik preparatu [27].

> Stosowac ostroznie w przypadkach choroby niedokrwiennej serca, zaburzen rytmu serca,
zwtaszcza bloku przedsionkowo-komorowego III stopnia, niewydolnosci serca, idiopatycznego
podzastawkowego zwezenia aorty, kardiomiopatii przerostowej, wydtuzenia odstepu QT,
tetniaka miesnia sercowego, ciezkiego nadcisnienia tetniczego, tyreotoksykozy, cukrzycy, guza
chromochionnego nadnercza [27].

> Proszku do inhalacji nie stosowac u dzieci do 6. rz., kapsutek do inhalacji - do 5. rz. [27].

> Nie nalezy rozpoczynac stosowania formoterolu w celu leczenia ciezkiego zaostrzenia astmy
[27].
Finansowanie

Obecnie w wykazie lekéw refundowanych [21] znajduje sie 11 produktéw leczniczych
zawierajacych wziewny formoterol, refundowanych w POChP; kategoria dostepnosci refundacyjnej:
Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan

i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym.

W tabeli ponizej przedstawiono refundowane produkty lecznicze, wraz ze szczegbtowym

okresleniem sposobu i poziomu finansowania.
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5909990 | Atimos, aerozol wziewny, | 198.0, Wziewne leki beta-2-adrenergiczne 101,52 106,6 120,2 115,61 Astma, przewlekta obturacyjna choroba ryczatt 10,99
620777 roztwdr, 12 mcg o dlugim dziataniu - produkty ptuc, eozynofilowe zapalenie oskrzeli
jednosktadnikowe
5909990 | Foradil, proszek do 198.0, Wziewne leki beta-2-adrenergiczne 57,67 60,55 70,14 57,81 Astma; Przewlekta obturacyjna choroba ryczatt 15,53
792924 inhalacji w kaps., 12 mcg | o diugim dziataniu - produkty ptuc; Eozynofilowe zapalenie oskrzeli
jednosktadnikowe
5909991 | Foramed, proszek do 198.0, Wziewne leki beta-2-adrenergiczne 48,6 51,03 60,63 57,81 Astma; Przewlekta obturacyjna choroba ryczatt 6,02
109523 inhalacji w kaps. o diugim dziataniu - produkty ptuc; Eozynofilowe zapalenie oskrzeli
twardych, 12 mcg jednosktadnikowe
5909990 | Forastmin, proszek do 198.0, Wziewne leki beta-2-adrenergiczne 48,06 50,46 60,06 57,81 Astma, przewlekta obturacyjna choroba ryczatt 5,45
614400 inhalacji w kaps. o diugim dziataniu - produkty ptuc, eozynofilowe zapalenie oskrzeli
twardych, 12 mcg jednosktadnikowe
5909990 | Formoterol Easyhaler, 198.0, Wziewne leki beta-2-adrenergiczne 97,09 101,94 115,54 115,54 Astma; Przewlekta obturacyjna choroba ryczatt 6,4
337446 proszek do inhalacji, 12 o diugim dziataniu - produkty ptuc; Eozynofilowe zapalenie oskrzeli
mcg jednosktadnikowe
5909990 | Oxis Turbuhaler, proszek | 198.0, Wziewne leki beta-2-adrenergiczne 32,83 34,47 40,79 28,9 Astma, przewlekta obturacyjna choroba ryczatt 15,09
445219 do inhalacji, 4,5 o diugim dziataniu - produkty ptuc, eozynofilowe zapalenie oskrzeli
mcg/dawke jednosktadnikowe
5909990 | Oxis Turbuhaler, proszek | 198.0, Wziewne leki beta-2-adrenergiczne 41,9 44 53,6 53,6 Astma, przewlekta obturacyjna choroba ryczatt 3,2
445318 do inhalacji, 9 o diugim dziataniu - produkty ptuc, eozynofilowe zapalenie oskrzeli
mcg/dawke jednosktadnikowe
5909990 | Oxodil PPH, proszek do 198.0, Wziewne leki beta-2-adrenergiczne 48,59 51,02 60,62 57,81 Astma; Przewlekta obturacyjna choroba ryczatt 6,01
849000 inhalacji w kaps. o diugim dziataniu - produkty ptuc; Eozynofilowe zapalenie oskrzeli
twardych, 12 mcg jednosktadnikowe
5909990 | Zafiron, proszek do 198.0, Wziewne leki beta-2-adrenergiczne 97,15 102,01 115,61 115,61 Astma; Przewlekta obturacyjna choroba ryczatt 6,4
937981 inhalacji w kaps. o diugim dziataniu - produkty ptuc; Eozynofilowe zapalenie oskrzeli
twardych, 12 mcg jednosktadnikowe
5909990 | Zafiron, proszek w kaps., | 198.0, Wziewne leki beta-2-adrenergiczne 48,58 51,01 60,61 57,81 Astma, przewlekta obturacyjna choroba ryczatt 6
975914 12 mcg o diugim dziataniu - produkty ptuc, eozynofilowe zapalenie oskrzeli
jednosktadnikowe
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6.5. Tiotropium

Mechanizm dziatania

Tiotropium jest czwartorzedowym zwigzkiem amoniowym, wybidrczym, kompetycyjnym,
odwracalnym dtugodziatajacym antagonistg receptoréw muskarynowych (podtypy M;-Ms). Podany
wziewnie powoduje rozkurcz miesni gtadkich oskrzeli zwigzany z miejscowym dziataniem leku.
Poprawa FEV; nastepuje 0,5 godz. po inhalacji. Dziatanie rozszerzajace oskrzela zalezne jest
od dawki i utrzymuje sie ponad 24 godziny [26].

Wskazania

Lek rozszerzajqcy oskrzela w leczeniu podtrzymujacym POChP [26].

Dawkowanie

Inhalacje zawartoscig 1 kaps. 1 x/d o tej samej porze, za pomoca aparatu HandiHaler [26].

Przeciwwskazania
> Nadwrazliwos¢ na ktérykolwiek sktadnik preparatu, atropine Ilub jej pochodne (m.in.
oksytropium lub ipratropium) [26].
> Leku nie nalezy stosowac do przerywania ostrych napaddw skurczu oskrzeli [26].

» Zachowac ostroznos$¢ podczas stosowania leku u chorych z jaskrg z zamykajacym sie katem

przesgczania, rozrostem gruczotu krokowego, zwezeniem szyi pecherza moczowego [26].

> Ostroznie u o0s6b z umiarkowana niewydolnoscia nerek, nie ma danych dotyczacych

stosowania u 0sob z ciezkg niewydolnoscig nerek [26].

> Sucho$¢ w jamie ustnej zwigzana z leczeniem przeciwcholinergicznym moze po dtuzszym

czasie powodowac préochnice zebdéw [26].

> Ze wzgledu na brak odpowiednich badan leku nie nalezy stosowac u oséb do 18. rz. [26].

Finansowanie

Obecnie w wykazie lekéw refundowanych [21] znajdujq sie 2 produkty lecznicze zawierajgce
tiotropium do inhalacji, refundowane w POChP; kategoria dostepnosci refundacyjnej: Leki
refundowane dostepne w aptece na recepte w caltym zakresie zarejestrowanych wskazan

i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym.

W tabeli ponizej przedstawiono refundowane produkty lecznicze, wraz ze szczegdtowym

okresleniem sposobu i poziomu finansowania.
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Tabela 15.
Produkt

Nazwa, postaé i dawka

leku

lecznicze zawierajace tiotropium (jednoskiadnikowe

Grupa limitowa

Substancja czynna: Tiotropii bromidum

cena zbytu

[zt]

Urzedowa

, refundowane w POChP [21

Cena
hurtowa
brutto [zt]

Cena
detaliczna

Limit [z1]

Zakres wskazan objetych refundacja

odptatnosci

[zt]

Poziom

Wysokos¢
doptaty

7

dczenio
biorcy [zi]

sSwia

We wszystkich zarejestrowanych

FEV1<50% oraz ujemna préba
rozkurczowq

o,
wskazaniach na dzien wydania decyzji 30% 42,19
5909990 Spiriva, proszek do 201.2, Wziewne leki antycholinergiczne
085111 inhalacji w kaps., 18 o dtugim dziataniu - produkty 119,84 = 125,83 | 140,62 | 140,62 - )
pg/dawke inhalacyjng jednosktadnikowe Ciezka posta¢ POChP
z udokumentowanym badaniem
spirometrycznym z wartosciq wskaznika ryczatt 3,2
FEV1<50% oraz ujemna préba
rozkurczowq
We wszystkich zarejestrowanych o
wskazaniach na dzien wydania decyzji 30% 47,81
5909990 Spiriva, proszek do 201.2, Wziewne leki antycholinergiczne
085128 inhalacji w kaps., 18 o dtugim dziataniu - produkty 125,19 131,45 146,24 | 140,62 - )
pg/dawke inhalacyjng jednosktadnikowe Ciezka posta¢ POChP
z udokumentowanym badaniem
spirometrycznym z wartosciq wskaznika ryczatt 8,82
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6.6. Indakaterol

Mechanizm dziatania

Indakaterol nalezy do grupy dtugo dziatajacych agonistéw receptora B,-adrenergicznego (ATC:
RO3AC18) do stosowania wziewnego. Mechanizm dziatania przynajmniej czesciowo polega na
pobudzeniu wewnatrzkomorkowej cyklazy adenylowej, enzymu katalizujacego przeksztatcanie ATP
do cyklicznego 3',5'-adenozynomonofosforanu, co powoduje rozkurcz miesni gtadkich w $cianie
oskrzeli. Zgodnie z wynikami badan in vitro indakaterol wykazuje takze niewielkg (w poréwnaniu
z aktywnoscig w stosunku do receptorow B,) aktywnos$¢ w pobudzaniu receptoréw b, oraz bs.
W wyizolowanym ludzkim oskrzelu jego dziatanie charakteryzuje sie szybkim poczatkiem i dtugim
okresem trwania [29].

Wskazania

Podtrzymujace leczenie rozszerzajgce oskrzela u dorostych pacjentow z POChP [29].

Dawkowanie

Zalecana dawka to inhalacja zawartosci jednej kapsutki zawierajacej 150 mikrograméw raz na
dobe za pomoca inhalatora Onbrez Breezhaler®. Dawke mozna zwiekszyé tylko po konsultacii
z lekarzem [29].

Wykazano, ze inhalacja zawartosci jednej kapsutki zawierajacej 300 mikrogramdw raz na dobe
za pomoca inhalatora Onbrez Breezhaler® zapewnia dodatkowe korzyéci kliniczne w kontroli
dusznosci szczegdlnie u pacjentow z ciezkg postacia POChP. Maksymalna dawka wynosi 300
mikrograméw raz na dobe [29].

Dostosowanie dawki nie jest konieczne u pacjentow w podesztym wieku, z tagodnymi lub
umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby oraz z zaburzeniami czynnosci nerek. Brak jest
natomiast danych na temat stosowania produktu Onbrez Breezhaler® u pacjentédw z ciezkimi
zaburzeniami watroby. Stosowanie u dzieci i mtodziezy (w wieku ponizej 18 lat) nie jest wlasciwe
[29].

Kapsutki Onbrez Breezhaler® nalezy podawad tylko za pomoca inhalatora Breezhaler® [29].
Przeciwwskazania

> Indakaterolu nie nalezy stosowa¢ w astmie oskrzelowej ze wzgledu na brak danych
dotyczacych jego dziatania w tym schorzeniu [29];

> Zgtaszano wystepowanie natychmiastowych reakcji nadwrazliwosci [29];
> Leku nie nalezy stosowac w stanach nagtych (ostre epizody skurczu oskrzeli) [29];

» Wystgpienie paradoksalnego skurczu oskrzeli podczas leczenia - w takim przypadku
nalezy przerwac¢ stosowanie indakaterolu i zastosowaé inne dostepne metody terapii
[29];
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> Produkt nie jest wskazany do stosowania w stanach nagtych (leczenie ostrych epizodéw
skurczu oskrzeli) [29];

> Podobnie jak w przypadku innych agonistow receptora b,-adrenergicznego, nalezy
zachowac¢ ostroznos¢, stosujac indakaterol u pacjentéw z chorobami ukfadu sercowo-
naczyniowego (choroba wiencowa, $wiezy zawat serca, zaburzenia rytmu serca,
nadcisnienie tetnicze), u pacjentéw z drgawkami w wywiadzie, tyreotoksykozg oraz
u pacjentéw, ktdérzy z reguty nie odpowiadajg na leczenie agonistami receptoréw b,-

adrenergicznych [29];

> Nalezy zachowal ostroznos$¢ stosujac dtugo dziatajacych agonistow receptorow B,-
adrenergicznych, takich jak produkt Onbrez Breezhaler® u pacjentéw, u ktdrych
stwierdzono lub podejrzewa sie wydtuzenie odstepu QT oraz u pacjentow, u ktorych

stosowane sg produkty lecznicze wptywajace na dtugosé odstepu QT [29];

> Agonisci receptora B, mogg wywotywac istotng klinicznie hipokaliemie, ktéora moze mieé
niekorzystny wplyw na uktad sercowo-naczyniowy. Jednakze hipokaliemia ma zazwyczaj
charakter przejsciowy i nie wymaga stosowania suplementacji. U pacjentéw z ciezkq
postaciag POChP hipokaliemia moze ulec nasileniu (z powodu stosowania innych lekow
oraz niedotlenienia) i zwieksza¢ podatnos¢ na wystgpienie arytmii [29];

> Inhalacja duzych dawek agonistéw receptora B,-adrenergicznego moze powodowacd
zwiekszenie stezenia glukozy w surowicy. W przypadku rozpoczynania leczenia
produktem Onbrez Breezhaler® u pacjentdéw z cukrzyca, nalezy jeszcze uwazniej

kontrolowa¢ stezenie glukozy w surowicy [29].

Finansowanie

Obecnie produkt Onbrez Breezhaler® nie jest refundowany w Polsce. Nalezy jednak podkresdli¢, ze
z dniem 7 stycznia 2014 r. Prezes Agencji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych przychylit
sie do stanowiska Rady Przejrzystosci [31, 32] i uznat za zasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego Onbrez  Breezhaler (indakaterolu maleinian) w podtrzymujacym leczeniu
rozszerzajagcym oskrzela u dorostych pacjentow z przewlektg obturacyjng chorobag ptuc (POChP)

[30]. Decyzje swojq uzasadnit nastepujaco:

~Polskie oraz miedzynarodowe wytyczne zalecajq stosowanie indakaterolu w podtrzymujgcym
leczeniu rozszerzajacym oskrzela u dorostych pacjentéw z przewlekta obturacyjng chorobg ptuc
(POChP). Wytyczne wskazujga, ze indakaterol jest podawanym raz dziennie B2-agonistg z czasem
dziatania utrzymujacym sie powyzej 24 godz. Ponadto zawierajg one stwierdzenie, ze efekt
rozszerzenia oskrzeli utrzymuje sie znaczgco dtuzej u chorych przyjmujgcych indakaterol
w poréwnaniu do formoterolu, czy salmeterolu oraz jest podobny do tego uzyskiwanego przy
podaniu tiotropium. Wykazano istotny wptyw indakaterolu na nasilenie dusznosci, status zdrowotny
oraz wskaznik zaostrzen choroby. Profil bezpieczenstwa indakaterolu jest podobny do placebo.
Opinie klinicystéw mdéwig o dobrej tolerancji leku przez pacjentéw” [30].
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6.7. Glikopironium

Mechanizm dziatania

Glikopironium (produkt leczniczy Seebri Breezhaler®) jest dtugo dziatajacym, wziewnym
antagonistg receptorow muskarynowych (lekiem przeciwcholinergicznym), przeznaczonym do
stosowania raz na dobe w leczeniu podtrzymujacym polegajacym na rozszerzeniu oskrzeli
u pacjentéw z POChP. Gldwnym szlakiem przewodzenia bodzcow wywotujacych zwezenie oskrzeli
sq nerwy przywspotczulne, a nadmierne napiecie miesni oskrzeli wywotane dziataniem ukfadu
cholinergicznego jest jedynym odwracalnym elementem obturacji drog oddechowych w POChP.
Glikopironium dziata poprzez blokowanie zwezajacego oskrzela dziatania acetylocholiny na miesnie
gtadkie drog oddechowych, powodujac w ten sposéb ich rozszerzenie [33].

Glikopironiowy bromek jest antagonistg receptoréw muskarynowych wykazujgcym do nich duze
powinowactwo. W badaniach wigzania radioligandéw wykazano ponad 4-krotng selektywnos¢ dla
ludzkich receptoréw M3 wzgledem ludzkich receptorow M2. Lek charakteryzuje sie szybkim
poczatkiem dziatania, o czym $wiadczg kinetyczne parametry asocjacji/dysocjacji w obrebie
receptora oraz poczatek dziatania po inhalacji leku obserwowany w badaniach klinicznych [33].

Dtugi czas dziatania leku mozna czesciowo przypisa¢ utrzymywaniu sie stezenia substancji
czynnej w ptucach, co znajduje odzwierciedlenie w przedtuzonym okresie poéttrwania glikopironium
w fazie koncowej po wziewnym podaniu przez inhalator Seebri Breezhaler® w odréznieniu od

okresu poéttrwania po podaniu dozylnym [33].
Wskazania

Stosowany w podtrzymujacym leczeniu rozszerzajgcym oskrzela w celu ztagodzenia objawdw

choroby u dorostych pacjentéw z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc [33].

Dawkowanie

Zalecang dawka jest inhalacja zawartosci jednej kapsutki preparatu raz na dobe za pomocag
inhalatora Seebri Breezhaler®. Kazda kapsutka zawiera 63 mikrogramy glikopironiowego bromku,
co odpowiada 50 mikrogramom glikopironium. Kazda dostarczona dawka (dawka emitowana przez
ustnik inhalatora) zawiera 55 mikrograméw glikopironiowego bromku, co odpowiada

44 mikrogramom glikopironium [33].

Zaleca sie, by produkt leczniczy Seebri Breezhaler® podawa¢ o tej samej porze kazdego dnia.
W razie pominiecia dawki leku, nastepna dawke nalezy przyja¢ tak szybko, jak to mozliwe. Nalezy
pouczy¢ pacjentow, by nie przyjmowali wiecej niz jednej dawki na dobe [33].

Kapsutki z zawartoscig ocenianego produktu leczniczego nalezy podawaé wytacznie wziewnie za
pomoca inhalatora Seebri Breezhaler®. Nie wolno potykaé kapsutek. Nalezy poinstruowaé
pacjentow jak prawidtowo przyjmowac ten produkt [33].

Przeciwwskazania

> Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza [33].

46



Analiza problemu decyzyjnego dla leku Ultibro Breezhaler® stosowanego
w podtrzymujacym leczeniu rozszerzajacym oskrzela w celu ztagodzenia objawdw
choroby u dorostych pacjentéw z przewlektq obturacyjng chorobg ptuc

>

Produkt nie jest przeznaczony do stosowania w stanach ostrych. Nie jest przeznaczony
do podawania w leczeniu ostrych incydentéw skurczu oskrzeli, tj. nie jest lekiem do

stosowania doraznego [33];

Wystgpienie paradoksalnego skurczu oskrzeli podczas leczenia - w takim nalezy
natychmiast przerwaé stosowanie produktu leczniczego Seebri Breezhaler® i zastosowaé

leczenie alternatywne [33];

Produkt nalezy stosowaé z zachowaniem ostroznosci u pacjentéw z jaskrg z waskim

katem przesaczania lub u pacjentdw z zatrzymaniem moczu [33];

U os6b z umiarkowana lub ciezka niewydolnoscia nerek produkt nalezy stosowac tylko
w sytuacji, gdy spodziewane korzysci przewyzszajg potencjalne ryzyko. Pacjentéw tych
nalezy scisle monitorowac, czy nie wystepuja u nich dziatania niepozadane [33];

U pacjentdédw z niestabilng chorobg niedokrwienng serca, niewydolnoscig lewej komory,
zawatem serca w wywiadzie, arytmig (inng niz przewlekte, stabilne migotanie
przedsionkow), zespotem wydtuzonego odstepu QT w wywiadzie lub pacjentéw, u ktérych
QTc (oznaczane metodq Fridericia) byt wydtuzony (wynosit >450 ms dla mezczyzn lub
>470 ms dla kobiet) produkt leczniczy Seebri Breezhaler® nalezy stosowaé ostroznie
[33];

Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentdow z rzadko wystepujaca dziedziczng
nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ziego wchtaniania
glukozy-galaktozy [33].

Finansowanie

Obecnie produkt Seebri Breezhaler® nie jest refundowany w Polsce.
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7. WYNIKI ZDROWOTNE

Cele leczenia i metody oceny wg wytycznych

W wyborze wynikéw zdrowotnych do analizy klinicznej kierowano sie wytycznymi Agencji Oceny
Technologii Medycznych [1] wg ktérych ocenie powinny podlegaé efekty zdrowotne, ktére stanowiq
istotne klinicznie punkty koncowe, odgrywajgce istotng role w danej jednostce chorobowej,
tj.: zgony, zapobieganie objawom choroby, brak progresji choroby, jakos$¢ zycia pacjentéw,
dziatania niepozadane. Istotne klinicznie punkty koncowe, majace szczegdlne znaczenie dla
pacjenta (ang. clinically important endpoints, clinically relevant endpoints, patient-important
outcomes, patient-oriented endpoints) to parametry lub wyniki, ktérych zmiana pod wptywem
zastosowanego leczenia powoduje, ze analizowane leczenie bedzie pozadane przez docelowg grupe
chorych. Oceniane punkty koncowe majg odzwierciedla¢ wptyw leczenia: przedtuzajac zycie,
poprawiajac samopoczucie chorego badz pozwalajac zy¢ np. bez powiktan choroby. Ponadto punkty
koncowe zawarte w analizie efektywnosci klinicznej powinny: dotyczy¢ ocenianej jednostki
chorobowej oraz jej przebiegu, odzwierciedla¢ medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego
i jednoczesnie umozliwia¢ wykrycie potencjalnych réznic miedzy poréwnywanymi interwencjami,
a takze miec¢ zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnej decyzji (punkty krytyczne danego

problemu zdrowotnego).

Punkty koncowe spetniajace powyzsze kryteria zidentyfikowano na podstawie celéw leczenia
okreslonych w polskich i miedzynarodowych wytycznych praktyki klinicznej oraz metodologicznych

wytycznych EMA.

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi PTChP (2012), leczenie chorych na POChP powinno tagodzi¢
objawy choroby, poprawiac¢ wentylacje ptuc, zmniejszac liczbe i ciezko$¢ zaostrzen oraz ograniczad
roczny ubytek FEV; [5]. Z kolei w wytycznych GOLD (2013) cele leczenia stabilnej POChP
sformutowano jako (1) ograniczenie objawow (ztagodzenie nasilenia objawdw, poprawa tolerancji
wysitku, poprawa ogdlnego stanu zdrowia) oraz (2) redukcje ryzyka (prewencja progresji POChP,

prewencja i leczenie zaostrzen, zmniejszenie Smiertelnosci) [7].

Aktualne wytyczne EMA zawierajg nastepujace zalecenia odnosnie oceny skutecznosci nowych
lekéw w podtrzymujgcym leczeniu POChP [28]:

> Ocena funkcji ptuc - oceny nalezy dokonywac poprzez ocene zmian w zakresie parametréw

spirometrycznych; najszerzej stosowanym wskaznikiem, wykazujacym rowniez duzg
powtarzalnos¢ wynikdw, jest natezona objeto$¢ wydechowa pierwszosekundowa (FEV,); wptyw
leczenia w zakresie poprawy funkcji ptuc moze byc¢ réwniez scharakteryzowany poprzez pomiar
pojemnosci wydechowej (IC), czynnosciowej pojemnosci zalegajacej (FRC), objetosci
zalegajacej/ catkowitej pojemnosci ptuc (RV/TLC), natezonej pojemnosci zyciowej (FVC),
pojemnosci zyciowej okreslanej podczas powolnych manewréow oddechowych (SVC, slow VC)

oraz zdolnosci dyfuzyjnej ptuc dla tlenku wegla (DLCO).

> Ocena zaostrzen - nalezy rozwazy¢ ocene czestosci i/lub ciezkosci zaostrzen; przyktadowe

punkty koncowe to zmniejszenie liczby zaostrzen, roczna czestosc i ciezko$¢ zaostrzen, czas
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do pierwszego zaostrzenia; z uwagi na wahania sezonowe czesto$¢ zaostrzen powinna byc¢

oceniana w co najmniej rocznym okresie obserwacji.

> Punkty koncowe oceniane przez pacjenta lub badacza - wyniki oceny objawoéw, ograniczen

fizycznych, ogdlnego dobrostanu i postrzegania wiasnego stanu zdrowia w kwestionariuszach
specyficznych dla choroby oraz skalach oceny dusznosci i innych objawdéw sa uwazane

za wyniki wtasciwe dla scharakteryzowania odpowiedzi na leczenie; w tej kategorii rozwazono:

- stan zdrowia i jako$¢ zycia — ocenie w regularnych odstepach czasu powinien podlegac

wptyw choroby na zycie codzienne pacjenta, aktywnos$¢ i dobrostan; mozna stosowac
zarowno kwestionariusze swoiste dla POChP (np. CRQ, SGRQ, CAT), jak i nieswoiste
(np. SF-36, Nottingham EADL, London EADL) oraz kwestionariusze sprawnosci;

- duszno$¢ - do skal czesto stosowanych w RCT nalezg BDI, TDI i komponent dusznosci
CRQ; opcjonalnie mozna stosowac inne metody, np. skale VAS lub CR10 (Borg Category
Rating Dyspnea Score);

- ocena objawéw POChP - 3 objawy kardynalne POChP, tj. dusznos¢, odkrztuszanie

plwociny i kaszel, mogg by¢ oceniane za pomoca dzienniczkdw pacjenta; zaleca sie
uwzglednianie m.in. objawdw nocnych, przebudzen w ciggu nocy, objawoéw dziennych,

kaszlu, $wiszczacego oddechu, dusznosci, wytwarzania plwociny.

> Tolerancja wysitku - mogq by¢ stosowane standaryzowane testy laboratoryjne, jak réwniez

proste testy, np. 6-minutowy test marszu lub wahadtowy test chodu.

> Stosowanie lekéw ratunkowych (doraznie, na zadanie) - stosowanie lekéw ratunkowych

odzwierciedla wptyw leczenia na objawy; najlepszg miarg jest ocena, ile razy zastosowano lek

ratunkowy; stosowane sg réwniez pomiary liczby wdechdw.

> Ztozone punkty konicowe - np. wskaznik BODE, stanowigcy ztozony miernik oparty sie na BMI,

stopniu obturacji, dusznosci i tolerancji wysitku; mozna stosowac réowniez inne skale, o ile
zostaty poddane walidacji.

> Obrazowanie - nie jest zalecane stosowanie wynikéw badan obrazowych (tomografii ptuc) jako
pierwszo- lub istotnego drugorzedowego punktu koncowego w badaniach klinicznych,

ze wzgledu na brak petnej walidacji.

> Inne potencjalnie punkty koncowe - jako drugorzedowy punkt korncowy mozna rozwazyc

ocene aktywnosci fizycznej.

W ramach oceny bezpieczenstwa EMA wymaga dostarczenia przed rejestracjg petnej oceny
bezpieczenstwa, obejmujgcej ocene bezpieczenstwa pojedynczego leku oraz bezpieczenstwa jego
stosowania w okreslonych kombinacjach, w jakich bedzie mdgt by¢ stosowany. W odniesieniu do
oceny terapii faczacych leki z grup LABA z lekami cholinolitycznymi szczegélnie wnikliwej ocenie
powinny zosta¢ poddane dziatania niepozadane ze strony uktadu krazenia (zawat, dusznica bolesna,
nadci$nienie, migotanie przedsionkéw, zgon sercowo-naczyniowy, wydtuzenie odcinka QT,
udar, itp.). Ponadto w ocenie bezpieczenstwa lekow stosowanych w POChP EMA rekomenduje
ocene catkowitej S$miertelnosci i zaleca ocene zmian masy ciata. W cytowanych wytycznych
zwrécono rowniez uwage na konieczno$¢ dostarczenia danych dotyczacych bezpieczenstwa,

uzyskanych w minimum rocznym okresie obserwacji [28].
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Wymagany czas trwania badania uzalezniony jest, wg wytycznych EMA, od ocenianych punktéw
koncowych - do oceny wptywu leczenia na funkcje ptuc i objawy wystarczajacy moze by¢ okres
12 - 24 tygodni, natomiast wykazanie wptywu na zaostrzenia wymaga co najmniej roku [28].

Wybrane punkty koncowe i okres obserwacji

Uwzgledniajac cytowane wyzej wytyczne do oceny w analizie klinicznej wybrano punkty koncowe,

pozwalajace na obiektywna ocene funkcji ptuc (parametry spirometryczne), ocene wynikdéw

szczegodlnie istotnych z perspektywy pacjentéw - kontroli objawdw i jakosci zycia pacjentéw, ocene

redukcji ryzyka oraz szeroka ocene bezpieczenstwa:

1. Ocena funkcji ptuc:
> Natezona objetos$¢ wydechowa pierwszosekundowa (wartos¢ FEV,);
> Natezona pojemnos¢ zyciowa (FVC);
II. Kontrola objawdw choroby:
> Duszno$¢ (w tym ocena stopnia dusznosci, np. w skali TDI);
> Zuzycie lekdw ratunkowych.
III. Jakosc¢ zycia pacjentow:
> Jakos¢ zycia zwigzana z objawami POChP (skale swoiste, np. SGRQ);
IV. Redukcja ryzyka, ocena ztozona:
> Zaostrzenia POChP (czestos$¢, ciezkosc);
V. Stopien dyscypliny terapeutycznej (complinace)
VI. Bezpieczenstwo:
> Zgony (Smiertelnosc);
» Zdarzenia niepozadane ze strony uktadu krazenia;
> Inne zdarzenia niepozadane (wszystkie raportowane w badaniach);
>

Parametry laboratoryjne, zwigzane z czynnoscig ukfadu krazenia (w tym wydtuzenie
odstepu QT);

> Przerwanie udziatu w badaniu;
» Przerwanie leczenia.

Efektywnos¢ kliniczng oceniano w okresie obserwacji =12 tygodni. W poszerzonej ocenie
bezpieczenstwa uwzgledniano wyniki dodatkowych badan (niespetniajgcych wszystkich kryteriow
wigczenia analizy gtéwnej — przegladu systematycznego), obejmujacych ocene bezpieczenstwa
w obserwacji 226-tygodniowej.
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8. TYP BADANIA

Do analizy gtéwnej (przegladu systematycznego badan pierwotnych) witaczono, zgodnie
z polskimi wytycznymi HTA [1], badania pierwotne o najwyzszej wiarygodnosci, zgodne
z klasyfikacjg doniesien naukowych: badania z losowym przydziatem pacjentéw do grup (RCT).

Wiaczeniu do dodatkowej (poszerzonej) analizy bezpieczenstwa podlegaty rowniez badania:

> RCT niespetniajgce kryteridow wigczenia do analizy gtdwnej - pordéwnania z placebo
(=26 tyg. obserwacji);

» badania wtérne, ukierunkowane na ocene bezpieczenstwa;

» pierwotne badania obserwacyjne (jakkolwiek odnalezienie tych ostatnich uznano za mato

prawdopodobne, z uwagi na date dopuszczenia leku do obrotu).

Wiaczeniu do przegladu systematycznego podlegaty zaréwno badania opublikowane, jak
i niepublikowane - te ostatnie pod warunkiem dostepnosci doktadnych danych z innych Zzrédet
(niepublikowany raport z badania klinicznego, dostarczony przez zleceniodawce, dane zawarte
w analizach urzedéw oceny lekéw itp.), natomiast za wystarczajace zrodta nie uznawano

abstraktow ani plakatéw konferencyjnych.

Poza przegladem systematycznym badan pierwotnych przeprowadzono roéwniez przeglad

opublikowanych badan wtérnych najwyzszej jakosci, tj. innych przegladéw systematycznych.

W poszerzonej analizie bezpieczenstwa poza badaniami uwzgledniano dane z nastepujacych
zrodet: ChPL oraz informacje/ostrzezenia dotyczace stosowania ocenianej interwencji, skierowane
do 0sdéb wykonujacych zawody medyczne, publikowane przez URPL, EMA i FDA. Uwzglednienie
danych z raportu PSUR nie jest mozliwe, poniewaz, z uwagi na niedawng date dopuszczenia leku do

obrotu, pierwszy PSUR nie byt jeszcze dostepny w czasie opracowywania analiz.

Przewidziano ponadto mozliwos¢ wiaczenia do analizy obserwacyjnych badan IV fazy
oceniajgcych skutecznos$¢ praktyczng - jednak nalezy mie¢ na uwadze, ze ze wzgledu na krotki
czas, jaki uptynat od wprowadzenia leku do obrotu, ukonczenie i opublikowanie tego typu badan

W czasie opracowywania analiz jest mato prawdopodobne.
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9. PODSUMOWANIE: PICO(S)

Kryteria selekcji badan, zdefiniowane wg schematu PICO(S) na podstawie przeprowadzonej

analizy problemu decyzyjnego, dla analizy klinicznej (przeglad systematyczny badan pierwotnych)

zalaczonej do wniosku o refundacje produktu leczniczego Ultibro Breezhaler®, przedstawiono

w tabeli ponizej.

Tabela 16.

Definicja pytania badawczego do analizy klinicznej - schemat PICOS

Kryteria wlaczenia

Populacja Dorosli pacjenci z POChP

Lek ztozony zawierajacy indakaterol/glikopironium 110/50 pg* w jednym inhalatorze,
Interwencja stosowany w leczeniu rozszerzajacym oskrzela (z mozliwoscig stosowania wziewnych
glikokortykosteroidéw)

Komparator gtéwny:

Tiotropium + formoterol (produkty jednosktadnikowe w leczeniu skojarzonym)

Komparatory dodatkowe:

Komparatory

Salmeterol + flutikazon (w jednym inhalatorze lub produkty jednosktadnikowe
w leczeniu skojarzonym)

Tiotropium
Formoterol
Monokomponenty:
- Indakaterol w monoterapii
- Glikopironium w monoterapii

Skutecznos¢

Wyniki zdrowotne

Ocena funkcji ptuc:
- Natezona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa (wartos¢ FEV;)
- Natezona pojemnos¢ zyciowa (FVC)
Kontrola objawéw choroby:
- Dusznos$¢ (w tym ocena stopnia dusznosci)
- Zuzycie lekéw ratunkowych
Jakos¢ zycia pacjentéw:
- Jakosc¢ zycia zwigzana z objawami POChP (skale swoiste)
Redukcja ryzyka, ocena ziozona:
- Zaostrzenia POChP (czestos¢, ciezkos¢)
Stopien dyscypliny terapeutycznej (compliance)

Bezpieczenstwo

Typ badania

Status publikacji .

Zgony (Smiertelnosc)
Zdarzenia niepozadane ze strony uktadu kragzenia
Inne zdarzenia niepozadane (wszystkie raportowane w badaniach)

Parametry laboratoryjne, zwigzane z czynnosciq ukfadu krazenia (w tym
wydtuzenie odstepu QT)

Przerwanie udziatu w badaniu
Przerwanie leczenia

Pierwotne badania z randomizacjg (RCT)
Okres obserwacji: =12 tygodni

Badania opublikowane
Badania niepublikowane, dla ktérych sponsor udostepnit petny raport (CSR)
Publikacja w jezyku polskim, angielskim, francuskim lub niemieckim
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Kryteria wykluczenia

Populacja inna niz POChP, czyli np. pacjenci z zaostrzeniem POChP, astma, populacja pediatryczna;

Inna dawka lub droga podania indakaterolu stosowanego w jednym inhalatorze z glikopironium niz
w kryteriach wigczenia; lek stosowany w leczeniu zaostrzen;

Badania bez grupy kontrolnej lub z nieadekwatna grupa kontrolng (np. badania z grupg kontrolng
placebo);

Badania, w ktdérych oceniano punkty koncowe z zakresu farmakodynamiki, farmakokinetyki,
ekonomiki, biodostepnosci lub biochemii leku;

Badania bez randomizacji, badanie wtérne, badania przedkliniczne

Dostepne wytacznie doniesienia konferencyjne (abstrakty, plakaty itp.), publikacje typu list,
komentarz

* - w postaci maleinianu indakaterolu i bromku glikopironiowego w odpowiednich ilo$ciach - zgodnie z ChPL
(patrz rozdz. 5.1)

Z uwagi na zréznicowang istotnos$¢ poszczegdélnych komparatoréw dla oceny wnioskowanego leku

przyjeto, ze w przypadku braku poszukiwanych badan head to head dla komparatora gtéwnego

(leczenie skojarzone tiotropium i formoterolem) na dalszym etapie zostanie przeprowadzone

wyszukiwanie badan z randomizacjg umozliwiajacych przeprowadzenie poréwnania posredniego

przez wspolny komparator. Porownania posrednie nie bedq natomiast przeprowadzane wzgledem

komparatorow dodatkowych.

Ponadto do analiz dodatkowych zostang witaczone dodatkowe badania/dane, niespetniajace

kryteriéw wiaczenia do analizy gtdwnej:

> Poszerzona analiza bezpieczenstwa:

RCT - poréwnania ocenianej interwencji z placebo, =26 tyg. obserwacji;

pierwotne badania obserwacyjne (badania 1V fazy);

profil bezpieczenstwa wg ChPL;

informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do o0sdéb wykonujacych zawody

medyczne, udostepniane na stronach internetowych URPL, EMA i FDA.

> Analiza skutecznosci praktycznej: pierwotne badania obserwacyjne (IV fazy);

> Przeglad badan wtérnych: opublikowane przeglady systematyczne, spetniajace kryteria

PICO(S) dla populacji i poréwnywanych interwencji.
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Analiza problemu decyzyjnego dla leku Ultibro Breezhaler® stosowanego
w podtrzymujacym leczeniu rozszerzajacym oskrzela w celu ztagodzenia objawow
choroby u dorostych pacjentéw z przewlekta obturacyjng chorobg ptuc

13. ZALACZNIKI

13.1. Wyszukiwanie rekomendacji refundacyjnych - przeszukane
zrodia

Wyszukiwarki indeksujace strony agencji HTA
International Network of Agencies for Health Technology Assessment (INAHTA) - inahta.org
Agencje HTA/inne instytucje wydajace rekomendacje dotyczace finansowania lekéw
Agencja Oceny Technologii Medycznych (AOTM)

Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias de Andalucia (AETSA)

Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ)
All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG)

Axencia de Avaliacion de Tecnoloxias Sanitarias de Galicia (AVALIA-T)

Belgian Federal Health Care Knowledge Centre (KCE)
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH)
Canadian Drug Expert Committee (CDEC)

Catalan Agency for Health Information, Assessment and Quality (CAHIAQ)
Danish Centre for Health Technology Assessment (DACEHTA)
Dansk Sundhedsinstitut

Deutsche Agentur fiir Health Technology Assessment/
Deutschen Instituts fiir Medizinische Dokumentation und Information (DAHTA/DIMDI)

Haute Authorité de Santé (HAS)
Instituto de Salud Carlos III
Ludwig Boltzmann Institut fiir Health Technology Assessment (LBI)
National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE)
National Institute for Health and Research (NIHR)
Ontario - Ministry of Health and Long-Term Care
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC)
Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC)
Scottish Medicines Consortium (SMC)
Servicio de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias (OSTEBA)
Statens Beredning for Medicinsk Utvédrdering (SBU)

Wyszukiwanie uzupetniajace: google.com
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