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Cytowanie: | :<klometazon w potaczeniu z

formoterolem (proszek, Fostex Nexthaler®) w poréwnaniu z beklometazonem w potaczeniu z
formoterolem (aerozol, Fostex®) w leczeniu astmy. Analiza problemu decyzyjnego. Warszawa,
wrzesiefi 2014.

3/72



& b

o » HealthQuest

Streszczenie

Celem analizy jest okreilenie problemu decyzyinego zwijzanego z finansowaniem wramach
irodkow publicznych beklometazonu w potaczeniu z formoterolem w postacd proszku do inha-
lagi[Fostex Mexthaler®, Chiesi: BDP/FF NEXT DPI] wleczeniu chorych na astme.

Astma jest przewlekia choroba zapalng drég oddechowydh, w ktdrej przewlekte zapalenie po-
woduje nadreaktywnoié oskrzeli prowadzaca do napadéw iwiszczacego oddediu, dusznoid
uczucia fciskania w klatce plersiowej i kaszlu, wystepujacych szczegdlnie w nocy i nad ranem.
Mapadom tvm zwyvkle towarzyszy rozlana obturacia oskrzeli o zmiennym nasileniu, czesto uste-
pujaca samoistnie lub pod wphrwem leczenia. Astmy nie mozna wileczy & ale prawidlows lecze-
nie za pomoca lekow dorainyd ikontrolujacych na ogél pozwala kontrolowac chorobe.

Populacje docelows, zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem do stosowania ocenianej opgji
terapeutyczne] stanowia diorzy z astma wymagajgca zastosowania produkiu zlozonegp
[wziewnego kortykosterpidu i dugo dziatajacego [;-agonisty) z niewystarczajaca kontrola ob-
jawow choroby za pomocy kortykosteroidéw weziewnych oraz stosowanego dorainie krotko
dziatajqcego fz-agonisty, lub u ktérydi uzyskano odpowiednia kontrole objawdw dioroby za
pomoca zaréwno kortykoste roid dw weiewnych, jak i dhugo dziatajacydh F:-agonistow,

Ze wzgledu na obecnoic tych samych substanci czynnydi w tydh samych dawkach w preparacie
Fostex Nexthaler® oraz refundowanym ze irodkéw publicznyd preparacie Fostex® [beklometa-
zon w dawee 100 ug i formoterol w dawoe & ug) mo#na spodziewad sie, Ze preparat Fostex?® be-
dzie w najwiekszym stopniu zastepowany przez analizowana interwende, priez co stanowi naj-
bardziej odpowiednikomparator wwarunkad: polskiego systemu ochrony zdrowia.

Beldometazon w polaczeniu z formoterolem wpostaci proszku do inhalacji [Fostex Nexthaler®)
hie jest aktualnie refundowany w Polzce - wninskowane jest objede refundacja leku w ramadch
grupy limitowe] 199.2,

Opis zagadnien kontekstu klinicznego przedstawiono zgodnie ze schematem PICO [ang, popula-
Elon, inkervention, comparison, outcome].
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Beklometazon w potaczeniu z formoterolem (proszek, Fostex Nexthaler®) w poréwnaniu z beklometazonem w pola-
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Stowa kluczowe

beklometazon, formoterol, proszek do inhalacji, astma, analiza problemu decyzyjnego
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Skroty i akronimy

ACO kwestionariuez kontroli astmy (Asthme Controf Questionneire)
L0THM S gencia Oceny Technologil Medyeznych w Polsce

BTz The Eritish Thorecic Society

CADTH Conedien dgency for Drugs and Technofogies in Heafth

EMA Furopeon Medicines Agency

FEF i5 755 preephnw w Erodion natefone go wydechu pomiedey 25 and 759% FUC (ang. forced expirato-
v flow between 25 end 75 percent of FUVC - forced vitef copacit”)

FEW, natezona objetosc wiydechowa plerwzzozekundowa (ang, forced expirotory volume in
1 second)

FF furnaran formeterolu

Fic hatefona pojernnosc Iyclow a (ang. forced vite! copacity)

GINL Swiatowa Inicjatyw a Zw alczania Aty (ang. The Globa! Initative for Asthma)

GRS glikokortykosteroidy

HA3Z Houte dutorité de Santé

HD wysoka dawka (ang, high dose)

HEL hrdrofluoroallktan

HTa ocena technologi medyczngeh (ang. hecfth technology cesessment)

ICS wziewne kortykosteroidy (ang. inhefled corticos teroids)

IgE irpmanoglobulina E

[T i Institut fir Qualitdt und Wirtschoftiichkeit im desundheitowesen

LaBa dbago deziabajgee [yronimetyld (ang, fong-octing beiog-cponist)

LD hizka dawlka (ang. fow dose)

LTRA antagonista receptoraleukotrienowego (ang feukotriene receptor cntogonist)

MD grednia dawka (ang medium dose)

WNICE Notione! Institute for Heafth and Core Excelfence

oCs doustne kortykosteroidy (ang, oref corticosteroids )

PRAC Phormeceutice! Eenefits Advisory Committer

PEF szezytow wprzephrw wydechowy (ang, peok expirotory fow)

FICO populacia, interwenec) a, komparator, efelkt zdrowotngy (ang, populotion, intervention, com-
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RCT

RTG

SABA

SIGN

SMC

puarison, outcome)

randomizowane kontrolowane badanie kliniczne {ang. randomized controlled irial)
rentgenografia, rentgen

krotko dziatajacy Bz-mimety k wziewny (ang. short-acting betaz-agonist)

Scottish Intercollegiate Guidelines Network

Scottish Medicines Consortiunt
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1 Cel analizy

Calam

analizy jest okreflenie problemu decyeyjnego =wigzanego z finansowaniem

w ramach srodkdw publicenych beklometazonu w potgczeniu z formoterolem w postaci
proszku do inhalacji (Fostex Nexthaler®, Chiesi; EDP/FF NEXT DFI) w leczeniu chorych
ha astme,

Celem

analizy problemu decyzyvinego jest opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug

schematu PICO {ang population, intervention, comparisof, outcome) w odniesieniu do
zastosowania beklometazonu w potgezeniu = formoterclam w postaci proszku do inha-

lacji (Fostex MNexthaler® Chiesi Pharmaceuticals) w leczeniu chorych na astme:

populacia, w ktérej dana interw encija ma by stosowana (F),
interwencja (I},

komparatory (C),

aefelty zdrow otne (O).1

W niniejszej analizie problemu decyezyinego (APD) uwzgledniono nastepujgee aspektyn

opis problemu zdrowotnego

przeglad aktualnych  standarddéw  postepowania  terapeutycznego  wraz
z uwezglednieniem pozyveji analizow anego preparatu w wyzej wymienionych wy-
tweznych klinicznych;

przeglad wybranyeh rekomendacii agencji HT &

prezentacja analizowanego preparatuy;

wybdér opejl terapeutyeznych, 2 ktérymi nalezy pordwnaé analizowany preparat
w ramach oceny technologii medyeenych, a takze zestawienie danych farmakolo-
gicenych dla alternatywnych opeji terapeutyeznych;

prazentacja efsktéw zdrowotnych detyezgeych jednostki chorobowej i jej pree-
biegu oraz istctnych z perspektywy chorego;

prezentacja aktualnego statusu finansowania ze drodkdéw publicznych analizo-
wanych substancji leczniczych;

wskazanie propozyeji sposobu finanscowania analizowanej technologii w ramach
frodkdw publicensych;

schematyeznie ujeto opis zagadniefd kontekstu klinicznege wedtug schematu PI-
Co.
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2 Populacja (P)

Populacje docelows, zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem do stosowania ocenianej
opcji terapeutycznej (beklometazon w potaczeniu z formoterolem w postaci proszku do
inhalacji, Fostex Nexthaler®) stanowig chorzy z astmg wymagajgcg zastosowania pro-
duktu ztozonego (wziewnego kortykosteroidu i dtugo dziatajgcego Bz-agonisty):

e 7 niewystarczajacg kontrolg objawoéw choroby za pomocag kortykosteroidow
wziewnych oraz stosowanego doraznie krétko dziatajgcego Bz-agonisty, lub

¢ u ktérych uzyskano odpowiednia kontrole objawo6w choroby za pomoca zaréwno
kortykosteroidéw wziewnych, jak i dtugo dziatajgcych B2-agonistow.2

2.1 Definicja jednostki chorobowej

Astma jest przewlekts chorobg zapalng drég oddechowych, w ktorej przewlekte zapale-
nie powoduje nadreaktywnos¢ oskrzeli, prowadzgca do napadéw swiszczacego odde-
chu, dusznosci, uczucia sciskania w klatce piersiowej i kaszlu, wystepujgcych szczegolnie
w nocy i nad ranem. Napadom tym zwykle towarzyszy rozlana obturacja oskrzeli o
zmiennym nasileniu, czesto ustepujgca samoistnie lub pod wplywem leczenia.?

2.2 Klasyfikacja
Astme klasyfikuje sie ze wzgledu na:

1) etiologie na:

e alergiczng,

¢ niealergiczng,
2) stopien kontroli choroby;
3) ciezkos$¢ choroby.?

Okreslenie "kontrola” moze wskazywac na prewencje choroby lub nawet jej wyleczenie.
W przypadku astmy wyleczenie nie jest mozliwe, w zwigzku z czym kontrola odnosi sie
jedynie do opanowania objawow choroby. Ponizsza tabela przedstawia charakterystyke
astmy kontrolowanej, cze$ciowo kontrolowanej i niekontrolowanej. Petng kontrole ast-
my na ogét uzyskuje sie, stosujgc leczenie, ktérego celem powinno by¢ osiggniecie i
utrzymanie kontroli astmy przez dtuzszy czas, uwzgledniajac jednoczesnie bezpieczen-
stwo oraz koszt zastosowanej terapii.4*
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Tab. 1. Klasyfikacja astiy ze wzgledu na stopien kontroli choroby u dorosbych, mtodziezy i dzieci
w wieku 6-11 lat wg GINA 2014.*

Ocena kontroli a sty & ztma kon- Aztrna czefciowo  Astrnaniekon-

trolowana kontrolowana trolowana

Czx w ciggu ostatnich 4 tyzodniu pacjenta wystapibyn

objawy w cigeu dnia = 2 razy w g,

przebudzeniaw nosyz pow odu astray brale speinie- spelnione 1-2 gpetnione 3-4
stozowanie lekdw doragnych = 2 razy w tyg, nia kryteridw kryteria kyteria

ograniczenie akfywnogel z powodu astmy

W ponizszej tabeli przedstawiono klasyvfikacje astmy ze wzgledu na stopien ciezkodci
choroby, ktéry jest oceniany retrospektywnie w oparciu o intensywnosé laczenia nie-
zbedng do kontroli objaw dw oraz zacstrzefl choroby stosowanego przez kilka miesiecy 4

Tab. 2. Klasyfikacja ciezko 5ci astmy w g GINA 2014+

Stopied ciezkosciastiny  Definicja®*

asttnatagodna astrna dobrze kontrolowana za pomocg lekdw zalecangeeh dla stoprdal lub 2
astmaurniarkowana astrna dobrze kontrolowana za pomocg lekdw zale cangeh dla stopria 3
astma rigzka astrna dobrze kontrolowana za pormoeg lekdw zalecanych dla stopnia4lub 5

lub aztra niekontrolow ana pomitno stosowanego leczenia

Jzrzegotowe zalecenia dlaposzezegdlngch stopnileczenia - patrz rozdz, 2.10.1,

2.3 Patogeneza iczynnikiryzyhka

[stotg astmy jest przewlelhy stan zapalny oskrzeli (zwlaszeza nacigki eozynofildw, ma-
stocytdw, limfocytdw T), powodujgey cgraniczenie przeplywu powietrza przez drogi
oddechowe iich nadreaktywnosd Ograniczenie preeplywu powietrza jest spowodcowane
przez:

® chkurcz miesni gtadkich oskrzeli;
® obrzek blony $luzowej oskrzeli;
® tworzenie czopdw Sluzowych;

o przebudowe oskrzeli®

W opreypadkach astmy alergicznej, ktdra dotyrczy ewtaszeza dzisci i miodych doroshyrch, u
podtoza choroby lezg mechanizmy [gE-zalezneg; atopia wystepuje w okoto 4004 preypad-
leéwr astmy.?

U chorych uczulonych kontakt z alergenem prowadzi do wezesnej fazy reakeji alergicz-
nej, zapoczathowanej poprzez zwigzanie antygenu ze swolstymi przeciwciatami IgE na
powierzchni mastocytdw, Dochodzi do uwolnienia mediatoréw {m.in. histaminy, enzy-
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mow proteolitycznych, heparyny) z ziarnistosci tych komorek oraz wytwarzanych de
novo (leukotrienow cysteinylowych, prostaglandyny D;, adenozyny).® Efektem dziatania
mediatoréw jest obturacja oskrzeli. W czesci przypadkow po fazie wezesnej reakcji aler-
gicznej wystepuje po 6-8 h faza po6zna, w ktorej mastocyty, bazofile i inne komorki
uwalniajg cytokiny i chemokiny, zwielokrotniajgce naptyw do oskrzeli komoérek zapal-
nych, zwtaszcza eozynofiléw. Limfocyty T petnig nadrzedng role w alergicznym procesie
zapalnym. Astma cechuje sie przechyleniem réwnowagi w kierunku limfocytéow T CD4+
o fenotypie Th2, ktore wydzielajg m.in. IL-4, IL-5, IL-9, IL-13. Zjawisko to wystepuje naj-
prawdopodobniej juz w zyciu ptodowym i utrwala sie w pierwszych latach po urodze-
niu.3

Patomechanizm astmy niealergicznej nie jest doktadnie poznany. By¢ moze ta postac
astmy jest procesem immunologicznym wyzwalanym przez zakazenie wirusowe lub
bakteryjne. Obraz histopatologiczny astmy alergicznej i niealergicznej jest podobny. Na-
btonek oskrzeli, oprécz tego, ze stanowi bariere fizjologiczng, réwniez aktywnie uczest-
niczy w zapaleniu poprzez produkcje wielu cytokin i chemokin. Takze konstytutywne
komorki sciany drég oddechowych (fibroblasty, miofibroblasty, komorki miesni gtad-
kich) wydzielajg wiele cytokin i czynnikéw wzrostu przyczyniajacych sie do przewlektej
reakcji zapalnej. Uszkodzenie nabtonka oskrzeli pobudza procesy naprawcze, czego wy-
nikiem sg zmiany strukturalne i czynnosciowe, okreslane jako przebudowa oskrzeli, kto6-
re mogg by¢ obecne nawet we wczesnym okresie choroby. Zmiany te - zwtoknienie war-
stwy siateczkowatej btony podstawnej, przerost miesni gtadkich i fibroblastow, przerost
gruczotow Sluzowych i komérek kubkowych nabtonka oskrzeli oraz wzmozona prolife-
racja naczyn - sprawiajg, ze w szczegolnie ciezkich przypadkach obturacja staje sie nie-
odwracalna.?

W patogenezie astmy zwraca sic uwage na genetyczne podtoze choroby.”

Giéwne czynniki tvzyka zachorowania na astme:?

e czynniki osobnicze:

— predyspozycja genetyczna (atopia, nadreaktywnosc¢ oskrzeli, produkcja me-
diatoréw zapalnych i réwnowaga odpowiedzi zaleznej od limfocytéw Thl i
Th2);8

— pteé (astma wystepuje blisko dwukrotnie czesciej u chtopcéw do 14 roku zy-
cia, w populacji os6b dorostych zaleznos¢ ta jest odwrotna);®

— rasa czarna;

—  otylos¢;10

e czynniki srodowiskowe, majgce wptyw na rozwdj astmy u osob predysponowa-
nych:

— alergeny wystepujgce wewnagtrz pomieszczen (roztocze kutrzu domowego,
alergeny zwierzat domowych, grzyby plesniowe i drozdzopochodne, alerge-
ny karaluchéw);

— alergeny srodowiska zewnetrznego (m.in. pytki roslin);

13/72
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— czynniki zawodow e o dziataniu uczulajgeym;

— dym tytoniowy (palenie czynne i bierne); 11

— zanieczyszczenia powietrza atmosferycznego i wewngtrz pomieszezel;
— wirusowe zakazenia uktadu cddechowego w dziecifistwie;

— status spoteczno-ekonomiczny i drodowisko zycia;
— dietallz.-lg

® alergenywystepujgce w pow ietrzu atmosferyeznym i wewnatrz pomieszcz efi;

® czanieczyszczenia powietrza atmosfarycznego i wewngtrz pomieszczah;

o zakazenia uktadu oddechowegs (np. rynowirusami, czesto tez grypa, dlatego =za-
leca sie coroczne szezepienie), niezmyt nosa i zapalenie zatok przynosowych;

o wysitek fizyczny,

® bardzosilne emocje (dmiech, ptace, 2tcd€) lub zaburzenia psychiczne (np. napady
paniki) powodujgce hiperwentvlacje z nastepczg hipokapnia, stres;

® zmiany pogody,

® pokarmy, dodatki do Zywnodci (konserwanty, takie jak siarceyny zawarte m.in. w
piwie, winig suszonwch ow ocach);

o laki (B-blokery, u niektdrych choryeh bwas acetylosalicylowy i niestercidowe laki
przeciwzapalne bedgce inhibitorami cvklooksygenazy 1);

® dym tytonicwy (palenie czynne i bierne);

o czynniki draznigce, np. aerozole ugywane w gospodarstwie domowym, opary
farbk, inne narazenia zawodow e).?

Karmienie sztuczne niemowlat na bazie mleka krowiego lub soi wigze sie ze zwiekszo-
nym ryzykiem wystepowania dwiszczgcego oddechu we wezesnym dziscifistwie, 1 ale
brak jest jednoznacznego ewigzku z rozwojem astmy,

24 Epidemiologia

Astma jest problemem na catym &wiecie, a licebe chorych szacuje sie na 300 mln, Pomi-
mo setelk doniesiell na temat wystepowania astmy w bardzo réznych populacjach brak
precyzyinej i powszechnie previetel definicji astmy sprawia, ze wiarygodne pordwnanie
opisywanych czestodci wystepowania astmy w réznych czefciach $wiata jest problema-
tyczne, Niemniej jednak na podstawie wystandaryzowanych pomiardw czestodci wyste-
powania astmy i $wiszczgeego oddechu u deieci i dorostych chorobowosé na dwiecie
ocenia sie na 1-18% w populacjach réznywch krajéw (patrz ponizszy rysunek). Istniejg
przekonujjce dane, ze réznice w rozpow szechnieniu objawdw astmy na $wiecie uleghy
zmniejszeniu, zwlaszcza w grupie wiskowej 13-14 lat, ze spadkiem czestofcl wystepo-
wania objawdw astmyw krajach Ameryvki Pétnocnej i Europy Zachodniej oraz wzrostem
w regionach, gdzie do te] pory byta niewielka, Mimo, ze czestodé wystepowania Swisz-
czgcego oddechu nie zmienita sie zbytnio, to enaczgco werdst odsetek dzieci z rozpozna-
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Beklometazom wpotgeenin 2 formoteralem [proseek, Foster Nexrthalers) wpordwnanin = bellon etazon en we poda-
czenin 2 formoterolem (2 erozol, Fostex®) wle czenin astmy —analiza problemu de grarmeg o

niem astmy, co moze odzwierdedlad lepsza znajomo ¢ te) jednostki chorobowej i/lub
aniang podejicia diagnostycznego lekarzy, Warost rozpows zechnienia objawdw astmy
w Afryee, Ameryee faciriskiej i czefd Azl wskazuje, Ze globalne obcgzenia zwigzane z ta
choroba stale warastajg, adle @rdmicowanie czestoid jef wystgpowania ulega amniejsze-
niu. Swiatowa Organizaca Zdrowia szacuje liczbe utraconych z powodn astmy lat =z
wwzgednieniem niesprawnoid [disebility edjusted life vears - DALY na 15 mln, co sta-
nowl 1% gobalnego obdazenia chorobami. Me ma wystarezajacych danyeh do wyja-
énienia prawdopodobnyeh przvezyn opizanych rdimic w czestodcl wystepowania astimy
w obrebie populaci i miedzy populac ami ®

Byc 1. Astmea - chorobowosc s
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Cilezka astine, trudna do leczenia stwierdza sie u ok, 5-10% chorych na to schorzenie 1®

Zgondnie z GINA 2004 czestoif wystepowania astmy klinicmne] w Polsce wymosi 4, 1%,
natormiast dmiertelno i - 6,6 zgondw z powodu astmy na 100000 chorvech z astimas18

Przeprowadzone w 1998 roku w Polsce badanie epidemiologiczne oceniajace czestoieé
wystepowania oraz czynniki ryzyka rozwoju astny nosilo nazwe PMEEAD (Polish Multi-
center Study of Epidemiology of dllergic Disea es) 17 Liczba osdb, ktdre zostaly zakwalifi-
kowane do badania wynosila prawie 16,5 tysiaca. Srednia czesto 6 wystepowania astmy
wirdd doroskych osdb wynosila 5,4%, a wirdd deed 86%. W grupie dzed chlopcy cho-
rowsall czedciej niz deieweczeta [(10,9% v, 6,3%), wirdd doroshych natomiast sytuaca wy-
gladala o dwrotnie - asttna wystepowala czeécej u kobietniz umezezym [(49% v. 5,8%).
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Nie bwlo istotnych statystycenie rdznic pomiedzy poszczegdlnymi regionami Polski
{wschéd-zachdéd, pétnoc-potudnis, obszary gdrskie czy potozone nad morzem] Naj-
wieksza chorobowodd wirdd osdb doroshech wystepowata w Erakowie (7,690), naj-
mnisjsza zadw Bialtymstoku (3,6084).18

Wolatach 2006-2008 w Polsce preeprowadzone badanie epidemioclogicene ECAP {Epi-
demioclogia Chordb Alergicznych w Folsce], ktérego celem byta m.in ocena czestofcl wy-
stepowania astmy w Polsce, W badaniu wziely udziat 20 454 osoby. W catej badanej po-
pulacji 4,694 oséb deklarowato, ze choruje na astme {czedciej w miefcie niz na wsi 4,80
Vs 2,%4). Wystapienie objaw dw astmy w ostatnim roku deklarowato az 13,59 bada-
nyvch (czedclej w misfcie niz na wei 14,000 vs, 9,1%0). W trakcie badania ambulatoryine-
g0 lekarze, w oparciu o kryteria GINA rozpoznali astme u 10,8% badanych {czedciej w
miefcie niz na wsi 10,696 ws, 10,106), Az £6,904 choryeh nie wiadziato wezebniej o swo-
jej chorobie (astma nierozpoznana). Jednoczednie u 399 badanwch, ktérzy deklarowali,
ze chorujg na astme, diagnoze te zweryfikowano negatywnie {(nadrozpoznawalncié
astmy).1? Czestodd wystepowania astmy na pozicmie 10,604 odpowiada liczbie ok 4 mln
choryeh w Polsce (w tym ok 3 mln choryeh w wisku =18 lat) po uwzglednieniu lice by
ludnoéci Polski na podstawie danych Ghéwnego Urzedu Statystycznego.2V

Wedtug AOTM chorobowodé szacowana jest na od 5,4% w dorostej populacji Pol-
skif12223 do ok 1004 w populacji catkowite] 2425 co odpowiada licebie choryveh na astme
od 229 do 4 mln, 2425

Odnotowuje sie werost czestodel wystepowania astmy, szczegdlnie w populacii dzieci 2?
jednak nie odnalezicno wepdtceynnikdw zapadalnodel na astme - zgodnie z analizg we-
ryfikacying dla leku Xolair: ,Literatura tematwvczna nie skupia sie na zapadalnogci®.2®
Dodatkow o podkredla sie niski stopiefl kontroli objawdw astmy u pacjentéw oraz ko-
nigcznodd wearyfikacji postepowania lekarzy 1 petnigjszego udwiadomisnia pacjentom
mozliw odci leczenia astmy, 2*

Na podstawie zuzycia lekéw 2z grupy 199.2 zgodnie z komunikatami DGL2Y cszacowanos,
ze liczebnosé populacji choryeh 2 astmg wymagajgeg zastosowania produktu ztozonego
{wziewnego kortykostercidu w frednich dawlach i dtugo dziatajgcego B2-agonisty]) wy-
nosita 76 607 chorych w 2011 r, 68542 chorych w 2012 r. {mniejsza liczebnoéé popula-
gji w 2012 r. w pordwnaniu do 2011 r. moze mief zwigzek z wprowadzeniem ustawy
refundacyinej), 82 898 chorych w 2013 r, natomiast prognozy na 2014 r. wskazujg na
95 269 chorych,

Tab. 3. Roczna liczebno € populacji chorych z astma wymagajac 3 z asto sow ania pro dukiu zlozone-
go (wziewnego kortyko steroidu w Srednich dawkach i diugo dziatajacego f2-agonisty).

Farametr 2011
liczba DDD 27930563 25034930 30 275 485 34 797 100
liczba choryeh, ¥ Tae07 68 542 32 893 a5 269

16/72



Beklometazon w potaczeniu z formoterolem (proszek, Fostex Nexthaler®) w poréwnaniu z beklometazonem w pola-
czeniu z formoterolem {aerozol, Fostex®) w leczeniu astmy - analiza problemu decyzyjnego.

2.5 Objawy

Poza epizodami napaddw i zaostrzen astmy objawy podmiotowe i przedmiotowe mogga
w ogoéle nie wystepowad.?

Objawy podmiotowe:

¢ dusznos$¢ (podstawowy objaw) - gtéwnie wydechowa, ma charakter napadowy i
zmienne nasilenie, moze sie pojawic o kazdej porze dnia i nocy (charakterystycz-
ne jest jej wystepowanie w nocy i nad ranem), moze wystgpic¢ po ekspozycji na
czynniki wyzwalajgce, a ustepuje samoistnie lub (czesciej) pod wptywem lecze-
nia;

e niektorzy chorzy odczuwajg dusznosé jako sciskanie w klatce piersiowej;

e Swiszczacy oddech;

o kaszel - suchy, napadowy, najczesciej towarzyszy dusznosci lub moze wystepo-
wac jako jedyny objaw (rozpoznaje sie wowczas ,wariant kaszlowy astmy”);

e w przypadku astmy alergicznej mogg wspotistnie¢ objawy innych choréb aler-
gicznych, najczesciej alergicznego niezytu nosa.

Objawy przedmiotowe stwierdza sie gtéwnie w okresie objawowym choroby.
Objawy ostuchowe:

e Swisty (rozlane, obustronne, gtownie wydechowe);
e furczenia;
o wydtuzony oddech.

Niekiedy mozna je stwierdzi¢ tylko podczas natezonego wydechu, a w bardzo ciezkim
zaostrzeniu moga nie wystepowac (tzw. cicha klatka piersiowa).?

W okresie nasilenia dusznosci mozna tez obserwowac¢ prace dodatkowych miesni odde-
chowych i tachykardie.3

2.6 Historia naturalna

Astma jest choroba przewlekta o réznym nasileniu objawow, ktéra moze sie rozpoczac
w kazdym wieku. W okresie niemowlectwa i wczesnego dziecifistwa pojawienie sie ob-
jawow zazwyczaj poprzedza zakazenie wirusowe uktadu oddechowego. Rozpoznanie
astmy staje sie zwykle pewne w 3.-5. r.z, kiedy napady astmy pojawiajg sie bez towarzy-
szacych infekcji wirusowych, a wyniki badan pomocniczych wskazujg zazwyczaj na etio-
logie alergiczng. Choroba ma czesto przebieg epizodyczny, ze sktonnoscig do remisji.
Astma rozpoczynajaca sie w wieku dorostym jest czesciej niealergiczna i ma ciezszy
przehieg.’

W przebiegu astmy dochodzi do zaostrzen, ktére moga sie rozwijac stopniowo lub gwat-
townie. W pierwszym przypadku objawy narastajg w ciggu wielu godzin, dni lub nawet
tygodni. Przyczyng jest najczesciej zakazenie uktadu oddechowego lub niepowodzenie
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dotychezasowej terapii, a odpowiedz na leczenie jest powolna, W drugim przypadku
objawy rozwijajg sie seybko (napad astmy], w cigau minut do kilku godzin po zadziata-
niu czynnika wyzwalajgcego, a odpowiedZ na leczenie jest zwykle szybsza, Zaostrzenis
moze mief przebieg tagodny, umiarkowany lub ciezki, a nieleczone moze doprowadzié
do $mierci chorego. Wieloletnia, nieleczona lub Zle leczona astma z czasem prowadzi do
postepujjeego, niecodwracalnego cgraniczenia przeplywu powietrza przez drogi odde-
chowre ?

2.7 PRokowanie

U wiekszoéei choryeh diugoterminowe wiyniki leczenia astmy sg dobre. Regularne i od-
powiednie, wezednie rozpoczete leczenie przeciwzapalne zapewnia kontrole choroby.
Jedynie u nielicenych chorych obserwuje sie preyépieszone pogarszanie sie czynnodci
ptuc pomimo optymalnego leczenia - najprawdopodobnis) jest to ewigzane ze szczegdl-
nie nasilong i postepujgeg preebudowg Sciany oskrzeli®

Liczbe zgondw z powodu astmy na $wiscie szacuje sie na 250 000 rocznie, a umisralncéé
niz wykazuje dobrej korelacji z chorobowoécig (patrz ponizszy rysunsk).® Ponad 8084
zgondw z powodu astmy wystepuje w krajach o niskich i érednich dochodach®1

Byc. 2. Chorobowosci SmiertelnoSc w astinie wg GINA 2008.5
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Beklometazon w potaczeniu z formoterolem (proszek, Fostex Nexthaler®) w poréwnaniu z beklometazonem w pola-
czeniu z formoterolem {aerozol, Fostex®) w leczeniu astmy - analiza problemu decyzyjnego.

Wspoétczynnik zgonéw wsréd oséb chorych na astme wykazuje duze zréznicowanie geo-
graficzne. Najwiekszy wspotczynnik zgonow z powodu astmy notuje sie w krajach Azji,
np.: Chiny (36,7/100 000), Rosja (28,6/100 000), Uzbekistan (27,2/100 000). W Euro-
pie wspétczynnik ten jest najwyzszy w Albanii (20,8/100 000) i Rumunii
(14,7/100 000). W USA wspotczynnik zgonéw z powodu astmy utrzymuje sie na sred-
nim poziomie (5,2/100 000) - w latach 1980-1995 obserwowano tam wzrost umieral-
nosci, natomiast ostatnie dane wskazuja na jej systematyczny spadek od 2000 roku. W
Ameryce Potudniowej najwyzszy wspotczynnik zgondéw ma Meksyk (14,5/100 000) i
Kolumbia (10,1/100 000}, w Afryce - RPA (18,5/100 000). Najnizszy wspotczynnik wy-
stepuje w Finlandii (1,6/100 000), Kanadzie (1,6/100 000) i Grecji (2,1/100 000).18

Umieralno$é z powodu astmy jest zdecydowanie najwieksza w regionach biedniejszych,
0 nizszym poziomie opieki zdrowotnej i mniejszej Swiadomosci pacjentéw. Rowniez na
terenie duzych miast sytuacja jest zréznicowana. Wystepuja rejony, w ktérych smiertel-
nos¢ z powodu astmy znacznie przekracza srednig, np. Wschodni Harlem w Nowym Jor-
ku, gdzie umieralnos$¢ z powodu astmy jest 10 razy wieksza niz w przecietna umieral-
nosé z tego powodu w USA.18

Zgony z powodu astmy nie wystepujg czesto, szczegélnie wirdd dzieci, ale ryzyko zgonu
wzrasta wraz z wiekiem. W Stanach Zjednoczonych w 2006 roku czesto$¢ wystepowania
zgonow u dzieci ponizej 15 roku zycia oszacowano na 0,22 na 100 000, u dorostych w
wieku 26-64 lat - na 1,0 na 100 000, natomiast u dorostych powyzej 65 roku zycia - na
4,4 na 100 000.52 Wedlug danych epidemiologicznych American Lung Association w
2009 roku w Stanach Zjednoczonych raportowano 3 388 zgonéw z powodu astmy, w
tym 63% u kobiet. Ryzyko zgonu wynosito 1,1 na 100 000 mieszkancéw z uwzglednie-
niem wieku.33

W Polsce z powodu astmy umiera rocznie okoto 1 000 os6b.?

2.8 Rozpoznanie i diagnostyka

Prawidlowe rozpoznanie astmy jest niezbedne do zastosowania wtasciwej farmakotera-
pii. Objawy podmiotowe astmy moga przemijac¢ i by¢ niedoceniane przez chorych i leka-
rzy badz tez — poniewaz s3 nieswoiste - mogg prowadzi¢ do btednego rozpoznania (np.
zapalenia oskrzeli ze Swistami, przewlektej obturacyjnej choroby ptuc lub dusznosci
zwigzanej z podesztym wiekiem). Szczegdlnie dotyczy to dzieci, u ktérych btedne rozpo-
znania obejmujg rézne postaci zapalenia oskrzeli i prowadza do niewtasciwego lecze-
nia.s

Badania pomocnicze w rozpoznaniu astmy obejmuja:

¢ DBadania czvnnosciowe:

— spirometria
a) w spirometrii podstawowej mozna stwierdzi¢ cechy obturacji, aczkol-

wiek wynik prawidtowy nie wyklucza rozpoznania astmy;

19/72



& i

o » HealthQuest

b} préba rozkurczowa stuzy do oceny odwracalnedcl obturacji (nalezy pa-
mietaé, ze odwracalnodé obturacji w astmie nie jest cechg statg i nie musi
bwé stwierdzana podcezas kazdego badania);

¢} u oséb z prawidtowym wiynikiem spirometrii podstaw owej, u ktdrych
istnieje mocne podejrzenie astmy, wykonuje sig préby prowokacyjne z
metacholing lub histaming umozliwiajgee wykryeie nadreaktywnodci
oslrzali;

— gzzezvtoww przeplww wydachoww (PEF] - moze byé zmniejszony; charaktery-
styczna jest dobowa zmienncéé PEF =200, a stopief tej emiennodci odpo-
wiada stopniowi kontroli choroby, dlatego w astmie o ciezszym przebisgu za-
leca sie jej monitorowanie w astimis ze sporadycznymi napadami i astmie
bardzo ciezkie] zmiennoéé PEF moze nie wystepowad; w astmie o ciezszym
przebiegu zmienncéé dobowa iwzrost PEF lub FEV1 mogg sie pojawié dopie-
ro po proboym leczeniu glikokortvkostaroidami { GKS);

o BTG klathi pisrsiowse] - w ckresie bezobjaw owym obraz na ogét jest bezobjawo-

wy, w napadzie astmy mogg wystepow aé cechy rozdecia ptuc; zdarzajg sie tez
powiktania w postaci odmy optucnowej lub odmy érddpiersia;

® badania wvkrvwajjce alergie - s mato preydatne w rozpoznawaniu astmy, ale
pomocne w identyfikacii alergendw wyzwalajgewch objawy i preyvgotowaniu zale-
cafi detyezgeych zapobiegania;

® badania utlencwania krwi tetniceei - pulsoksymetria i gazometria krwi tetniczej

majg znaczenie w ciezkich zaostrzeniach astmy;

® badapje stegenia tlepluy azoty w powietrzy wwdschanwim (FEngl - moze byd
prevdatne do monitorowania choroby, jako badanie pomocnicze u choryeh 2 po-
dejrzeniem astmy, u ktérych do rozpoznania potrzebne sg wyniki badan obiek-
tywnych, a takze do oceny czy u pacjenta mozna bezpiecznie podjgé prébe od-
stawienia GKS weziew nych.?

Fozpoznanie astmy opiera sie na:

®  typowym wywiadzie;
® objawach przedmictowych, jesli wystepuja;
o stwierdzeniu w badaniach pomocniceych:
—  odwracalnej obturacji oskrezali;
— nadreaktywnodcl oskrzeli w spirometrycznej prébie prowokacyine] (w prey-
padkach bez obturacii);

— zmniegjszonego PEF lub zwiekszonej dobowej zmiennoéci PEF.?

Fozpoznanie réznicowe obejmuje preede wszystkim choroby preebisgajges = duszno-
fcig:

e przewlekiy obturacying chorobe phuc,
o dysfunkecje fatdéw gltosowych,
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Beklometazon w potaczeniu z formoterolem (proszek, Fostex Nexthaler®) w poréwnaniu z beklometazonem w pola-
czeniu z formoterolem {aerozol, Fostex®) w leczeniu astmy - analiza problemu decyzyjnego.

¢ niewydolnos¢ serca,

e rozstrzenie oskrzeli,

e zatorowosc¢ ptucng,

o zakazenia uktadu oddechowego,

e inne rzadsze:
— guzlub ciato obce w drogach oddechowych,
— zwezenie tchawicy po tracheostomii,
— zarostowe zapalenie oskrzelikow.

Inne przyczyny:

o przewlektego kaszlu,
e napadowej dusznosci.?

Na ponizszym schemacie przedstawiono algorytm postepowania diagnostycznego w
astmie.
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Ryc. 3. Alzorvtmm postgpow ania diagho stycznego w astmie,?

Podejrzenie astroyna podstawie objawdw podimdotowsych i pree dmiotowych

v
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2-d g,
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z przebudow 3 oskrzeli

2.9 Leczenie

Astmy nie mozna wyleczyd, ale prawidtowe leczenie na ogét pozwala kontrolowad cho-

robe,
Cele skutecznego leczenia astmy:

® osiggniecie i utreymanie kontroli objaw dw;

®* utrzymanie normalnej aktywnodcl zyciowe], w tym zdolnodci podejmowania wy-
sitkdw fizyeenych;

® utrzymanie wydolnodel uktadu oddechowego na poziomie jak najbardziej zblizo-
nym do prawidtowego;
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Beklometazon w potaczeniu z formoterolem (proszek, Fostex Nexthaler®) w poréwnaniu z beklometazonem w pola-
czeniu z formoterolem {aerozol, Fostex®) w leczeniu astmy - analiza problemu decyzyjnego.

e zapobieganie zaostrzeniom astmy;
o unikanie dziatan niepozgdanych stosowanych lekéw przeciwastmatycznych;
¢ niedopuszczenie do zgonu z powodu astmy.?

Leczenie zalezy przede wszystkim od ciezko$ci i stopnia kontroli astmy, i obejmuje:

s wypracowanie partnerskiej relacji miedzy pacjentem a lekarzem w celu zapew-
nienia zaangazowania chorego i jego rodziny w proces leczenia i przestrzegania
przez niego zalecenl lekarskich;

¢ identyfikacje czynnikéw ryzyka i zmniejszenie ekspozycji na te czynniki;

¢ ocene kontroli astmy, leczenie w celu jej osiggniecia i monitorowanie;

e leczenie zaostrzen astmy;

e postepowanie w sytuacjach szczegbélnych.?

Leki przeciwastmatyczne mozna podzieli¢ na leki kontrolujace i leki dorazne.

Leki kontrolujgce przyjmuje sie codziennie, przewlekle w celu utrzymania klinicznej
kontroli astmy, gtéwnie dzieki ich dziataniu przeciwzapalnemu. Do tej grupy naleza kor-
tykosteroidy podawane wziewnie lub ogélnoustrojowo, leki przeciwleukotrienowe, dtu-
go dziatajace betaz-mimetyki (LABA) wziewne w potgczeniu z kortykosteroidami
wziewnymi, teofilina w postaci o przedtuzonym uwalnianiu, kromony, przeciwciata an-
ty-IgE i inne leki "oszczedzajace” steroidy stosowane ogoélnoustrojowo. Gbecnie najsku-
teczniejszymi z dostepnych lekéw kontrolujgcych sg kortykosteroidy wziewne.

Leki dorazne sg przyjmowane w razie potrzeby w celu szybkiego zniesienia skurczu
oskrzeli i jego objawdéw podmiotowych. Do tej grupy nalezg: szybko dziatajgce beta;-
mimetyki wziewne, wziewne leki przeciwcholinergiczne, krétko dziatajace preparaty
teofiliny oraz krétko dziatajgce betaz-mimetyki doustne.®

Nalezy podkresli¢, ze efekt placebo wystepuje u 30-40% pacjentéw z astma.

2.9.1 Leki kontrolujace

2.9.1.1 Kortykosteroidy wziewne

Kortykosteroidy wziewne sg obecnie najskuteczniejszymi lekami przeciwzapalnymi do
stosowania w astmie przewlektej. Badania wykazaty ich skutecznos¢ w zmniejszaniu
objawow astmy, poprawie jakosci zycia i czynnosci ptuc, zmniejszaniu nadreaktywnosci
drég oddechowych, kontroli zapalenia w drogach oddechowych, zmniejszaniu czestosci i
ciezkosci zaostrzen oraz zmniejszaniu umieralnosci z powodu astmy. Nie powoduja one
jednak wyleczenia astmy, i gdy zaprzestanie sie ich stosowania, nastepuje pogorszenie
kontroli klinicznej w ciggu nastepnych kilku tygodni lub miesiecy u czesci chorych. Kor-
tykosteroidy wziewne réznig sie pod wzgledem sity dziatania i biodostepnosci, ale po-
niewaz krzywa zaleznosci dawka-odpowiedz w astmie jest stosunkowo ptaska, tylko
nieliczne badania potwierdzity kliniczne znaczenie tych r6znic.®
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2.9.1.2 Lekiprzeciwleukotrienowe

Do lekéw przeciwleukotrienowych nalezg antagonidel receptora leukotriendw cystainy-
lowrych typu 1 (CysLT1; montelukast, pranlukast i zafirlukast) 1 inhibitor 5-
lipocksygenazy (zileuton). Badania kliniczne wykazaty, ze leki przeciwleukotriencwe
powodujg niewislkie i emienne rozszerzenie oskrzeli, zmnigjszajg objawy podmictows,
w tym kaszel poprawiajg ceynnosé ptuc oraz emniejszajg zapalenie drég oddechowych i
czestosd zaostrzell astmy. Mozna je stosowad jako leki alternatywne u dorostych z astma
przewlekty lekky i u niektérych chorych na astme aspirynowg dobrze odpowiadajgeych
na leki przeciwleukotriencwe, Jednakze leki preeciwleukotrienowe stosowane jako je
dyny lek kontrolujgcy przebieg astmy 53 na ogdt mniej skuteczne niz kortvkosteroidy
wziewne w matych dawkach, i u chorych juz prezyjmujgeych kortvkosteroidy wziewne
nie mogg zastapif tweh ostatnich bes ryevka utraty kontroli astmy, Dodanie leku pree-
ciwleukcotrienowego moze zmnigjseve potrzebng daw ke kortykosteroidu wziewnego u
chorego z astmg umiarkowang lub ciezks | poprawié kontreole astmy u chorych, u ktaé-
ryvch kortykosteroidy weiewne w matych lub duzych dawkach nie sg wystarczajgeo sku-
taczne’

2.9.1.3 Diugo dzialajace heta2-mimetyki wziewne

Dtugo dziatajgeyvch betaz-mimetykdw wziewnych (LABA), takich jak formoterol i salme-
terol, nie powinno sie stosowad w monotarapil astmy, poniewaz leki te nie wphywajg na
zapalenie drég oddechowych w astmiae, 53 one najskuteczniejsze, gdy stosuje sie je w
skojarzeniu z kortykostercidami wziewnymi, itakie leczenie skojarzone jest preferowa-
ne, gdy sam kortykosteroid weziewny w &redniej dawce nie zapewnia kontroli astmy.
Dodanie dlugo dziatajgcego betaz-mimetylku weiewnego do kortykosteroidu wziewnego
powoduje poprawe w zakresie objawdw, zmniejszenie objawdéw nocnych, poprawe
czynnodci ptuc, zmniejszenie zuzycia sevbko deiatajgeych betaz-mimetykdw wziewnich
oraz zmniejszenie czestodcl zaostrzef, a takze zapewnia uzyskanie klinicznej kontroli
astmy u wiekszej liczby choryeh i sevbeie] oraz prey mniejszej dawce kortvkostaroidu
wzlew nego niz sam kortykosteroid wziewny.

Wieksza skutecznodé leczenia skojarzonego pociggneta za sobg opracowanie inhalato-
row zawierajacych 2 leki - kortykosteroid i diugo dzialajacy betaz-mimetyk.®

2.9.1.4 Teofilina

Teofilina jest lekiem rozszerzajgeym oskrzela, a stosowana w mniejszej dawce wykazuje
stabe whadciw ofci preeciwzapalne, Jest dostepna w postaci o preedtuzonym uwalnianiu,
ktérg mozna stosowaé 1 lub 2 razy dziennie Nie ma danych na temat wzglednej sku-
tecznodci teofiliny jako leku kontrolujgeego preebieg choroby, stoscwanego przewlekle,
Jednakze efekty teofiliny w postaci o preedtuzonym wwalnianiu, stosowanej jako pierw-
szy lek kontrolujgcy, s3 niewielkise, Lek ten moze preyniede korzyéci w terapii skojarzo-
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nej u chorych, u ktérych same kortykosteroidy wziewne nie zapewniajag kontroli astmy.
U takich chorych odstawienie teofiliny w postaci o przedtuzonym uwalnianiu wigzato sie
Z pogorszeniem kontroli astmy. W terapii skojarzonej teofilina jest mniej skuteczna niz
dtugo dziatajgce betaz-mimetyki wziewne.®

2.9.1.5 Kromony: kromoglikan sodu i nedokromil sodu

Rola kromoglikanu sodu i nedokromilu sodu w przewlektym leczeniu astmy u dorostych
jest ograniczona. Skuteczno$¢ tych lekdéw opisano u chorych na astme przewlekts lekks i
chorych ze skurczem oskrzeli wywotywanym przez wysitek fizyczny. Dziatanie przeciw-
zapalne jest stabe i s3 one mniej skuteczne niz kortykosteroid wziewny w niskiej daw-
ce.b

2.9.1.6 Dlugo dzialajace betaz-mimetyKi doustne

Diugo dziatajace betaz-mimetyki doustne to preparaty o powolnym uwalnianiu takich
lekéw, jak salbutamol, terbutalina i bambuterol (prolek przeksztatcany w ustroju w ter-
butaline). Stosuje sie je wyjatkowo, gdy konieczne jest dodatkowe rozszerzenie oskrze-
li.5

2.9.1.7 Przeciwciala anty-IgE

Przeciwciata anty-IgE (omalizumab) mozna stosowac u chorych ze zwiekszonym steze-
niem IgE w surowicy. Aktualne wskazanie stanowi ciezka astma alergiczna, ktéra nie jest
kontrolowana pomimo stosowania kortykosteroidéw wziewnych, aczkolwiek intensyw-
nos¢ podstawowego leczenia w poszczegélnych badaniach klinicznych byta rézna. O po-
prawie kontroli astmy Swiadczy zmniejszenie objawow, zuzycia lekéw doraznych i cze-
stosci zaostrzen.®

2.9.1.8 Kortykosteroidy stosowane ogélnoustrojowo

Diugotrwate stosowanie kortykosteroidu doustnego (tzn. dtuzej niz 2 tygodnie) moze
by¢ konieczne w bardzo zle kontrolowanej astmie, ale jest ograniczone przez ryzyko
wystgpienia istotnych dziata niepozgdanych. Wskaznik terapeutyczny (stosunek efek-
tow terapeutycznych do dziatan niepozadanych) przewlektego leczenia kortykostero-
idami wziewnymi jest zawsze bardziej korzystny niz przewlektej kortykoterapii og6lno-
ustrojowej w astmie. Jesli zachodzi koniecznos¢ dtugotrwatego stosowania kortykoste-
roidéw doustnych, trzeba zwraca¢ uwage na metody ograniczania ogdlnoustrojowych
dziatan niepozadanych. Do leczenia przewlektego preferuje sie preparaty doustne, a nie
pozajelitowe (domiesniowe lub dozylne), ze wzgledu na ich mniejszy efekt mineralokor-
tykosteroidowy, stosunkowo krotki okres poéttrwania i stabszy wptyw na miesnie praz-
kowane, jak réwniez na wiekszg elastyczno$¢ w dawkowaniu, pozwalajgcg ustali¢ naj-
mniejszg dawke zapewniajaca kontrole astmy.®
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2.9.1.9 Doustne leki przeciwalergicme

W kilku krajach do leczenia tagodnej lub umiarkow anej astmy alergicenejwprowadzono
doustne leki przeciwalergiczne: tranilast, rypirynast, tazanclast, emirolast, ozagrel, cela-
trodast, amleksanoks i ibudilast. Ich shkutecezncéé przeciwastmatyczna jest niewielka,
konieczne 53 jednak badania w celu okreélenia weglednej skutacznodei tych lekdw, za-
nim bedzie mozna sformutowad zalecenia odnodnie do ich roli w przewleklym leczeniu
astmy.®

2.9.1.10 Inne leki kontr olujace

Zaproponowano rézne metody emnisjszania daw ki kortykosteroiddw doustnyech u cho-
rvch na astme ciezks, Leki te powinno sie stosowad witgcznie u wybranych chorych pod
fcistym nadzorem specjalisty w leczeniu astmy, poniewaz ich potencjalny efekt "oszcze-
dzajgey" stercidy moze nie preew azyl rvevka powaznych dziataf niepozgdanych.s

2.9.1.11 Swoista immunoterapia alergenowa

Eola immunoterapil swoistej w leczeniu astmy u doroshych jest ograniczona, Metoda ta
wymaga zidentyfikowania i zastosowania pojedynczego alergenu odpowiadajgeego za
objawy astmy u danego chorego, Alergen ten podaje sie w stopniowo zwiekszanych
dawkach w celu wywotania tolerancji.®

2.92 Leki dorafne

2.9.2.1 Szybko dzialtajace beta2-mimetyki wziewne

Szybko dziatajjce betaz-mimetyki weiswne 53 lekami z wyboru do znoszenia skurczu
oskrzeli w czasie napadu astmy oraz do zapobiegania skurczowi oskrzeli wywobrwane-
go przez wysitek fizyezny, Do tych lekdw nalezg salbutamel, terbutalina, fencterol, lew o-
salbutamol HFA, reproterol i pirbutercl Formoterol (betaz-mimetyk dtugo dziatajgev)
zostatl zarejestrowany do znoszenia objawdw astmy, poniewaz dziata szybko, ale po-
winno sig go stosowad w tym celuwylgeenia u choryeh previmujgeych regularnie korty-
kostercidy wziewne (w celu kontroli astmy).

Szybko dziatajgce betaz-mimetyki weiewne powinno sie stosowad tylko w razie potrze-
by, w minimalnej dawce, Warost zugycia, 2wtaszeza w ciggu dnia, dwiadezy o pogorsze-
niu kontroli astmy i wskazuje na potrzebe sweryfikowania stosowanego leczenia, Po-
dobnie brak szybkiego i trwatego efektu laczenia betaz-mimetykiem w czasie zaostrze-
nia astmy stanowi wskazanie do oceny lekarskiej i moze wskazywacd na potrzebe krétko-
trwatego laczenia kortykosteroidem doustnym.S
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2.9.2.2 Kortykosteroidy stosowane ogdlnoustrojowo

0 kortykosteroidach stosowanych ogélnoustrojowo zwykle nie mysli sie jako o lekach
doraznych, niemniej jednak odgrywajg one wazng role w leczeniu ciezkich zaostrzen
astmy, poniewaz zapobiegaja ich narastaniu, pozwalaja unikna¢ koniecznosci przekaza-
nia chorego na oddziat pomocy doraznej i hospitalizacji, zapobiegajg wczesnemu nawro-
towi zaostrzenia po leczeniu doraznym oraz zmniejszajg czesto$¢ powiktan.”

2.9.2.3 Leki przeciwcholinergiczne

Do lekéw przeciwcholinergicznych rozszerzajacych oskrzela stosowanych w astmie na-
lezg bromek ipratropium i bromek oksytropium. Wziewny bromek ipratropium jest
mniej skutecznym lekiem doraznym w astmie niz szybko dziatajgce betaz-mimetyki
wziewne.®

2.9.2.4 Teofilina

Teofilina w postaci szybko dziatajacej moze by¢ stosowana w celu zniesienia objawow
astmy. Rola teofiliny w leczeniu zaostrzen pozostaje kontrowersyjna. Teofilina w postaci
krotko dziatajacej moze nie powodowac dodatkowego rozszerzenia oskrzeli ponad efekt
uzyskany dzieki stosowaniu szybko dziatajgcego betaz-mimetyku, natomiast moze mieé
korzystny wptyw na naped oddechowy. Teofilina moze wywotywac istotne dziatania
niepozadane, aczkolwiek na ogét da sie ich unikng¢ poprzez odpowiednie dawkowanie
leku i monitorowanie. Nie powinno sie podawac teofiliny w postaci krotko dziatajacej
chorym przyjmujacym przewlekle preparat teofiliny o przedtuzonym uwalnianiu, jesli
nie ma pewnosci, ze stezenie teofiliny w surowicy jest mate lub gdy nie mozna go moni-
torowac.®

2.9.2.5 Krotko dzialajace beta2-mimetyki doustne

Krotko dziatajgce betaz-mimetyki doustne mozna stosowac u nielicznych chorych, kté-
rzy nie sg w stanie przyjmowac lekéw wziewnie. Jednakze stosowanie tych lekow wigze
sie z czestszym wystepowaniem dziatan niepozadanych.®

2.9.2.6 Medycyna komplementarna i alternatywna

Rola medycyny komplementarnej i alternatywnej w leczeniu astmy u dorostych jest
ograniczona, poniewaz metody te sa niedostatecznie przebadane, a ich skutecznos¢ w
wiekszosci nieudowodniona. Ogélnie rzecz bioragc, metody te nie zostaty zweryfikowane
wedlug konwencjonalnych standardéw. Psychoterapeutyczna rola leczacego odpowiada
za czesc efektu placebo wszystkich metod leczniczych, ale jest traktowana jako integral-
na sktadowa tzw. podejscia holistycznego przez osoby uprawiajgce medycyne komple-
mentarng i alternatywng, co uniemozliwia przeprowadzenie duzych, wieloosrodkowych
badan z randomizacja, koniecznych do potwierdzenia skutecznosci. Jednak bez takich
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badan wezgledna skutecznoéé tych metod pozostanie nieznana. Do metod medycyny
komplementarne) i alternatywnej nalezg akupunktura, homeopatia, zictolecznictwo,
meadyeyna ajurwedyjska, stosowanie jonizatordw, osteopatia i chiropraltyka, spelecte-
rapia i inne. Nie udowodniono koreyvécl ze stosowania suplementéw diety, w szezegdl-
nofei selanu.s

2.10 Wytyczne kliniczne dotyczace leczenia astmy

Ponizej przedstawiono najbardziej aktualne, globalne i powszechnie uznane wytyczne

kliniczne dotyczace leczenia astmy.

2.10.1 {lobal initiative for Asthma (2014)

Wedtug wytycznych Global Imitintive for dsthima (GINA) z 2014 roku? stopief kontroli
objawdw astmy, czynniki ryzyka, preferencje pacjenta, koszty, zdolnosé aplikacii leku
oraz stosowanie sie do zalecefl determinujg wybdér leku, inhalatora i dawki. Jesli aktual-
nie stoscwane leczenie nie zapewnia kontroli astmy, to powinno sie je zintensyfikowad,
az zostanie osiggnieta kontrola, Jedli kontrola utreymuje sie co najmniej preez 3 miesig-
ceg, intensywnosé leczenia mozna zmniejszyé w celu ustalenia najnizszego stopnia i da-
wek lekdw utrzymujgcych kontrole, Jeéli astma jest czedciowo kontrolowana, powinno
sie rogwazyd zintensyfikowanie leczenia, z uwezglednieniem dostepnofei skuteczniei-
szych metod (np. zwiekszenia dawli lub zastoscwania dodatkowych lekéw), bezpie-
czefstwa i kosztdéw mozliwych opeji leczenia oraz zadowolenia pacjenta z csiggnietego
stopnia kontroli, Zakres i kolejnoéé stosowania lekdw w réznych sytuacjach klinicznych
rézni sie w zaleznodel od lokalnej destepnodel (determinowanej preez koszty lub inne
czynniki) i preferencii.

Ponizej preedstawiono opis jako$ci dowoddw, na podstawie ktérych zostaly wyvdane
rekomendacije,

Tab. 4. Jakos¢ dowoddw — wytyczne GINA 2014,

JakosE dowoddw

a Dobrze zaprojektowane badania RCT przeprow adz one w lcznej populacji chorych
oraz metaanalizy, Duzaliczba dowoddw wirsokde] jakosel, Zgodno s populacii, ktore]
dotyozy rekomendacia oraz badanei, zgodnosd wynikdw pomdedzybadand arad,

B Badania RCTi rnetaanalizy, Ograniczonaliceba/jakost dowoddw (niewielka liczeh-
nosd populacii, analizy post foc analizy subpopulacii, niezgodnosE populacii kt drej
dotyezy rekomendacija oraz badane], niezgodnose wynikdw pomiedzy badani arnd],

C Badania nierandomizow ane, niek ontrolowane 1 ob serw acyjne,

D Uzgodniona opinia ekspertow
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Stopnie leczenia do osiagniecia kontroli

Kazdy stopien zawiera alternatywne opcje leczenia kontrolujacego, aczkolwiek ich sku-
tecznos$¢ nie jest identyczna. Stopnie 1-5 zawierajg opcje leczenia o wzrastajgcej sku-
tecznosci, z wyjatkiem stopnia 5, w ktérym o wyborze leku decyduje dostepnosc i bez-
pieczenstwo stosowania. U wiekszosci dotychezas nieleczonych chorych z utrzymujgcy-
mi sie objawami astmy terapie rozpoczyna sie od stopnia 2. Jesli podczas pierwszego
badania lekarskiego objawy nasuwajg podejrzenie bardzo zle kontrolowanej astmy, le-
czenie nalezy rozpoczac od stopnia 3. Na kazdym stopniu leczenia powinno sie stosowac
leki dorazne (szybko dziatajace leki rozszerzajace oskrzela - krotko lub dtugo dziataja-
ce) w celu szybkiego zniesienia objawow podmiotowych. Jednakze regularne stosowanie
lekéw znoszgcych objawy jest jednym z kryteriow astmy niekontrolowanej i wskazuje,
ze powinno sie zintensyfikowac leczenie kontrolujgce chorobe. Tak wiec zmniejszenie
lub wyeliminowanie zapotrzebowania na leki dorazne jest zaréwno waznym celem, jak i
wskaznikiem powodzenia leczenia. W stopniach 2-5 dostepne s3a rézne leki kontrolujgce.

Stopien 1: leki dorazne

Leczenie stopnia 1 za pomocg leku doraznego przyjmowanego w razie potrzeby jest za-
rezerwowane dla chorych z rzadko wystepujgcymi objawami w ciggu dnia (rzadziej niz
2 razy w miesigcu), trwajgcymi krotko (przez kilka godzin). Pomiedzy napadami astmy
nie wystepuja objawy i przebudzenia w nocy, a czynnos¢ ptuc jest prawidtowa. W przy-
padku czestszych objawow, czynnikéw ryzyka wystapienia zaostrzenia (np. FEV; < 80%
najlepszej lub przewidywanej wartosci) lub wystgpienia zaostrzenia w ciggu ostatnich
12 miesiecy chory wymaga, oprocz leczenia doraznego, regularnego przyjmowania le-
koéw kontrolujgcych (jakos$é dowodéw B).

U wiekszosci chorych w stopniu 1 zalecanym lekiem doraznym jest krétko dziatajgcy
beta;-mimetyk wziewny (ang. short-acting betaz-agonist, SABA) (jako$¢ dowodow A).
Jako alternatywe mozna rozwazy¢ zastosowanie wziewnego leku przeciwcholinergicz-
nego (np. ipratropium), krétko dziatajacego doustnego betaz-mimetyku lub kroétko dzia-
fajgcego preparatu teofiliny, aczkolwiek dziatanie tych lekéw rozwija sie wolniej (jakosé
dowodow A) i wigze sie z wiekszym ryzykiem dziatan niepozgdanych w przypadku do-
ustnych SABA i teofiliny.

W przypadku pacjentéw z ryzykiem wystgpienia zaostrzenia, jako regularny lek kontro-
lujagcy w dodatku do doraznych SABA zalecane sg kortykosteroidy wziewne (ang. inhaled
corticosteroids, 1CS) w niskich dawkach (jakos¢ dowodow B).

Formoterol (LABA) jako lek dorazny jest tak samo skuteczny jak SABA u dorostych i
dzieci, jednak jego regularne lub czeste stosowanie bez ICS jest niezalecane ze wzgledu
na zwiekszone ryzyko wystapienia zaostrzenia (jako$¢ dowodow A).

Stopien 2: leki dorazne w polaczeniu z 1 lekiem kontrolujacym w niskich dawkach

Leczenie wedtug stopni 2-5 polega na stosowaniu lekéw doraznych w potaczeniu z regu-
larnym przyjmowaniem lekéw kontrolujgcych. W stopniu 2 zalecanym lekiem kontrolu-
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jgeym plerwszego wyboru u chorvch w kazdym wieku jest kortykosteroid wziewny w
niskiej dawce (jakod¢ dowoddw 4) jako dodatek do SAEA stosowanych doraznie, Alter-
natywnymi lekami kontrolujgeymi sg mniej skuteczne niz ICS laki przeciwleukotriencwe
{jakost dowoddw A), szczegdlnie wskazane u chorych, ktérzy nie mogg lub nie cheg
preyimow at kortykosteroiddw weiswnych lub u ktérvch wystepujg ucigzliwe dziatania
niepozgdane, a takze u chorych ze wepdtistniejgoym alergicenym niezytem nosa (jakodé
dowoddw E).

U dorostych i mtodziezy niestosujgeych uprzednio lekdw kontrolujgcych potgczenie
IC5/LAELS skutecznie redukuje objawy 1 poprawia czynnoéé ptuc w pordwnaniu do ICS
w monoterapii, jednak jest to opcja drozsza i nie zmniejsza ryzyka wystapienia za-
ostrzenia w pordwnaniu do ICSw moncterapii (jakos$é dow oddw &),

U pacjentéw z sezonowg astmg alergiceng leczenie ICS nalezy rozpoczaé natychmiast i
kontynuowaé przez 4 tygodnie po zakoficzaniu sezonu pytkowego (jakos€ dow oddw D).

Tecfilina o przedtuzenym uwalnianiu ma stabg skutecznoédé w leczeniu astmy (Jakodé
dowoddw E), deiatania niepozadane =3 powszechne a podana w wiekszych dawkach
moze zagrazad zyciu, Kromony charalteryzujg sie koreystnym profilem bezpieczefstwa,
ale niskg skutecznodeig (jakosé dow oddw A), ponadto inhalatory wymagajg codziennego
my¢ia w celu unikniecia blokady.

Stopiefi 3: Jeki dor af ] uz 11ub 2 lekami] lui ,

W ostopniu 3 zalecanym postepowaniem u mbodziery i dorostych jest polaczenie korty-
kosteroidu wziewnego w niskiej dawce z wziewnym betaz-mimetykiem diugo
dziatajacym jako dodatek do SABA podawanych doraZnie lub poltaczenie kortyko-
steroidu wziewnego w niskiej dawce (budezonid lub heklometazon) z formotero-
lem jako jednocze$nie leczenie kontrolujace i dorafne Obecnie zatwierdzone do
stosowania w leczeniu stopnia 3 polgczenia ICS/LABA to: flutykazon /formoterol, fluty-
kazon/salmeterol, beklometazon /formoteral, budezonid /formoterol, mometa-
zon/formoterel (jakodd dow oddw A), Mnigj skuteczng opeje alternatywng w pordwna-
niu do LD-ICS/LABA stanowi zwiekszenie dawli ICS do éredniej (jakosé dowoddw A)
oraz potgczenie kortykosteroidu weziewnego w matej dawce z lekiem przeciw leukotrie-
nowytmn (jako$é deowoddw &) lub tecfiling w niskich dawkach w postaci preparatu o
przedtuzonym uwalnianiu (jakos€ dow oddw B).

U dzieci w wieku 6-11 lat preferowang opcjg terapeutyczng jest MD-ICS + SAEA jako lek
dorazny.

Stopief 4: leki dor ad ] w2 = 2 lekami kontralui :

Whebdr leczenia w stopniu 4 zalezy od wezednigjszyweh wybordw w stopniu 3 Prefarowa-
ng metodg leczenia w stopniu 4 mtodziedy { dorostrch jest polaczenie kortykosteroidu
wziewnego w niskiej dawce (budezonid lub beklometazon) z formoterolem jako
jednoczeénie leczenie kontrolujace i dorafne (jakoié dowoddw A) lub polaczenie
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Beklometazon w potaczeniu z formoterolem (proszek, Fostex Nexthaler®) w poréwnaniu z beklometazonem w pola-
czeniu z formoterolem {aerozol, Fostex®) w leczeniu astmy - analiza problemu decyzyjnego.

kortykosteroidu wziewnego w Sredniej dawce z dlugo dzialajacym betaz-
mimetykiem wziewnym oraz SABA jako leczenie doraZne (jako$¢ dowodéw B).
Opcje alternatywna moze stanowi¢ zwiekszenie dawki ICS do wysokiej w przypadku
potaczenia ICS/LABA, jednak wigze sie to z niewielkg korzyscig (jakos¢ dowodow A) i
zwiekszonym ryzykiem dziatan niepozadanych. Wykazano, ze dodanie leku przeciwleu-
kotrienowego do kortykosteroidu wziewnego stosowanego w sredniej lub duzej dawce
przynosi korzysci (jakos¢ dowodow A), ale zwykle s3 one mniejsze niz uzyskane dzieki
dodaniu dtugo dziatajgcego beta;-mimetyku (jako$¢ dowoddéw A). Dodanie niskiej dawki
teofiliny w postaci o przedtuzonym uwalnianiu do kortykosteroidu wziewnego w sred-
niej lub duzej dawce i dtugo dziatajgcego betaz-mimetyku réwniez moze przyniesé ko-
rzysci (jakos¢ dowodow B).

Zwiekszenie skutecznosci budezonidu moze spowodowa¢ dawkowanie 4xd (jakos¢ do-
wodow B), w przypadku pozostatych kottykosteroidéw dawkowanie 2xd jest odpo-
wiednie (jako$¢ dowodow D).

W przypadku niewystarczajgcej kontroli astmy za pomocg kortykosteroidu wziewnego
w Sredniej dawce u dzieci w wieku 6-11 lat nalezy poradzic sie ekspertoéw, co do dalsze-
go postepowania.

Stopien 5: leki dorazne w polaczeniu z dodatkowymi lekami kontrolujacymi

Pacjenci z niewystarczajaca kontrolg astmy pomimo stosowania lekéw zalecanych w
stopniu 4 powinni poradzi¢ sie ekspertéw doswiadczonych w leczeniu astmy ciezkiej
(jakos¢ dowodéw D} i rozwazy( leczenie add-on. Dodatkowe opcje terapeutyczne reko-
mendowane w leczeniu stopnia 5 to:

e antyimmunoglobulina E (omalizumab) u pacjentéw z umiarkowang lub ciezka
astmag niekontrolowang za pomocg leczenia stopnia 4 (jakos$¢ dowoddéw A);

e leczenie oparte na liczbie eozynofiléw (>3%) w plwocinie (jakos¢ dowodow A);

¢ termoplastyka oskrzeli (jakos¢ dowodow B);

o kortykosteroidy doustne w niskich dawkach - ekwiwalent < 7,5 mg/d prednizo-
nu; dodanie kortykosteroidéw doustnych do innych lekéw kontrolujgcych moze
by¢ skuteczne (jako$¢ dowodow D), ale wiaze sie z ciezkimi dziataniami niepozg-
danymi (jako$¢ dowodow B) i powinno by¢ brane pod uwage tylko wtedy, gdy
astma pozostaje bardzo zle kontrolowana pomimo leczenia stopnia 4, zwtaszcza z
czestymi zaostrzeniami; pacjentéw nalezy poinformowac o potencjalnych dziata-
niach niepozgdanych (jakos¢ dowodéw D) oraz monitorowaé mozliwos¢ rozwoju
osteoporozy (w wybranych przypadkach przy leczeniu = 3 miesiecy moze byc¢
konieczne wdrozenie leczenia zapobiegawczego).

W tabeli ponizej przedstawiono podsumowanie zaleceft GINA 2014 dotyczace leczenia
astmy.
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Tab. 5. Wytyczne leczenia astiny zgodnie z GINA 2014.¢

Stopied 1l Stopied 2 Stopled 3 Stopien 4 Stopied 3
lek dorazny SABRA SABA SABA Iub LD-ICS/FF* SABAlub LD-IC3/FF*  3ABAIub LD-IC5/FF*
preferowany lek kontrolujgor - LD-1C5 LD-IC3/LARA MDyHD-ICS/LABA leczenie add-on (np. anty-IgE)
alternatywnylel kontrolujgey  LD-IC3 LTRA MD/HD-ICS HD-ICS + LTRa dodaé LD-0OC3
teofilina (LID}** LD-ICS + LTRA HD-ICS + e ofilina*++

LD-ICS + te ofilina***

FF - fumaran formoeterolu; HD - wysoka dawka (ang hiph dose); IC5 - weiewne kortykosteroidy (ang, inheled corticosteroids); IgE - irmmmmoglobulina E; LABA -
dhago deiatajgey betag-mimetyk welewny (ang fong-ecting betegogonist); LD - niska dawka (ang fow dose); LTRA - antagonista receptora leukotrienowego (ang.
feukotriene receptor entegonist); MD - srednia dawka (ang medium dose]; OC5 - doustne kortykosteroidy (ang, orof corticosteroids); SABA - kratko dziatajaey betas-
mimetyk weiewny (ang. short-octing betoz-ogonist),

* LD-ICS/FF stanowi leczenie doraine u pacjentdw stosujacych polaezenie bude zonidu lub beklormetazom w niskich dawlkach z formoterolermy
** teofilina krotko dziatajgra jest niezalecanau dzieci wowieku 6-11 lat;
it teofilina o preedhaizonyn uwalnianiu jest niezalecana u dzieci wowieku 6-11 lat - preferowana opeja leczenia astmy w stopniu 3 u dzieci to MD-IC3E,

Alternatywne lekd dorazne to weiewne lekd przedwcholinergiczne (np. ipratropium], krotko dziatajgee betal mimetykd doustne, niektore LABA Inb krdtko dziataja-
ce preparatyteofiling, Hegularne stosowanie SABA1 LABA jest niezalecane w preypadku brakuajednocze snego stozow ania [C5,
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Beklometazon w potaczeniu z formoterolem (proszek, Fostex Nexthaler®) w poréwnaniu z beklometazonem w pola-
czeniu z formoterolem {aerozol, Fostex®) w leczeniu astmy - analiza problemu decyzyjnego.

Kortykosteroidy wziewne s3 obecnie najskuteczniejszymi lekami przeciwzapalnymi do
stosowania w astmie przewlektej. Dlugo dziatajgce betaz;-mimetyki wziewne sg najsku-
teczniejsze, gdy stosuje sie je w skojarzeniu z kortykosteroidami wziewnymi, i takie le-
czenie skojarzone jest preferowane, gdy sam kortykosteroid wziewny nie zapewnia kon-
troli astmy. Wieksza skutecznos$¢ leczenia skojarzonego spowodowata opracowanie in-
halatorow zawierajgcych 2 leki - kortykosteroid i dtugo dziatajgcy betaz-mimetyk.
Zgodnie z wytycznymi beklometazon w polaczeniu z formoterolem jest preferowang
metodg leczenia w stopniu 3 i 4.

2.10.2 British Thoracic Society/Scottish Intercollegiate Guidelines Network
(2012)
Wedtug wytycznych British Thoracic Society/Scottish Intercollegiate Guidelines Network
(BTS/SIGN) z 2012 roku3* celem leczenia astmy jest odpowiednia kontrola choroby.
Catkowita kontrola astmy okreslona jest jako:

¢ brak objawéw w ciggu dnia,

e brak objawdw w ciggu nocy/przebudzen,

¢ brak potrzeby stosowania lekéw doraznych,

e brak zaostrzen,

¢ brak ograniczenia aktywnosci zyciowej,

¢ prawidtowa czynnos¢ ptuc,

o minimalne dziatania niepozgdane stosowanych lek6w.

Proponuje sie 5-stopniowy plan postepowania w astmie (patrz ponizszy rysunek). Cho-
rzy powinni rozpoczac leczenie na etapie najbardziej odpowiednim dla poczatkowej
ciezkosci astmy.

U wybranych chorych w stopniu 3, ktorzy sg stabo kontrolowani, lub u wybranych cho-
rych w stopniu 2 (leczonych beklometazonem w dawce 400 pg/d lub odpowiednie;j
dawce innego GKS wziewnego, i stabo kontrolowanych) zaleca sie stosowanie potacze-
nie kortykosteroidu wziewnego w matej dawce z wziewnym betaz-mimetykiem dtugo
dziatajagcym w jednym inhalatorze. Stosowanie jednego inhalatora gwarantuje, ze
wziewny betaz-mimetyk diugo dziatajgcy nie zostanie podany bez kortykosteroidu
wziewnego.

W wytycznych BTS/SIGN z 2012 roku opisano przede wszystkim grupy lekéw stosowa-
ne na poszczegélnych etapach leczenia astmy. Zgodnie z wytycznymi beklometazon w
polaczeniu z formoterolem jest preferowang metodg leczenia w stopniu 3 i 4.
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Ryc. 4. Podsumowanie stopniowanego leczenia astny u dorosbych wg wybycenych BTS/SIGN
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Beklometazon w potaczeniu z formoterolem (proszek, Fostex Nexthaler®) w poréwnaniu z beklometazonem w pola-
czeniu z formoterolem {aerozol, Fostex®) w leczeniu astmy - analiza problemu decyzyjnego.

2.11 Rekomendacje refundacyjne dla beklometazonu w potaczeniu z
formoterolem

Beklometazon w potaczeniu z formoterolem (proszek do inhalacji) zostat zarejestrowa-
ny na terenie Polski 04.01.2013 r. (procedura lokalna) w regularnym leczeniu astmy u
dorostych, wymagajacym zastosowania produktu ztozonego (wziewnego kortykostero-
idu i dtugo dziatajgcego Bz-agonisty):

* U pacjentdéw z niewystarczajacg kontrolg objawoéw choroby za pomoca kortyko-
steroidow wziewnych oraz stosowanego doraznie krétko dziatajgcego [32-
agonisty, lub

e u pacjentéw, u ktoérych uzyskano odpowiednig kontrole objawéw choroby za
pomocg zaréwno kortykosteroidéw wziewnych, jak i diugo dziatajgcych Be-
agonistéw.

Beklometazon w potgczeniu z formoterolem (aerozol inhalacyjny) w powyzszym wska-
zaniu zostat zarejestrowany na terenie Polski 21.06.2007 r. (procedura lokalna).

Ponizej przedstawiono wyniki wyszukiwania rekomendacji lokalnych agencji oceny
technologii medycznych dotyczgcych stosowania beklometazonu w potaczeniu z formo-
terolem, niezaleznie od postaci farmaceutycznej, w leczeniu astmy.

o Rekomendacja NICE (National Institute for Health and Care Excellence)

Nie odnaleziono rekomendac;ji.?¢

o Rekomendacja HAS (Haute Autorité de Santé Francja)

HAS rekomenduje stosowanie preparatow Formodual Nexthaler i Innovair Nexthaler
(beklometazon w potaczeniu z formoterolem w postaci proszku do inhalacji) oraz For-
modual i Innovair (beklometazon w polgczeniu z formoterolem w postaci aerozolu inha-
lacyjnego) w leczeniu astmy (poziom refundacji: 65%).37

o Rekomendacja PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee, Australia)

Nie odnaleziono rekomendac;ji.?s

¢ Rekomendacja SMC (Scottish Medicines Consortium, Szkocja)

Dnia 14.01.2008 r. beklometazon w potaczeniu z formoterolem (aerozol inhalacyjny)
zostal zaaprobowany do stosowania w ramach NHS Scotland w regularnym leczeniu
astmy, wymagajgcym zastosowania produktu ztozonego (wziewnego kortykosteroidu i
dtugo dziatajgcego [Bz2-agonisty):

e U pacjentdw z niewystarczajgcg kontrolg objawéw choroby za pomoca kortyko-
steroidow wziewnych oraz stosowanego doraznie krétko dziatajacego [:-
agonisty, lub
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® 1 pacjentdw, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole objawdw choroby za
pomocg zardwno kortykosteroiddw wziewnwch, jak i diugo dziatajgcych Bz-
agonistdw,

Koszty stosowania beklometazonuw potgczeniu z formoterolem =3 zblizone do kosztdw
innych produktéw zlozonwch zawierajgevch kortykostercid i dtugo dziatajgeego Ba-
agoniste prey nie gorszych (Ron-inferior) wynikach klinicznych 22

o FEeclkomendacia CADTH {(Conadian Agency for Drugs and Technologies in Heolth

Kanadal

Nie odnaleziono rekomendacji 40

swesedt Miemey])

Nie odnaleziono rekomendacji#l

Tab. 6 Podswrmow anie rekomendacji agencji HTA dotyczacych stosowania belometazonu w pola-
czeniu z formoterolem w leczeniu as troy.

AOTHM NICE JMC LWMIG HAa3 [OWiG CADTH PRAC

DFI R
pMII - : R R

DFI - inhalator prosekowy (ang dry powder infielfer); pMDI - inhalator dénieniowy 2 dozownikiem (ang,
pressurized metered-dose inhaler): R - rekormendacja pozptena
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Beklometazon w potaczeniu z formoterolem (proszek, Fostex Nexthaler®) w poréwnaniu z beklometazonem w pola-
czeniu z formoterolem {aerozol, Fostex®) w leczeniu astmy - analiza problemu decyzyjnego.

3 Interwencja (I)

3.1 Dane produktu

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdtowe dane dotyczace beklometazonu w potg-
czeniu z formoterolem (proszek do inhalacji). Dane dotyczgce analizowanej interwencji
opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego dla produktu Fostex
Nexthaler®.2

Tabh. 7. Zestawienie danych dotyczacych interwencji.

Nazwa miedzynarodowa Beklometazon w polgczeniu z formoterolem
Nazwa handlowa Fostex Nexthaler®

Grupa farmakoterapeutyczna Leki adrenergiczne stosowane wziewnie

(Kod ATC) (RO3AKQ7)
Postac Proszek do inhalacji

Dawka 100 pg beklometazonu + 6 pg formoterolu/dawke inhalacyjng
(1 inhalacja 2 razy na dobe lub 2 inhalacje 2 razy na dobe)

Data dopuszczenia do obrotu 04.01.2013

Numer pozwolenia na dopuszczenie 20878

do obrotu na terenie Rzeczpospolitej

Podmiot odpowiedzialny Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Gonzagagasse 16/16

1010 Wieden, Austria

3.2 Mechanizm dziatania

Dwie substancje czynne wykazuja rézny mechanizm dziatania. Podobnie jak w przypad-
ku innych skojarzent kortykosteroidéw wziewnych z agonistami receptoréw ;-
adrenergicznych, taczne dziatanie tych sktadnikéw prowadzi do zmniejszenia czestosci
zaostrzen astmy.

Beklometazonu dipropionian

Beklometazonu dipropionian, stosowany wziewnie w zalecanych dawkach, wykazuje
dziatanie przeciwzapalne w obrebie ptuc, co w rezultacie powoduje zmniejszenie nasile-
nia objawow oraz czesto$ci wystepowania zaostrzen astmy, przy jednoczes$nie mniejszej
czestosci wystepowania dziatan niepozadanych w poréwnaniu do kortykosteroidéw
podawanych ogo6lnoustrojowo.
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Formoterol

Formoterol jest selektyvwnym agonisty receptordw Pz-adrenergicznyvch, powodujgeym
rozkurcz mieini gtadkich oskrzeli u pacjentdw z odwracalng obturacig drég oddecho-
wych, Dziatanie rozszerzajjce oskrzela wystepuje szybko, w ciggu 1 do 3 minut po inha-
lacji, i utreymuje sie preez 12 godzin po podanin dawlki

3.3 Zarejestrowane wshazania

Eeklometazon w potgczeniu z formoterolem jest wskazany w regularnym leczeniu ast-
my, wymagajgcym zastosowania produktu ztozonego (weziewnego kortykostercidu i
dtugo dziatajgcego Pz-agonisty):

® U pacjentdw z niewystarczajgcg kontrolg objawdw choroby za pomocg kortyko-
steroidéw weziewnych oraz stosowanego doraznie krétko deiatajgcego Po-
agonisty, lub

® 1 pacjentdw, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole objawdw choroby za
pomocg zardwno kortykosteroiddw wziewnweh, jak i diugo dziatajgcych Ba-
agonistdw,

Eeklometazon w potgczeniu z formoterclem jest wshkazany do stosowania u osdb doro-
shych.

Uwaga: brak odpowiednich danswch klinicznywch dotwezgeych stosowania beklometazonu
w potgczeniu z formoterclem w leczeniu ostryvch napaddw astmy.

34 Dawkowanie i sposob podania

Esklometazon w potgezeniu z formoterolem jest preeznaczony do podawania wziew ne-
go.

Dawkowanie beklometazonu w potgezeniu 2 formeoterclem nalezy ustalaé indywidualniae
i nalezy dostosowad je do stopnia ciezkofci choroby, Nalezy wzigé to pod uwage nie tvl-
ko w momencie rozpoczynania leczenia produktami ztozonymi, ale takze podczas usta-
lania dawki. Jesli u pacjenta jest koniecene zastosowanie skojarzenia substancii czyn-
nych w dawkach innych niz beklometazon w potgezeniu z formotarclem, nalezy przepi-
sat odpowiednie dawki Bz-agonistéw i (lub) kortyhkosterciddéw do podania za pomocg
osobnych inhalatordw,

Z powodu rozmieszczenia w drogach oddechowych typowego dla czgsteczek o bardzo
matych rozmiarach (ang extrafine), konieczne jest dostoscowanie daw kowania u pacjen-
téw, u ktérych zmieniono lek w postaci farmaceutycznej charakteryzujgcej sie duzymi
rozmiarami czgsteczek na beklometazon w potgezeniu z formoterclem w postaci prose-
ku do inhalacji U pacjentdw, u ktdrvch zmienicone lek w postaci roztworu w ciSnienio-
wym aerczolu inhalacyjnym na beklometazon w potgczeniu z formotercolem w postaci
proszku do inhalacji nie jest koniecene dostosowywanie daw kowania,
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Beklometazon w potaczeniu z formoterolem (proszek, Fostex Nexthaler®) w poréwnaniu z beklometazonem w pola-
czeniu z formoterolem {aerozol, Fostex®) w leczeniu astmy - analiza problemu decyzyjnego.

Zalecane dawkowanie dla dorostych w wieku 18 lat i starszych:
Jedna lub dwie inhalacje dwa razy na dobe.

Maksymalna dawka dobowa to 4 inhalacje na dobe.

Zalecane dawkowanie dla dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat:

Nie okreslono dotychczas bezpieczefistwa stosowania ani skutecznosci beklometazonu
w potaczeniu z formoterolem u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Brak danych
dotyczgcych stosowania u dzieci w wieku ponizej 11 lat. Dla dzieci w wieku od 12 do 17
lat brak jest zalecen dotyczgcych dawkowania.

Pacjenci powinni by¢ regularnie poddawani kontroli lekarskiej, co pozwoli utrzymac
optymalne dawkowanie beklometazonu w potgczeniu z formoterolem, o ktérego zmia-
nie moze zadecydowac jedynie lekarz. Nalezy stopniowo ustali¢ najmniejszg dawke pro-
duktu zapewniajgca skuteczng kontrole objawéw choroby. Po uzyskaniu kontroli obja-
wow astmy za pomocg najmniejszej zalecanej dawki, kolejnym etapem leczenia moze
by¢ préba zastosowania tylko kortykosteroidu wziewnego.

Nalezy zaleci¢ pacjentom, aby przyjmowali beklometazon w potaczeniu z formoterolem
codziennie, nawet w okresie bez objawdéw astmy.

Szczegolne grupy pacjentow:
Nie ma koniecznosci dostosowywania dawkowania u pacjentéw w podesztym wieku.

Brak dostepnych danych dotyczacych stosowania beklometazonu w potaczeniu z formo-
terolem u pacjentéow z zaburzeniami czynnosci watroby lub nerek.

Sposob podawania:

Nexthaler to inhalator aktywowany wdechem. Wykazano, ze pacjenci z astmg o $rednim
i duzym nasileniu sg w stanie wytworzy¢ na tyle silny przeptyw wdechowy, aby uru-
chomi¢ uwalnianie dawki z inhalatora Nexthaler. Uwalnianie beklometazonu w potgcze-
niu z formoterolem nie zalezy od natezenia przeptywu powietrza, w zakresie przeptywu
wdechowego, jaki moze by¢ wygenerowany w inhalatorze przez te populacje pacjentdw.

W celu zapewnienia skutecznego leczenia konieczne jest prawidtowe zastosowanie in-
halatora Nexthaler. Nalezy zaleci¢ pacjentowi, aby doktadnie przeczytat ulotke dla pa-
cjenta oraz przestrzegat instrukcji stosowania.

Jesli to mozliwe, podczas inhalacji pacjenci powinni sta¢ lub siedzie¢ w pozycji wypro-
stowanej.

W inhalatorze Nexthaler dawka jest dostepna do inhalacji jedynie po catkowitym otwar-
ciu wieczka. Wykonanie sekwencji: otwarcie wieczka, wykonanie inhalacji, zamkniecie
wieczka uruchamia mechanizm licznika dawek. Nalezy poinstruowa¢ pacjenta, aby za
kazdym razem dokltadnie zamykat wieczko. Jezeli pacjent nie wykona inhalacji, liczba
dawek widoczna w okienku nie powinna sie zmieni¢ po zamknieciu wieczka.
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Nalezy poinstrucwad pacjenta, aby otwierat wieczko inhalatora jedynie w razie potrze-
by, W przypadku, gdy pacjent otworzwt inhalator, lece nie wykonat inhalacji, a nastepnie
zamknat wieczkeo, dawka zostaje wyeofana do pojemnika z proszkiem wewnatre inhala-
tora i moze by€ uzyta bezpiecznie nastepna dawka,

Lek jest cptymalnis dostarczany do phue, jezeli pacjent wylkona szyvbki, gleboki wdach
przez inhalator. Zaleca sie, aby przed wyvkonaniem wdechu wstrzymaé oddech na 5-10
sekund (lub tak dtugo jak pacjentowi jest wygodnie).

Pacjenta nalezy poinformewad, aby unikat wydychania powistrza przez inhalator, za-
réwno preed, jaki po wykonaniu welewu, ponlew az moze to wphtywad na wydajned€ in-
halacji.

Poinhalacji pacjenci powinni wyptukad jame ustng i gardto wodg lub umvé zeby,

3.5 Przeciwwskazania

Nadwrazliwodé na beklometazonu dipropionian, formoterclu fumaran dwuweodny lub
na ktdérgkolwiek substancje pomocniczg,

3.6 Przedawkowanie

Najwigksza zalecana dawka beklometazonu w skojarzeniu z formoterolem, ktéra moze
bwé podana jednorazowo to 2 inhalacje. U pacjentdw z astmg przeprowadzono badania z
zastosowaniem 4 skumulowanych inhalacji beklometazonu w potgczeniu z formotero-
lem (tgcenie 400 pg beklometazonu dipropicnianui 24 pg formeterolu podane w poje-
dvnczej dawce). Leczenie skumulowanymi dawkami nie miato negatywnego, klinicznia
znaczgcego wplywu na parametry zyciowe nie cbserwowano tez powaznych lub ciez-
kich dziatafi niepozgdanych.

U pacjentéw z astmg badano dziatanie analogicenego produktu w postaci roztworu w
cifénienicwym aerczolu inhalacyjnym, podawanego wziewnie w ilodci do 12 skumulo-
wanych dawek (w sumie 1200 pg beklometazonu dipropiconianu i 72 pg formoterolu].
Leczenie skumulowanymi dawkami nie miato negatywnego wphrwu na parametry zy-
ciowr e, nie obserwowano tez pow aznych lub ciezkich dziatah niepozgdanych,

Zastosowanie zbyt duzych daw ek formoterolu moze prowadzié do wystgpienia dziatan
typowych dla agonistéw receptordw Pz-adrenergicenych: nudnodecl, wymictdw, bdélu
gtowy, drzenia, sennocéci, kotatania serca, czestoshkurczu, arvtmii komorowsych, wydtu-
zenia odstepu QTe, kwasicy metabolicenej, hipokaliemii, hiperglikemii,

W razie przedaw kowania formoterolu wskazane jest leczenie podtrevmujges 1 objaw o-
wea, W clezkich przypadkach pacjentéw nalezy heospitalizowad Mozna rozwazy€ zasto-
sowanie kardioselektywnych lekdw blokujgevch receptory beta-adrenergiczne, jednak
witgcenie zachow ujge szczegdlng ostroznoés, poniewaz zastosowanie leku blokujgeego
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receptory beta-adrenergiczne moze wywota¢ skurcz oskrzeli. Nalezy kontrolowac ste-
zenie potasu w surowicy.

W przypadku wziewnego stosowania wiekszych niz zalecane dawek beklometazonu
dipropionianu moze wystapi¢ okresowe zahamowanie czynnosci nadnerczy. Nie wyma-
ga to dziatan doraznych, poniewaz czynno$¢ nadnerczy powraca do normy po kilku
dniach, co potwierdzajg badania stezenia kortyzolu w osoczu. U tych pacjentow nalezy
kontynuowaé leczenie dawkami zapewniajgcymi kontrole objawéw astmy.

W przypadku diugotrwatego stosowania wziewnego zbyt duzych dawek beklometazonu
dipropionianu istnieje ryzyko zahamowania czynnosci nadnerczy. Moze by¢ konieczne
monitorowanie czynnosci nadnerczy. Leczenie nalezy kontynuowac stosujac dawke za-
pewniajgca kontrole objawow astmy.

3.7 Dzialania niepozadane

Najczesciej wystepujgcym dziataniem niepozgdanym jest drzenie. W trwajgcym 12 ty-
godni badaniu klinicznym beklometazonu w potaczeniu z formoterolem, drzenie obser-
wowano jedynie w schemacie z zastosowaniem najwiekszych dawek (2 inhalacje 2 razy
na dobe), czesciej wystepowato na poczatku leczenia i byto tagodne. Zaden pacjent nie
zostatl wycofany z badania z powodu drzenia.

Dane z badan klinicznvch u pacjentéw z astma

Bezpieczenstwo stosowania beklometazonu w potaczeniu z formoterolem oceniano w
badaniach klinicznych z aktywnym komparatorem i z placebo w grupie kontrolnej, w
ktoérych badany lek podawano 719 pacjentom w wieku od 12 lat, z astma o réznym
stopniu nasilenia. Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych, ktére przedstawiono
w tabeli ponizej, dotyczy pacjentow w wieku 12 lat i starszych, i zostata podana na pod-
stawie oceny bezpieczenstwa stosowania leku w dwoch kluczowych badaniach klinicz-
nych, w ktérych beklometazon w potaczeniu z formoterolem podawano zgodnie z daw-
kowaniem zalecanym w Charakterystyce Produktu Leczniczego, przez okres 8-12 tygo-
dni. W badaniach klinicznych beklometazonu w potgczeniu z formoterolem nie obser-
wowano zaburzen psychicznych, jednak zostaty one wymienione w tabeli, jako poten-
cjalne mozliwe dziatania niepozgdane dotyczace catej grupy kortykosteroidéw wziew-
nych.

Ponizej wymieniono dziatania niepozadane zwigzane z beklometazonem dipropionianu i
formoterolem, podawanymi w skojarzeniu, z uwzglednieniem klasyfikacji uktadéw i na-
rzagdow. Czestos¢ wystepowania reakcji niepozadanych okreslono nastepujaco: bardzo
czesto (21/10); czesto (21/100 do <1/10); niezbyt czesto (21/1000 do <1/100); rzadko
(21/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000) i czesto$¢ nieznana (czestos¢ nie
moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).
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Tab. 8. Czestoic dziatan niepozydanych w trakeie leczenia beklometazonem w polacz enin z formo-
terolem w edhig Charaktervstyvki Produkin Lecznicz ego.

acja ukbaddw i Deziabanie niepozgdane
ZakaZeniaizaraZeniapa- Zapalenie jarny nosowej 1 gardla Niezbywt ceesto
soiytnicze Fandyd ozajarmy ustne] Wiezhwt czesto
Zaburzenia rmetabolizrani  Hipertriglicerydemia Niezhyt czesto
odzywiania
Zaburzenia psychicene Nadrmierna aktywrnosc peychorachowa, zaburze- CzestoScnieznana
nia snw, niep okd), depresja, agre sja, srniany w
zachowaniu (ghawnie u dzieef)
Zaburzenia ukfaduner- Drzenie Czesto
WoWegD Bdl ghowry Niezbyt czesto
Zaburzenia zerca Czestozkurce Niezhyt czesto
Bradvkardia zatokowa Wiezbhwt czesto
Dhawica piersiowa Wiezhyt czesto
Niedokrwienie rmiesnia sercowego Wiezhyt czesto
Zaburzenia uldadu odde- Fodrainienie gardfa, zaostrzenie astmy Wiezbwt ceesto
chowego, Katkipiersiowe]  pespoge Niezhyt czesto
srodpiersia Bdl gardta CzestoScnieznana
Dy=fonia Niezhyt czesto
Eazzel Niezbywt ceesto
Zaburzenia zotgdkai jelit Nudnosci Niezhyt czesto
Zaburzenia ogdlne i stany  Zmeczenie Niezhyt czesto
w rrie] sou podania Dira 2live o & Nie zbyt czesto
Badania diagnostyczne Wedhizenie odstepu QT w EKG Niezhyt czesto
Zmniejzzone stelenie wolnego kortyzoluw mocen Niezbyt czesto
Zmniejszone stezenie kortyzoluwe lowi Wiezbwt ceesto
Zwiekszone stezenie potamy we lerwi Wiezbwt ceesto
Zwiekszone stezenie glukozy we krwi Miezhyt czesto
Staba progresja zatamlka Rw EKG Niezhyt czesto

Sposréd obserwowanych dziatall niepczgdanych, dziatania niepozgdane zazwyczaj
zwigzane z podawaniem formoterolu to: drzenis, bdl glowy, czestoskurce, bradykardia
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zatokowa, dtawica piersiowa, niedokrwienie miesnia sercowego, wydtuzenie odstepu

QT.

Sposrod obserwowanych dziatan niepozgdanych, dziatania niepozadane zazwyczaj
zwigzane z podawaniem beklometazonu dipropionianu to: zapalenie jamy nosowej i
gardta, kandydoza jamy ustnej, dysfonia, podraznienie gardta, drazliwos$é, zmniejszone
stezenie wolnego kortyzolu w moczu, zmniejszone stezenie kortyzolu we krwi, zwiek-
szone stezenie glukozy we krwi.

Do dziatan niepozadanych, ktérych nie obserwowano w badaniach klinicznych beklome-
tazonu w potgczeniu z formoterolem, ale ktore zwykle sg zwigzane z podawanym
wziewnie beklometazonu dipropionianem, nalezg inne zakazenia grzybicze jamy ustne;j.
W trakcie leczenia kortykosteroidami wziewnymi, w pojedynczych przypadkach zgta-
szano zaburzenia smaku.

Ogdlnoustrojowe dziatania kortykosteroidéw wziewnych (np. beklometazonu dipropio-
nianu) mogg wystapi¢, zwlaszcza podczas dtugotrwatego stosowania duzych dawek.
Naleza do nich: zesp6t Cushinga, wystgpienie cech typowych dla zespotu Cushinga, za-
hamowanie czynno$ci nadnerczy, zmniejszenie gestosci mineralnej kosci, opdznienie
wzrostu u dzieci i mtodziezy, za¢ma i jaskra.

Inne dziatania niepozadane, ktorych nie obserwowano w badaniach klinicznych z zasto-
sowaniem terapeutycznych dawek beklometazonu w potaczeniu z formoterolem, lecz
ktére zwykle zwigzane sg z podawaniem [z-agonistéw, takich jak formoterol, to: kotata-
nie serca, migotanie przedsionkéw, dodatkowe skurcze komorowe, tachyarytmia oraz
potencjalnie ciezka hipokaliemia. W pojedynczych przypadkach w trakcie leczenia for-
moterolem w postaci wziewnej obserwowano bezsenno$¢, zawroty gtowy, niepokéj oraz
lek. Formoterol moze réwniez powodowacé skurcze oraz b6l miesni.

Zgtaszano reakcje nadwrazliwosci, w tym wysypki, pokrzywke, swigd, rumien oraz
obrzek oczu, twarzy, warg i gardta (obrzek naczynioruchowy).

Jak w przypadku innych lekéw podawanych wziewnie, moze wystgpi¢ paradoksalny
skurcz oskrzeli z natychmiastowym nasileniem swiszczacego oddechu, kaszlu i duszno-
$ci po podaniu leku.

Dzieci i nitodziez

Brak danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania beklometazonu w potaczeniu z
formoterolem u dzieci w wieku do 11 lat i dostepne s3 jedynie ograniczone dane doty-
czace stosowania u mtodziezy w wieku od 12 do 17 lat. W trwajacym 12 tygodni rando-
mizowanym badaniu klinicznym z udziatem oséb dorostych i mtodziezy, 162 uczestni-
kéw w wieku od 12 do 17 lat, z astma o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego,
otrzymywato beklometazon w potgczeniu z formoterolem lub odpowiadajgcy mu pro-
dukt leczniczy w postaci roztworu w ci$nieniowym aerozolu inhalacyjnym, w dawce 1
lub 2 inhalacji dwa razy na dobe. Czesto$¢ wystepowania, rodzaj oraz nasilenie dziatan
niepozgdanych u mtodziezy nie réznity sie w porownaniu do oséb dorostych.
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4 Interwencje alternatywne - komparatory (C)

Zgodnie z Whtyeznymi oceny technologii medyeznych (HTA): ,Komparatorem dla oce-
nianegj interwencji w pierwszej kolejnodci musi byé tzw, istniejgea praktyka. Jest to spo-
séb postepowania, ktéry w praktyce medyezne] prawdopodobnie zostanie zastgpiony
przez oceniang technologie, Zaleca sie preeprowadzenie pordwnania réwniez z innymi
komparatorami, ceyli z technologiami:

® najczedciej stosowang;
® najtafiszg;
® najskuteczniejszg;

® zgodngze standardamiiwytycenymi postepowania klinicznego.
Istotne jest, aby wybrane komparatory odpowiladaty warunkom polskim,”1

Eomparatorami dla preparatu Fostex Nexthaler® (beklometazon w potgczeniu z formo-
terolem w postaci proszku do inhalacji) powinny bwré inne produkty ztozone, zawierajg-
ce kortykostercid weziewny w érednie] dawce z weziewnym betaz-mimetykiem diugo
dziatajgeym stanowigce istniejgeg praktyke w Polsce,

Wowarunkach polskich istnisjgeg praktyke w ramach produltéw ztozonych, zawieraja-
cych kortykosteroid wziewny w Srednie] dawce z wziewnym betaz-mimetykiem diugo
dziatajgeym (grupa limitowa 199.2 Wziewne laki beta-Z-adrenergiczne o dtugim dziata-
niu - produkty ztozone z kortykosteroidamiw érednich dawkach) stanow ig:

o beaklometazon w potgczeniu z formoterclem (aerozol inhalacyiny),
® budezonidw potgczeniu z formoterclem {proszek do inhalacii),
o flutikazon w potgczeniu z salmeterclem (proszek do inhalacji i aerozol wziew-

H}F] a2

Whmisnione leki 53 refundowane ze érodkdéw publicenych § wydawane po wnissieniu
optaty rvczattowe] przez choryeh z astmga, przewlekty obturacying chorobg pluc lub
eozynofilowym zapaleniem oskrzeli - patrz tabela ponizej 42
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Beklometazon w potaczeniu z formoterolem (proszek, Fostex Nexthaler®) w pordwnaniu z beklometazonem w potaczeniu z formoterolem (aerozol, Fostex®) w leczeniu astmy - ana-
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Tah. 9. Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o dlugim dzialaniu - produkty zlozone z kortykosteroidami w srednich dawkach; grupa limitowa 199.2. {Ob-
wieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 22 sierpnia 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnege przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrohéw medycznych na dzien 1 wrzesnia 2014 r.).

Substancja czynna

Beclometasonum +
Formoterolum

Budesonidum +
Formoterolum

Fluticasoni propio-
nas + Salmeterolum

Fluticasoni propio-
nas + Salmeterolum

Fluticasoni propio-
nas + Salmeterolum

Fluticasoni propio-
nas + Salmeterolum

Preparat

Fostex, aerozol inhalacyjny, roztwér, 0,1+6
mg+ug/dawke inhalacyjna

Symbicort Turbuhaler, proszek do inhalacji,
160+4,5 pg/dawke inhalacyjna

Asaris*, proszek do inhalacji, 250+50 (g +
ng)/dawke inhalacyjna

Salmex, proszek do inhalagji, 250450 {pg +
ng)/dawke inhalacyjng

Seretide 125, aerozol wziewny, zawiesing,
125425 pg

Seretide Dysk 250, proszek do inhalacji,
250+50 pg

Zawartos¢
opakowania

180 daw. {1
poj.)
1 poja 60
daw.

1 inhalator
{60 dawek)

1 inhalator
(60 dawek)

1 szt. {120
daw.)

1 szt. (60
daw.)

DDD**

45

15

25

25

25

25

Cena deta-
liczna,
PLN

186,31

85,57

98,46

98,46

119,51

127,04

Wysokosé
limitu finan-
sowania, PLN

177,23

59,08

98,46

98,46

98,46

98,46

Poziom
odptatno-

sci

ryczatt

ryczalt

ryczalt

ryczalt

ryczalt

ryczatt

Wysokos¢
doplaty
Swiadczenio-
biorcy, PLN
13,88

29,69

3,20

3,20

24,25

31,78

Koszt
DDD, PLN

4,14

5,70

3,94

394

4,78

5,08

* lek stanowiacy podstawe limitu w grupie limitowej 199.2; ** sposdb oszacowania liczby DDD w opakowaniu - patrz rozdz. 8.
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Umieszczajge wymienione powyzej preparaty w jednej grupie limitowei, ptatnik uznat
ich pordwnywalng skutecznodé oraz profil bezpieczenstwa, co uzasadnia przeprowa-
dzenie pordwnania dla jednego 2 powyzszych preparatéw, a nie wszystkich lekdw 2z tej
grupy.

Za wzgledu na obecnodé trch samych substanei czynnych w tych samych dawkach w
preparacie Fostex Nexthaler® craz preparacie Fostex® (beklometazon w dawce 100 pg i
formaoterol w dawce & pg) mozna spodziewad sie, ze preparat Fostex® bedzie w najwiek-

szymn stopniu zastepowany przez analizowang interw encje.

W ozwigzku z powyzszym, najbardzie] odpowiednim komparatorem dla beklometazonu
w potgczeniu z formoterolem w postaci proseku do inhalacji w leczeniu chorych z astmag
wymagajgeg zastosowania produktu ztozonego (weziswnego kertykostercidu i diugo
dziatajgcego B2-agonisty) w warunkach polskiego systemu ochrony zdrowia bedzie be-
klometazon w potgczeniu z formoterolem w postaci aerozolu inhalacyjnego.

4.1 Beklometazon w polaczeniu z formoterolem {aerozol inhalacyj-
ny)

4.1.1 Dane produktu

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdtowe dane dotwezgce beklometazonu w potg-
czeniu z formoterolem (aerozol inhalacyjny]). Dane dotyczgce komparatora opracowano
na podstawie Charakterystyki Produktu Lecenicz ego dla produltu Fostex®43

Tab. 10. Zestawienie danych dotyczgeych komparatora

Wazwa miedzynarodowa Beklometazon w polgezeniu z formoterolermn
Wazwa handlowa Fosten®

Grup a farmalkoterapeutyezna Leld adrenergicene stosowane wziewnie
(Kod ATO) (RO3AKOT)

Postac Lerozol inhalacyjny roztwir

Dawla 100 pg beklometazom + 6 pg formoteroly/dawke inhalacyjng
(1inhalacja & razyna dobelub 2inhalacje 2 razy na dobe)

Data dopuszezenia do obrotu 21.06.2007

Mumer pozwolenia na dopuszezenis 12954

do obrotunaterenie Rz i

Podimiot odpowiedzialngy Chiesi Pharmaceuticals GmbH
ronzagagazze 16/16
£-1010Wieded, Austria
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Beklometazon w potaczeniu z formoterolem (proszek, Fostex Nexthaler®) w poréwnaniu z beklometazonem w pola-
czeniu z formoterolem {aerozol, Fostex®) w leczeniu astmy - analiza problemu decyzyjnego.

4.1.2 Mechanizmm dziatania

Dwie substancje czynne wykazuja rézny mechanizm dziatania. Podobnie jak w przypad-
ku innych skojarzent kortykosteroidéw wziewnych z agonistami receptorow ;-
adrenergicznych, taczne dziatanie tych sktadnikéw prowadzi do zmniejszenia czestosci
zaostrzen astmy.

Beklometazonu dipropionian

Beklometazonu dipropionian, stosowany wziewnie w zalecanych dawkach, wykazuje
dziatanie przeciwzapalne w obrebie ptuc, co w rezultacie powoduje zmniejszenie nasile-
nia objawo6w oraz czestosci wystepowania zaostrzen astmy, przy jednoczes$nie mniejszej
czestotliwosci wystepowania dziatan niepozadanych w poréwnaniu do kortykostero-
idow podawanych ogo6lnoustrojowo.

Formoterol

Formoterol jest selektywnym agonistg receptoréw [z-adrenergicznych, powodujgcym
rozkurcz miesni gtadkich oskrzeli u pacjentéw z odwracalng obturacjg drég oddecho-
wych. Dziatanie rozszerzajgce oskrzela wystepuje szybko, w ciggu 1 do 3 minut po inha-
lacji, i utrzymuje sie przez 12 godzin po podaniu pojedynczej dawki.

4.1.3 Zarejestrowane wskazania

Beklometazon w potaczeniu z formoterolem jest wskazany w regularnym leczeniu ast-
my, wymagajagcym zastosowania produktu zlozonego (wziewnego kortykosteroidu i
dtugo dziatajgcego Bz-agonisty):

* U pacjentéw z niewystarczajacg kontrolg objawoéw choroby za pomoca kortyko-
steroidow wziewnych oraz stosowanego doraznie krétko dziatajgcego f32-
agonisty, lub

e u pacjentow, u ktoérych uzyskano odpowiednig kontrole objawoéw choroby za
pomoca zaréwno kortykosteroidéw wziewnych, jak i diuge dziatajacych Be-
agonistéw.

Uwaga: beklometazon w potaczeniu z formoterolem nie jest przeznaczony do leczenia
ostrych napaddéw astmy.

4.1.4 Dawkowanie

Beklometazon w potaczeniu z formoterolem jest przeznaczony do podawania wziewne-
go.

Beklometazon w potgczeniu z formoterolem nie jest przeznaczony w poczgtkowym
okresie leczenia astmy. Dawkowanie beklometazonu w potaczeniu z formoterolem nale-
zy ustala¢ indywidualnie i nalezy dostosowac je do stopnia ciezkosci choroby. Nalezy
wzig¢ to pod uwage nie tylko w momencie rozpoczynania leczenia produktami ztozo-
nymi, ale takze podczas ustalania dawki. Jesli u pacjenta jest konieczne zastosowanie
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skojarzenia substancji czynnych w dawkach innwvch niz beklometazon w potgczeniu z
formoterolem, nalery preepisad odpeowiednie dawlki Bz-agonistdw i (lub) kortyvkostero-
iddw do podania za pomocg osobnych inhalatordw.

Eeklometazonu dipropionian ulega rozmieszczeniu w drogach oddechowych typowemu
dla czgsteczek o bardzo mabych rozmiarach (ang extrafine), dzieki czemu osiggane jest
silniejsze dziatanie terapeutyczne niz w preypadku beklometazonu dipropionianu o czg-
steczkach wiekszych rozmiardw (100 pg beklometazonu dipropionianu bardzo drobno-
czgsteczkowego jest réwnowazne 250 pg beklometazonu dipropionianu o wiekseywch
czgstaczkach). Z tego wegledu catkowita dawka dobowa beklometazonu dipropionianu
drobnoczgsteczkowego powinna byé mniejsza niz cathowita dawka dobowa beklometa-
zonu dipropionianu o wiekszych czgsteczkach, Nalezy wzigé to pod uwage u pacjentdw,
u ktérych emisniono leczenie beklometazonem dipropionianu o duzych czgsteczkach na
leczenie beklometazonem drobnoczgsteczlow vm; dawlke beklometazonu nalezy zmniei-
szytidostosowad do indywidualnych potrzeb pacjentéw,

Zalecane dawkowanie dia dorostych w wieku 18 lat i starszych:
Jedna lub dwie inhalacje dwa razy na dobe,

Maksymalna dawka dobowa to 4 inhalacje na dobe.

Zafecane dawkowanie dia dziect § mtodziezy w wieku ponizej 18 Iat:

Nie ma dofwiadezenia dotyezgeago stosowania beklomatazonu w potgezeniu 2 formote-
rolem u dzieci w wicku ponizej 12 lat, Dostepne 53 jedynie ograniczone dane dotyezgce
stosowania u miodziezy w wicku od 12 do 18 lat. Z tego wegledu beklometazon w poty-
czaniu z formotarolem nie jest zalecany do stoscwania u deieci i micdziezy w wisku po-
nizej 18 lat az do czasu uzyskania dodatkowwch danych,

Pacjenci powinni byé regularnie poddawani kontroli lekarskiej, co pozwoli utrzymad
optymalne dawlkowanis beklometazonu w polgczeniu z formoterclem, o ktdrego zmia-
nie moze zadecydowad jedynie lekarz, Nalezmy stopniowo ustalié najmniejszg daw ke pro-
duktu zapewniajgcg skuteczng kontrole objawdw choroby, Po uzyskaniu kontroli obja-
w i astmy za pomeocg najmniejszej zalecanej dawki, kolejnym etapem laczenia moze
b€ préba zastosowania tylko kortylkostercidu wziewnego.

Nalezy zaleci€ pacjentom, aby preyvimewali beklometazon w potgczeniu z formeterolem
codziennie, nawet w okresie bez objawdw astmy.

Szczegolne grupy pacjentow:
Nie ma koniecznodei dostosowyw ania dawlkowania u pacjentdéw w podesziym wisku,

Erak dostepnych danych dotyczgeywch stosow ania beklometazonu w potgezeniu z formo-
terolem u pacjentéw z zaburzeniami czynnofci watroby lub nerek.
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Beklometazon w potaczeniu z formoterolem (proszek, Fostex Nexthaler®) w poréwnaniu z beklometazonem w pola-
czeniu z formoterolem {aerozol, Fostex®) w leczeniu astmy - analiza problemu decyzyjnego.

Sposob podawania:

W celu zapewnienia wtasciwego zastosowania produktu, lekarz lub inny wykwalifiko-
wany pracownik opieki medycznej powinni pokazaé pacjentowi, jak prawidtowo postu-
giwac sie inhalatorem. Prawidtowe zastosowanie cisnieniowego inhalatora z dozowni-
kiem jest konieczne w celu zapewnienia skutecznosci leczenia. Nalezy zaleci¢ pacjento-
wi, by doktadnie przeczytat ulotke dla pacjenta oraz przestrzegat instrukcji stosowania.

Przed pierwszym uzyciem inhalatora, lub jesli inhalator nie byt uzywany przez 14 dni
lub dtuzej, nalezy wykonac jedno rozpylenie w powietrzu w celu upewnienia sie, czy
urzadzenie dziata prawidtowo. Jesli to mozliwe, podczas inhalacji pacjenci powinni sta¢
lub siedzie¢ w pozycji wyprostowane;j.

Nalezy postepowac wedtug ponizszej instrukcji:

1) Zdjac¢ wieczko ochronne z ustnika i sprawdzic czy ustnik jest czysty i pozbawiony
kurzu lub innych zanieczyszczen.

2) Wykona¢ wydech tak gteboki i powolny jak to mozliwe.

3) Trzymac pojemnik w pozycji pionowej, trzonem skierowanym do goéry i nastep-
nie umiesci¢ ustnik pomiedzy wargami. Nie zaciska¢ na nim zebéw.

4) Wykonac gteboki i powolny wdech przez usta. Tuz po rozpoczeciu wdechu naci-
sngc gorng czesc inhalatora w celu uwolnienia jednego rozpylenia leku.

5) Wstrzymac oddech tak dtugo jak to mozliwe, a nastepnie wyjac inhalator z ust i
wykona¢ powolny wydech. Nie nalezy wykonywa¢ wydechu do inhalatora.

Jesli planowane jest przyjecie kolejnej dawki leku, inhalator nalezy trzymac¢ nadal w po-
zZycji pionowej przez okoto p6t minuty, a nastepnie powt6rzy¢ czynnosci opisane w
punktach od 2 do 5.

Po uzyciu nalezy natozy¢ wieczko ochronne.
Wazne: czynnosci opisanych w punktach od 2 do 5 nie nalezy wykonywac zbyt szybko.

Jesli w czasie inhalacji pojawi sie ,mgietka” nad ustnikiem lub z boku jamy ustnej, nalezy
powtorzy ¢ wszystkie czynnosci zaczynajac od punktu 2.

Pacjentom ze stabym chwytem moze by¢ tatwiej trzymac inhalator w obu dtoniach. Na-
lezy wtedy oba palce wskazujgce umiesci¢ na gérnej czesci pojemnika z lekiem, a oba
kciuki u podstawy inhalatora.

Po inhalacji pacjenci powinni przeptukaé jame ustng lub gardto wodg lub umy¢ zeby.

4.1.5 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$é na beklometazonu dipropionian, formoterolu fumaran dwuwodny i
(lub) na ktorgkolwiek substancje pomocniczg.
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4.1.6 Przedawkowanie

U pacjentdw z astmg badano dziatanie beklometazonu w potgczeniu z formeoterolem
podawanego weziewnie w ilodei do 12 skhumulowanych dawsk (w sumis 1200 pg bekls-
metazonu dipropionianu i 72 pg formcterolu). Leczenie skumulowanymi dawkami nie
miato negatywnego wplywu na parametry zyciowe, nie obserwowano tez powaznych
lub ciezkich dziatafl niepozgdanych,

Zastosowanie zbyt duzych dawek formoterclu moze prowadzié do wystgpienia dziatan
typowych dla agonistdw receptordw PBz-adrenergicznych: nudnodcl, wymictdw, bdlu
gtowy, drzenia, sennoéei, kotatania serca, czestoskurczu, arytmii kom orcwych, widtu-
zenia odstepu QTe, kwasicy metabolicenej, hipokaliemii, hiperglikemii,

W opreypadku przedawkowania formoterolu wskazane jest leczenie podtrzymuijgee i ob-
jawowa, W ciezkich preypadkach pacjentéw nalezy hospitalizowad Mozna rozwazyd
zastosowanie kardioselektywnych lekdw blokujgewch receptory beta-adrenergiczne,
jednak wytgcznie zachowujgc szczegdlng ostrozncdé, poniewaz zastosowanie leku blo-
kujgcego receptory beta-adrenergiczne moze wiwotad skurcz oskrzeli. Nalezy kontro-
lowr a stezenie potasu w surow iy,

W oprzypadku wziewnego stosowania wiekszych niz zalecane dawek beklometazonu
dipropionianu moze wystgpit okresow e zahamow anie czynnoéci nadnerczy. Nie wyma-
ga to dziatah doraznych, poniewaz czynnodé nadnerczy powraca do normy po kilku
dniach, co potwierdzajg badania stezenia kortyzolu w osoczu, U tych pacjentdw nalezy
kontynuowaé leczenie daw kami zapewniajgeymi kontrole objawdw astmy.

W opreypadku diugotrwatego stosow ania wziewnego zbyt duzych dawek beklometazonu
dipropionianu istnieje ryzyvko zahamowania czynnoéci nadnerczy, Moze byé konieczne
monitorowanie czynnodci nadnercey, Leczenia nalezy kontynuowaé stosujge dawke za-
pew niajgcg kontrole objawdw astmy.

4.1.7 Dzialania niepozadane

Poniewaz beklometazon w potgczeniu z formoterolem to preparat ztozony, mozna spo-
dziewaf sie wystgpienia dziataf niepozgdanych, ktérych rodzaj i nasilenie s3 zwigzane z
kazdg z substancii ceynnych, Nie odnotowano wystgpienia dodatkowych dziatan niepo-
zgdanvch po jednoczesnym zastosowaniu obu substancji

Ponizejwymieniono dziatania niepozgdane ewigzane z beklometazonem dipropionianu i
formoterclem, podawanymi w skojarzeniu oraz jakeo pojedyncze substancie, = uwzgled-
nieniem klasyfikacji uktaddw i narzgdds, Czestodd wystepowania reakeji niepozgdanych
okretlono nastepujgco: bardzo czesto {(21/10); czesto (21/100 do <1/10); niezbyt cze-
sto (211000 do <1/100); readko (21/10 000 do «1/1000) 1 bardzo readko (<110
000). Czeste i niszkyt czeste dziatania niepozgdans pochodzg 2 danyeh 2 badaf klinice-
nych, Czestosé wystepowania dziatall niepozgdanych w grupie placebo nie zostata
uwzgledniona,
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Beklometazon w potaczeniu z formoterolem (proszek, Fostex Nexthaler®) w poréwnaniu z beklometazonem w pola-
czeniu z formoterolem {aerozol, Fostex®) w leczeniu astmy - analiza problemu decyzyjnego.

Tah. 11. Czestos¢ dziatan niepozadanych w trakcie leczenia beklometazonem w polaczeniu z for-
moterolem wedlug Charakterystyki Preduktu Leczniczego.

Klasyfikacja ukladowi

narzadéw

Dziatanie niepozadane

Czestose

Zakazenia i zarazenia pa-
S0Zytnicze

Zaburzenia krwi [ uktadu
chtonnego

Zaburzenia ukladu immu-
nologicznego

Zaburzenia endokrynolo-
giczne

Zaburzenia metabolizmu i
odzywiania

Zaburzenia psychiczne

Zaburzenia ukltadu ner-
wowego

Zaburzenia oka
Zaburzenia ucha i blednika

Zaburzenia serca

Zaburzenia naczyniowe

Zaburzenia uktadu odde-
chowego, klatki piersiowej
i$radpiersia

Zaburzenia zotadka i jelit

Zaburzenia skéry i tkanki
podskérnej

Zapalenie gardia

Grypa, zakazenia grzybicze jamy ustnej, kandydo-
za gardla i przetyku, kandydoza pochwy, zapalenie
blony sluzowej zotadka i jelit, zapalenie zatok

Granulocytopenia
Trombocytopenia

Alergiczne zapalenie skory
Reakcje nadwrazliwosci, w tym rumien, obrzek
warg, twarzy, oczu, gardla

Zahamowanie czynnosci nadnerczy

Hiperkaliemia, hiperglikemia

Niepokoj, zwlaszcza ruchowy
Niewtasciwe zachowanie, zaburzenia snu, omamy

Bol glowy
Drzenie, zawroty glowy

Jaskra, zaéma
Zapalenie trabki Eustachiusza

Kolatanie serca, wydtuzenie odstepu QTc w zapi-
sie EKG, zmiany w zapisie EKG, tachykardia, ta-
chyarytmia

Skurcze dodatkowe komorowe, dlawica piersiowa
Migotanie przedsionkow

Przekrwienie, zaczerwienienie
Dysfonia

Zapalenie blony $luzowej nosa, kaszel, kaszel z
odksztuszaniem, podraznienie gardla, przetom
astmatyczny

Paradoksalny skurcz oskrzeli

Dusznos¢, zaostrzenie astmy

Biegunka, suchoi¢ blony $luzowej jamy ustnej,
niestrawno$¢, dysfagia, uczucie pieczenia warg,
nudnosci, zaburzenia smaku

Swiad, wysypka, nadmierne pocenie sie
Pokrzywka, obrzek naczynioruchowy

Czesto
Niezbyt czesto

Niezbyt czesto
Bardzo rzadko

Niezbyt czesto
Bardzo rzadko

Bardzo rzadko

Niezbyt czesto

Niezbyt czesto
Bardzo rzadko

Czesto
Niezbyt czesto

Bardzo rzadko
Niezbyt czesto

Niezbyt czesto

Rzadko
Bardzo rzadko

Niezbyt czesto
Czesto

Niezbyt czesto

Rzadko
Bardzo rzadko

Niezbyt czesto

Niezbyt czesto
Rzadko
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Klaszpfikacja ukdaddw i Dziatanie niepozadane

narzgdaw

Zaburzenia riesniowo- Eurcze riesnd, bl riesni Wiezhyt czesto
szkieletow e 1 thanlki kgez- Opéznienie werostuu dziecii mbodziely Bardzorzadko
1ej

Zaburzenia nereki drdg Zapalenie nerek Rzadko
roczowych

Zaburzenia ogdlne i stany  Obrzek obwodowy Bardzorzadko

wrniej sou podania

Badania diagnostyczne Zwiekszenie stezenia biafka C-reaktywnego (CRF),  Niezbyt czesto
wickzzenie liczhy phrtel kywi, swickszenie ste-
zenia wolnych kw azdw thazzczowrrch, zwickzzenie
stezenia insuliny we krwi, zwiskszenie stezenia
clat ke tonowyrch we krwi
Zwickszenie cisnienia krwi, zmniejzzenie cisnienia  Rzadke
b
Zmniejzzenie gestoscl kosel Bardzorzadko

Podobnie jak w preypadku innych lekdw podawanych wziewnie, moze wystapié para-
doksalny skurcz oskrzeli.

Do dziataf niepozgdanych zazwyezaj ewigzanyeh z leczeniem formoterclem nalezg: hi-
pokaliemia, bél gtowy, drzenie, kotatanie serca, kaszel, kurcze miesni i wydtuzenie od-
stepu JTc.

Do dziataf niepozgdanych zazwyezaj ewigzanyeh 2 podawaniem beklometazonu dipro-
pionianu nalezg: zakazenia grzybicze jamy ustnej, kandydoza jamy ustnej, dysfonia, po-
draznienie gardta.

Dysfonie i kandydoze jamy ustnej mozna stagodzié przez wyphukanie wodg jamy ustneji
gardta lub umycie zebéw po kazdym zastosowaniu produktu, Objawy kandydozy mozna
lecewé miejscowymilekami preeciw greybiceymi, kontynuujge leczenie beklometazonam
w potgezeniu z formotarclem.

Ogdlnoustrojowe dziatania kortykosteroiddm weiew nych {(np. beklometazonu dipropio-
nianu) mogg wystapié zwtaszeza podezas dtugotrwatego stosowania duzych dawek. Na-
lezg do nich: zaham owanie czynnodci nadnarczy, emniejszenie gestodci mineralnej kosei,
opdznienia wzrostu u dzieci i mtodziezy, jaskra, zadma.,

Mogg réwniez wystapid reakeje nadwrazliwoscl, w tym wysypka, pokreyvwka, fwigd,

rumien craz obrzek oczu, twarzy, warg i gardta,




Beklometazon w potaczeniu z formoterolem (proszek, Fostex Nexthaler®) w poréwnaniu z beklometazonem w pola-
czeniu z formoterolem {aerozol, Fostex®) w leczeniu astmy - analiza problemu decyzyjnego.

5 Efekty zdrowotne (O)

Wedtug wytycznych Europejskiej Agencji Lekow (European Medicines Agency, EMA) w
sprawie badan klinicznych lekéw stosowanych w leczeniu astmy z 2002 roku, do waz-
nych punktéw koficowych nalezg:

e ocena funkcji ptuc, w tym FEV: (natezona objeto$¢ wydechowa pierwszosekun-
dowa, ang. forced expiratory volume in one second), PEF (szczytowy przeptyw
wydechowy, ang. peak expiratory flow);

¢ ocena objawdéw astmy;

¢ stosowanie lekéw doraznych;

¢ czestos¢ wystepowania zaostrzen;

e jakosc¢zycia.#4

W analizie efektywnosci klinicznej uwzgledniono punkty koncowe, ktoére dotycza jed-
nostki chorobowej i jej przebiegu oraz sg istotne z perspektywy chorego. Ocene sku-
tecznosci przeprowadzono w oparciu o wyniki wigczonych do analizy badan randomi-
zowanych (ang. randomized controlled trial, RCT).

Przyjeto nastepujace punkty koficowe dotyczace skutecznosci:

¢ natezona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa (FEV),

e szczytowy przeptyw wydechowy (PEF),

e natezona pojemnosc zyciowa (FV(),

e przeptyw w Srodku natezonego wydechu (FEF25.75%),

e ocena objawdw astmy wystepujgcych w ciggu dnia i w nocy,

¢ odsetek dni bez objawéw astmy,

¢ odsetek dni z astmg kontrolowang,

¢ odsetek chorych, ktérzy osiggneli poziom astmy kontrolowane;j,

o Sredni wynik kwestionariusza kontroli astmy (Asthma Control Questionna-
ire, ACQ),

¢ dobowe zuzycie lekow doraznych (salbutamol),

e odsetek dni bez leczenia doraznego (salbutamol),

e zaostrzenia astmy,

¢ odsetek eozynofilow w plwocinie indukowane;j.

Zgodnie z wytycznymi GINA, oceniane parametry spirometryczne sg jednym z kryteriow
oceny stopnia kontroli astmy i determinujg postepowanie terapeutyczne.?

Przy akceptacji ograniczen m.in. zwigzanych z prowadzaniem badan klinicznych
o okreslonym czasie obserwacji i spodziewanym brakiem oceny $miertelnosci catkowi-
tej, przyjete punkty konicowe sg typowe i powszechnie stosowane w badaniach oceniaja-
cych skutecznosé i bezpieczenstwo terapii stosowanych w astmie.
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Ocene bezpieczefistwa prezeprowadzono na podstawie wigczonych do analizy randomi-
zowanych badan klinicenych oraz Charakterystyki Produktu Leczniczego.@

W oanalizie opartej na RCT uwzgledniono nastepujgce koficowe parametry dotyczgce
bezpieczelstwa, m.in.

o czdarzenia niepozgdane tgcenis,

o ciezkieipowazne zdarzenia nispozgdans,

® zdarzenia niepozgdane powodujgce przerwanie leczenia,

® zdarzenia niepozgdane z poszczegdlnych uktaddw,

® innezdarzenia niepozgdane potencijalnie ewigzane z leczeniem,
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Beklometazon w potaczeniu z formoterolem (proszek, Fostex Nexthaler®) w poréwnaniu z beklometazonem w pola-
czeniu z formoterolem {aerozol, Fostex®) w leczeniu astmy - analiza problemu decyzyjnego.

6 Dotychczasowa ocena AOTM

Nie odnaleziono rekomendacji Rady Konsultacyjnej/Rady Przejrzystoscii Prezesa AOTM
dotyczacych stosowania beklometazonu w potaczeniu z formoterolem w postaci prosz-
ku do inhalacji (Fostex Nexthaler®) w leczeniu astmy.

Nie odnaleziono réwniez rekomendacji Rady Konsultacyjnej/Rady Przejrzystosci i Pre-
zesa AOTM dotyczacych stosowania beklometazonu w potgczeniu z formoterolem w
postaci aerozolu inhalacyjnego (Fostex®) w leczeniu astmy.

Sposrod rekomendacji Rady Konsultacyjnej/Rady Przejrzystosci i Prezesa AOTM odna-
leziono nastepujgce dotyczgce lekdbw stosowanych w astmie:

1. Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci rekomenduje
objecie refundacja produktu leczniczego Xolair, omalizumab, roztwoér do
wstrzykiwan, 150 mg/1 ml i 75 mg/0,5 ml 1 amputko-strzykawka, kody EAN
5909990708406 i 5909990708376; w ramach programu lekowego: ,Leczenie
ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleznej omalizumabem (ICD-10 J45)”. Omalizu-
mab jest lekiem o potwierdzonej skutecznosci w leczeniu IgE zaleznej astmy
oskrzelowej opornej na leczenie, rekomendowanym przez polskie i zagraniczne
towarzystwa naukowe. W licznych badaniach klinicznych udokumentowano jego
skutecznos¢ w poprawie stanu klinicznego i jakosci zycia w populacji pacjentow
ujetej w kryteriach wigczenia proponowanego programu lekowego (Rekomenda-
cje nr 48/2012149/2012 zdnia 22 sierpnia 2012 r.).2425

2. Prezes Agencji i Rada Konsultacyjna rekomendujg zakwalifikowanie swiadczenia
opieki zdrowotnej ,Leczenie ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleznej (ICD-10:]45)
przy wykorzystaniu substancji czynnej omalizumab” w ramach terapeutycznego
programu zdrowotnego, jako $wiadczenia gwarantowanego (Rekomendacja nr
69/201 i Stanowisko Rady Konsultacyjnej nr 84/2011 z dnia 26 wrzesnia 2011
.).45.46

3. Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia Swiadczenia gwarantowanego
JFluticasonum (Flixotide, Flixotide Dysk)” w postaci aerozolu wziewnego,

proszku do inhalacji, zawiesiny do inhalacji z nebulizatorem we wskazaniach:
astma, przewlekia obturacyjna choroba ptuc, z wykazu swiadczen gwarantowa-
nych. Glikokortykosteroidy wziewne sg obecnie najskuteczniejszymi lekami
przeciwzapalnymi stosowanymi w leczeniu przewlektej astmy. Badania dowodza,
ze redukujg one objawy choroby, poprawiajg jakos¢ zycia oraz funkcjonowanie
ptuc, zmniejszajg nadreaktywnos$¢ drég oddechowych, kontrolujg stan zapalny,
redukujg czestos¢ i site zaostrzent oraz obnizajg smiertelno$¢ (Rekomendacja nr
68/2011 i Stanowisko Rady Konsultacyjnej nr 83/2011 z dnia 26 wrzesnia 2011
r.).2347

4. Prezes Agencji rekomenduje utrzymanie dotychczasowego poziomu i sposobu fi-
nansowania $wiadczenia gwarantowanego ,,Ciclesonidum (Alvesco 160, Alvesco
80)” we wskazaniu: astma oskrzelowa. Na podstawie dostepnych badah mozna
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wnioskowaf, ze cyklezonid jest skuteczng i bezpieczng terapig (Rekomendacia nr
&7 /2011 i Stanowisko Rady Konsultacyjnej nr 82/2011 z dnia 26 wrzesnia 2011
r).2248

Rada Konsultacyjna rekomenduje finansowanie ze $rodkdw publicznych omali-
zumabu (Holair®) w leczeniu astmy oskreelowej o ciezkim przebiegu, opornej na
laczanie, w ramach terapsutycznego programu zdrowotnegoe NFZ, zgtoszonego
przez Konsultanta Krajowego w dziedzinie alergologii {Stanowisko nr 7 /02 /2009
z dnia 19 stycznia 2009).4%

Rada Konsultacyjna rekomenduje finansowanie ze frodkdéw publicznych furo-
inianu mometazonu (&smanex Twisthalar®) w leczeniu podtrzymujgeym astmy
oskrzelowej u 0séb dorostych | mtodziezy w wieku powyzej 12 lat, w ramach wy-
kazu lekdw refundowanych wydawanwvch za optaty ryczattowg w chorobach
preewlektych, pod warunkiem zapewnienia kosstowo efektywnego sposobu fi-
nansowania {obnizenia ceny leku ponizej ceny najtafiszego leku w tej grupie te-
rapeutycznej i w tej postaci farmaceutycenej). Efektyw noéé kliniczna furcinianu
mometazonu jest pordwnywalna 2 innyvimi lekami 2 tej grupy znajdujgeymi sie w
wykazie lekdw refundowanych, Edwniez podobny jest poziom bezpleczehstwa,
Lek mégtby byé dostepny chorym na astme oskrzelow g pod warunkiem uzyska-
nia korzystnej ceny, zapewniajgcej lepszg efelktywnodé kosztow g w pordwnaniu z
lekami dostepnymi obecnie (Stanowisko nr 2/01/2009 2 dnia 5 styeznia 2009
r).50

Rada Konsultacyjna rekomenduje finansowanie propionianu flutykazonu z
salmeterolem (Seretide®) w laczeniu astmy cskrzelowej u pacjentdw, u ktdrych
wskazane jest jednoczasne stosow anie weiswnych glikokortykosterciddw 1 dbugo
deiatajgeych Bz-mim etywkdw popreez umieszczenie w wykazie lakdw refundowa-
nych, pod warunkiem uzyskania korzystnej ceny {cena preparatu ztozonego po-
winna by wyraZnie mnisjsza niz suma cen obu preparatéw oddzislnie), Lek
kombinowany Seretide moze by stosowany w miejsce terapil wziewnej osobno
inhalowanymi preparatami propionian flutvkazonu i salmeterol u pacjentéw, u
ktérych wskazane jest jednoczesne stoscwanie weiewnych glikokortykostaro-
idéw i diugo dziatajgeyvch Bz-mimetvkdw. Cechuje go skutecznosé i profil bezpie-
czeflistwa analogiczne do obu lekdw stosowanwvch osobno (w postaci kolejnych
inhalacji). Zasadniczg zaletg kombinacji dwdch lekéw w jednym inhalatorze jest
wiekszy komfort pacjenta {(Uchwata nr 49/12/2008 z dnia 10 wrzednia 2008
r),2626

Fada Konsultacyina Agencil Cceny Technologli Medyeznych rekomenduje Mini-
strowi Zdrowia finansowanie budezonidu z formoterolem (Symbicort Turbu-
haler) w leczeniu astmy u pacjentdw, u ktérych wskazane jest jednoczesne sto-
sowanie wziewnych glikokortvhkosterciddw i dtuge dziatajgeych B-mimetykdw,
pod warunkiem uzyskania korzystnej ceny (cena preparatu ztozonego powinna
b€ wyraznie mniejsza niz suma cen obu preparatéw oddzielnie). Lek kombino-
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Beklometazon w potaczeniu z formoterolem (proszek, Fostex Nexthaler®) w poréwnaniu z beklometazonem w pola-
czeniu z formoterolem {aerozol, Fostex®) w leczeniu astmy - analiza problemu decyzyjnego.

wany Symbicort Turbuhaler moze by¢ stosowny w miejsce terapii wziewnej
osobno inhalowanymi lekami Symbicort i Turbuhaler u pacjentéw, u ktérych
wskazane jest jednoczesne stosowanie wziewnych glikokortykosteroidow i dtugo
dziatajgcych Bz-mimetykéw. Cechuje go skutecznos$c i profil bezpieczefistwa ana-
logiczne do obu lekéw stosowanych osobno (w postaci kolejnych inhalacji). Za-
sadniczg zaletg kombinacji dwoch lekéw w jednym inhalatorze jest zwiekszona
wygoda pacjenta (Uchwata 6/02/2008 z dnia 19 lutego 2008 r.).21

9. Rada Konsultacyjna nie rekomenduje finansowania ze $srodkéw publicznych pre-

paratu omalizumab w leczeniu astmy alergicznej o ciezkim przebiegu (Uchwata
3/02/2008 z dnia 19 lutego 2008 r.).5!
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7 Aktualny status finansowania ze srodkow publicznych

Eeklometazon w potgczeniu z formoterclem w postaci proszku do inhalacji (Fostex
Nexthaler®) nie jest aktualnis refundowany w Paolsce,

Eeklometazon w potgczeniu z formoterolam w postaci aerozolu inhalacyjnego (Fostex®)
jest lekiem aktualnie refundowanym w leczeniu choryeh 2 astmg, przewlekly obturacyj-
ng chorobg ptuc lub eczynofilowym zapaleniem cskrzeli (lek dostepny w ramach grupy
limitowej 199.2 Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o dtugim dziataniu - produkty zto-
zone z kortykostercidami w &rednich dawkach). Lek ten jest wydawany po wniesienin
optaty ryczattowej 42

Tab. 12. Finansow anie beklometazonu w polacz eniu z formoterolem w postaci aerozolu inhalacyj-
nego [Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 22 sierpnia 2014 r. w sprawie wykazu refundowa-
nych lekdw, srodkow sporywezych specjalnegn przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow me-
dycznych na dzied 1 wrzesnia 2014 r.).

Substancja  Preparat Zawartosc  Cenadeta- W coic limni-  Po-

ziom
nia, PLN odptat-
nosci miohiorcy,
PLN

Beclometa-  Fostex, aerozolinha- 180 daw, 18631 177,23 ryczaft 13,88
sonurn + lacyingn roztwor,  [1pojd

Forrnotero- 0,146 mg+pg/ daw-

larn keinhalacying
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Beklometazon w potaczeniu z formoterolem (proszek, Fostex Nexthaler®) w poréwnaniu z beklometazonem w pola-
czeniu z formoterolem {aerozol, Fostex®) w leczeniu astmy - analiza problemu decyzyjnego.

8 Uzasadnienie grupy limitowej i ceny

Whnioskowane warunki refundacji beklometazonu w potaczeniu z formoterolem w po-
staci proszku do inhalacji (Fostex Nexthaler®, Chiesi) obejmujg wigczenie leku do istnie-
jacej grupy limitowej: 199.2 Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o dtugim dziataniu -
produkty ztozone z kortykosteroidami w Srednich dawkach. Wigczenie leku do grupy
limitowej 199.2 uzasadnione jest nastepujacymi faktami:

e w ramach grupy limitowej dostepne sg produkty ztozone zawierajace wziewne
leki beta-2-adrenergiczne o dlugim dziataniu oraz kortykosteroidy w srednich
dawkach, niezaleznie od postaci farmaceutycznej leku (leki w postaci aerozoli in-
halacyjnych, aerozoli wziewnych oraz proszkéw do inhalacji), a wiec:

— beklometazon w potaczeniu z formoterolem (aerozol inhalacyjny),
— budezonid w potgczeniu z formoterolem (proszek do inhalacji),

— flutikazon w potaczeniu z salmeterolem (proszek do inhalacji),

— flutikazon w potaczeniu z salmeterclem (aerozol wziewny).

o w ramach grupy limitowej dostepny jest beklometazon w potgczeniu z formote-
rolem w postaci aerozolu inhalacyjnego, w ktérym dawki obu substancji czyn-
nych sa identyczne jak dawki substancji czynnych zawartych w produkcie Fostex
Nexthaler® (beklometazon 100 pg i formoterol 6 pg/dawke inhalacyjng).*2

Zgodnie z art. 15. p. 2 ustawy refundacyjnej: ,Do grupy limitowej kwalifikuje sie lek po-
siadajacy te samg nazwe miedzynarodowa albo inne nazwy miedzynarodowe, ale po-
dobne dziatanie terapeutyczne, zblizony mechanizm dziatania oraz srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyréb medyczny, przy zastosowaniu naste-
pujacych kryteriow:

1) tych samych wskazan lub przeznaczen, w ktorych sg refundowane;
2) podobnej skutecznosci.?

Lek Fostex Nexthaler® spelnia powyzsze Kryteria, tym samym kwalifikuje sie do
wspolnej grupy limitowej z beklometazonem w polaczeniu z formoterolem w po-
staci aerozolu inhalacyjnego (Fostex®) (199.2 Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o
dtugim dziataniu - produkty ztozone z kortykosteroidami w srednich dawkach).

Odpowiednik, zgodnie z art. 2 pkt 13 ustawy refundacyjnej, to lek zawierajacy te samg
substancje czynng oraz majgcy te same wskazania i te samg droge podania przy braku
roznic postaci farmaceutycznej.”? Lek Fostex Nexthaler® nie jest zatem odpowiedni-
kiem leku Fostex® ze wzgledu na inng postac farmaceutyczng (proszek do inhala-
¢ji vs aerozol inhalacyjny).

Zgodnie z art. 13 ust. 3 ustawy refundacyjnej: ,]ezeli analiza kliniczna, o ktérej mowa w
art. 25 pkt 14 lit. ¢ tiret pierwsze, nie zawiera randomizowanych badan klinicznych, do-
wodzgcych wyzszosci leku nad technologiami medycznymi, w rozumieniu ustawy o
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fwiadczeniach, dotychezas refundowanymiw danym wskazaniu, to urzedowa cena zby-
tu leku musi byé skalkulowana w taki sposéb, aby koszt stosowania leku wnioskowane-
go do objecia refundacjg nie byt wyzszy niz koset technologii medyezne], w rozumieniu
ustawy o Swiadczeniach, dotychezas finanscwane] ze drodkéw publicznych, o najko-
rzystniejszym wspdtczynniku ueyskiwanych efektdw zdrowotnych do kosztéw ich uzy-
skania,52

Dla analizowanego problemu decyzyinego zachodzg powyzsze ckolicznodci (nie zidenty-
fikowano badaf dowodzgcych wyzszodel produltu Fostex Nexthaler nad produktem
Fostex), stgd urzedowa cena sbytu produktu Fostex Nexthaler powinna byd dostosowa-
na do urzedowej ceny zbytu technologii o najkorzyvstniejszym wepdtczynniku uzyskiwa-
nych efektéw zdrowotnych do kosztdw (skorygowana o liczbe DDDY.

Zgodnie z art, 5, ustawy refundacyine) W prevpadku, gdy lek zawiera wiecej niz jedng
substancje czynng za podstawe obliczefl, o ktérych mowa w art. 4, 6, 7, 9 iart. 13-15,
preyjmuje sie cene DDD lub licebe DDD substancji ceynnej zawartej w tym leku o naj-
wyzszym koszcie DDD,"52

1 opakowanie preparatu Fostex Nexthaler® | Fostex® zawiera odpowiednio 120 1 180
dawek inhalacyjnych (beklometazon 100 pg + formoterol & pg na 1 dawke inhalacyi-
ng).242% Zgodnie z danymi WHO 52 DDD dla beklometazonu w postaci proszku i asrozolu
do inhalacji wynosi 800 pg, natomiast dla formoterolu w postaci proszku i aerozolu do
inhalacji - 24 pg, co oznacza odpowiednic 15 DDD 1 30 DDD w opakowaniu preparatu
Fostex Nexthaler® oraz 22,5 DDD i 45 DDD w opakowaniu preparatu Fostex®, W zwige-
ku z tym, substancig ceynng zawartg w preparatach Fostex Nexthaler® i Fostex® o naj-
wyzszym koszcie DDD jest beklometazon - 2a podstawe obliczef nalezatoby przyjaé od-
powiednio 15 DDD 1 22,5 DDD. Nalezy jednak zauwazyf, ze zgodnie z ChPL obu prepara-
téw maksymalna dawka dobowa to 4 inhalacje na dobe (400 pg beklometazonu i 24 pg
formoterolu).?242 Po przyjeciu DDD dla beklometazonu w wysokofci co najwyzej 400 pg,
liczba dawek dobowych w opakowaniu preparatu Fostex MNexthaler® i Fostex® wynosi
odpowisdnio 301 45,

Podstawe limitu w grupie 199.2 stanowi preparat Asaris, proszek do inhalacji, flutylka-
zon 250 pg + salmeterol 50 pgna 1 dawke inhalacying, 60 dawek inhalacyijnych.#2 Zgod-
nig z danymiWHO,53 DDD dla flutykazonu w postaci proszlu do inhalacji wynesi £00 pg,
natomiast dla salmeterclu w postaci proszhku do inhalacji - 100 pg, co cznacza odpo-
wiednio 25 DDD i 30 DDD w opakowaniu, W zwigzku z tym, substancig czynng zawartg
w tym leku o najwyzszym koszeie DDD jest flutvkazon - podstawe obliczefi stanowi lice-
ba 25 DDD w opakowaniu, Natej podstawis oraz zgodnie z aktualnym obwisszczeniem
MZ oszacowano, ze do obliczenia wysokosci limitu finansowania oraz wysokodcl doptaty
fwiadczeniobiorcy dla leku Fostex® wykorzystanc liczbe 45 DDD w opakowaniu, 42
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Beklometazon w potaczeniu z formoterolem (proszek, Fostex Nexthaler®) w poréwnaniu z beklometazonem w pola-
czeniu z formoterolem {aerozol, Fostex®) w leczeniu astmy - analiza problemu decyzyjnego.

Zgodnie z podejsciem zastosowanym dla leku Fostex®, w niniejszej analizie przy-
jeto proporcjonalnie, Ze 1 opakowanie preparatu Fostex Nexthaler zawiera 30
DDD.

Zgodnie z Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych spe-
cjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrohéw medycznych Minister wiasciwy do
spraw zdrowia, wydajac decyzje o objeciu refundacja, dokonuje kwalifikacji do nastepu-
jacych odptatnosci: ryczattowej, 50%, 30% lub bezptatnie.®?
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Preparat Fostex Nexthaler wyposazony jest w nowoczesny licznik dawek, co moze wia-
zac sie z dodatkows korzyscig dla pacjentéw ze wzgledu na zwiekszony compliance, co =
kolei moze uzasadnia¢ _ w przypadku produktu Fostex
Nexthaler w poréwnaniu do Fostex.
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Zestawienie cen opakowania produktu Fostex Nexthaler® oraz cen opakowania produk-
tu Fostex® na podstawis Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 22 sierpnia 2014 r. w
sprawie wykazu refundowanych lekdw, rodkdw sporywezych specjalnego preeznacze-
nia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych na dzief 1 wrzeinia 2014 r. wykorzysta-
nych w niniejszej analizie preedstawiono w tabeli ponize]
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Beklometazon w potaczeniu z formoterolem (proszek, Fostex Nexthaler®) w pordwnaniu z beklometazonem w potaczeniu z formoterolem (aerozol, Fostex®) w leczeniu astmy - ana-
liza preblemu decyzyjnego.

Tabh. 13. Ceny beklometazonu w polaczeniu z formoterolem w postaci proszku do inhalacji {Fostex Nexthaler) i aerozolu inhalacyjnego (Fostex).

Liczba Poziom Cena zbytu Urzedowa  Cena hurtowa Cenadeta- WysokoS$¢limitu Wysoko$¢  Wysokosé doplaty
DDD/opak. odplatno- netto, PLN cena zbytu, brutto, PLN  liczna, PLN finansowania, ref., PLN chorego, PLN

sci PLN PLN

Fostex Nexthaler | I I I B N I N I

Fostex . ryczalt 150,00 162,00 170,10 186,31 177,23 172,43 13,88
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9 Problem decyzyjny wedlug schematu PICO

Na podstawie analizy problemu decyeyjnego okreslono cel analizy, ktérym jest ocena
skutecznodei klinicznej i bezpleczefistwa stoscwania beklometazonu w potgczeniu z
formoterclem w postaci proszku do inhalacji {(Fostex Nexthaler® Chiesiy EDP/FF NEXT
DPI} w leczeniu chorych = astmg wymagajgcg zastosowania produktu zlozonego
(wziewnego kortykosteroidu i dugo deziatajgeege B2-agonisty) w pordwnaniu z bekle-
metazonem w potgczenin z formoterolem w postaci asrczolu inhalacyinege (Fostex@®,
Chiesi; BDP/FF pMDI).

Okreélony w ramach niniejszej analiey kontekst kliniceny analizy wg schematu PICO
{ang. population, intervention, comparison, outcome) przedstawiono w ponizszej tabeli

Tab. 14. Kontekstkliniczny wg schematu PICO,

Eryterinm Charalkterystylka

Populacja (P} chorzy z astima wymagajgeg zastosowania produktu ztozonego (welewne go
kortykosteroidui dhugo deiatajacego fa-agonisty):

¢ zniewystarczajgeg kontrolg objaw dw choroby za pomocg kortykostero-
iddw weiewrgrch oraz stosowanego doraznie krdtho dziatajgeegzo fa-
agoristy, lub

¢ ulktdrych usyskano odpowiednig kontrole objawdw choroby za pormo-
cg zarowno kortykoster oiddw wziewnweh, jak i dhigo dziafajgewch (-
agord shdw

Interwencja (1] beklometazon w polgezeniu z formeterolern w postaci proszku doinhalacii (Fo-
stex Nexthaler® Chiesi; BDP/FF NEXT DFI)

Komp arator [C) beklometazon w pobgezeniu z formoterolerm w postac aerozolu inhalacyjnego
(Fostex® Chiesi; BDFP/FF p MDI)
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Beklometazon w potaczeniu z formoterolem (proszek, Fostex Nexthaler®) w poréwnaniu z beklometazonem w pola-
czeniu z formoterolem (aerozol, Fostex®) w leczeniu astmy - analiza problemu decyzyjnego.

Kryterium

Charakterystyka

Efekty zdrowotne {0)

ocena skutecznosci:

natezona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa (FEV,)
szczytowy przeplyw wydechowy (PEF)

natezona pojemnosc zyciowa (FV()

przeplyw w Srodku natezonego wydechu {FEF 25 759

ocena objawdw astmy wystepujacych w ciggu dnia i w nocy
odsetek dni bez objawdw astmy

odsetek dni z astmg kontrolowana

odsetek chorych, ktorzy osiagneli poziom astmy kontrolowanej
$redni wynik kwestionariusza kontroli astmy (Asthma Control Qu-
estionnaire, ACQ)

dobowe zuzycie lekéw doraznych {salbutamol)

odsetek dni bez leczenia doraznego (salbutamol)

Zaostrzenia astmy

odsetek eozynofilow w plwocinie indukowanej

ocena bezpieczenstwa:

zdarzenia niepozgdane tgcznie

zdarzenia niepozadane powodujace przerwanie leczenia
ciezkie i powazne zdarzenia niepozadane

zdarzenia niepozadane z poszczegdlnych ukladow

inne zdarzenia niepozadane potencjalnie zwigzane z leczeniem
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