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3. CEL I METODYKA ANALIZY PROBLEMU DECYZYJNEGO 

Celem analizy problemu decyzyjnego (APD) jest wskazanie kierunku i zakresu analizy 

efektywności klinicznej, odpowiadającej na problemy decyzyjne płatnika, w związku z procesem 

rozpatrywania wniosku o objęcie refundacją produktu leczniczego Berodual N® (substancja czynna: 

fenoterol bromowodorku/ipratropiowy bromek jednowodny w jednym opakowaniu, FEN/IPRaero; 

aerozol do inhalacji, roztwór) stosowanego jako środek rozszerzający oskrzela w zapobieganiu 

i leczeniu objawów przewlekłych schorzeń obturacyjnych dróg oddechowych z odwracalnym 

skurczem oskrzeli: astmy oskrzelowej, a zwłaszcza przewlekłego zapalenia oskrzeli – z rozedmą 

lub bez rozedmy płuc i przewlekłej obturacyjnej choroby płuc (tj. we wskazaniach rejestracyjnych 

dla produktu leczniczego Berodual N® [4]).  

Problem decyzyjny zdefiniowano zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych 

(AOTM) [1], w schemacie PICO(S), tj. określając populację docelową (P, ang. population), 

interwencję wnioskowaną (I, ang. intervention), interwencje opcjonalne – komparatory 

(C, ang. comparator) i w yniki zdrowotne, które będą przedmiotem oceny w ramach analizy 

efektywności klinicznej (O, ang. outcomes) oraz rodzaj uwzględnionych badań klinicznych 

(S, ang. study), które będą stanowić kryteria selekcji w analizie efektywności klinicznej – 

przeglądzie systematycznym. 

Określając poszczególne elementy PICO(S) przestrzegano obowiązujących w Polsce wymogów 

formalno-prawnych w zakresie zawartości uzasadnienia wniosków o refundację [2], [3] – 

tj. minimalnych wymagań, dotyczących przedstawienia: opisu problemu zdrowotnego 

z uwzględnieniem przeglądu wskaźników epidemiologicznych, opisu opcjonalnych technologii 

medycznych oraz wyboru technologii opcjonalnej do porównania w ramach przeglądu 

systematycznego.  

W celu obiektywnego i w iarygodnego sformułowania problemu decyzyjnego w ramach APD 

przeprowadzono m.in.: przegląd najważniejszych (aktualnych) polskich i zagranicznych wytycznych 

praktyki klinicznej dotyczących leczenia pacjentów z astmą oskrzelową oraz przewlekłą obturacyjną 

chorobą płuc (POChP), rekomendacji refundacyjnych dotyczących ocenianej technologii medycznej 

oraz interwencji finansowanych w Polsce ze środków publicznych w leczeniu analizowanego stanu 

zdrowotnego. 

Ekspertyza została przeprowadzona na zlecenie firmy Boehringer Ingelheim Sp. z o.o. 
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4. POPULACJA 
4.1. Wnioskowane wskazanie 

Zgodnie z wnioskiem o refundację produktu leczniczego Berodual N® (substancja czynna: 

fenoterol bromowodorku/ipratropiowy bromek jednowodny w j ednym opakowaniu, FEN/IPRaero; 

aerozol do inhalacji, roztwór), dla którego zostały opracowane analizy HTA, lek ten miałby być 

finansowany we wskazaniach: astmy oskrzelowej, a zwłaszcza przewlekłego zapalenia oskrzeli 

(z rozedmą lub bez rozedmy płuc) oraz przewlekłe obturacyjnej chorobie płuc.  

Wobec tego populację docelową (populację pacjentów w stanie klinicznym wskazanym 

we wniosku) analizy efektywności klinicznej, stanowią dzieci powyżej 6 roku życia i dorośli pacjenci 

z astmą oskrzelową i POChP. Dodatkowo należy zaznaczyć, że zgodnie z informacjami zawartymi 

w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL) Berodual N®, preparat ten jest przeciwwskazany 

u pacjentów z zaporową kardiomiopatią przerostową lub zaburzeniami rytmu z przyspieszoną 

czynnością serca (tachyarytmia). W związku z powyższym populacja docelowa nie będzie 

obejmowała pacjentów z wymienionymi powyżej chorobami współistniejącymi. 

Wnioskowane wskazania są zgodne ze wskazaniami rejestracyjnymi przedmiotowego produktu 

leczniczego [4]. 

4.2. Problem zdrowotny – astma oskrzelowa 
4.2.1. Zdefiniowanie problemu zdrowotnego – astma oskrzelowa 

Astma oskrzelowa (łac. astma bronchiale, ang. asthma lub bronchial asthma), inaczej 

dychawica oskrzelowa jest znana od dawna. Stanowi przewlekłą chorobę zapalną dróg 

oddechowych, w której przewlekłe zapalenie prowadzi do nadreaktywności oskrzeli, 

co w konsekwencji powoduje: napady świszczącego oddechu, duszności, uczucie ściskania w klatce 

piersiowej i kaszlu, występujących szczególnie w nocy oraz nad ranem [5], [17], [18]. 

Wymienionym powyżej napadom towarzyszy rozlana obturacja oskrzeli o zmiennym nasileniu, 

która zazwyczaj ustępuje samoistnie lub po zastosowaniu odpowiedniego leczenia [5], [17], [18]. 

Zdefiniowanie astmy zostało przedstawione w wytycznych praktyki klinicznej opracowanych przez 

GINA (ang. Global Initiative for Asthma), które stanowią podstawowe źródło informacji dotyczących 

zarówno samej choroby, jak i jej rozpoznania czy sposobu leczenia [17]. 

Astma oskrzelowa uznawana jest za chorobę cywilizacyjną [7]. Należy zaznaczyć, że coraz 

więcej badaczy stoi na stanowisku, że astma stanowi raczej zespół różnych oraz rozmaicie 

powiązanych ze sobą objawów wyrażających różne fenotypy niż jedną chorobę [6]. Związane jest 

to z faktem, braku jednoznacznej definicji fenotypu astmy. Badacze koncentrujący się na tym 

schorzeniu rozpatrują je w kontekście mierzalnych charakterystyk (np. występowanie atopii, 

nadwrażliwość dróg oddechowych czy innych objawów wskazujących na podłoże alergiczne) [17]. 
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Rysunek 1.  
Algorytm postępowania diagnostycznego w astmie (na podstawie [5]) 

 

Kryteria rozpoznania astmy oskrzelowej 

Populacja dorosłych [5] 

Rozpoznanie astmy opiera się na: 

• typowym wywiadzie; 

• objawach przedmiotowych (jeśli występują); 

• stwierdzeniu w badaniach pomocniczych – odwracalnej obturacji oskrzeli, nadreaktywności 

oskrzeli w spirometrycznej próbie prowokacyjnej (w przypadkach bez obturacji) oraz 

zmniejszonego PEF lub zwiększonej dobowej zmienności PEF. 

Populacja dzieci >6 roku życia [18] 

Obraz kliniczny u starszych dzieci bywa często na tyle charakterystyczny, że możliwe jest 

ustalenie rozpoznania z wysokim prawdopodobieństwem. 

Podstawą rozpoznania jest stwierdzenie zmienności obturacji i/lub nadreaktywności oskrzeli 

na podstawie: analizy objawów podmiotowych i przedmiotowych oraz wyników badań 

czynnościowych (próba rozkurczowa, testy nieswoistości prowokacji oskrzeli, wskaźnik zmienności 

PFE). Należy również rozważyć inne niż astma przyczyny obturacji. 

Rozpoznanie różnicowe astmy oskrzelowej 

Astmę oskrzelową należy różnicować z następującymi jednostkami chorobowymi: 

• niewydolność lewokomorowa; 

• przewlekła obturacyjna choroba płuc (POChP), zwłaszcza u osób palących papierosy bądź 

narażonych na niekorzystne warunki środowiska pracy; 

• dysfunkcja fałdów głosowych; 

• odma opłucnowa; 

• rozstrzenie oskrzeli; 

• zatorowość płucna; 
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•  zakażenia układu oddechowego; 

• aspergiloza oskrzelowo-płucna; 

• refluks żołądkowo-przełykowy (GERD); 

• alergiczne zewnątrzpochodne zapalenie pęcherzyków płucnych; 

• zespół Churga-Straussa; 

• hiperwentylacyjna duszność pochodzenia psychogennego; 

• guz lub ciało obce w drogach oskrzelowych (rzadko); 

• zwężenie tchawicy po tracheostomii (rzadko); 

• zarostowe zapalenie oskrzelików (rzadko) [5], [11]. 

Szczególnie trudne jest rozróżnienie astmy i POChP, które czasem wymaga próbnego 

włączenia leków rozszerzających oskrzela i glikokortykosteroidów. U osób starszych rozpoznanie 

oraz osiągnięcie kontroli astmy jest trudniejsze. Wynika to z faktu częstszego współistnienia innych 

chorób utrudniających rozpoznanie. Dodatkowo, osoby starsze, pomimo występowania objawów 

umiarkowanej do ciężkiej obturacji z towarzyszącym kaszlem, świszczącym oddechem 

lub uczuciem ściskania w klatce piersiowej, często nie zgłaszają duszności, ponieważ adaptują się 

do długo występujących objawów. Również oczekiwania w stosunku do sprawności i mobilności 

obniżają się wraz z wiekiem [11].  

4.2.5. Obraz kliniczny (objawy podmiotowe i przedmiotowe) astmy 

oskrzelowej 

Objawy astmy mogą pojawiać się i zanikać, ale stan zapalny w drogach oskrzelowych trwa 

stale [11]. Poza epizodami napadów i zaostrzeń astmy objawy podmiotowe oraz przedmiotowe 

mogą w ogóle nie występować [5]. 

Wśród objawów podmiotowych astmy (najczęściej zgłaszanych przez pacjenta) wyróżniamy: 

• duszność – główny objaw; głownie wydechowa, która ma charakter napadowy oraz 

zmienne nasilenie, może się pojawiać o każdej porze dnia i nocy; charakterystyczne jest 

występowanie jej w nocy bądź nad ranem; może występować po ekspozycji na czynniki 

wyzwalające, a ustępuje samoistnie bądź pod wpływem leczenia (częściej); 

• duszność jako ściskanie w klatce piersiowej (odczuwana przez niektórych chorych); 

• świszczący oddech; 

• kaszel – suchy, napadowy, najczęściej towarzyszący duszności lub może występować jako 

jedyny objaw (wtedy rozpoznaje się „wariant kaszlowy astmy”); 

• w przypadku astmy alergicznej mogą współistnieć objawy innych chorób alergicznych 

(najczęściej alergiczny nieżyt nosa) [5], [11]. 

Objawy przedmiotowe stwierdza się głównie w czasie objawowym choroby. Są to przede 

wszystkim objawy osłuchowe takie jak: świsty (rozlane, obustronne, głównie wydechowe), 

furczenia lub wydłużony wydech. Niekiedy mogą być one stwierdzone tylko w czasie natężonego 

wydechu, a w przypadku bardzo ciężkich zaostrzeń mogą w ogóle nie występować. W czasie 

nasilenia duszności można też obserwować pracę dodatkowych mięśni oddechowych oraz 

tachykardię [5]. 
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4.2.6. Zaostrzenia astmy oskrzelowej 

W przebiegu astmy może dochodzić do występowania zaostrzeń, które rozwijają się stopniowo 

lub gwałtownie. W przypadku, gdy zaostrzenia rozwijają się stopniowo, objawy narastają w ciągu 

wielu godzin, dni lub nawet tygodni. Najczęstszą ich przyczyną jest zakażenie układu oddechowego 

lub niepowodzenie dotychczasowej terapii, a odpowiedź na leczenie jest powolna. Z kolei, kiedy 

zaostrzenia rozwijają się gwałtownie (napady astmy), objawy pojawiają się w ciągu kilku minut 

do kilku godzin po zadziałaniu czynnika wyzwalającego, a odpowiedź na leczenie jest zwykle 

szybsza [5]. 

Zaostrzenie astmy może mieć przebieg: łagodny, umiarkowany lub ciężki. Nieleczone 

zaostrzenie może doprowadzić nawet do zgonu chorego [5]. 

4.2.7. Epidemiologia astmy oskrzelowej 

W niniejszym rozdziale przedstawiono najbardziej aktualne i możliwe do zdobycia dane 

dotyczące wskaźników epidemiologicznych dla przedmiotowego wskazania.  

Astma jest jedną z najczęstszych przewlekłych chorób układu oddechowego. Stanowi 

schorzenie ogólnoświatowe i jest uważana za chorobę cywilizacyjną. Występuje znacznie częściej 

w krajach uprzemysłowionych, szczególnie tam, gdzie zanieczyszczenia środowiska są duże.  

Zapadalność 

Nie zidentyfikowano danych z zakresu zapadalności, ponieważ literatura tematyczna nie skupia 

się w przypadku astmy na tego rodzaju danych. 

Rozpowszechnienie 

Na astmę choruje około 300 milionów ludzi na całym świecie [14]. Rozpowszechnienie astmy 

w dorosłej populacji wynosi 3-15%. Istnieją jednak znaczne różnice pomiędzy poszczególnymi 

krajami. Częściej chorują kobiety [16]. Gwałtowny rozwój tej choroby nastąpił w ostatnich 

20 latach, osiągając rozmiar epidemii (jeszcze na początku XX wieku choroba występowała rzadko). 

Jej rozwój nastąpił wraz z dynamicznym wzrostem gospodarczym oraz przemysłowym szybko 

rozwijających się państw. Najwyższe wskaźniki chorobowości odnotowuje się w krajach wysoko 

rozwiniętych, takich jak Japonia czy Stany Zjednoczone. Choć przyczyny gwałtownego rozwoju 

astmy nie są do końca poznane, przypuszcza się, że główne czynniki odpowiedzialne za zwiększone 

występowanie tego schorzenia to zmiany w środowisku naturalnym spowodowane gwałtownymi 

przemianami przemysłowymi (wzrost emisji zanieczyszczeń), a także zmiana warunków oraz stylu 

życia oraz wzrost higieny [102]. 

Według danych przedstawionych w „Europejskiej Białej Księgi Płuc” (2013) wydawanej przez 

European Respiratory Society (ERS), w oparciu o wyniki badania przeprowadzonego wśród dzieci 

w wieku szkolnym z Norwegii w 2004 roku wykazano wzrost rozpowszechnienia astmy od 0,4% 

w 1948 roku do 12,3% w połowie lat 90-tych. Jednakże w najbardziej aktualnym badaniu 

z 2008 roku raportowano ustabilizowanie sytuacji w tym zakresie na poziomie 17,6% [23].   
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W Polsce astma zaczyna stanowić poważny problem zdrowotny. Z przeprowadzonych 

w 1999 roku ogólnopolskich badań epidemiologicznych (m.in. wieloośrodkowe badanie PMSEAS 

obejmujące 16 238 osób) wynika, że w Polsce na astmę choruje 5,4% osób dorosłych [16], [99], 

[103] oraz 8,6% dzieci w wieku 3-16 lat [99], [103]. Na podstawie wyników ogólnopolskiego 

badania epidemiologicznego ECAP (Epidemiologia Chorób Alergicznych w Polsce) 

przeprowadzonego w latach 2006-2008 częstość występowania astmy w Polsce oszacowano na 9% 

w grupie wiekowej 6-7 lat, 10% w grupie wiekowej 13-14 lat oraz 7% w grupie wiekowej 20-44 lat. 

W oparciu o przedstawione dane na astmę w Polsce może chorować około 4 milionów osób. 

Częstość występowania tej choroby rośnie bardzo szybko, szczególnie wśród dzieci mieszkających 

w dużych miastach oraz aglomeracjach miejskich (3-4-krotnie częściej chorują mieszkańcy dużych 

miast w porównaniu do mieszkańców wsi) [101], [102]. Badania przeprowadzone w Łodzi oraz 

byłym województwie łódzkim wykazały, że astma występowała u 18% dzieci mieszkających 

w centrum miasta, oraz u tylko 7,1% dzieci mieszkających na wsi. W przypadku dorosłych osób 

z badanego obszaru, astmę wykazano u około 14% mieszkańców miasta, oraz u 3,5% 

mieszkańców wsi [99], [102]. 

Badania epidemiologiczne oceniające częstość występowania poszczególnych postaci astmy 

oskrzelowej szacują, że najczęściej występuje astma epizodyczna (34,8%), nieco rzadziej 

przewlekła łagodna (26,8%) i umiarkowana (30,6%). Astma ciężka jest najrzadszą postacią 

choroby (7,8%) [100]. 

Na podstawie wyników badania ECRHS I (ang. European Community Respiratory Health Survey) 

z 1996 r oku, które objęto 15 krajów, przede wszystkim europejskich, w których ankietowano 

16 786-osobową populację dorosłych w wieku 20-44 lat ustalono, że u 6% badanych astma 

oskrzelowa współwystępowała tylko z sezonowym alergicznym nieżytem nosa, u 9 % tylko 

z całorocznym alergicznym nieżytem nosa, a u 18 % i z sezonowym i całorocznym nieżytem nosa 

[103]. W badaniach francuskich (, które objęły osoby powyżej 15 roku życia, aż u 13,4 % chorych 

na całoroczny nieżyt nosa i tylko u 3,5 % bez nieżytu nosa stwierdzano astmę oskrzelową [103]. 

Umieralność 

Umieralność z powodu astmy u dzieci jest niska i w ostatnich latach w większości krajów 

europejskich zaobserwowano jej zmniejszenie [23]. W Polsce z powodu astmy umiera rocznie około 

1 000 osób [16].  

4.2.8. Rokowanie i naturalny przebieg astmy oskrzelowej 

Rokowanie w astmie oskrzelowej 

Rodzaj astmy stanowi o rokowaniach w jej leczeniu. Astma zewnątrzpochodna wykazuje 

największe szanse na skuteczną terapię i szybkie wyleczenie [15]. U większości chorych na astmę 

oskrzelową wyniki długoterminowego leczenia są dobre. Regularne oraz właściwe, wczesne 

rozpoczęcie leczenia przeciwzapalnego jest w stanie zapewnić kontrolę choroby. Tylko u niewielkiej 

liczby chorych można zaobserwować przyśpieszenie pogorszenia się czynności płuc mimo 

zastosowania optymalnego leczenia. Najprawdopodobniej wynika to z  szczególnie nasilonej oraz 

postępującej przebudowy ściany oskrzeli [5]. 
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Leczenie astmy jest długotrwałe i zależy przede wszystkim od stopnia intensywności (ciężkości) 

choroby [15] oraz stopnia kontroli astmy i obejmuje: 

• wypracowanie partnerskiej relacji pomiędzy pacjentem a lekarzem mającej na celu 

zapewnienie zaangażowania chorego oraz jego rodziny w proces leczenia i przestrzegania 

przez niego zaleceń lekarskich; 

• identyfikację czynników ryzyka oraz zmniejszenie narażenia na te czynniki; 

• ocenę kontroli astmy, leczenie w celu jej osiągnięcia i monitorowanie; 

• leczenie zaostrzeń astmy; 

• postępowanie w sytuacjach szczególnych [5]. 

Leczenie napadów astmy polega na podawaniu leków rozkurczających oskrzela. Preparaty 

podawane są w postaci wziewnej, co minimalizuje pojawienie się ogólnoustrojowych działań 

niepożądanych. Jedynie w ciężkich przypadkach astmy wykorzystywane są leki w postaci tabletek, 

iniekcji lub wlewów dożylnych [15]. 

W leczeniu astmy stosuje się następujące metody: 

• edukacja; 

• leczenie przewlekłe 

o leczenie farmakologiczne  

 leki kontrolujące przebieg choroby, przyjmowane stale (codziennie)  

wziewne GKS (beklometazon, budezonid, cyklezonid, flutikazon), doustne GKS, 

długodziałające β2-mimetyki wziewne (LABA – formoterol, salmeterol), preparaty 

złożone (LABA+wziewny GKS – formoterol+budezonid, salmeterol+flutykazon, 

formoterol+beklometazon), długodziałające leki przeciwcholinergiczne 

(tiotropium), leki przecileukoterienowe (monteluskat, zafirluskat), metyloksantyny 

w postaci o przedłużonym uwalnianiu (teofilina), monoklonalne przeciwciała anty-

IgE (omalizumab), kromony (kromoglikan disodowy, nedokromil sodu; stosowane 

rzadko), leki „oszczędzające steroidy” (metotreksat, cyklosporyna, sole złota; nie 

znalazły jednak szerokiego zastosowania ze względu na występowanie poważnych 

działań niepożądanych, które przewyższały ich potencjalne korzyści); 

 leki przyjmowane doraźnie, objawowo  

szybkodziałające β2-mimetyki wziewne (salbutamol, fenoterol), krótkodziałające 

wziewne leki przeciwcholinergiczne (bromek ipratropiowy), doustne GKS oraz inne 

leki stosowane przez krótki czas w celu opanowania zaostrzenia astmy; 

 immunoterapia swoista (w przypadku dorosłych chorych na astmę atopową); 

 niekonwencjonalne metody leczenia; 

• leczenie zaostrzeń 

o leczenie farmakologiczne (szybko- i krótkodziałające β2-mimetyki wziewne, tlen, GKS 

podawane ogólnoustrojowo, bromek ipratropiowy+β2-mimetyk, siarczan magnezu, 

metyloksantyny w postaci krótkodziałającej, antybiotyki, inne leki); 

o monitorowanie leczenia zaostrzenia; 

o leczenie niewydolności oddechowej [5]. 
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4.2.11. Skutki następstw choroby lub stanu zdrowia 

Następstwem astmy oskrzelowej są: obniżenie jakości życia (trwałe albo przejściowe), 

niezdolność do pracy (trwała albo przejściowa całkowita lub częściowa), przewlekłe cierpienie 

a w konsekwencji przedwczesny zgon. Ponadto, w opinii pani prof. Chazan skutkiem astmy 

oskrzelowej może być również niezdolność do samodzielnej egzystencji [16]. 
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Rozpoznanie POChP ustala się na podstawie wywiadu, badania przedmiotowego, badań 

czynnościowych (spirometria, pletyzmografia, badanie zdolności dyfuzji gazów w płucach 

czy zmniejszenie tolerancji wysiłku na podstawie testu 6-minutowego marszu), badań obrazowych 

(RTG klatki piersiowej, TKWR – tomografia komputerowa wysokiej rozdzielczości), badań 

laboratoryjnych (morfologia krwi obwodowej, pulsoksymetria oraz gazometria krwi tętniczej, 

posiew plwocin w sytuacjach jego ropnego charakteru, badania w kierunku niedoboru α1-

antytrypsyny) oraz innych badań (echokardiografia i EKG, które mogą posłużyć jako badania 

dodatkowe, pomocne w ocenie ewentualnych powikłań choroby) [5], [19], [20]. 

Podstawowym badaniem czynnościowym układu oddechowego służącym rozpoznaniu POChP, 

określeniu stopnia zaawansowania obturacji oskrzeli, ocenie ryzyka zaostrzeń choroby 

i oszacowaniu rokowania jest badanie spirometryczne (jest ono niezbędne do rozpoznania POChP 

[20]). Badanie to umożliwia również monitorowanie przebiegu choroby i ocenę skuteczności 

leczenia [5], [19], [20].  

POChP często mylona jest z astmą, jednakże na astmę wskazuje charakterystyczny wywiad 

chorobowy oraz odwracalność skurczu oskrzeli wykazana w testach czynnościowych płuc [22]. 

Kryteria rozpoznania przewlekłej obturacyjnej choroby płuc 

Podstawę rozpoznania przewlekłej obturacyjnej choroby płuc stanowi stwierdzenie 

nieodwracalnej obturacji oskrzeli w oparciu o przeprowadzone badanie spirometryczne po podaniu 

krótkodziłającego środka rozkurczowego. Rozpoznanie POChP zostaje potwierdzone przez wartość 

wskaźnika FEV1/FVC (ang. forced expiratory volume in one second/ forced vital capa city): 

• poniżej dolnej granicy normy, właściwej dla płci i wieku pacjenta (zgodnie z aktualnymi 

zaleceniami PTChP z 2014 roku) [19]; 

• < 70% (zgodnie z aktualnymi, międzynarodowymi wytycznymi GOLD z 2014 roku) [19]. 

Rozpoznanie różnicowe przewlekłej obturacyjnej choroby płuc 

Rozpoznanie różnicowe przewlekłej obturacyjnej choroby płuc obejmuje: 

• odróżnienie POChP od astmy (najczęściej), jak również innych chorób (np. zastoinowej 

niewydolności serca, rozstrzenia oskrzeli, gruźlicy, raka płuc, zarostowego zapalenia 

oskrzeli, mukowiscydozy); 

• inne przyczyny przewlekłego kaszlu [5], [20]. 

 

4.3.5. Obraz kliniczny (objawy podmiotowe i przedmiotowe) POChP 

Wśród charakterystycznych dla przewlekłej obturacyjnej choroby płuc objawów podmiotowych 

(są nieswoiste i zwykle wykazują nieznaczne wahania nasilenia w ciągu dnia oraz z dnia na dzień) 

można wymienić: 

• przewlekły, występujący codziennie lub okresowo kaszel, często przez cały dzień, rzadko 

wyłącznie w nocy; 

• przewlekłe odksztuszanie plwociny, największe po przebudzeniu; 
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4.3.7. Epidemiologia POChP 

W niniejszym rozdziale przedstawiono najbardziej aktualne i możliwe do zdobycia dane 

dotyczące wskaźników epidemiologicznych dla przedmiotowego wskazania.  

Oceny epidemiologiczne częstości występowania przewlekłej choroby obturacyjnej płuc różnią 

się w zależności od: zastosowanych metod badania, dolnej granicy wieku badanej populacji, 

reprezentatywności populacji. 

Zapadalność 

Nie odnaleziono krajowych oszacowań zapadalności na przewlekłą obturacyjną chorobę płuc. 

Według aktualnej „Europejskiej Białej Księgi Płuc” (2013) wydawanej przez European Respiratory 

Society (ERS), wskaźniki zapadalności oparte na kryteriach spirometrycznych, nie są dostępne dla 

większości krajów europejskich. Badanie przeprowadzone w Norwegii wykazało w populacji osób 

w wieku 18-74 lat, zapadalność rzędu 1% rocznie, 10-krotnie wyższą u palących niż u osób, które 

nigdy nie paliły tytoniu [23].  

Rozpowszechnienie 

Najnowsze analizy (z 2013 roku) wskazują, że w krajach Unii Europejskiej przewlekła 

obturacyjna choroba płuc występuje u około 15% osób powyżej 40 roku życia, przy czym stopnie 

II-IV dotyczą 8,8% ogółu mieszkańców [23]. 

Europejskie wskaźniki chorobowości, podawane przez ERS na podstawie ponad 100 badań 

epidemiologicznych, kształtują się w zakresie 5-10% populacji. W międzynarodowym badaniu 

BOLD (ang. Burden of Obstructive Lung Disease), rozpowszechnienie POChP spełniającej 

spirometryczne kryteria rozpoznania (FEV1/FVC <0,7 i FEV1 <80% wartości należnej), wynosi około 

10% i jest zróżnicowane w poszczególnych krajach europejskich. Według danych podanych 

dla Polski, na podstawie badania przeprowadzonego w Małopolsce, rozpowszechnienie POChP wśród 

kobiet wynosi 10,3% (w tym 3% w stadiach zaawansowania GOLD III-IV) a wśród mężczyzn – 

7,8% (w tym 0,8% w stadiach GOLD III-IV) [23].  

W oryginalnej publikacji z polskiej części badania BOLD (Niżankowska-Mogilnicka 2007) 

podano oszacowanie częstości występowania POChP w badanej populacji, tj. mieszkańców 

małopolski ≥40 roku życia: 22,1%, a POChP w stadium ≥II według GOLD – 10,9% [24]. 

We wcześniejszych polskich badaniach cytowanych we wspomnianej pracy, oceniano również 

częstość występowania POChP wśród dorosłych mieszkańców Warszawy w wieku ≥40 roku życia 

(10,7% badanej próby) i dorosłych mieszkańców Zabrza (10,2% badanej próby) [24].  

Zgodnie z polskim piśmiennictwem, w Polsce żyje w przybliżeniu 2 miliony osób cierpiących 

na przewlekłą obturacyjną chorobę płuc (kategoria spirometryczna ≥2 według GOLD), co stanowi 

około 10% populacji po 40 roku życia (POChP potwierdzone spirometrycznie: 8,9%) [5], [19], 

[25]. Na ogół choroba częściej dotyka mężczyzn niż kobiety (dane z 2013 r oku) [5]  (jednakże 

na uwagę zasługuje rosnąca liczba kobiet wśród chorych na POChP [98]; potwierdziły to wyniki 

badania przeprowadzonego w Małopolsce – patrz dane powyżej). Nie wszyscy chorzy zdają sobie 
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lub rak płuca [19]. Prognozuje się wzrost chorobowości i umieralności związanej z tym schorzeniem 

w kolejnych latach [5]. 

4.3.8. Rokowanie i naturalny przebieg POChP 

Rokowanie w przewlekłej obturacyjnej choroby płuc 

Przewlekła obturacyjna choroba płuc jest schorzeniem postępującym. W zależności od nasilenia 

obturacji oskrzeli 5-letnie przeżycie jest podobne jak w populacji ogólnej (FEV1 ≥50% wartości 

należnej) lub wynosi od 40%-60% (przy FEV1 równym 0,75-1,25 l) do 30%-40% (przy FEV1 

<0,75 l). Rokowanie pogarszają współistniejące choroby serca, niska masa ciała, spoczynkowa 

tachykardia, hiperkapnia oraz hipoksemia. Natomiast u pacjentów z ostrymi zaostrzeniami, 

wymagającymi hospitalizacji dodatkowe czynniki ryzyka stanowią: zaawansowany wiek chorych, 

wyższe wartości PaCO2 oraz konieczność przyjmowania doustnych kortykosteroidów. Ryzyko zgonu 

w POChP maleje u pacjentów, którzy zaprzestali palenia tytoniu. W schorzeniu tym zgony 

zazwyczaj spowodowane są przez ostrą niewydolność oddechową, zapalenie płuc, raka płuca lub 

zatorowość płucną [22].  

Należy mieć na uwadze, że niezależnie od stosowanego leczenia rokowanie może poprawić 

przede wszystkim rzucenie palenia tytoniu, dzięki zwolnieniu tempa utraty FEV1 [20]. 

Naturalny przebieg choroby 

Przewlekła obturacyjna choroba płuc jest schorzeniem, które może przebiegać przez 

kilkadziesiąt lat [19]. Jest chorobą postępującą, szczególnie w przypadkach kiedy nie zostanie 

wyeliminowana ekspozycja na czynnik narażenia, uszkadzający płuca (przede wszystkim palenie 

tytoniu) [5].  

Progresja POChP jest oceniana na podstawie szybkości rocznego ubytku FEV1, który u zdrowej 

osoby wynosi 20-30 mL (i zaczyna się ujawniać pomiędzy 20 a 30 rokiem życia). W większości 

przypadków chorych na POChP roczny ubytek FEV1 wynosi powyżej 40 mL, a u niektórych może 

być nawet <100 mL/rok [19]. Należy jednak pamiętać, że w zależności od chorego POChP może 

mieć różną dynamikę [5].  

Przyspieszenie rocznego tempa spadku FEV1 zależy od takich czynników jak: nadprodukcja 

śluzu, częstość czy długość trwania zaostrzeń choroby. Zwykle po obniżeniu się FEV1 do około 50–

60% wartości należnej zaczyna pojawiać się duszność wysiłkowa. W umiarkowanym okresie 

choroby duszność podczas wysiłku występuje u około 50% chorych [19].  

U części chorych można zaobserwować dwa typy dalszego rozwoju klinicznego choroby:  

• u chorych z prawidłowym napędem oddechowym gazy krwi tętniczej utrzymują się 

w granicach normy (przynajmniej w spoczynku); odbywa się to kosztem dużego wysiłku 

oddechowego i narastającej z upływem lat duszności oraz znacznego upośledzenia 

sprawności wysiłkowej; chorzy ci umierają zwykle w czasie zaostrzenia choroby, 

przebiegającego z nasileniem niewydolności oddychania;  
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4.3.10. Leczenie POChP 

W niniejszym podrozdziale przedstawiono ogólne informacje w zakresie leczenia przewlekłej 

obturacyjnej choroby płuc. Szczegółowe dane w zakresie leczenia POChP na podstawie 

zidentyfikowanych, aktualnych wytycznych praktyki klinicznej omówiono w rozdziale 4.4. 

Podstawowym celem leczenia POChP jest: spowolnienie postępu choroby, zmniejszenie 

objawów wpływających na pogorszenie jakości życia chorego, zapobieganie i leczenie zaostrzeń 

oraz jej powikłań [19]. 

Rozwinięta postać POChP nie może zostać wyleczona i niezbędne jest zastosowanie 

przewlekłego leczenia do końca życia. Leczenie w POChP ustala się na podstawie klasyfikacji 

zaawansowania (ciężkości choroby) i obejmuje: 

• całkowite zaprzestanie palenia tytoniu; 

• edukację i rehabilitację; 

• leczenie przewlekłe 

o leczenie farmakologiczne; 

o leczenie (domowe) tlenem; 

o wspomaganie wentylacji; 

• leczenie operacyjne [5], [20].  

Leczenie chorych na POChP łagodzi objawy choroby, poprawia drożność oskrzeli, zmniejsza 

liczbę i ciężkość zaostrzeń oraz może ograniczyć roczny ubytek FEV1. W ten sposób, poprawie ulega 

jakość życia i spowalnia się postęp choroby [19]. 

Na wybór leku ma wpływ m.in. indywidualna reakcja chorego, jak również bezpieczeństwo 

leczenia w przypadku współistnienia innych chorób, szczególnie układu krążenia [5].  

Terapia wziewna jest pierwszym wyborem w każdej grupie pacjentów (A, B, C, D). Lekami, 

które mają wpływ na kliniczne aspekty POChP są: 

• leki rozszerzające oskrzela, 

• glikokortykosteroidy wziewne (wGKS), 

• inhibitory fosfodiestrazy 4 [19], [20]. 

Wspierająco mogą być ponadto stosowane antyoksydanty i mukolityki [19]. 

Oceniana interwencja jest lekiem stosowanym w leczeniu przewlekłych schorzeń 

rozszerzających oskrzela z odwracalnym skurczem oskrzeli (astma oskrzelowa, a zwłaszcza 

przewlekłe zapalenie oskrzeli z rozedmą lub bez rozedmy płuc i POChP) podawanym w postaci 

aerozolu do inhalacji. Substancjami czynnymi ocenianego produktu leczniczego Berodual N® jest 

fenoterol bromowodorku oraz ipratropiowy bromek jednowodny, które należą do grupy leków 

rozszerzających oskrzela – krótkodziałający β2-mimetyk wziewny (SABA) oraz krótkodziałający lek 

przeciwcholinergiczny wziewne (SAMA).  
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Leki rozszerzające oskrzela 

Do grupy leków rozszerzających oskrzela, stosowanych w POChP zaliczamy: 

• β2-mimetyki wziewne (z grupy β2-agonistów) 

o krótkodziałające (SABA) – fenoterol, salbutamol, lewabuterol, terbutalina; 

o długodziałające (LABA) – formoterol, salbutamol, indakaterol, arformoterol, 

tulobuterol; 

• leki przeciwcholinergiczne wziewne (cholinolityczne) 

o krótkodziałające (SAMA) – bromek ipratropium, bromek oksytropium; 

o długodziałające (LAMA) – bromek tiotropium, bromek glikopytonium, bromek 

aklidynium; 

• pochodne metyloksantyny 

o aminofilina; 

o teofilina w postaci o przedłużonym uwalnianiu; 

• preparaty złożone zawierające w jednym inhalatorze β2-mimetyk krótkodziałający oraz lek 

przeciwcholinergiczny 

o fenoterol + ipratropium (SABA + SAMA)  

• preparaty złożone zawierające w jednym inhalatorze β2-mimetyk długodziałający oraz 

glikokortykosteroid 

o formoterol/budezonid; 

o formoterol/mometazon 

o salmeterol/ flutikazon [5], [19], [20]. 

Leki cholinolityczne i z grupy β2-agonistów podawane są w inhalacji, najczęściej z inhalatorów 

ciśnieniowych (MDI) lub proszkowych (DPI). Do MDI można stosować przystawki ułatwiające 

inhalację (tzw. spejsery). Leki krótkodziałające mogą być również przyjmowane z nebulizatorów 

pneumatycznych. Dla powodzenia leczenia wziewnymi lekami rozszerzającymi oskrzela istotne jest 

opanowanie właściwej techniki inhalacji. Teofilina podawana jest drogą doustną (lek dostępny 

w postaci tabletek lub kapsułek o przedłużonym uwalnianiu) [19]. 

Leki o odmiennych mechanizmach działania można łączyć, co umożliwia uzyskiwanie lepszego 

efektu klinicznego, a także unikanie działań niepożądanych, poprzez stosowanie niższych dawek 

leków, niż w monoterapii [19].  

Glikokortykosteroidy wziewne (wGKS) 

Ostatnie badania wskazują na istotną rolę czynników zapalnych w patogenezie POChP. Leki te, 

o działaniu przeciwzapalnym, modyfikują regulację β2 receptorów oraz zmniejszają wytwarzanie 

leukotrienów i cytokin [21]. W POChP stosowane są głównie GKS wziewne, natomiast stosowanie 

doustnych ograniczone jest do okresów zaostrzeń [19]. 
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4.4. Istniejąca (aktualna) praktyka kliniczna na podstawie 

wytycznych praktyki klinicznej 

Znajomość standardów postępowania klinicznego (ang. clinical practice guidelines) stanowi 

niebywałe wsparcie dla procesu leczenia farmakologicznego. Wytyczne te są opracowywane 

w oparciu o rzeczywiste obserwacje wielu ośrodków klinicznych i odnoszą się do skuteczności 

klinicznej oraz bezpieczeństwa stosowanych schematów leczenia w określonych jednostkach 

chorobowych. Wytyczne dają możliwość prowadzenia prawidłowego postępowania w praktyce 

klinicznej, ułatwiają prognozowanie potrzeb dotyczących wyposażenia czy finansowania oraz 

umożliwiają lepsze porównanie wyników leczenia uzyskiwanych w różnych ośrodkach. Ponadto, 

mają także wartość edukacyjną. Standardy oraz rekomendacje są zatem pomocne 

w podejmowaniu decyzji dotyczących: wdrożenia leczenia oraz jego rodzaju, zmiany stosowanych 

leków, zakończenia farmakoterapii, jak również pomagają we wprowadzeniu leczenia dla 

poszczególnych subpopulacji pacjentów.  

Należy jednak mieć na uwadze, że brak opublikowanych wytycznych praktyki klinicznej 

w zakresie poszczególnych metod terapeutycznych nie oznacza braku efektywności danego 

sposobu leczenia, a wskazuje jedynie, że jego efektywność kliniczna mogła nie być jeszcze do tej 

pory oceniona (np. z uwagi na innowacyjność danej terapii). 

4.4.1. Polskie wytyczne praktyki klinicznej leczenia astmy 

oskrzelowej 

W niniejszym podrozdziale zostaną przedstawione metody leczenia astmy oskrzelowej 

w populacji dorosłych na podstawie publikacji Chazan 2012 [6] oraz w populacji dzieci (powyżej 

6 roku życia) na podstawie wytycznych opracowanych przez Sekcję Pediatryczną Polskiego 

Towarzystwa Alergologicznego z 2007 roku (nie zidentyfikowano bardziej aktualnych wytycznych) 

[18]. 

Populacja dorosłych [6] 

Astmy nie można wyleczyć, ale prawidłowe postępowanie umożliwia zwykle dobrą kontrolę 

choroby. Owa kontrola choroby polega na: 

• partnerskiej relacji między chorym a lekarzem, która obejmuje stałą edukację chorego, 

opracowanie indywidualnego planu leczenia w odpowiedzi na zmiany poziomu kontroli; 

• identyfikacji czynników ryzyka i zmniejszeniu ekspozycji na te czynniki; 

• leczeniu adekwatnym do stopnia ciężkości i utrzymania kontroli choroby oraz 

monitorowaniu leczenia (ocena kontroli); 

• leczeniu zaostrzeń. 

Terapia przewlekłej astmy u dotychczas nieleczonych osób należy rozpocząć od stopnia 2 lub 

w sytuacji nasilonych objawów od stopnia 3. Jeśli aktualnie stosowana terapia nie zapewnia kontroli, 
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powinna być intensyfikowana do chwili, aż zostanie osiągnięta kontrola objawów (terapia step-up). 

Jeśli przez 3 miesiące utrzymuje się dobra kontrola, można zmniejszyć intensywność leczenia 

(terapia step-down). Na każdym etapie leczenia w celu szybkiego zniesienia objawów stosuje się 

leki doraźne: >12 roku życia, 5–12 rok życia, <5 roku życia.  

Lekami pierwszego rzutu w każdej postaci astmy przewlekłej są wGKS. Wyniki badań 

przeprowadzone w każdej grupie wiekowej wykazały, że odpowiedź na leczenie wGKS 

w monoterapii lub leczenie skojarzone wGKS plus LABA jest skuteczniejsze niż monoterapia: LABA 

lub LTRA (ang. leukotriene receptor antagonists) czy inne połączenia, na przykład wGKS plus LTRA. 

Na uwagę zasługuje fakt, że stosując leki, należy pamiętać o indywidualnej odpowiedzi 

każdego chorego na leczenie. 

Wykazano, że u chorych, u których nie uzyskano kontroli niskimi dawkami wGKS można 

uzyskać dobrą odpowiedź w poszczególnych grupach chorych, stosując różne schematy leków: 

wGKS plus LABA, wGKS plus LTRA lub podwójną dawkę wGKS. 

Populacja dzieci – powyżej 6 roku życia [18] 

Celem leczenia astmy jest uzyskanie pełnej kontroli nad chorobą. W sytuacjach kiedy leczenie 

wprowadzane jest po raz pierwszy lub po dłuższej przerwie, w celu rozpoczęcia leczenia 

farmakologicznego astmy pomocna jest wstępna ocena stopnia zaawansowania (ciężkości) choroby 

(omówiono w rozdziale 4.2.9.). Leczenie zmienia przebieg kliniczny astmy, zatem w przypadku 

modyfikacji terapii uwzględnienie stopnia ciężkości choroby nie jest przydatne (w takich 

przypadkach zaleca się dostosowanie metody leczenia do stopnia kontroli astmy). 

Z uwagi na fakt, że przewlekły stan zapalny błony śluzowej oskrzeli leży u podstaw patogenezy 

astmy, najważniejszą grupę leków dla jej efektywnego leczenia stanowią leki przeciwzapalne, które 

umożliwiają kontrolowanie choroby. 

Metody leczenia dzieci w wieku powyżej 6 lat są takie same, jak w przypadku młodzieży 

i dorosłych. Podstawową grupę leków, które stosowane są do kontrolowania astmy stanowią 

glikokortykosteroidy wziewne (wGKS). Ich dawki określono jako niskie, średnie i wysokie. Poza 

wGKS tylko leki przeciwleukotreinowe brane są pod uwagę, gdy rozważane jest leczenie 

monoterapautyczne (astma przewlekła lekka). W sytuacji konieczności intensyfikacji leczenia, 

do terapii podstawowej dołączane są inne grupy leków kontrolujących lub zwiększana jest dawka 

wGKS. Konieczność podania leczenia skojarzonego w stopniu 4 lub 5 wymaga konsultacji lekarza 

specjalisty (alergologa, bądź pulmonologa). 

Warto również mieć na uwadze, że w przypadku dzieci powyżej 6 roku życia preferowanym 

rodzajem terapii wziewnej są inhalatory suchego proszku (DPI) lub inhalator ciśnieniowy 

z dozownikiem (pMDI) inicjowany wdechem lub z komorą inhalacyjną przez ustnik. Alternatywę 

może stanowić nebulizacja przez ustnik. 

Bez względu na stopień leczenia farmakologicznego u wszystkich chorych prowadzone są 

działania związane z edukacją pacjentów, jak również aktywności mające na celu zmniejszenie 

ekspozycji na czynniki prowokujące wystąpienie objawów lub zaostrzeń choroby. 





















 

46 
 

Analiza problemu decyzyjnego dla fenoterolu bromowodorku/ipratropiowego bromku 
jednowodnego (w jednym opakowaniu)  w postaci aerozolu do inhalacji (Berodual N®) 
stosowanego jako środek rozszerzający oskrzela w zapobieganiu i leczeniu objawów 
przewlekłych schorzeń obturacyjnych dróg oddechowych z odwracalnym skurczem oskrzeli: 
astmy oskrzelowej (zwłaszcza przewlekłego zapalenia oskrzeli z rozedmą lub bez rozedmy 
płuc) i przewlekłej obturacyjnej choroby płuc (POChP) 

 

z odwracalnym skurczem oskrzeli: astmy oskrzelowej, a zwłaszcza przewlekłego zapalenia oskrzeli 

– z rozedmą lub bez rozedmy płuc i przewlekłej obturacyjnej choroby płuc [4]. 

5.3. Mechanizm działania 

Produkt leczniczy Berodual N® zawiera dwie substancje czynne wykazujące działanie 

rozszerzające oskrzela: bromek ipratropiowy o działaniu antycholinergicznym oraz bromowodorek 

fenoterolu pobudzający receptory β-adrenergiczne. 

Bromek ipratropiowy jest czwartorzędową solą amoniową o właściwościach 

antycholinergicznych (parasympatykolitycznych). Z badań przedklinicznych wynika, że będąc 

antagonistą działania acetylocholiny – neuroprzekaźnika uwalnianego z nerwu błędnego – hamuje 

on odruchy przewodzone drogą nerwu błędnego. Środki antycholinergiczne zapobiegają wzrostowi 

wewnątrzkomórkowego stężenia cyklicznego guanozynomonofosforanu (cGMP) spowodowanego 

oddziaływaniem acetylocholiny na receptory muskarynowe w mięśniach gładkich oskrzeli. 

Rozszerzenie oskrzeli w następstwie inhalacji bromku ipratropiowego jest głównie wynikiem 

działania miejscowego, a nie efektem działania ogólnego. 

Bromowodorek fenoterolu jest bezpośrednio działającym środkiem sympatylomimetycznym, 

w dawkach terapeutycznych wybiórczo pobudzającym receptory β2. W większych dawkach pobudza 

również receptory β1. Zajęcie receptorów β2 aktywuje cyklozę adenylową poprzez pobudzające 

białko Gs. Zwiększenie stężenia cyklicznego AMP uaktywnia kinazę białkową A, która z kolei 

fosforyluje białka w komórkach mięśni gładkich. Pociąga to za sobą fosforylację kinazy lekkich 

łańcuchów minozyny, hamowanie hydrolizy inozyno fosforanowej i otw arcie aktywowanych 

wapniem kanałów potasowych o dużej przewodności. Fenoterol działa spazmolitycznie 

na mięśniówkę gładką oskrzeli i naczyń, chroniąc oskrzela przed skurczem w wyniku działania 

histaminy, metacholiny, zimnego powietrza i alergenu (odpowiedź wczesna). W następstwie 

szybkiego podania hamowaniu ulega wydzielanie z komórek tucznych mediatorów zapalnych 

i kurczących oskrzela. Ponadto, wykazano, że większe dawki fenoterolu zwiększają skuteczność 

rzęskowo-śluzowego oczyszczania dróg oddechowych. 

Jednocześnie użyte dwie powyższe substancje czynne rozszerzają oskrzela poprzez 

oddziaływanie na farmakologicznie różne punkty uchwytu. Dwie substancje czynne mają 

komplementarne działanie spazmolityczne na mięśniówkę oskrzeli, co umożliwia szerokie 

zastosowanie terapeutyczne w schorzeniach oskrzelowo-płucnych, którym towarzyszy zwężenie 

dróg oddechowych. Działanie komplementarne jest na tyle wyrażone, że dla uzyskania pożądanego 

efektu potrzeba jedynie niewielkiej ilości skadnika o działąniu β-adrenergicznym, co z kolei ułatwia 

dawkowanie indywidualne przy minimalnych działaniach niepożądanych. 

Trwające od trzech miesięcy badania pacjentów dorosłych z astmą i przewlekłą obturacyjną 

chorobą płuc (POChP) oraz dzieci z astmą oskrzelową, porównujące skład zawierający jako 

substancję czynną tetrafluoroetan (HFA) ze wskładem zawierającym mieszaninę freonów (CFC), 

wykazały, że obydwa składy są równoważne pod względem terapeutyczny. 
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5.4. Dawkowanie i sposób podania we wnioskowanym wskazaniu 

Dawkowanie należy dostosować do indywidualnych potrzeb pacjenta. Jeżeli nie zalecono 

inaczej, stosuje się następujące dawkowanie u drosłych i dzieci powyżej 6 lat. Co istotne produkt 

leczniczy Berodual N® może być stosowany u dzieci jedynie na zlecenie lekarza i pod nadzorem 

osoby dorosłej. 

Szczegółowa instrukcja przygotowania do stosowania i obsługi pojemnika zawierającego 

produkt leczniczy Berodual N® znajduje się w ChPL (punkt 4.2.). 

Dawkowanie w leczeniu okresowym i długotrwałym 

Jedna dawka wynosi 1 lub 2 rozpylenia, maksymalnie do 8 rozpyleń na dobę (przeciętnie 1 lub 

rozpylenia 3 razy na dobę). 

Dawkowanie w ostrych napadach astmy oskrzelowej 

W wielu przypadkach 2 rozpylenia są dawką wystarczającą do natychmiastowego usunięcia 

objawów. W cięższych przypadkach, w których po upływie 5 minut nie uzyskano znaczącej poprawy 

w oddychaniu, można zastosować dodatkowe 2 rozpylenia. Jeśli napad astmy nie ustąpił 

po 4 rozpyleniach, konieczne może się okazać zastosowanie większej ilości rozpyleń. Wówczas 

pacjent powinien natychmiast skontaktować się z lekarzem lub z najbliższym szpitalem.  

Dopuszczono również uwzględnienie wyższej dawki FEN/IPRaero niż dawka rejestracyjna dla 

produktu leczniczego Berodual N®  wynoszącej 100 µg/40 µg. Autorzy raportu uznali bowiem za 

zasadne uwzględnienie badań, w których oceniana interwencja była podawana w wyższej dawce ze 

względu na schemat dawkowania przedstawiony w CHPL. W CHPL dla leku Berodual N® w 

przedstawionym schemacie dawkowania pacjenci mogą przyjmować do ok. 8 rozpyleń na dobę 

(leczenie okresowe i długotrwałe) lub ok. 4 lub więcej rozpyleń (ostre napady). Autorzy raportu 

przyjęli zatem założenie konserwatywne, że wyższa dawka w mniejszej liczbie rozpyleń odpowiada 

mniejszej dawce w większej liczbie rozpyleń.  Analogicznie postępowano w przypadku wybranego 

komparatora (ipratropium). 

5.5. Przeciwwskazania, przedawkowania 

Przeciwwskazania 

Produkt leczniczy Berodual N® nie powinien być stosowany jeżeli u pacjenta stwierdzono 

nadwrażliwość na bromowodorek fenoterolu, substancje atropino podobne lub jakiekolwiek 

substancje pomocnicze produktu leczniczego (kwas cytrynowy bezwodny, woda oczyszczona, 

etanol bezwodny, 1,1,1,2-tetrafluoroetan). 

 Produkt leczniczy Berodual N® jest przeciwwskazany w przypadku pacjentów z zaporową 

kardiomiopatią przerostową lub zaburzeniami rytmu z przyspieszoną czynnością serca 

(tachyarytmia). 

Przedawkowania 
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Objawy przedawkowania wiążą się głównie z działaniem bromowodorku fenoterolu 

w następstwie nadmiernej stymulacji β-adrenergicznej. Obserwowano: tachykardię, kołatanie serca, 

drżenie, podwyższenie lub obniżenie ciśnienia tętniczego krwi, zwiększenie różnicy pomiędzy 

ciśnieniem skurczowym i rozkurczowym, bóle wieńcowe, zaburzenia rytmu serca, zaczerwienienie 

twarzy. 

Potencjalne objawy przedawkowania bromku ipratropiowego (takie jak suchość błony śluzowej 

jamy ustnej, zaburzrnia akomodacji) są łagodne, ze względu na fakt niewielkiej dostępność bromku 

ipratropiowego w krążeniu ogólnym. 

Leczenie: podawanie środków uspakajających, w ciężkich przypadkach intensywna terapia. 

Jako specyficzne antidota można zastosować leki blokujące receptory β-adrenergiczne, najlepiej β1 

selektywne, pamiętając jednak o możliwym zmniejszeniu drożności oskrzeli i o szczególnie 

ostrożnym dostosowaniu dawki u pacjentów cierpiących na astmę oskrzelową lub przewlekłą 

obturacyjną chorobę płuc, by nie doprowadzić do zagrażającego życiu ciężkiego skurczu oskrzeli. 

5.6. Rekomendacje dotyczące finansowania ocenianej interwencji we 

wnioskowanych wskazaniach 

Przegląd rekomendacji refundacyjnych przeprowadzono dla ocenianej interwencji – fenoterolu 

bromowodorku/ipratropiowego bromku jednowodnego (w jednym opakowaniu) w postaci aerozolu 

do inhalacji, biorąc pod uwagę zarówno nazwę substancji czynnych i ich postaci, jak i nazwę 

handlową preparatu je zawierającą (Berodual N®). Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 

02.07.2014, w serwisach internetowych agencji HTA i innych instytucji, wydających rekomendacje 

i stanowiska/opinie w zakresie finansowania terapii lekowych ze środków publicznych. 

Listę przeszukanych źródeł podano w załączniku (rozdział 12.2).  

Na chwilę obecną (stan na dn. 02.07.2014 r.) żadna z analizowanych instytucji: polska AOTM, 

australijska PBAC, kanadyjska CADATH/CEDAC, brytyjska NICE, szkocka SMC, francuskie HAS, 

niemieckia IQWIG czy szwedzkie SBU nie oceniały zasadności finansowania ze środków 

publicznych fenoterolu bromowodorku/ipratropiowego bromku jednowodnego (w jednym 

opakowaniu) w postaci aerozolu do inhalacji (Berodual N®) stosowanego jako środek rozszerzający 

oskrzela w astmie oskrzelowej i w przewlekłej obturacyjnej chorobie płuc.  

5.7. Decyzje refundacyjne dotyczące ocenianej interwencji we 

wnioskowanych wskazaniach 

Przegląd decyzji refundacyjnych przeprowadzono dla ocenianej interwencji – fenoterolu 

bromowodorku/ipratropiowego bromku jednowodnego (w jednym opakowaniu) w postaci aerozolu 

do inhalacji, biorąc pod uwagę zarówno nazwę substancji czynnych i ich postaci, jak i nazwę 

handlową preparatu je zawierającą (Berodual N®). Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 

02.07.2014. Listę przeszukanych źródeł podano w załączniku (rozdział 12.3.).  
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W tabeli poniżej omówiono wydane decyzje refundacyjne dotyczące fenoterolu 

bromowodorku/ipratropiowego bromku jednowodnego (w jednym opakowaniu) w postaci aerozolu 

do inhalacji (Berodual N®), stosowanego jako środek rozszerzający oskrzela w astmie oskrzelowej 

i w przewlekłej obturacyjnej chorobie płuc. 
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• wziewne kortykosteroidy (wGKS) – budezonid, flutikazon, beklometazon, cyklozonid, 

dotyczy tylko wskazania astmy oskrzelowej; 

• metyloksantyny – teofilina, dotyczy tylko wskazania astmy oskrzelowej; 

• anty-IgE – omalizumab, dotyczy tylko wskazania ciężkiej astmy alergicznej; 

• kromony – kromoglikan sodoy, dotyczy tylko wskazania astmy oskrzelowej; 

• LABA + wGKS – formoterol/budezonid, salmeterol/flutikazon, formoterol/beklometazon; 

• SABA + SAMA – fenoterol/ipratropium, dotyczy tylko wskazania POChP;. 

W tabelach poniżej przedstawiono zestawienie informacji w ramach wyboru komparatorów – 

refundowanych technologii opcjonalnych do porównania z fenoterolem bromowodorku/ 

ipratropiowego bromku jednowodnego (w jednym opakowaniu) w postaci aerozolu do inhalacji 

(Berodual N®) stosowanego jako środek rozszerzający oskrzela w zapobieganiu i leczeniu objawów 

przewlekłych schorzeń obturacyjnych dróg oddechowych z odwracalnym skurczem oskrzeli: astmy 

oskrzelowej (zwłaszcza przewlekłego zapalenia oskrzeli z rozedmą lub bez rozedmy płuc) 

i przewlekłej obturacyjnej choroby płuc (POChP).  

Zastosowano ocenę punktową (przyznawaną przez analityka IA) w zależności od odpowiedzi 

udzielonej na postawione pytanie („++” to 2  punkty; „+” to 1  punkt; „+/-„ to 0,5 punktu; „-„ 

to 0 punktów). W zależności od kategorii oceniających użyto następujących skal: 

• czy substancja czynna/ schemat leczenia ma to samo wskazanie rejestracyjne 

co FEN/IPRaero (skala od „++” do „-„; „++” wskazuje na identyczne wskazanie 

rejestracyjne; „+” wskazuje na częściowo zgodne wskazanie rejestracyjne; „-„ wskazuje na 

wskazanie niezgodne z analizowanym); 

• czy substancja czynna/ schemat leczenia należy do tej samej grupy leków (SAMA+SABA) 

co FEN/IPRaero (skala od „++” do „-„; „++” wskazuje na tę samą grupę leków; „+” 

wskazuje na częściowo zgodną grupę leków; „-„ wskazuje na inną grupę leków); 

• czy substancja czynna/ schemat leczenia ma tą samą drogę podania co FEN/IPRaero – 

wziewna (skala od „+” do „-„; „+” tak, „-„ nie); 

• czy substancja czynna/ schemat leczenia jest zalecany do stosowania w przedmiotowych 

wskazaniach na podstawie polskich wytycznych praktyki klinicznej (skala od „+” do „-„; 

„+” tak, „-„ nie); 

• czy substancja czynna/ schemat leczenia jest zalecany do stosowania w przedmiotowym 

wskazaniu przez ekspertów klinicznych (skala od „++” do „-„; „++” tak przez wszystkich 

lub w większość, „+” tak, przez niektórych, „-„ nie); 

• czy substancja czynna/ schemat leczenia jest zalecany do stosowania w przedmiotowym 

wskazaniu na podstawie zagranicznych wytycznych praktyki klinicznej (skala od „++” do „-

„; „++” tak we wszystkich lub w większości zidentyfikowanych, „+” tak, ale w niektórych, 

„-„ nie); 

• czy substancja czynna/ schemat leczenia jest wymieniany przez ekspertów klinicznych jako 

najtańsza interwencją opcjonalną (skala od „+” do „-„; „+” tak, „-„ nie); 
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• czy substancja czynna/ schemat leczenia jest wymieniany przez ekspertów klinicznych jako 

najskuteczniejsza interwencją w przedmiotowym wskazaniu (skala od „++” do „-„; 

„++” tak przez wszystkich ekspertów klinicznych; „+” tak przez większość ekspertów 

klinicznych; „-„ nie); 

• czy substancja czynna/ schemat leczenia jest refundowany ze środków publicznych 

w Polsce do stosowania w przedmiotowych wskazaniach (skala od „+” do „-„; „+” tak, „+/-

„ tylko jedna ze składowych schematu, „-„ nie); 

• koszt refundacji w latach 2011-2014 (skala od „++” do „-„; „++” wysoki, „+” średni, „-„ 

niski); 

• dostępność pierwotnych badań klinicznych (typu RCT) bezpośrednio porównujących 

zastosowanie interwencji wnioskowanej z potencjalnym komparatorem (skala od „+” do „-

„; „+” tak, „-„ nie). 

Maksymalna liczba punktów, którą dany lek/ schemat leczenia może otrzymać wynosi – 17. 
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6.2. Podsumowanie wyboru interwencji opcjonalnych 

(komparatorów) 

Mając na uwadze standardy i wytyczne (przede wszystkim polskie, ale także  zagraniczne) 

postępowania klinicznego w analizowanych wskazaniach, zarejestrowane wskazanie do stosowania 

leku, specyfikę problemu zdrowotnego, drogę podania, dostępność badań klinicznych, a także stan 

finansowania ze środków publicznych w Polsce, jako ostateczny komparator do analiz HTA dla 

ocenianej interwencji (fenoterol bromowodorku/iprotopiowy bromek jednowodnego w jednym 

opakowaniu w postacie aerozolu do inhalacji Berodual N®) wybrano: 

• w przypadku astmy oskrzelowej: ipratropium (SABA); budezonid (wGKS); 

flutikazon/salmeterol (wGKS+LABA); 

• w przypadku PoChP: ipratropium (SABA); tiotropium (LAMA); formoterol (LABA). 

Mając na uwadze zapis z Rozporządzenia Ministra Zdrowia z 2 kwietnia 2012 roku, 

że w ramach analizy efektywności klinicznej należy wykonać porównanie z co najmniej jedną 

refundowaną technologią opcjonalną [3], Analitycy IA zdecydowali się na wybór:  

• co najmniej jednej refundowanej technologii opcjonalnej, z którą możliwe będzie 

przeprowadzenie porówniania bezpośredniego (w obu wskazaniach ipratropium), jako 

najbardziej wiarygodnego porównania; 

• co najmniej jednej refundowanej technologii opcjonalnej, która uzyskała najwyższą liczbę 

punktów w ze stawieniu przedstawionym w Tabela 31. i Tabela 32., a z którą możliwe 

będzie przeprowadzenie porówniania pośredniego przez wspólny komparator (w przypadku 

astmy: budezonid – 11 punktów lub flutikazon/salmeterol – 10 punktów; w przypadku 

POChP: tiotropium – 14 punktów lub formoterol – 13 punktów). 

Należy podkreślić, że polskie i zagraniczne wytyczne praktyki klinicznej wskazują jako terapię 

pierwszego wyboru w leczeniu POChP następujące leki: krótkodziałające β2-mimetyki wziewne 

(SABA – np. ipratropium) i/lub krótkodziałające leki przeciwcholinergiczne wziewne (SAMA), 

natomiast alternatywę niniejszej terapii w następnej kolejności stanowią długodziałajace β-2 

mimetyki wziewne (LABA - np. formoterol) i/lub długodziałające leki przeciwcholinergiczne wziewne 

(LAMA - np. tiotropium). 

W związku z powyższym warto zaznaczyć, że ostatecznie w przypadku wskazania dla 

POChP zdecydowano (mając na uwadze polskie i zagraniczne wytyczne praktyki w 

zakresie leków stosowanych w pr zedmiotowym wskazaniu), że porównanie ocenianej 

interwencji (FEN/IPRaero) z ipratorpium można uznać za wystarczające oraz nie ma 

konieczności przeprowadzania dodatkowych porównań (w tym przypadku pośrednich, cechujących 

się niższą wiarygodnością niż porównanie bezpośrednie) z tiotropium lub formoterolem. 

Szczegółowe argumenty, uzasadniające przyjęcie powyżej wskazanej terapii jako 

komparatorów  zestawiono poniżej. 
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zgodna z wytycznymi klinicznymi; w opinii ekspertów klinicznych stanowią najtańszą 

i/lub najskuteczniejszą interwencję w przedmiotowych wskazaniach) [1].  

Zgodnie z Rozporządzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie 

minimalnych wymagań, jakie muszą spełniać analizy HTA, należy przedstawić opis technologii 

opcjonalnych [3]. Charakterystyki leków, stanowiących wybrane komparatory wobec ocenianej 

interwencji przedstawiono w kolejnym podrozdziale. 

6.3. Charakterystyka interwencji opcjonalnej (komparatora) 

Ipratropium 

Na polskim rynku dostępne są aktualnie cztery preparatów zawierających ipratropium, które 

są finansowane ze środków publicznych w Polsce – produkt leczniczy: Atrovent® (płyn do inhalacji 

z nebulizatora), Atrovent N® (aerozol wziewny, roztwór), Steri-Neb Ipratropium® (roztwór 

do nebulizacji) oraz Steri-Neb Ipratropium® (roztwór do nebulizacji). Poniżej przedstawiono opis 

ipratropium w oparciu o ChPL Atrovent N® (podmiot odpowiedzialny Boehringer Ingelheim 

International GmbH) [64]. 

Mechanizm działania 

Produkt leczniczy Atrovent N® jest preparatem zawierającym czterorzędową pochodną 

amonową o właściwościach przeciwcholinergocznych (parasympatykolitycznych). Z badań 

przedklinicznych wynika, że jako antagonista acetylocholiny, neuroprzekaźnika uwalnianego 

z nerwu błędnego, hamuje odruchy przewodzone drogą nerwu błędnego. Leki przeciwcholinergiczne 

zapobiegają wzorstowi stężenia wewnątrzkomórkowego cyklicznego guanozynomonofosforoanu 

w następstwie oddziaływania acetylocholiny na receptory muskarynowe w mięśniach gładkich 

oskrzeli. 

Rozszerzenie oskrzeli w następstwie inhalacji produktu leczniczego Atrovent N® jest wywołane 

miejscowym stężeniem produktu leczniczego, wystarczającym do wywarcia wpływu 

przeciwcholinergicznego na mięśnie gładkie oskrzeli; nie jest natomiast wywoływane 

ogólnoustrojowym stężeniem produktu leczniczego. 

Badania, w których leczono przez okres do 3 miesięcy pacjentów dorosłych z astmą i POChP 

oraz dzieci z astmą oskrzelową, porównujące produkt leczniczy Atrovent N® zawierający w składzie 

HFA (hydrofluoroalkan) z produktem zawierającym CFC (chlorofluorowęgiel), wykazały, że obydwa 

produkty lecznicze są równoważne pod względem terapeutycznym. 

Wskazania do stosowania 

• jako środek rozszerzający oskrzela w leczeniu podtrzymującym stanów skurczowych 

oskrzeli w przewlekłej obturacyjnej chorobie płuc (POChP), obejmującej przewlekłe 

zapalenie oskrzeli i rozedmę płuc oraz w astmie oskrzelowej. 

Dawkowanie i sposób podania w przedmiotowym wskazaniu 

Dawkowanie należy dostosować do indywidualnych potrzeb pacjenta.  
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Dawkowanie 

Jeśli lekarz nie przepisze inaczej, zaleca się następujące dawkowanie u osób dorosłych i dzieci 

w wieku szkolnym: 2 odmierzone dawki (rozpylenia) 4 razy dziennie. 

Potrzeba zwiększania dawki sugeruje konieczność włączenia dodatkowych produktów 

leczniczych, nie należy więc przekraczać dawki całkowitej 12 rozpyleń w ciągu doby. 

Jeśli leczenie nie przynosi znaczącej poprawy lub jeśli stan pacjenta ulega pogorszeniu, należy 

skontaktować się z lekarzem w celu ustalenia nowego planu leczenia. W przypadku nagłej lub 

gwałtownie nasilającej się duszności (trudności w oddychaniu), należy bezzwłocznie skonsultować 

się z lekarzem. 

W przypadkach świeżych zaostrzeń POChP może być wskazane leczenie produktem leczniczym 

Atrovent® płyn do inhalacji z nebulizatora. 

Ze względu na niewystarczającą ilość informacji na temat stosowania produktu u dzieci, 

produkt leczniczy Atrovent N®, aerozol wziewny, roztwór powinien być stosowany tylko po 

przepisaniu produktu przez lekarza i pod kontrolą osoby dorosłej. 

Sposób podania 

Właściwe stosowanie aerozolu wziewnego ma istotne znaczenie dla skuteczności terapii. 

Szczegółowa instrukcja przygotowania do stosowania i obsługi inhalatora znajduje się w ChPL 

Atrovent N® punkt 4.2. 

Przeciwwskazania, przedawkowanie 

Przeciwwskazania 

• nie powinien być stosowany przez pacjentów ze stwierdzoną nadwrażliwością na atropinę 

lub jej pochodne, bądź jakikolwiek inny składnik produktu. 

Przedawkowanie 

Nie stwierdzono objawów typowych dla przedawkowania. Biorąc pod uwagę szeroki zakres 

terapeutyczny i m iejscową drogę podawania produktu leczniczego, nie należy spodziewać się 

żadnych poważnych objawów działania przeciwcholinergicznego. Mogą występować łagodne 

ogólnoustrojowe objawy działania przeciwcholinergicznego produktu, takie jak: suchość błony 

śluzowej jamy ustnej, zaburzenia akomodacji ocznej oraz przyspieszenie czynności serca. 

Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji 

Produkt leczniczy Atrovent N® oddziałujące na receptory beta-adrenergiczne i produkty 

ksantynowe mogą nasilać działanie rozszerzające oskrzela. 
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Analiza problemu decyzyjnego dla fenoterolu bromowodorku/ipratropiowego bromku 
jednowodnego (w jednym opakowaniu)  w postaci aerozolu do inhalacji (Berodual N®) 
stosowanego jako środek rozszerzający oskrzela w zapobieganiu i leczeniu objawów 
przewlekłych schorzeń obturacyjnych dróg oddechowych z odwracalnym skurczem oskrzeli: 
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płuc) i przewlekłej obturacyjnej choroby płuc (POChP) 

 

Wskazania do stosowania 

• leczenie łagodnej, umiarkowanej i ciężkiej przewlekłej astmy oskrzelowej. 

Dawkowanie i sposób podania w przedmiotowym wskazaniu 

Dawkowanie leku należy dostosować indywidualnie dla każdego pacjenta, w zależności 

od stopnia ciężkości astmy i fazy leczenia. W przypadku zmiany leczenia innymi lekami 

stosowanymi wziewnie na leczenie produktem leczniczym Budiair®, należy przyjąć indywidualne 

dawkowanie. Należy uwzględnić stosowaną wcześniej substancję czynną, schemat dawkowania 

i sposób podawania leku. 

Dawkowanie 

Dorośli i dzieci w wieku powyżej 12 lat: w ciężkiej astmie, w początkowym okresie 

leczenia kortykosteroidami wziewnymi lub po zmniejszeniu dawki bądź odstawieniu 

kortykosteroidów doustnych, zalecana dawka leku wynosi 200 mikrogramów (1 rozpylenie) 2 do 4 

razy na dobę. W okresach zaostrzenia objawów astmy, dobową dawkę leku można zwiększyć 

maksymalnie do 1600 mikrogramów. Dawkę podtrzymującą ustala się indywidualnie, i powinna być 

ona najmniejszą dawką zapewniającą kontrolę objawów astmy: 200 mikrogramów (1 rozpylenie) 

na dobę zazwyczaj jest wystarczające. 

Dzieci w wi eku od 6 do 12 lat: zazwyczaj 200 mikrogramów (jedno rozpylenie) na dobę. 

W razie konieczności dawkę leku można zwiększyć do 400 µg na dobę. Dolna granica wieku 

pacjentów zależy od możliwości prawidłowego zastosowania produktu. Dawkę należy zmniejszyć 

do minimalnej dawki leku zapewniającej odpowiednią kontrolę objawów astmy. 

Pacjenci nie leczeni kortykosteroidami: działanie terapeutyczne budezonidu występuje 

zazwyczaj w ciągu 10 dni od rozpoczęcia leczenia; jednak u pacjentów z obfitą wydzieliną 

oskrzelową, która uniemożliwia wchłanianie substancji czynnej przez błonę śluzową, zaleca się 

krótkotrwałe leczenie skojarzone (przez około dwa tygodnie) doustnymi kortykosteroidami. Należy 

rozpocząć podawanie całkowitej dawki leku, a następnie stopniowo zmniejszać dawkę, 

aż do najmniejszej dawki, przy której będzie utrzymana odpowiednia kontrolowa objawów astmy 

za pomocą produktu leczniczego Budiair®. Zaostrzenia astmy wywołane zakażeniami bakteryjnymi 

należy leczyć antybiotykami oraz poprzez zwiększenie dawki leku Budiair®. 

Pacjenci leczeni kortykosteroidami: zmiana z leczenia doustnymi kortykosteroidami 

na leczenie produktem leczniczym Budiair® wymaga zastosowania specjalnych środków ostrożności, 

ze względu na powolne przywrócenie tych czynności podwzgórza, które zostały zaburzone 

w wyniku długotrwałego leczenia doustnymi kortykosteroidami. Wprowadzenie do leczenia 

produktu leczniczego Budiair® może nastąpić wówczas, gdy stan pacjenta jest względnie stabilny. 

Produkt leczniczy Budiair® należy podawać jednocześnie z kortykosteroidami doustnymi przez około 

10 dni; następnie dawkę tych leków należy stopniowo zmniejszać, aż do osiągnięcia minimalnej 

dawki, która w skojarzeniu z produktem leczniczym Budiair® zapewnia stabilizację stanu pacjenta. 

W wielu przypadkach możliwe jest całkowite odstawienie leków doustnych, jednak u niektórych 

pacjentów będzie konieczne kontynuowanie leczenia minimalną dawką kortykosteroidów doustnych. 

Niemniej jednak, w niektórych przypadkach podczas zmiany z leczenia doustnego na leczenie 
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Analiza problemu decyzyjnego dla fenoterolu bromowodorku/ipratropiowego bromku 
jednowodnego (w jednym opakowaniu)  w postaci aerozolu do inhalacji (Berodual N®) 
stosowanego jako środek rozszerzający oskrzela w zapobieganiu i leczeniu objawów 
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produktem leczniczym Budiair®, ogólnoustrojowe działanie steroidów może ulec osłabieniu, dając 

takie objawy, jak zapalenie błony śluzowej nosa, wyprysk, bóle głowy, bóle mięśni i stawów oraz, 

w rzadkich przypadkach, nudności i w ymioty. W razie wystąpienia tych objawów, lekarz oceni 

możliwość utrzymania u pacjenta leczenia wziewnego. Przywrócenie fizjologicznego wytwarzania 

naturalnych kortykosteroidów może potrwać dłuższy czas i w pewnych warunkach, takich jak stres 

fizyczny spowodowany ciężkimi zakażeniami, urazami lub zabiegami chirurgicznymi, może być 

konieczne skojarzone leczenie produktem leczniczym Budiair® i doustnymi kortykosteroidami; 

także w przypadku zaostrzenia objawów astmy, zwłaszcza ze zwiększeniem lepkości śluzu 

i tworzeniem się czopów śluzowych, może być konieczne jednoczesne, krótkotrwałe leczenie 

doustnymi steroidami. Jest niezwykle ważne, by pacjent przestrzegał zaleceń dotyczących 

stosowania leku. 

Sposób podania 

Podczas stosowania należy postępować zgodnie z poniższą instrukcją przedstawioną w ChPL 

Budiair® punkt 4.2. 

Przeciwwskazania, przedawkowanie 

Przeciwwskazania 

• nadwrażliwość na substancję czynną lub którąkolwiek substancję pomocniczą produktu 

leczniczego. 

Przedawkowanie 

Ostre przedawkowanie budezonidu, nawet po zastosowaniu znacznych dawek, nie powinno 

stanowić problemu klinicznego. Objawy przedawkowania: ostra toksyczność budezonidu jest mała. 

Długotrwałe stosowanie zbyt dużych dawek może spowodować wystąpienie ogólnoustrojowych 

działań glikokortykosteroidów, takich jak: zwiększona podatność na zakażenia, nadczynność kory 

nadnerczy i zahamowanie czynności nadnerczy. Może dojść do zaniku kory nadnerczy i zaburzeń 

zdolności przystosowania się do sytuacji stresowych. 

Postępowanie w przypadku przedawkowania: w przypadku ostrego przedawkowania nie ma 

konieczności podejmowania szczególnych działań doraźnych. Należy kontynuować leczenie 

budezonidem wziewnym w zalecanej dawce w celu kontroli objawów astmy. 

Czynność osi podwzgórze-przysadka-nadnercza powraca do normy w ciągu kilku dni. 

Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji 

U pacjentów przyjmujących doustne kortykosteroidy należy stopniowo zmieniać leczenie 

na leczenie tylko produktem leczniczym Budiair® w postaci aerozolu. Po uzyskaniu stabilizacji stanu 

pacjenta, można rozpocząć jednoczesne podawanie produktu leczniczego Budiair® i stopniowo 

zmniejszać dawkę doustnych kortykosteroidów. Należy przy tym regularnie oceniać stan ogólny 

pacjenta. Jest to konieczne, ze względu na powolne przywracanie czynności nadnerczy, 

zahamowanej przez długotrwałe leczenie doustnymi kortykosteroidami. 

Budezonid jest metabolizowany głównie za pośrednictwem cytochronu CYP3A4. Dlatego 

inhibitory tego enzymu, np. ketokonazol i itrakonazol, mogą wielokrotnie zwiększać ekspozycję 
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Mechanizm działania 

Produkt leczniczy Seretide® zawiera salmeterol i flutikazon, substancje o różnych 

mechanizmach działania. Odpowiednie mechanizmy działania obu substancji opisano poniżej. 

Salmeterol: jest wybiórczym, długodziałającym (12 godzin) agonistą receptorów β-

adrenergicznych, o długim łańcuchu bocznym, który wiąże się z mniejscem pozareceptorowym. 

Salmeterol powoduje rozszerzenie oskrzeli trwające dłużej, przynajmniej 12 godzin, w porównaniu 

do działania zalecanych dawek zwykle stosowanych krótkodziałających β2-agonistów. 

Flutikazon: podawany wziewnie w zalecanych dawkach wywiera działanie przeciwzapalne 

w obrębie płuc, którego wynikiem jest zmniejszenie nasilenia objawów i częstości zaostrzeń astmy 

oskrzelowej. Wywołuje mniej działań niepożądanych niż kortykosteroidy podawane ogólnie. 

Wskazania do stosowania 

• systematyczne leczenie astmy okrzelowej, gdy zalecane jest jednoczesne stosowanie 

długodziałającego β2-mimetyku i wziewnego kortykosteroidu: u pacjentów, u których 

objawów astmy nie można opanować mimo stosowania kortykosteroidu wziewnego oraz 

krótkodziałającego β2-mimetyku, stosowanego doraźnie; u pacjentów, u których objawy 

astmy można opanować kortykosteroidem wziewnym i długodziałającym β2-mimetykiem. 

Dawkowanie i sposób podania w przedmiotowym wskazaniu 

Produkt leczniczy Seretide® przeznaczony jest wyłącznie do stosowania wziewnego. Pacjenta 

należy poinformować, że w celu zyskania pożądanej skuteczności należy stosować codziennie, 

nawet gdy objawy nie występują. 

Należy ustalić najmniejszą dawkę zapewniającą skuteczną kontrolę objawów. Po uzyskaniu 

poprawy stanu pacjenta, u którego stosowano najmniejszą dawkę produktu leczniczego, złożonego 

z dwóch substancji, podawanego dwa razy na dobę, należy podjąć próbę dalszego leczenia 

produktem leczniczym zawierającym tylko kortykosteroid wziewny. 

Dawkowanie 

Dorośli i młodzież w wieku od 12 lat: dwie inhalacje produktu leczniczego Seredite 50® 

zawierające 25 µg salmeterol i 50 µg flutikazonu dwa razy na dobę lub dwie dawki inhalacje 

produktu leczniczego Seredite 125® zawierające 25 µg salmeterol i 125 µg flutikazonu dwa razy na 

dobę lub dwie inhalacje produktu leczniczego Seredite 250® zawierające 25 µg salmeterol i 250 µg 

flutikazonu dwa razy na dobę. 

Krótkotrwałe stosowanie produktu leczniczego Seretide® może być rozważane jako 

początkowe leczenie podtrzymujące u dorosłych i młodzieży z przewlekłą, umiarkowaną astmą 

(pacjenci określani jako pacjenci z objawami występującymi w dzień, stosujący lek w razie 

potrzeby, z umiarkowanym do dużego ograniczeniem przepływu w drogach oddechowych), 

u których szybka kontrola astmy ma duże znaczenie. W takich przypadkach, zalecaną dawką 

początkową jest jedna inhalacja 25 µg salmeterol i 50 µg flutikazon dwa razy na dobę. Jeżeli tylko 

kontrola astmy zostanie osiągnięta, leczenie należy zweryfikować i rozważyć, czy pacjent może 
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stosować tylko wziewny kortykosteroid. Ważne jest, aby regularnie oceniać stan pacjenta 

po rozpoczęciu stosowania kortykosteroidu tylko w postaci wziewnej. 

Nie wykazano wyraźnych korzyści w porównaniu do stosowania wziewnego flutikazonu jako 

początkowego leczenia podtrzymującego, jeśli jeden lub dawa objawy z kryteriów określających 

ciężkość nie występują. Zazwyczaj u większości pacjentów wziewne kortykosteroidy są lekami 

„pierwszego rzutu”. 

Produkt leczniczy Seretide® nie jest przeznaczony do stosowania w początkowym leczeniu 

łagodnej astmy. 

Produkt leczniczy Seretide 50® nie jest odpowiedni do stosowania u dorosłych pacjentów 

i dzieci z ciężką astmą; u pacjentów z ciężką astmą zaleca się ustalenie odpowiedniej dawki wGKS 

przez zastosowaniem leczenia skojarzonego. 

Dzieci w wieku od 4 lat: dwie inhalacje produktu leczniczego Seredite 50® zawierające 25 µg 

salmeterol i 50 µg flutikazonu dwa razy na dobę. 

Maksymalna dopuszczalna do stosowania u dzieci dawka flutikazon podawana w postaci 

aerozolu Seretide® wynosi 100 µg dwa razy na dobę. 

Brak danych dotyczących stosowania produktu leczniczego Seretide® u dzieci w wieku poniżej 

4 lat.  

Dzieci w wieku poniżej 12 lat mogą mieć trudności z synchronizacją uwolnienia aerozolu 

z wykonaniem wdechu. U pacjentów, którzy mają lub mogą mieć trudności ze skoordynowaniem 

uwolnienia dawki aerozolu z wykonaniem wdechu zaleca się stosowanie komory inhalacyjnej. 

W przypadku podjęcia decyzji o zastosowaniu komory inhalacyjnej, pacjent powinien być 

poinstruowany, jak prawidłowo używać komory inhalacyjnej. Pacjent powinien używać stale tego 

samego typi komory inhalacyjnej, gdyż wszelkie zmiany mogą prowadzić do zmian dawek 

dostarczanych do płuc. 

Szczególne grupy pacjentów:  nie ma konieczności dostosowania dawki leku u pacjentów 

w podeszłym wieku oraz u pacjentów z zaburzeniami czynności nerek. Brak danych dotyczących 

stosowania produktu leczniczego Seretide® u pacjentów z zaburzeniami czynności wątroby. 

Sposób podania 

Szczegółowa instrukcja przygotowania do stosowania i obsługi inhalatora znajduje się w ChPL 

Seretide® punkt 4.2. 

Przeciwwskazania, przedawkowanie 

Przeciwwskazania 

• u pacjentów z nadwrażliwością (alergią) na którąkolwiek substancję czynną lub substancję 

pomocniczą. 
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Przedawkowanie 

Brak danych z badań klinicznych dotyczących przedawkowania produktu leczniczego Seretide®, 

jednak dane dotyczące przedawkowania obu substancji czynnych zawartych w preparacie opisano 

poniżej. Objawy przedawkowania salmeterolu to: drżenia, ból głowy i tachykardia. Jako odtrutkę 

zaleca się kardioselektywne β-adrenolityki, które należy stosować ostrożnie u pacjentów 

ze skurczem oskrzeli w wywiadzie. Jeśli leczenie produktem leczniczym Seretide® musi być 

przerwane z powodu objawów przedawkowania β2-agonisty zawartego w produkcie, należy 

kontynuować leczenie odpowiednią dawką steroidu. Ponadto, może wystąpić hipokaliemia. W takim 

przypadku należy rozważyć podanie potasu. 

Ostre przedawkowanie: zastosowanie wziewne większych niż zalecane dawek flutikazonu może 

powodować przemijające zahamowanie czynności kory nadnerczy. Sytuacja ta nie wymaga 

intensywnego leczenia, ponieważ czynność kory nadnerczy powraca do normy w ciągu kilku dni. 

Może to być zweryfikowane przez oznaczenie stężenia kortyzolu w osoczu. 

Długotrwałe stosowanie wziewne większych nież zalecane dawek flutikazonu: ryzyko 

niewydolności kory nadnerczy. Może być konieczne monitorowanie rezerwy nadnerczowej. 

W przypadku przedawkowania flutikazonu, może być nadal kontynuowane leczenie produktem 

leczniczym Seretide® w dawce zapewniającej kontrolę objawów. 

Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji 

Zarówno leki wybiórczo, jak i niewybiórczo blokujące receptory β-adrenergiczne nie powinny 

być stosowane u pacjentów z astmą, chyba że istnieją inne przyczyny uzasadniające ich 

zastosowanie. 

Jednoczesne stosowanie innych leków działających na receptory β-adrenergiczne może 

potencjalnie spowodować działanie addycyjne. 

Flutikazon: w normalnych warunkach po podaniu wziewnym, w osoczu krwi występują małe 

stężenia flutikazon w wyniku nasilonego metabolizmu pierwszego przejścia oraz dużego klirensu 

osoczowego, zależnego od aktywności izoenzymu 3A4 cytochromu P450 w przewodzie 

pokarmowym i wątrobie. Dlatego znaczące klinicznie interakcje flutikazon są mało prawdopodobne. 

Badania interakcji flutikazon podawanego donosowo zdrowym ochotnikom wykazały, że rytonawir 

(bardzo silny inhibitor izoenzymu 3A4 cytochromu P450) podawany w dawce 100 m g dwa razy 

na dobę zwiększa kilkaset razy stężenie flutikazon w osoczu, w wyniku czego dochodzi 

do znaczącego zmniejszenia stężenia kortyzolu w surowicy. Informacja o tej interakcji nie ma 

znaczenia w odniesieniu do podawanego wziewnie flutikazon w osoczu. Odnotowano przypadki 

zespołu Cushinga i zahamowania czynności kory nadnerczy. Dlatego należy unikać stosowania 

takiego skojarzenia leków, chyba że korzyść przewyższa ryzyko wystąpienia ogólnoustrojowych 

działań niepożądanych glikokortykosteroidów. W małym badaniu przeprowadzonym u zdrowych 

ochotników ketokonazol (niewiele słabszy od rytonawiru inhibitor CYP3A), spowodował zwiększenie 

ekspozycji na flutikazon o 150% po podaniu wziewnym pojedynczej dawki, To spowodowało 

większe zmniejszenie stężenia kortyzolu w osoczu, w porównaniu do podawania samego flutikazon. 

Jednoczesne stosowanie z innymi silnymi inhibitorami CYP3A, takimi jak itrakonazol, może także 

spowodować zwiększenie ekspozycji ogólnoustrojowej na flutikazon i ryzyka wystąpienia 
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7. WYNIKI ZDROWOTNE 

W wyborze efektów zdrowotnych uwzględnionych w ramach analizy efektywności klinicznej 

kierowano się wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych [1], według których ocenie 

powinny być poddane efekty zdrowotne, które stanowią istotne klinicznie punkty końcowe, 

odgrywające istotną rolę w danej jednostce chorobowej w zakresie skuteczności i bezpieczeństwa 

zastosowanego leczenia. Istotne klinicznie punkty końcowy mające szczególne znaczenia 

dla pacjenta (ang. clinically important endpoint, clinically relevant endpoint, patient important 

outcome, patient-oriented endpoint) to parametry lub wyniki, których zmiana pod wpływem 

zastosowanego leczenia sprawia, że analizowane leczenie będzie pożądane przez docelową grupę 

chorych. Istotnym jest również fakt, iż punkty końcowe zawarte w analizie efektywności klinicznej 

(skuteczności klinicznej i profilu bezpieczeństwa) powinny: dotyczyć ocenianej jednostki 

chorobowej oraz jej przebiegu, odzwierciedlać medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego 

i jednocześnie umożliwiać wykrycie potencjalnych różnic między porównywanymi interwencjami, 

a także mieć zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnej decyzji (punkty krytyczne danego 

problemu zdrowotnego).  

7.1. Wyniki zdrowotne – astma oskrzelowa 

Punkty końcowe spełniające powyższe kryteria zidentyfikowano na podstawie celów leczenia 

określonych w polskich i międzynarodowych wytycznych praktyki klinicznej oraz metodologicznych 

wytycznych EMA. 

Rozważane punkty końcowe 

W oparciu o informacje zawarte w publikacji Chazan 2013 (dotyczy populacji dorosłych) oraz 

zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznnej leczenia astmy oskrzelowej u dzieci (Bręborowicz 2007) 

ocenie powinny podlegać: natężona objętośći wydechowa pierwszosekundowa (FEV1), szczytowy 

przepływ wydechowy (PEF) [6], [18] oraz inne zmienne takie jak: pomiar oporu dróg 

oddechowych, testy weryfikujące rozpoznanie (próby odwracalności obturacji) czy testy nieswoistje 

prowokacji oskrzeli [18]. 

Wytyczne EMA (z 2002 roku oraz draftowa wersja uaktualnienia wytycznych z 2 013 roku) 

zawierają następujące zalecenia odnośnie oceny skuteczności nowych leków w leczeniu astmy: 

• ocena funkcji płuc – oceny należy dokonywać poprzez ocenę zmian w zakresie parametrów 

spirometrycznych tj.: natężonej objętości wydechowej pierwszosekundowej (FEV1) jako 

najbardziej odpowiedni wskaźnik, szczytowego przepływu wydechowego (PEF); inne 

parametry spirometryczne takie jak: określenie pojemności życiowej (VC) czy wskaźniki 

przepływu wydechowego (np. przepływ wydechowy przy 75%-25% pojemności życiowej 

powyżej objętości zalegającej – RV) oraz wskaźnik FEV1 i  natężona pojemność życiowa 

(FVC) oceniana po inhalacji leku rozkurczającego oskrzela mogą być wykorzystane jako 

dodatkowe punkty końcowe;  

• ocena nadreaktywności okrzeli oraz próby prowokacyjne; 
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• kontrola objawów choroby – uwzględniająca ocenę objawów choroby; obiektywne 

pogorszenie niedrożności dróg oddechowych; uzyskanie kontroli choroby; 

• ocena zaostrzeń – należy rozważyć ocenę częstości i/lub ciężkości zaostrzeń; 

• punkty końcowe oceniane przez pacjenta lub badacza – wyniki oceny objawów, ograniczeń 

fizycznych, ogólnego dobrostanu i postrzegania własnego stanu zdrowia – stan zdrowia 

i jakość życia, ocena objawów astmy, objawy nocne i dzienne; liczba dni wolnych 

od objawów, liczba przypadków konieczności wstawania w nocy stanowią zmienne uznane 

za istotne w ocenie; 

• złożone punkty końcowe – np. liczba dni, w których kontrolowano astmę; tygodnie dobrze 

kontrolowanej lub ogólnie kontrolowanej astmy; można stosować również skale: Asthma 

Control Test (ACT), the Asthma Control Scoring System (ACSS), the Asthma Control 

Questionaire (ACQ) and the Asthma Therapy Assessment Questionaire (ATAQ); 

• redukcja kontroli leczenia (jako klinicznie istotny punkt końcowy); 

• tolerancja wysiłku; 

• stosowanie leków ratunkowych – stosowanie leków ratunkowych odzwierciedla wpływ 

leczenia na objawy; najlepszą miarą jest ocena, ile razy zastosowano lek ratunkowy [95], 

[96] 

Wytyczne EMA podkreślają również, że wybór odpowiednich punktów końcowych do oceny 

efektywności klinicznej zależy od tego czy dany lek jest stosowany jako leczenie doraźne czy 

kontrolujące przebieg choroby oraz z jakim stopniem zaawansowania astmy mamy do czynienia 

[95], [96].  

W ramach oceny bezpieczeństwa EMA wymaga dostarczenia pełnej oceny bezpieczeństwa, 

obejmującej ocenę bezpieczeństwa pojedynczego leku oraz bezpieczeństwa jego stosowania 

w określonych kombinacjach, w jakich będzie mógł być stosowany. W ocenie bezpieczeństwa leków 

stosowanych w astmie EMA rekomenduje ocenę: obrony i supresji immunologicznej (w przypadku 

leków, które hamują funkcję układu odpornościowego), specyficznych działań niepożądanych 

związanych z drogą inhalacji (np. miopatia przewodu głosowego, grzybicze zakażenie błony 

śluzowej jamy ustnej, zaćma), funkcji osi  podwzgórze-przysadka-nadnercza (w przypadku 

wziewnych GKS), wzrostu oraz gęstości kości (u dzieci) [95], [96]. 

Wymagany czas trwania badania uzależniony jest, według wytycznych EMA od czasu trwania 

leczenia oraz intensywności leczenia, które zależą od stopnia ciężkości choroby. Często leczenie 

jest rozpoczynane w młodym wieku i podawane jest przez wiele lat; w wytycznych EMA nie podano 

jednak dokładnego, wystarczającego do oceny efektywności klinicznej okresu obserwacji [95], 

[96]. Jednakże długoterminowe badania oceniające bezpieczeństwo leku powinny trwać co 

najmniej 1 rok [95]. 

W przypadku dzieci w wieku od 6 roku życia i starszych wytyczne EMA zalecają ocenę: kontroli 

choroby i zmian funkcjonowania płuc z wykorzystaniem złożonych punktów końcowych [95]. 
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7.2. Wyniki zdrowotne – przewlekła obturacyjna choroba płuc 

Punkty końcowe spełniające powyższe kryteria zidentyfikowano na podstawie celów leczenia 

określonych w polskich i międzynarodowych wytycznych praktyki klinicznej oraz metodologicznych 

wytycznych EMA. 

Rozważane punkty końcowe 

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi PTChP (2014), leczenie chorych na POChP powinno łagodzić 

objawy choroby, poprawiać wentylację płuc, zmniejszać liczbę i ciężkość zaostrzeń oraz ograniczać 

roczny ubytek FEV1 [19]. Z ko lei w wyt ycznych GOLD (2014) cele leczenia stabilnej POChP 

sformułowano jako: ograniczenie objawów (złagodzenie nasilenia objawów, poprawa tolerancji 

wysiłku, poprawa ogólnego stanu zdrowia) oraz redukcję ryzyka (prewencja progresji POChP, 

prewencja i leczenie zaostrzeń, zmniejszenie śmiertelności) [19].  

Aktualne wytyczne EMA zawierają następujące zalecenia odnośnie oceny skuteczności nowych 

leków w podtrzymującym leczeniu POChP: 

• ocena funkcji płuc – oceny należy dokonywać poprzez ocenę zmian w zakresie parametrów 

spirometrycznych; najszerzej stosowanym wskaźnikiem, wykazującym również dużą 

powtarzalność wyników, jest natężona objętość wydechowa pierwszosekundowa (FEV1); 

wpływ leczenia w zakresie poprawy funkcji płuc może być również scharakteryzowany 

poprzez pomiar pojemności wydechowej (IC), czynnościowej pojemności zalegającej (FRC), 

objętości zalegającej/ całkowitej pojemności płuc (RV/TLC), natężonej pojemności życiowej 

(FVC), pojemności życiowej określanej podczas powolnych manewrów oddechowych (SVC, 

slow VC) oraz zdolności dyfuzyjnej płuc dla tlenku węgla (DLCO); 

• ocena zaostrzeń – należy rozważyć ocenę częstości i/lub ciężkości zaostrzeń; przykładowe 

punkty końcowe to zmniejszenie liczby zaostrzeń, roczna częstość i ciężkość zaostrzeń, 

czas do pierwszego zaostrzenia; z uwagi na wahania sezonowe częstość zaostrzeń powinna 

być oceniana w co najmniej rocznym okresie obserwacji; 

• punkty końcowe oceniane przez pacjenta lub badacza – wyniki oceny objawów, ograniczeń 

fizycznych, ogólnego dobrostanu i postrzegania własnego stanu zdrowia 

w kwestionariuszach specyficznych dla choroby oraz skalach oceny duszności i innych 

objawów, które są uważane za wyniki właściwe dla scharakteryzowania odpowiedzi na 

leczenie; w tej kategorii rozważono: 

o stan zdrowia i jakość życia – ocenie w regularnych odstępach czasu powinien podlegać 

wpływ choroby na życie codzienne pacjenta, aktywność i dobrostan; można stosować 

zarówno kwestionariusze swoiste dla POChP (np. CRQ, SGRQ, CAT), jak i nieswoiste 

(np. SF-36, Nottingham EADL, London EADL) oraz kwestionariusze sprawności; 

o duszność – do skal często stosowanych w RCT należą BDI, TDI i komponent duszności 

CRQ; opcjonalnie można stosować inne metody, np. skale VAS l ub CR10 (ang. Borg 

Category Rating Dyspnea Score);    

o ocena objawów POChP – 3 objawy kardynalne POChP, tj. duszność, odkrztuszanie 

plwociny i kaszel, mogą być oceniane za pomocą dzienniczków pacjenta; zaleca się 
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uwzględnianie m.in. objawów nocnych, przebudzeń w ciągu nocy, objawów dziennych, 

kaszlu, świszczącego oddechu, duszności, wytwarzania plwociny; 

• tolerancja wysiłku – mogą być stosowane standaryzowane testy laboratoryjne, jak również 

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

• stosowanie leków ratunkowych (doraźnie, na żądanie) – stosowanie leków ratunkowych 

odzwierciedla wpływ leczenia na objawy; najlepszą miarą jest ocena, ile razy zastosowano 

lek ratunkowy; stosowane są również pomiary liczby wdechów; 

• złożone punkty końcowe – np. wskaźnik BODE, stanowiący złożony miernik oparty na BMI, 

stopniu obturacji, duszności i tolerancji wysiłku; można stosować również inne skale, o ile 

zostały poddane walidacji; 

• obrazowanie – nie jest zalecane stosowanie wyników badań obrazowych (tomografii płuc) 

jako pierwszo- lub istotnego drugorzędowego punktu końcowego w badaniach klinicznych, 

ze względu na brak pełnej walidacji; 

• inne potencjalne punkty końcowe – jako drugorzędowy punkt końcowy można rozważyć 

ocenę aktywności fizycznej [97]. 

W ramach oceny bezpieczeństwa EMA wymaga dostarczenia przed rejestracją pełnej oceny 

bezpieczeństwa, obejmującej ocenę bezpieczeństwa pojedynczego leku oraz bezpieczeństwa jego 

stosowania w określonych kombinacjach, w jakich będzie mógł być stosowany. W ocenie 

bezpieczeństwa leków stosowanych w POChP EMA rekomenduje ocenę całkowitej śmiertelności 

i zaleca ocenę zmian masy ciała. Ponadto, np. w odniesieniu do oceny terapii łączących leki 

z różnych grup szczególnie wnikliwej ocenie powinny zostać poddane działania niepożądane 

ze strony układu krążenia (zawał, dusznica bolesna, nadciśnienie, migotanie przedsionków, zgon 

sercowo-naczyniowy, wydłużenie odcinka QT, udar, itp.). W cytowanych wytycznych zwrócono 

również uwagę na konieczność dostarczenia danych dotyczących bezpieczeństwa, uzyskanych 

w minimum rocznym okresie obserwacji [97]. 

Wymagany czas trwania badania uzależniony jest, według wytycznych EMA, od ocenianych 

punktów końcowych – do oceny wpływu leczenia na funkcję płuc i objawy wystarczający może być 

okres 12 – 24 tygodni, natomiast wykazanie wpływu na zaostrzenia wymaga co najmniej roku 

[97]. 

7.3. Wyniki zdrowotne – wybrane punkty końcowe i okres 

obserwacji 

Uwzględniając cytowane wyżej wytyczne, do oceny w analizie klinicznej wybrano punkty 

końcowe, pozwalające na obiektywną ocenę funkcji płuc (parametry spirometryczne), ocenę 

wyników szczególnie istotnych z perspektywy pacjentów - kontroli objawów i jakości życia 

pacjentów, ocenę redukcji ryzyka oraz szeroką ocenę bezpieczeństwa. W tabeli poniżej 

przedstawiono, które punkty końcowe będą oceniane w ramach analizy efektywności klinicznej 

w zależności od analizowanego wskazania (astmy oskrzelowej oraz POChP). 
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• dane z ChPL Berodual N®; 

• dane z raportów dotyczących bezpieczeństwa ocenianej interwencji skierowane do osób 

wykonujących zawody medyczne, publikowane przez EMA, FDA, URPL;  

• dane z raportu PSUR (dostarczonego przez Zamawiającego); 

• dane dodatkowe (badania pierwotne oceniające FEN/IPRaero z placebo); 

• dane z badań długim horyzoncie czasowym, o charakterze badań obserwacyjnych (≥ 8 

tygodni); 

• dane z badań prowadzonych w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej. 

Warto również zaznaczyć, że włączeniu do przeglądu systematycznego (analizy efektywności 

klinicznej) podlegać będą zarówno badania opublikowane, jak i nieopublikowane (te ostatnie pod 

warunkiem, iż ich uwzględnienie będzie zasadne dla oceny ocenianej interwencji w przedmiotowym 

wskazaniu klinicznym). 

  







 

83 
 

Analiza problemu decyzyjnego dla fenoterolu bromowodorku/ipratropiowego bromku 
jednowodnego (w jednym opakowaniu)  w postaci aerozolu do inhalacji (Berodual N®) 
stosowanego jako środek rozszerzający oskrzela w zapobieganiu i leczeniu objawów 
przewlekłych schorzeń obturacyjnych dróg oddechowych z odwracalnym skurczem oskrzeli: 
astmy oskrzelowej (zwłaszcza przewlekłego zapalenia oskrzeli z rozedmą lub bez rozedmy 
płuc) i przewlekłej obturacyjnej choroby płuc (POChP) 

 

[29] Management of Asthma Working Group. VA/DoD clinical practice guideline for management of asthma 
in children and adults. Washington (DC): Department of Veteran Affairs, Department of Defense; 2009. 
126 p. http://www.guideline.gov/content.aspx?id=15706&search=asthma (stan na: lipiec 2014). 

[30] Asthma. In: Pulmonary (acute & chronic). Encinitas (CA): Work Loss Data Institute; 2013 Oct 29. 
http://www.guideline.gov/content.aspx?id=47572&search=asthma (stan na: lipiec 2014). 

[31] Qaseem A, Wilt TJ, Weinberger SE i wsp. American College of Physicians; American College of Chest 
Physicians; American Thoracic Society; European Respiratory Society. Diagnosis and management of 
stable chronic obstructive pulmonary disease: a clinical practice guideline update from the American 
College of Physicians, American College of Chest Physicians, American Thoracic Society, and European 
Respiratory Society. Ann Intern Med. 2011 Aug 2;155(3):179-91. 

[32] National Institute for Health and Clinical Excellence. Chronic obstructive pulmonary disease. 
Management of chronic obstructive pulmonary disease in adults in primary and secondary care (partial 
update). Issued: June 2010. NICE clinical guideline 101. guidance.nice.org.uk/cg101  

[33] National Clinical Guideline Centre. (2010) Chronic obstructive pulmonary disease: management of 
chronic obstructive pulmonary disease in adults in primary and secondary care. London: National 
Clinical Guideline Centre. Available from: http://guidance.nice.org.uk/CG101/Guidance/pdf/English 
(stan na: maj 2014 roku). 

[34] ICSI, https://www.icsi.org/ asset/yw83gh/COPD.pdf (stan na: lipiec 2014 roku). 
[35] Koblizek V, Chlumsky J, Zindr V i wsp. Chronic Obstructive Pulmonary Disease: official diagnosis and 

treatment guidelines of the Czech Pneumological and Phthisiological Society; a novel phenotypic 
approach to COPD with patient-oriented care. Biomed Pap Med Fac Univ Palacky Olomouc Czech 
Repub. 2013 Jun;157(2):189-201. 

[36] DMA, http://www.medicinpriser.dk/Default.aspx?lng=2 (stan na: lipiec 2014 roku). 
[37] CVZ, http://www.medicijnkosten.nl/stap4.asp?art=2825899&niveau=FG&aantal=0&zoek=Berodual 

(stan na: lipiec 2014 roku). 
[38] ODD, 

http://ch.oddb.org/de/gcc/search/zone/drugs/search query/Berodual/search type/st oddb?#best res
ult (stan na: lipiec 2014 roku). 

[39] Informacje o refundacji produktu leczniczego Berodual N® [dane dostarczone przez Zamawiającego]. 
[40] Obwieszczenie Prezesa Urzędu Rejestracji Produktów Leczniczych, Wyrobów Medycznych i Produktów 

Biobójczych z dnia 18 marca 2014 r. w sprawie ogłoszenia Urzędowego Wykazu Produktów Leczniczych 
Dopuszczonych do Obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej. Dziennik Urzędowy Ministra Zdrowia, 
Warszawa, dnia 21 marca 2014 r. Poz. 45. 

[41] Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 22 sierpnia 2014r. w sprawie wykazu refundowanych leków, 
środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych na dzień 1 
września 2014 r. 

[42] http://aotm.gov.pl/bip/assets/files/zlecenia_mz/2012/043/AWA/043_AWA_OT_4351_2_XOLAIR_ASTM
A 2012.08.09.pdf  (stan na: lipiec 2014 rok). 

[43] http://www.aotm.gov.pl/bip/assets/files/zlecenia mz/2013/251/AWA/251 AWA OT 4350 18 SeebriB
reezhaler POChP 2013.11.08.pdf (stan na: lipiec 2014 rok). 

[44] http://www.aotm.gov.pl/bip/assets/files/zlecenia_mz/2013/331/AWA/331_AWA_OT_4350_28_Onbrez
Breezhaler 150mcg 300mcg 2013.12.27.pdf (stan na: lipiec 2014 rok). 

[45] http://www.aotm.gov.pl/bip/assets/files/zlecenia mz/2014/080/AWA/080 AWA OT 4350 15 Ultibro
Breezhaler pochp 2014.06.13.pdf (stan na: lipiec 2014 rok). 

[46] Siatkowska H, Kozielski J, Ziora D. Chorzy na przewlekłą obturacyjną chorobę płuc w praktyce lekarza 
podstawowej opieki zdrowotnej. Pneumonol. Alergol. Pol. 2010; 78 (2): 112–120. 

[47] Jahnz-Różyk K, Targowski T, From S. Koszty leczenia zaostrzeń przewlekłej obturacyjnej choroby płuc 
w warunkach ambulatoryjnych i szpitalnych w 2007 roku – wyniki wieloośrodkowego badania polskiego. 
Pol. Merk. Lek., 2009, XXVI, 153, 208. 

[48] Plywaczewski R., Bednarek M., Jonczak L., Zielinski J. Prevalence of COPD in Warsaw population. 
Pneumonol Alergol Pol. 2003; 71: 329-335 (abstrakt). 

[49] Niepsuj G., Kozielski J., Niepsuj K., et al. Chronic obstructive pulmonary disease in inhabitants of 
Zabrze. Wiad Lek. 2002; 55: 354-359 (abstrakt). 

[50] Krzyzanowski M., Jedrychowski W., Wysocki M. Factors associated with the change in ventilatory 
function and the development of chronic obstructive pulmonary disease in a 13-year follow-up of the 
Cracow Study. Risk of chronic obstructive pulmonary disease. Am Rev Respir Dis. 1986; 134: 1011-
1019 (abstrakt). 

[51] Charakterystyka produktu leczniczego Atimos® (formoterol). 
[52] Charakterystyka produktu leczniczego Foradil® (formoterol). 
[53] Charakterystyka produktu leczniczego Foramed® (formoterol). 
[54] Charakterystyka produktu leczniczego Forastmin® (formoterol). 
[55] Charakterystyka produktu leczniczego Formoterol Easyhaler® (formoterol). 
[56] Charakterystyka produktu leczniczego Oxis Turbuhaler® (formoterol). 
[57] Charakterystyka produktu leczniczego Oxodil PPH® (formoterol). 
[58] Charakterystyka produktu leczniczego Zafiron® (formoterol). 
[59] Charakterystyka produktu leczniczego Pulmoterol® (salmeterol). 
[60] Charakterystyka produktu leczniczego Pulveril® (salmeterol). 
[61] Charakterystyka produktu leczniczego Servent® (salmeterol). 
[62] Charakterystyka produktu leczniczego Servent Dysk® (salmeterol). 
[63] Charakterystyka produktu leczniczego Atrovent® (ipratropium). 
[64] Charakterystyka produktu leczniczego Atrovent N® (ipratropium). 



 

84 
 

Analiza problemu decyzyjnego dla fenoterolu bromowodorku/ipratropiowego bromku 
jednowodnego (w jednym opakowaniu)  w postaci aerozolu do inhalacji (Berodual N®) 
stosowanego jako środek rozszerzający oskrzela w zapobieganiu i leczeniu objawów 
przewlekłych schorzeń obturacyjnych dróg oddechowych z odwracalnym skurczem oskrzeli: 
astmy oskrzelowej (zwłaszcza przewlekłego zapalenia oskrzeli z rozedmą lub bez rozedmy 
płuc) i przewlekłej obturacyjnej choroby płuc (POChP) 

 

[65] Charakterystyka produktu leczniczego Steri-Neb Ipratropium® (ipratropium). 
[66] Charakterystyka produktu leczniczego Budelin Novolizer 200® (budezonid). 
[67] Charakterystyka produktu leczniczego Budiair® (budezonid). 
[68] Charakterystyka produktu leczniczego Miflonide® (budezonid). 
[69] Charakterystyka produktu leczniczego Nebbud® (budezonid). 
[70] Charakterystyka produktu leczniczego Neplit Easyhaler® (budezonid). 
[71] Charakterystyka produktu leczniczego Pulmicort® (budezonid). 
[72] Charakterystyka produktu leczniczego Pulmicort Turbuhaler® (budezonid). 
[73] Charakterystyka produktu leczniczego Ribuspir® (budezonid). 
[74] Charakterystyka produktu leczniczego Flixotide® (flutikazon). 
[75] Charakterystyka produktu leczniczego Flixotide Dysk® (flutikazon). 
[76] Charakterystyka produktu leczniczego Flutixon® (flutikazon). 
[77] Charakterystyka produktu leczniczego Cortare® (beklametazon). 
[78] Charakterystyka produktu leczniczego Alvesco® (cyklozonid). 
[79] Charakterystyka produktu leczniczego Asmanex Twisthaler® (mometazon). 
[80] Charakterystyka produktu leczniczego Euphyllin CR retard® (teofilina). 
[81] Charakterystyka produktu leczniczego Euphyllin Long® (teofilina). 
[82] Charakterystyka produktu leczniczego Theospirex retard® (teofilina). 
[83] Charakterystyka produktu leczniczego Theovent 300® (teofilina). 
[84] Charakterystyka produktu leczniczego Xolair® (omalizumab). 
[85] Charakterystyka produktu leczniczego Cromoxal® (kromoglikan sodowy). 
[86] Charakterystyka produktu leczniczego Symbicort Turbuhaler® (formoterol/ budezonid). 
[87] Charakterystyka produktu leczniczego Asaris® (salmeterol/ flutikazon). 
[88] Charakterystyka produktu leczniczego Salmex® (salmeterol/ flutikazon). 
[89] Charakterystyka produktu leczniczego Seretide® (salmeterol/ flutikazon). 
[90] Charakterystyka produktu leczniczego Seretide Dysk® (salmeterol/ flutikazon). 
[91] Charakterystyka produktu leczniczego Fostex® (formoterol/ beklometazon). 
[92] Charakterystyka produktu leczniczego  Onbrez Breezhaler® (indakaterol). 
[93] Charakterystyka produktu leczniczego Berodual® (ipratropium/fenoterol). 
[94] Charakterystyka produktu leczniczego Spiriva® (tiotropium). 
[95] European Medicines Agency. Note for guidance on clinical investigation of medicinal products for 

treatment of asthma. 27 June 2013 CHMP/EWP/2922/01 Rev.1. Committee for Medicinal Products for 
Human Use (CHMP). 
http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/Scientific guideline/2013/07/WC50014496
4.pdf (stan na: lipiec 2014 rok). 

[96] European Medicines Agency. Note for guidance on clinical investigation of medicinal products for 
treatment of asthma. November 2002 CPMP/EWP/2922/01. 
http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/Scientific guideline/2009/09/WC50000355
5.pdf (stan na: lipiec 2014 rok). 

[97] European Medicines Agency. Guideline on clinical investigation of medicinal products in the treatment 
of chronic obstructive pulmonary disease (COPD). 21 June 2012 EMA/CHMP/483572/2012 -corr. 
Respiratory Drafting Group.http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/includes/document/
document detail.jsp?webContentId=WC500130880&mid=WC0b01ac058009a3dc (stan na: lipiec 2014 
rok). 

[98] Ucińska R, Damps-Konstańska I, Siemińska A, Jassem E. Przewlekła obturacyjna choroba płuc u kobiet. 
Pneumonol. Alergol. Pol. 2012; 80, 2: 140–145; 
http://czasopisma.viamedica.pl/pap/article/viewFile/27602/22292 (stan na: lipiec 2014 rok). 

[99] Liebhart J, Malolepszy J, Wojtyniak B i wsp. Prevalence and risk factors for asthma in Poland: results 
from the PMSEAD study. J Investig Allergol Clin Immunol. 2007;17(6):367-74. 

[100] Antonicelli L, Bucca C, Neri M. Asthma severity and medical resource utilization. Eur Respir J 2004; 23: 
723–729. 

[101] Antczak A.; Wielka Interna Pulmonologia częśćII; Medical Tribune Polska; str. 129-186; [dostęp do 
wersji drukowanej].  

[102] Kuna P. Astma oskrzelowa – epidemiologia, patofizjologia, klinika. Przew Lek 2002, 5,4:22-31. 
[103] http://ecap.pl/pdf/ECAP_wstep_pl.pdf (stan na: lipiec 2014 rok). 
[104] Narodowy Fundusz Zdrowia. Informacje o wielkości kwoty refundacji i liczbie zrefundowanych 

opakowań jednostkowych leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz 
jednostkowych wyrobów medycznych narastająco od stycznia do grudnia 2013 
r. http://nfz.gov.pl/new/index.php?katnr=0&dzialnr=2&artnr=6218, (stan na: lipiec 2014 rok). 

[105] Narodowy Fundusz Zdrowia. Kwoty refundacji i ilości zrefundowanych opakowań jednostkowych leków, 
środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz jednostkowych wyrobów 
medycznych narastająco od początku roku do grudnia 2012 
r. http://nfz.gov.pl/new/index.php?katnr=0&dzialnr=2&artnr=5537, (stan na: lipiec 2014 rok). 

[106] Narodowy Fundusz Zdrowia. Wartość refundacji cen leków według kodów EAN oraz wartość 
wykonanych świadczeń dla substancji czynnych wykorzystywanych w programach terapeutycznych i 
chemioterapii, narastająco od początku roku do grudnia 2011 
r. http://nfz.gov.pl/new/index.php?katnr=0&dzialnr=2&artnr=4835, (stan na: lipiec 2014 rok). 

[107] Narodowy Fundusz Zdrowia. Informacje o wielkości kwoty refundacji i liczbie zrefundowanych 
opakowań jednostkowych leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz 
jednostkowych wyrobów medycznych narastająco od początku roku do marca 2014 
r. http://nfz.gov.pl/new/index.php?katnr=0&dzialnr=2&artnr=6198, (stan na: lipiec 2014 rok). 



 

85 
 

Analiza problemu decyzyjnego dla fenoterolu bromowodorku/ipratropiowego bromku 
jednowodnego (w jednym opakowaniu)  w postaci aerozolu do inhalacji (Berodual N®) 
stosowanego jako środek rozszerzający oskrzela w zapobieganiu i leczeniu objawów 
przewlekłych schorzeń obturacyjnych dróg oddechowych z odwracalnym skurczem oskrzeli: 
astmy oskrzelowej (zwłaszcza przewlekłego zapalenia oskrzeli z rozedmą lub bez rozedmy 
płuc) i przewlekłej obturacyjnej choroby płuc (POChP) 

 

 
 

 

 
  



 

86 
 

Analiza problemu decyzyjnego dla fenoterolu bromowodorku/ipratropiowego bromku 
jednowodnego (w jednym opakowaniu)  w postaci aerozolu do inhalacji (Berodual N®) 
stosowanego jako środek rozszerzający oskrzela w zapobieganiu i leczeniu objawów 
przewlekłych schorzeń obturacyjnych dróg oddechowych z odwracalnym skurczem oskrzeli: 
astmy oskrzelowej (zwłaszcza przewlekłego zapalenia oskrzeli z rozedmą lub bez rozedmy 
płuc) i przewlekłej obturacyjnej choroby płuc (POChP) 

 

11. SPIS TABEL 

Tabela 1.  Pozycja astmy oskrzelowej w klasyfikacji ICD-10 [8] ................................................................. 12 
Tabela 2.  Klasyfikacja astmy ze względu na stopień kontroli choroby według Global Initiative for Asthma (GINA) 
[5], [12] ............................................................................................................................................. 13 
Tabela 3.  Czynniki ryzyka zachorowania na astmę (opracowano na podstawie [5], [11], [18]) ..................... 13 
Tabela 4.  Klasyfikacja ciężkości astmy – dorośli chorzy przed rozpoczęciem leczenia (opracowano na podstawie 
[5], [13] w oparciu o wytyczne GINA) .................................................................................................... 19 
Tabela 5.  Klasyfikacja ciężkości astmy – dzieci >6 roku życia, przed rozpoczęciem leczenia (opracowano na 
podstawie [18] .................................................................................................................................... 20 
Tabela 6.  Klasyfikacja ciężkości astmy – dorośli chorzy już leczeni; na podstawie stosowanego leczenia i jego 
skuteczności (opracowano na podstawie [13]) ......................................................................................... 20 
Tabela 7.  Pozycja POChP w klasyfikacji ICD-10 [8] ................................................................................. 23 
Tabela 8.  Czynniki ryzyka wystąpienia POChP (opracowano na podstawie [5], [19]) ................................... 24 
Tabela 9. Zmodyfikowana skala nasilenia duszności mMRC (ang. British Medical Research Council) [19], [20] 26 
Tabela 10. Test oceny POChP CAT [19] .................................................................................................. 26 
Tabela 11. Ocena ryzyka zaostrzeń (opracowano na podstawie [20]) ......................................................... 27 
Tabela 12. Chorobowość na POChP w Polsce ........................................................................................... 29 
Tabela 13. Stopnie zaawansowania choroby [19] ..................................................................................... 31 
Tabela 14. Klasyfikacja zaawansowania POChP, uwzględniająca związek pomiędzy objawami i oceną 
spirometryczną a ryzykiem zaostrzeń (według GOLD 2014) [19] ............................................................... 31 
Tabela 15. Leki stosowaniu w przewlekłym leczeniu POChP [19], [20] ........................................................ 34 
Tabela 16. Leki stosowane u dzieci ≥6 roku życia w leczeniu przewlekłym astmy ......................................... 37 
Tabela 17. Leki stosowane w początkowej terapii stabilnej POChP według zaleceń PTChP z 2014 roku* [19] ... 38 
Tabela 18. Szczegółowe zalecenia PTChP z 2014 roku dotyczące farmakoterapii w POChP, w zależności 
od zaawansowania choroby [19] ............................................................................................................ 38 
Tabela 19.  Przegląd interwencji zalecanych do stosowania w leczeniu astmy oskrzelowej na podstawie 
zidentyfikowanych wytycznych praktyki klinicznej – leczenie farmakologiczne (zakres czasowy wyszukiwania: do 
dn. 02.07.2014 r.) ............................................................................................................................... 39 
Tabela 20.  Przegląd interwencji zalecanych do stosowania w leczeniu POChP na podstawie zidentyfikowanych 
wytycznych praktyki klinicznej – leczenie farmakologiczne (zakres czasowy wyszukiwania: do dn. 02.07.2014 r.)
 ......................................................................................................................................................... 42 
Tabela 21.  Pozycja FEN/IPRaero (Berodual N®) w wytycznych praktyki klinicznej dotyczących leczenia astmy 
oskrzelowej i POChP (zakres czasowy wyszukiwania: do dn. 02.07.2014 r.) ................................................ 44 
Tabela 22.  Podstawowe informacje rejestracyjne dla produktu leczniczego Berodual N® [4] ......................... 45 
Tabela 23.  Omówienie zidentyfikowanych decyzji refundacyjnych dla FEN/IPRaero (Berodual N®) stosowanego w 
astmie oskrzelowej i POChP (zakres czasowy wyszukiwania: do dn. 02.07.2014 r.) ...................................... 50 
Tabela 24.  Potencjalne komparatory - zestawienie informacji o rejestracji i refundacji w Polsce .................... 51 
Tabela 25.  Zestawienie informacji w zakresie technologii stosowanych w polskiej praktyce klinicznej w leczeniu 
astmy oskrzelowej oraz ciężkiej astmy alergicznej IgE zależnej (na podstawie opinii ekspertów klinicznych [16], 
[42]) .................................................................................................................................................. 53 
Tabela 26.  Zestawienie informacji w zakresie technologii stosowanych w polskiej praktyce klinicznej w leczeniu 
POChP (na podstawie opinii ekspertów klinicznych [43], [44], [45]) ........................................................... 53 
Tabela 27.  Zestawienie informacji w zakresie najtańszych substancji stosowanych w polskiej praktyce klinicznej 
w leczeniu astmy oskrzelowej oraz ciężkiej astmy alergicznej IgE zależnej (na podstawie opinii ekspertów 
klinicznych [16], [42]) ......................................................................................................................... 54 
Tabela 28.  Zestawienie informacji w zakresie najtańszych substancji stosowanych w polskiej praktyce klinicznej 
w leczeniu POChP (na podstawie opinii ekspertów klinicznych [43], [44], [45]) ........................................... 55 
Tabela 29.  Zestawienie informacji w zakresie najskuteczniejszych metod stosowanych w leczeniu astmy 
oskrzelowej oraz ciężkiej astmy alergicznej IgE zależnej (na podstawie opinii ekspertów klinicznych [16], [42])
 ......................................................................................................................................................... 55 
Tabela 30.  Zestawienie informacji w zakresie najskuteczniejszych metod stosowanych w leczeniu POChP 
(na podstawie opinii ekspertów klinicznych [43], [44], [45]) ..................................................................... 56 
Tabela 31. Zestawienie danych w zakresie wyboru komparatora (refundowana technologia opcjonalna) dla 
FEN/IPRaero w leczeniu astmy oskrzelowej ................................................................................................ 59 
Tabela 32. Zestawienie danych w zakresie wyboru komparatora (refundowana technologia opcjonalna) dla 
FEN/IPRaero w leczeniu POChP ................................................................................................................ 61 
Tabela 33. Wybrane komparatory (technologie refundowane) z uzasadnieniem ........................................... 64 
Tabela 34. Podstawowe informacje rejestracyjne dla produktu leczniczego Atorvent N® [64] ......................... 67 
Tabela 35. Podstawowe informacje rejestracyjne dla produktu leczniczego Budiair® [67] .............................. 70 
Tabela 36. Podstawowe informacje rejestracyjne dla produktu leczniczego Seretide® [89] ............................ 74 
Tabela 39. Wybrane punkty końcowe i okres obserwacji ........................................................................... 79 
Tabela 40. Podsumowanie - schemat PICOS ............................................................................................ 81 
Tabela 41.  Lista organizacji, których strony internetowe przeszukiwano w celu identyfikacji wytycznych 
praktyki klinicznej  we wskazaniach: astma oskrzelowa i POChP – (stan wyszukiwania do dn. 02.07.2014 r.).. 88 
Tabela 42.  Lista organizacji, których strony internetowe przeszukiwano w celu identyfikacji rekomendacji 
refundacyjnych dla FEN/IPRaero (Berodual N®) we wskazaniach: astma oskrzelowa i POChP (stan wyszukiwania 
do dn. 02.07.2014 r.) .......................................................................................................................... 89 



 

87 
 

Analiza problemu decyzyjnego dla fenoterolu bromowodorku/ipratropiowego bromku 
jednowodnego (w jednym opakowaniu)  w postaci aerozolu do inhalacji (Berodual N®) 
stosowanego jako środek rozszerzający oskrzela w zapobieganiu i leczeniu objawów 
przewlekłych schorzeń obturacyjnych dróg oddechowych z odwracalnym skurczem oskrzeli: 
astmy oskrzelowej (zwłaszcza przewlekłego zapalenia oskrzeli z rozedmą lub bez rozedmy 
płuc) i przewlekłej obturacyjnej choroby płuc (POChP) 

 

Tabela 43.  Lista organizacji, których strony internetowe przeszukiwano w celu identyfikacji decyzji 
refundacyjnych dla FEN/IPRaero (Berodual N®) we wskazaniach: astma oskrzelowa i POChP (stan wyszukiwania 
do dn. 02.07.2014 r.) .......................................................................................................................... 90 
Tabela 44.  Zestawienie rekomendowanych metod terapii stosowanych w astmie ........................................ 91 
Tabela 45.  Zestawienie rekomendowanych metod terapii stosowanych w POChP ........................................ 94 
Tabela 46.  Aktualny stan finansowania produktów leczniczych ze środków publicznych w Polsce w leczeniu 
astmy oskrzelowej i POChP [41] ............................................................................................................ 97 
Tabela 47.  Kwota refundacji potencjalnych komparatorów stosowanych w leczeniu astmy oskrzelowej i POChP 
w latach 2011-2014 ........................................................................................................................... 104 
  




































