Instytut Arcana

ul. Ptk S. Dabka 8

30-732 Krakéw

tel./fax. +48 12 263 60 38






© Copyright by Instytut Arcana Sp. z o.0.
Instytut Arcana Sp. z o.0.

30-732 Krakéw, ul. Ptk S. Dgbka 8
http://www.inar.pl/

Raport wykonano na zlecenie firmy Boehringer Ingelheim Sp. z o.o.
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stosowanego jako Srodek rozszerzajacy oskrzela w zapobieganiu ileczeniu objawdéw
przewlektych schorzeri obturacyjnych drég oddechowych z odwracalnym skurczem oskrzeli:
astmy oskrzelowej (zwtaszcza przewlektego zapalenia oskrzeli z rozedmgq lub bez rozedmy

ptuc) i przewlektej obturacyjnej choroby ptuc (POChP)
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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 Srodek rozszerzajacy oskrzela w zapobieganiu ileczeniu objawow
przewlektych schorzeri obturacyjnych drég oddechowych z odwracalnym skurczem oskrzeli:
astmy oskrzelowej (zwfaszcza przewlektego zapalenia oskrzeli z rozedmq lub bez rozedmy
ptuc) i przewlektej obturacyjnej choroby ptuc (POChP)

3. CEL I METODYKA ANALIZY PROBLEMU DECYZYINEGO

Celem analizy problemu decyzyjnego (APD) jest wskazanie kierunku i zakresu analizy
efektywnosci klinicznej, odpowiadajacej na problemy decyzyjne ptatnika, w zwigzku z procesem
rozpatrywania wniosku o objecie refundacja produktu leczniczego Berodual N® (substancja czynna:
fenoterol bromowodorku/ipratropiowy bromek jednowodny w jednym opakowaniu, FEN/IPRero;
aerozol do inhalacji, roztwdr) stosowanego jako Srodek rozszerzajacy oskrzela w zapobieganiu
i leczeniu objawdw przewlektych schorzen obturacyjnych drég oddechowych z odwracalnym
skurczem oskrzeli: astmy oskrzelowej, a zwiaszcza przewlektego zapalenia oskrzeli — z rozedma
lub bez rozedmy ptuc i przewlektej obturacyjnej choroby ptuc (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. okreslajac populacje docelowg (P, ang. population),
interwencje wnioskowana (I, ang. intervention), interwencje opcjonalne - komparatory
(C, ang. comparator) i w yniki zdrowotne, ktére bedg przedmiotem oceny w ramach analizy
efektywnosci klinicznej (O, ang. outcomes) oraz rodzaj uwzglednionych badan klinicznych
(S, ang. study), ktoére beda stanowi¢ kryteria selekcji w analizie efektywnosci klinicznej -
przegladzie systematycznym.

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

W celu obiektywnego i wiarygodnego sformutowania problemu decyzyjnego w ramach APD
przeprowadzono m.in.: przeglad najwazniejszych (aktualnych) polskich i zagranicznych wytycznych
praktyki klinicznej dotyczacych leczenia pacjentow z astma oskrzelowg oraz przewlektg obturacyjng
chorobg ptuc (POChP), rekomendacji refundacyjnych dotyczacych ocenianej technologii medycznej
oraz interwencji finansowanych w Polsce ze $rodkdw publicznych w leczeniu analizowanego stanu

zdrowotnego.

Ekspertyza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy Boehringer Ingelheim Sp. z o.0.
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4. POPULACIA

4.1. Wnioskowane wskazanie

Zgodnie z wnioskiem o refundacje produktu leczniczego Berodual N® (substancja czynna:
fenoterol bromowodorku/ipratropiowy bromek jednowodny w j ednym opakowaniu, FEN/IPRero;
aerozol do inhalacji, roztwor), dla ktérego zostaty opracowane analizy HTA, lek ten miatby by¢
finansowany we wskazaniach: astmy oskrzelowej, a zwtaszcza przewlektego zapalenia oskrzeli

(z rozedma lub bez rozedmy ptuc) oraz przewlekte obturacyjnej chorobie ptuc.

Wobec tego populacje docelowa (populacje pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym
we wniosku) analizy efektywnosci klinicznej, stanowig dzieci powyzej 6 roku zycia i dorosli pacjenci
z astma oskrzelowg i POChP. Dodatkowo nalezy zaznaczy¢, ze zgodnie z informacjami zawartymi

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

u pacjentéw z zaporowa kardiomiopatig przerostowg lub zaburzeniami rytmu z przyspieszong
czynnos$cig serca (tachyarytmia). W zwigzku z powyzszym populacja docelowa nie bedzie
obejmowata pacjentéw z wymienionymi powyzej chorobami wspotistniejgcymi.

Whnioskowane wskazania sg zgodne ze wskazaniami rejestracyjnymi przedmiotowego produktu

leczniczego [4].

4.2. Problem zdrowotny - astma oskrzelowa

4.2.1. Zdefiniowanie problemu zdrowotnego - astma oskrzelowa

Astma oskrzelowa (tac. astma bronchiale, ang. asthma Iub bronchial asthma), inaczej
dychawica oskrzelowa jest znana od dawna. Stanowi przewlekla chorobe zapalng drog
oddechowych, w ktorej przewlekte zapalenie prowadzi do nadreaktywnosci oskrzeli,
co w konsekwencji powoduje: napady $wiszczgacego oddechu, dusznosci, uczucie $ciskania w klatce
piersiowej i kaszlu, wystepujacych szczegdlnie w nocy oraz nad ranem [5], [17], [18].
Wymienionym powyzej napadom towarzyszy rozlana obturacja oskrzeli o zmiennym nasileniu,
ktéra zazwyczaj ustepuje samoistnie lub po zastosowaniu odpowiedniego leczenia [5], [17], [18].
Zdefiniowanie astmy zostato przedstawione w wytycznych praktyki klinicznej opracowanych przez
GINA (ang. Global Initiative for Asthma), ktore stanowig podstawowe zrddto informacji dotyczacych

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

Astma oskrzelowa uznawana jest za chorobe cywilizacyjng [7]. Nalezy zaznaczy¢, ze coraz
wiecej badaczy stoi na stanowisku, ze astma stanowi raczej zespdt rdéznych oraz rozmaicie
powigzanych ze sobg objawdw wyrazajacych rézne fenotypy niz jedng chorobe [6]. Zwigzane jest
to z faktem, braku jednoznacznej definicji fenotypu astmy. Badacze koncentrujacy sie na tym
schorzeniu rozpatrujg je w konteksécie mierzalnych charakterystyk (np. wystepowanie atopii,

nadwrazliwo$¢ drég oddechowych czy innych objawdw wskazujacych na podtoze alergiczne) [17].
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Rysunek 1.
Algorytm postepowania diagnostycznego w astmie (na podstawie [5])

Fodejrzenie astmy na podstawie objawdw podmiotowych i przedmioctowych

| Obturacjia w spirometrii |
NIE I TAK
Monitorowanie PEF przez 2-4 44 Friba rozkurczowa |
tygodnie T

T TAK |

Obturacja odwracalna |
Twigkszona zmiennosd
I
l MIE NIE i TAK

Fraba prowokacyjna z metacholing Frabne leczenie GSK i Bo-
lub histaming mimetykami wziewnymi przez 2-6
I tygodni + monitorowanie PEF

+ i T TAK -
j . B Obturacja odwracalna Astma
Rozwazenie rozpoznania

innej chaoroby MIE LUB CZESCIOWO

Rozwazenie rozpoznania
innej choroby
I
h J vy v v ¥

Astma Inna choroba Cigzka astma przewlekia z

przebudowg oskrzeli

+ wynik dodatni; - wynik ujemny

Kryteria rozpoznania astmy oskrzelowej

Populacja dorostych [5]

Rozpoznanie astmy opiera sie na:

e typowym wywiadzie;

e objawach przedmiotowych (jesli wystepuja);

e stwierdzeniu w badaniach pomocniczych - odwracalnej obturacji oskrzeli, nadreaktywnosci
oskrzeli w spirometrycznej prdobie prowokacyjnej (w przypadkach bez obturacji) oraz

zmniejszonego PEF lub zwiekszonej dobowej zmiennosci PEF.

Populacja dzieci >6 roku zycia [18]

Obraz kliniczny u starszych dzieci bywa czesto na tyle charakterystyczny, ze mozliwe jest

ustalenie rozpoznania z wysokim prawdopodobienstwem.

Podstawg rozpoznania jest stwierdzenie zmiennosci obturacji i/lub nadreaktywnosci oskrzeli
na podstawie: analizy objawdéw podmiotowych i przedmiotowych oraz wynikow badan
czynnosciowych (préba rozkurczowa, testy nieswoistosci prowokacji oskrzeli, wskaznik zmiennosci

PFE). Nalezy réwniez rozwazyc¢ inne niz astma przyczyny obturacji.

Rozpoznanie réoznicowe astmy oskrzelowej
Astme oskrzelowg nalezy réznicowac z nastepujacymi jednostkami chorobowymi:

e niewydolno$¢ lewokomorowa;

e przewlekta obturacyjna choroba ptuc (POChP), zwiaszcza u oséb palacych papierosy badz
narazonych na niekorzystne warunki srodowiska pracy;

e dysfunkcja fatdow gtosowych;

e odma optucnowa;

e rozstrzenie oskrzeli;

e zatorowosc¢ ptucna;
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o zakazenia uktadu oddechowego;

e aspergiloza oskrzelowo-ptucna;

o refluks zotgdkowo-przetykowy (GERD);

e alergiczne zewnatrzpochodne zapalenie pecherzykéw ptucnych;
e zespot Churga-Straussa;

¢ hiperwentylacyjna dusznos$¢ pochodzenia psychogennego;

e guz lub ciato obce w drogach oskrzelowych (rzadko);

e zwezenie tchawicy po tracheostomii (rzadko);

e zarostowe zapalenie oskrzelikow (rzadko) [5], [11].

Szczegolnie trudne jest rozréznienie astmy i POChP, ktére czasem wymaga probnego
wiaczenia lekdw rozszerzajacych oskrzela i glikokortykosteroidéw. U oséb starszych rozpoznanie
oraz osiggniecie kontroli astmy jest trudniejsze. Wynika to z faktu czestszego wspétistnienia innych
choréb utrudniajacych rozpoznanie. Dodatkowo, osoby starsze, pomimo wystepowania objawow
umiarkowanej do ciezkiej obturacji z towarzyszacym kaszlem, $wiszczacym oddechem
lub uczuciem $ciskania w klatce piersiowej, czesto nie zgtaszajg dusznosci, poniewaz adaptujq sie
do diugo wystepujacych objawow. Rowniez oczekiwania w stosunku do sprawnosci i mobilnosci

obnizajg sie wraz z wiekiem [11].

4.2.5. Obraz kliniczny (objawy podmiotowe i przedmiotowe) astmy

oskrzelowej

Objawy astmy mogq pojawiac sie i zanikaé, ale stan zapalny w drogach oskrzelowych trwa
stale [11]. Poza epizodami napadow i zaostrzen astmy objawy podmiotowe oraz przedmiotowe

mogg w ogdle nie wystepowac [5].

Wsrdd objawdw podmiotowych astmy (najczesciej zgtaszanych przez pacjenta) wyrézniamy:

e dusznos$¢ - gtowny objaw; gtownie wydechowa, ktéra ma charakter napadowy oraz
zmienne nasilenie, moze sie pojawia¢ o kazdej porze dnia i nocy; charakterystyczne jest
wystepowanie jej w nocy badz nad ranem; moze wystepowacé po ekspozycji na czynniki
wyzwalajace, a ustepuje samoistnie badz pod wptywem leczenia (czesciej);

e dusznosc jako Sciskanie w klatce piersiowej (odczuwana przez niektérych chorych);

e S$wiszczacy oddech;

e kaszel - suchy, napadowy, najczesciej towarzyszacy dusznosci lub moze wystepowacd jako
jedyny objaw (wtedy rozpoznaje sie ,wariant kaszlowy astmy”);

e w przypadku astmy alergicznej moga wspotistnie¢ objawy innych chordb alergicznych
(najczesciej alergiczny niezyt nosa) [5], [11].

Objawy przedmiotowe stwierdza sie gtdwnie w czasie objawowym choroby. Sg to przede

wszystkim objawy ostuchowe takie jak: $wisty (rozlane, obustronne, gtdwnie wydechowe),
furczenia lub wydtuzony wydech. Niekiedy mogg by¢ one stwierdzone tylko w czasie natezonego
wydechu, a w przypadku bardzo ciezkich zaostrzen moga w ogodle nie wystepowac. W czasie
nasilenia dusznos$ci mozna tez obserwowaé prace dodatkowych miesni oddechowych oraz
tachykardie [5].
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4.2.6. Zaostrzenia astmy oskrzelowej

W przebiegu astmy moze dochodzi¢ do wystepowania zaostrzen, ktore rozwijajq sie stopniowo
lub gwattownie. W przypadku, gdy zaostrzenia rozwijaja sie stopniowo, objawy narastajg w cigqgu
wielu godzin, dni lub nawet tygodni. Najczestsza ich przyczyna jest zakazenie uktadu oddechowego
lub niepowodzenie dotychczasowej terapii, a odpowiedz na leczenie jest powolna. Z kolei, kiedy
zaostrzenia rozwijajq sie gwattownie (napady astmy), objawy pojawiajg sie w ciggu kilku minut
do kilku godzin po zadziataniu czynnika wyzwalajacego, a odpowiedz na leczenie jest zwykle

szybsza [5].

Zaostrzenie astmy moze mie¢ przebieg: fagodny, umiarkowany Ilub ciezki. Nieleczone

zaostrzenie moze doprowadzi¢ nawet do zgonu chorego [5].
4.2.7. Epidemiologia astmy oskrzelowej

W niniejszym rozdziale przedstawiono najbardziej aktualne i mozliwe do zdobycia dane

dotyczace wskaznikéw epidemiologicznych dla przedmiotowego wskazania.

Astma jest jedng z najczestszych przewlektych choréb uktadu oddechowego. Stanowi
schorzenie ogdlnoswiatowe i jest uwazana za chorobe cywilizacyjna. Wystepuje znacznie czesciej

w krajach uprzemystowionych, szczegdlnie tam, gdzie zanieczyszczenia srodowiska sg duze.

Zapadalnos¢é

Nie zidentyfikowano danych z zakresu zapadalnosci, poniewaz literatura tematyczna nie skupia
sie w przypadku astmy na tego rodzaju danych.

Rozpowszechnienie

Na astme choruje okoto 300 milionéw ludzi na catym $wiecie [14]. Rozpowszechnienie astmy
w dorostej populacji wynosi 3-15%. Istniejg jednak znaczne rdéznice pomiedzy poszczegdlnymi
krajami. Czesciej chorujg kobiety [16]. Gwattowny rozwdj tej choroby nastgpit w ostatnich
20 latach, osigqgajac rozmiar epidemii (jeszcze na poczatku XX wieku choroba wystepowata rzadko).
Jej rozwdj nastgpit wraz z dynamicznym wzrostem gospodarczym oraz przemystowym szybko
rozwijajacych sie panstw. Najwyzsze wskazniki chorobowosci odnotowuje sie w krajach wysoko
rozwinietych, takich jak Japonia czy Stany Zjednoczone. Cho¢ przyczyny gwattownego rozwoju
astmy nie s do konca poznane, przypuszcza sie, ze gtdwne czynniki odpowiedzialne za zwiekszone
wystepowanie tego schorzenia to zmiany w srodowisku naturalnym spowodowane gwattownymi
przemianami przemystowymi (wzrost emisji zanieczyszczen), a takze zmiana warunkéw oraz stylu

zycia oraz wzrost higieny [102].

Wedtug danych przedstawionych w ,Europejskiej Biatej Ksiegi Ptuc” (2013) wydawanej przez
European Respiratory Society (ERS), w oparciu o wyniki badania przeprowadzonego wsrdd dzieci
w wieku szkolnym z Norwegii w 2004 roku wykazano wzrost rozpowszechnienia astmy od 0,4%
w 1948 roku do 12,3% w potowie lat 90-tych. Jednakze 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 stanowi¢ powazny problem zdrowotny. Z przeprowadzonych
w 1999 roku ogdlnopolskich badan epidemiologicznych (m.in. wieloosrodkowe badanie PMSEAS
obejmujace 16 238 0s6b) wynika, ze w Polsce na astme choruje 5,4% osdéb dorostych [16], [99],
[103] oraz 8,6% dzieci w wieku 3-16 lat [99], [103]. Na podstawie wynikow ogdlnopolskiego
badania epidemiologicznego ECAP  (Epidemiologia  Choréb  Alergicznych ~w  Polsce)
przeprowadzonego w latach 2006-2008 czesto$¢ wystepowania astmy w Polsce oszacowano na 9%
w grupie wiekowej 6-7 lat, 10% w grupie wiekowej 13-14 lat oraz 7% w grupie wiekowej 20-44 lat.
W oparciu o przedstawione dane na astme w Polsce moze chorowac¢ okoto 4 milionéw o0sdb.
Czestos$¢ wystepowania tej choroby rosnie bardzo szybko, szczegdlnie wérdd dzieci mieszkajacych
w duzych miastach oraz aglomeracjach miejskich (3-4-krotnie czesciej chorujg mieszkancy duzych
miast w poréwnaniu do mieszkancéw wsi) [101], [102]. Badania przeprowadzone w ktodzi oraz
bytym wojewodztwie todzkim wykazaty, ze astma wystepowata u 18% dzieci mieszkajacych
w centrum miasta, oraz u tylko 7,1% dzieci mieszkajacych na wsi. W przypadku dorostych oséb
z badanego obszaru, astme wykazano u okoto 14% mieszkancéw miasta, oraz u 3,5%

mieszkancow wsi [99], [102].

Badania epidemiologiczne oceniajgce czestos$¢ wystepowania poszczegdlnych postaci astmy
oskrzelowej szacujg, ze najczesciej wystepuje astma epizodyczna (34,8%), nieco rzadziej
przewlekta fagodna (26,8%) i umiarkowana (30,6%). Astma ciezka jest najrzadsza postacig
choroby (7,8%) [100].

Na podstawie wynikéw badania ECRHS I (ang. European Community Respiratory Health Survey)
z 1996 roku, ktore objeto 15 krajow, przede wszystkim europejskich, w ktdérych ankietowano
16 786-0osobowa populacje dorostych w wieku 20-44 lat ustalono, ze u 6% badanych astma
oskrzelowa wspoétwystepowata tylko z sezonowym alergicznym niezytem nosa, u 9 % tylko
z catorocznym alergicznym niezytem nosa, a u 18 % i z sezonowym i catorocznym niezytem nosa
[103]. W badaniach francuskich (, ktére objety osoby powyzej 15 roku zycia, az u 13,4 % chorych

na catoroczny niezyt nosa i tylko u 3,5 % bez niezytu nosa stwierdzano astme oskrzelowag [103].
Umieralnosé

Umieralno$¢ z powodu astmy u dzieci jest niska i w ostatnich latach w wiekszosci krajow
europejskich zaobserwowano jej zmniejszenie [23]. W Polsce z powodu astmy umiera rocznie okoto
1 000 oséb [16].

4.2.8. Rokowanie i naturalny przebieg astmy oskrzelowej

Rokowanie w astmie oskrzelowej

Rodzaj astmy stanowi o rokowaniach w jej leczeniu. Astma zewnatrzpochodna wykazuje
najwieksze szanse na skuteczng terapie i szybkie wyleczenie [15]. U wiekszos$ci chorych na astme
oskrzelowg wyniki dlugoterminowego leczenia sa dobre. Regularne oraz wilasciwe, wczesne
rozpoczecie leczenia przeciwzapalnego jest w stanie zapewni¢ kontrole choroby. Tylko u niewielkiej
liczby chorych mozna zaobserwowal przys$pieszenie pogorszenia sie czynnosci ptuc mimo
zastosowania optymalnego leczenia. Najprawdopodobniej wynika to z szczegdlnie nasilonej oraz
postepujacej przebudowy Sciany oskrzeli [5].
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Leczenie astmy jest dtugotrwate i zalezy przede wszystkim od stopnia intensywnosci (ciezkosci)
choroby [15] oraz stopnia kontroli astmy i obejmuje:

e wypracowanie partnerskiej relacji pomiedzy pacjentem a lekarzem majgcej na celu
zapewnienie zaangazowania chorego oraz jego rodziny w proces leczenia i przestrzegania
przez niego zalecen lekarskich;

e identyfikacje czynnikdéw ryzyka oraz zmniejszenie narazenia na te czynniki;

e ocene kontroli astmy, leczenie w celu jej osiagniecia i monitorowanie;

e leczenie zaostrzen astmy;

e postepowanie w sytuacjach szczegdlnych [5].

Leczenie napaddow astmy polega na podawaniu lekdéw rozkurczajacych oskrzela. Preparaty
podawane sg w postaci wziewnej, co minimalizuje pojawienie sie ogdlnoustrojowych dziatan
niepozadanych. Jedynie w ciezkich przypadkach astmy wykorzystywane sg leki w postaci tabletek,
iniekcji lub wlewoéw dozylnych [15].

W leczeniu astmy stosuje sie nastepujgce metody:

e edukacja;
e leczenie przewlekie
o leczenie farmakologiczne

. leki kontrolujace przebieg choroby, przyjmowane stale (codziennie)

wziewne GKS (beklometazon, budezonid, cyklezonid, flutikazon), doustne GKS,
diugodziatajace B,-mimetyki wziewne (LABA - formoterol, salmeterol), preparaty
ztozone (LABA+wziewny GKS - formoterol+budezonid, salmeterol+flutykazon,
formoterol+beklometazon), diugodziatajace leki przeciwcholinergiczne
(tiotropium), leki przecileukoterienowe (monteluskat, zafirluskat), metyloksantyny
w postaci o przedtuzonym uwalnianiu (teofilina), monoklonalne przeciwciata anty-
IgE (omalizumab), kromony (kromoglikan disodowy, nedokromil sodu; stosowane
rzadko), leki ,oszczedzajace steroidy” (metotreksat, cyklosporyna, sole ztota; nie
znalazty jednak szerokiego zastosowania ze wzgledu na wystepowanie powaznych

dziatan niepozadanych, ktore przewyzszaty ich potencjalne korzysci);

= leki przyjmowane doraznie, objawowo
szybkodziatajace B,-mimetyki wziewne (salbutamol, fenoterol), krétkodziatajace
wziewne leki przeciwcholinergiczne (bromek ipratropiowy), doustne GKS oraz inne
leki stosowane przez krétki czas w celu opanowania zaostrzenia astmy;
= immunoterapia swoista (w przypadku dorostych chorych na astme atopowg);
. niekonwencjonalne metody leczenia;
e leczenie zaostrzen
o leczenie farmakologiczne (szybko- i krotkodziatajace B,-mimetyki wziewne, tlen, GKS
podawane ogdlnoustrojowo, bromek ipratropiowy+B,-mimetyk, siarczan magnezu,
metyloksantyny w postaci krotkodziatajgcej, antybiotyki, inne leki);
o monitorowanie leczenia zaostrzenia;

o leczenie niewydolnosci oddechowej [5].
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4.2.11. Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia

Nastepstwem astmy oskrzelowej s3: obnizenie jakosci zycia (trwate albo przejsciowe),
niezdolno$¢ do pracy (trwata albo przejSciowa catkowita lub czesciowa), przewlekte cierpienie
a w konsekwencji przedwczesny zgon. Ponadto, w opinii pani prof. Chazan skutkiem astmy

oskrzelowej moze by¢ rowniez niezdolno$¢ do samodzielnej egzystencji [16].
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Rozpoznanie POChP ustala sie na podstawie wywiadu, badania przedmiotowego, badan
czynnosciowych (spirometria, pletyzmografia, badanie zdolnosci dyfuzji gazéw w ptucach
czy zmniejszenie tolerancji wysitku na podstawie testu 6-minutowego marszu), badan obrazowych
(RTG klatki piersiowej, TKWR - tomografia komputerowa wysokiej rozdzielczosci), badan
laboratoryjnych (morfologia krwi obwodowej, pulsoksymetria oraz gazometria krwi tetniczej,
posiew plwocin w sytuacjach jego ropnego charakteru, badania w kierunku niedoboru a;-
antytrypsyny) oraz innych badan (echokardiografia i EKG, ktére mogg postuzy¢ jako badania
dodatkowe, pomocne w ocenie ewentualnych powiktan choroby) [5], [19], [20].

Podstawowym badaniem czynnosciowym ukfadu oddechowego stuzacym rozpoznaniu POChP,
okresleniu stopnia zaawansowania obturacji oskrzeli, ocenie ryzyka zaostrzen choroby
i oszacowaniu rokowania jest badanie spirometryczne (jest ono niezbedne do rozpoznania POChP
[20]). Badanie to umozliwia réowniez monitorowanie przebiegu choroby i ocene skutecznosci
leczenia [5], [19], [20].

POChP czesto mylona jest z astma, jednakze na astme wskazuje charakterystyczny wywiad
chorobowy oraz odwracalnos$¢ skurczu oskrzeli wykazana w testach czynnosciowych ptuc [22].

Kryteria rozpoznania przewlekiej obturacyjnej choroby ptuc

Podstawe rozpoznania przewlektej obturacyjnej choroby piluc stanowi stwierdzenie
nieodwracalnej obturacji oskrzeli w oparciu o przeprowadzone badanie spirometryczne po podaniu
krotkodzitajacego srodka rozkurczowego. Rozpoznanie POChP zostaje potwierdzone przez wartosé
wskaznika FEV,/FVC (ang. forced expiratory volume in one second/ forced vital capa city):

e ponizej dolnej granicy normy, wiasciwej dla pici i wieku pacjenta (zgodnie z aktualnymi
zaleceniami PTChP z 2014 roku) [19];

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

Rozpoznanie roznicowe przewleklej obturacyjnej choroby ptuc
Rozpoznanie réznicowe przewlektej obturacyjnej choroby ptuc obejmuje:

e odrdznienie POChP od astmy (najczesciej), jak réwniez innych chordob (np. zastoinowej
niewydolnosci serca, rozstrzenia oskrzeli, gruzlicy, raka ptuc, zarostowego zapalenia
oskrzeli, mukowiscydozy);

e inne przyczyny przewlektego kaszlu [5], [20].

4.3.5. Obraz kliniczny (objawy podmiotowe i przedmiotowe) POChP

Wsrdd charakterystycznych dla przewlektej obturacyjnej choroby ptuc objawdédw podmiotowych

(sq nieswoiste i zwykle wykazujg nieznaczne wahania nasilenia w ciqgu dnia oraz z dnia na dzien)

mozna wymienic:

e przewlekty, wystepujacy codziennie lub okresowo kaszel, czesto przez caty dzien, rzadko

wylacznie w nocy;

e przewlekte odksztuszanie plwociny, najwieksze po przebudzeniu;
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4.3.7. Epidemiologia POChP

W niniejszym rozdziale przedstawiono najbardziej aktualne i mozliwe do zdobycia dane
dotyczace wskaznikéw epidemiologicznych dla przedmiotowego wskazania.

Oceny epidemiologiczne czestosci wystepowania przewlektej choroby obturacyjnej ptuc réznig
sie w zaleznosci od: zastosowanych metod badania, dolnej granicy wieku badanej populacji,

reprezentatywnosci populacji.
Zapadalnos¢

Nie odnaleziono krajowych oszacowan zapadalnosci na przewlektg obturacyjna chorobe ptuc.
Wedtug aktualnej ,Europejskiej Biatej Ksiegi Ptuc” (2013) wydawanej przez European Respiratory
Society (ERS), wskazniki zapadalnosci oparte na kryteriach spirometrycznych, nie sg dostepne dla
wiekszosci krajéw europejskich. Badanie przeprowadzone w Norwegii wykazato w populacji oséb
w wieku 18-74 lat, zapadalnos$¢ rzedu 1% rocznie, 10-krotnie wyzszg u palacych niz u oséb, ktére
nigdy nie pality tytoniu [23].

Rozpowszechnienie

Najnowsze analizy (z 2013 roku) wskazujg, ze w krajach Unii Europejskiej przewlekia
obturacyjna choroba ptuc wystepuje u okoto 15% oséb powyzej 40 roku zycia, przy czym stopnie
II-1V dotycza 8,8% ogdtu mieszkancow [23].

Europejskie wskazniki chorobowosci, podawane przez ERS na podstawie ponad 100 badan
epidemiologicznych, ksztattuja sie w zakresie 5-10% populacji. W miedzynarodowym badaniu
BOLD (ang. Burden of Obstructive Lung Disease), rozpowszechnienie POChP spetniajacej
spirometryczne kryteria rozpoznania (FEV,/FVC <0,7 i FEV; <80% wartosci naleznej), wynosi okoto
10% i jest zrdoznicowane w poszczegolnych krajach europejskich. Wedtug danych podanych
dla Polski, na podstawie badania przeprowadzonego w Matopolsce, rozpowszechnienie POChP wsrod
kobiet wynosi 10,3% (w tym 3% w stadiach zaawansowania GOLD III-IV) a wsrdéd mezczyzn -
7,8% (w tym 0,8% w stadiach GOLD III-1V) [23].

W oryginalnej publikacji z polskiej czesci badania BOLD (Nizankowska-Mogilnicka 2007)
podano oszacowanie czesto$ci wystepowania POChP w badanej populacji, tj. mieszkancow
matopolski =240 roku zycia: 22,1%, a POChP w stadium =2=II wedtug GOLD - 10,9% [24].
We wczeséniejszych polskich badaniach cytowanych we wspomnianej pracy, oceniano rowniez
czestos¢ wystepowania POChP wsrdd dorostych mieszkancow Warszawy w wieku =40 roku zycia
(10,7% badanej préby) i dorostych mieszkancéow Zabrza (10,2% badanej préby) [24].

Zgodnie z polskim pismiennictwem, w Polsce zyje w przyblizeniu 2 miliony osob cierpigcych
na przewlekig obturacyjng chorobe ptuc (kategoria spirometryczna =2 wedtug GOLD), co stanowi
okoto 10% populacji po 40 roku zycia (POChP potwierdzone spirometrycznie: 8,9%) [5], [19],
[25]. Na ogdt choroba czesciej dotyka mezczyzn niz kobiety (dane z 2013 roku) [5] (jednakze
na uwage zastuguje rosngca liczba kobiet wsérdd chorych na POChP [98]; potwierdzity to wyniki

badania przeprowadzonego w Matopolsce - patrz dane powyzej). Nie wszyscy chorzy zdajq sobie
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lub rak ptuca [19]. Prognozuje sie wzrost chorobowosci i umieralnosci zwigzanej z tym schorzeniem

w kolejnych latach [5].

4.3.8. Rokowanie i naturalny przebieg POChP

Rokowanie w przewleklej obturacyjnej choroby ptuc

Przewlekta obturacyjna choroba ptuc jest schorzeniem postepujacym. W zaleznosci od nasilenia
obturacji oskrzeli 5-letnie przezycie jest podobne jak w populacji ogdélnej (FEV; =50% wartosci
naleznej) lub wynosi od 40%-60% (przy FEV; rownym 0,75-1,25 |) do 30%-40% (przy FEV,
<0,751). Rokowanie pogarszajg wspotistniejace choroby serca, niska masa ciata, spoczynkowa
tachykardia, hiperkapnia oraz hipoksemia. Natomiast u pacjentdw z ostrymi zaostrzeniami,
wymagajacymi hospitalizacji dodatkowe czynniki ryzyka stanowia: zaawansowany wiek chorych,
wyzsze wartosci PaCO, oraz koniecznos$¢ przyjmowania doustnych kortykosteroidow. Ryzyko zgonu
w POChP maleje u pacjentow, ktdérzy zaprzestali palenia tytoniu. W schorzeniu tym zgony
zazwyczaj spowodowane sg przez ostrg niewydolno$¢ oddechowa, zapalenie ptuc, raka ptuca lub
zatorowos¢ ptucng [22].

Nalezy mie¢ na uwadze, ze niezaleznie od stosowanego leczenia rokowanie moze poprawic

przede wszystkim rzucenie palenia tytoniu, dzieki zwolnieniu tempa utraty FEV; [20].

Naturalny przebieg choroby

Przewlekta obturacyjna choroba ptuc jest schorzeniem, ktére moze przebiegaé przez
kilkadziesiat lat [19]. Jest chorobg postepujacg, szczegdlnie w przypadkach kiedy nie zostanie
wyeliminowana ekspozycja na czynnik narazenia, uszkadzajacy ptuca (przede wszystkim palenie
tytoniu) [5].

Progresja POChP jest oceniana na podstawie szybkosci rocznego ubytku FEV,, ktory u zdrowej
osoby wynosi 20-30 mL (i zaczyna sie ujawnia¢ pomiedzy 20 a 30 rokiem zycia). W wiekszosci
przypadkéw chorych na POChP roczny ubytek FEV; wynosi powyzej 40 mL, a u niektdrych moze
by¢ nawet <100 mL/rok [19]. Nalezy jednak pamietaé, ze w zaleznosci od chorego POChP moze
miec rézng dynamike [5].

Przyspieszenie rocznego tempa spadku FEV; zalezy od takich czynnikdw jak: nadprodukcja
$luzu, czestos¢ czy dtugos¢ trwania zaostrzen choroby. Zwykle po obnizeniu sie FEV; do okoto 50-
60% wartosci naleznej zaczyna pojawia¢ sie dusznos$¢ wysitkowa. W umiarkowanym okresie

choroby dusznos$¢ podczas wysitku wystepuje u okoto 50% chorych [19].
U czesci chorych mozna zaobserwowac¢ dwa typy dalszego rozwoju klinicznego choroby:

e u chorych z prawidlowym napedem oddechowym gazy krwi tetniczej utrzymujgq sie

w granicach normy (przynajmniej w spoczynku); odbywa sie to kosztem duzego wysitku
oddechowego i narastajacej z uptywem lat dusznosci oraz znacznego uposledzenia
sprawnosci wysitkowej; chorzy ci umierajqg zwykle w czasie zaostrzenia choroby,

przebiegajacego z nasileniem niewydolnosci oddychania;
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4.3.10. Leczenie POChP

W niniejszym podrozdziale przedstawiono ogdlne informacje w zakresie leczenia przewlektej
obturacyjnej choroby ptuc. Szczegdtowe dane w zakresie leczenia POChP na podstawie

zidentyfikowanych, aktualnych wytycznych praktyki klinicznej oméwiono w rozdziale 4.4.

Podstawowym celem leczenia POChP jest: spowolnienie postepu choroby, zmniejszenie
objawéw wptywajacych na pogorszenie jakosci zycia chorego, zapobieganie i leczenie zaostrzen

oraz jej powiktan [19].

Rozwinieta posta¢ POChP nie moze zosta¢ wyleczona i niezbedne jest zastosowanie
przewlektego leczenia do konca zycia. Leczenie w POChP ustala sie na podstawie klasyfikacji
zaawansowania (ciezkosci choroby) i obejmuje:

e calkowite zaprzestanie palenia tytoniu;
¢ edukacje i rehabilitacje;
e leczenie przewlekte

o leczenie farmakologiczne;

o leczenie (domowe) tlenem;

0 wspomaganie wentylacji;

e leczenie operacyjne [5], [20].

Leczenie chorych na POChP tagodzi objawy choroby, poprawia droznos$¢ oskrzeli, zmniejsza
liczbe i ciezkos$¢ zaostrzen oraz moze ograniczy¢ roczny ubytek FEV,. W ten sposdb, poprawie ulega
jakos$c¢ zycia i spowalnia sie postep choroby [19].

Na wybér leku ma wptyw m.in. indywidualna reakcja chorego, jak réwniez bezpieczenstwo
leczenia w przypadku wspotistnienia innych choréb, szczegdlnie uktadu krazenia [5].

Terapia wziewna jest pierwszym wyborem w kazdej grupie pacjentéw (A, B, C, D). Lekami,
ktére majg wptyw na kliniczne aspekty POChP sa:

e leki rozszerzajace oskrzela,

e glikokortykosteroidy wziewne (WGKS),

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

Wspierajaco moga by¢ ponadto stosowane antyoksydanty i mukolityki [19].

Oceniana interwencja jest lekiem stosowanym w leczeniu przewlektych schorzen
rozszerzajacych oskrzela z odwracalnym skurczem oskrzeli (astma oskrzelowa, a zwlaszcza
przewlekte zapalenie oskrzeli z rozedmg lub bez rozedmy ptuc i POChP) podawanym w postaci
aerozolu do inhalacji. Substancjami czynnymi ocenianego produktu leczniczego Berodual N® jest
fenoterol bromowodorku oraz ipratropiowy bromek jednowodny, ktére naleza do grupy lekdéw
rozszerzajgcych oskrzela - krotkodziatajacy B,-mimetyk wziewny (SABA) oraz krétkodziatajacy lek
przeciwcholinergiczny wziewne (SAMA).
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Leki rozszerzajace oskrzela

Do grupy lekdw rozszerzajacych oskrzela, stosowanych w POChP zaliczamy:
e By-mimetyki wziewne (z grupy B,-agonistow)
o krétkodziatajace (SABA) - fenoterol, salbutamol, lewabuterol, terbutalina;

o dlugodziatajace (LABA) - formoterol, salbutamol, indakaterol, arformoterol,

tulobuterol;
e leki przeciwcholinergiczne wziewne (cholinolityczne)
o kroétkodziatajagce (SAMA) — bromek ipratropium, bromek oksytropium;

o dlugodziatajace (LAMA) - bromek tiotropium, bromek glikopytonium, bromek

aklidynium;
e pochodne metyloksantyny
o aminofilina;
o teofilina w postaci o przedtuzonym uwalnianiu;

e preparaty ztozone zawierajgce w jednym inhalatorze B,-mimetyk krotkodziatajacy oraz lek

przeciwcholinergiczny
o fenoterol + ipratropium (SABA + SAMA)

e preparaty ztozone zawierajace w jednym inhalatorze B,-mimetyk dtugodziatajacy oraz

glikokortykosteroid

o formoterol/budezonid;

o formoterol/mometazon

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

Leki cholinolityczne i z grupy B,-agonistow podawane sg w inhalacji, najczesciej z inhalatoréow
cisnieniowych (MDI) lub proszkowych (DPI). Do MDI mozna stosowac przystawki utatwiajace
inhalacje (tzw. spejsery). Leki krétkodziatajace moga by¢ réwniez przyjmowane z nebulizatoréw
pneumatycznych. Dla powodzenia leczenia wziewnymi lekami rozszerzajqcymi oskrzela istotne jest
opanowanie wiasciwej techniki inhalacji. Teofilina podawana jest droga doustng (lek dostepny

w postaci tabletek lub kapsutek o przedtuzonym uwalnianiu) [19].

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

lekdw, niz w monoterapii [19].

Glikokortykosteroidy wziewne (WGKS)

Ostatnie badania wskazujg na istotng role czynnikéw zapalnych w patogenezie POChP. Leki te,
o dziataniu przeciwzapalnym, modyfikujg regulacje B, receptoréw oraz zmniejszajg wytwarzanie
leukotrienow i cytokin [21]. W POChP stosowane sg gtéwnie GKS wziewne, natomiast stosowanie

doustnych ograniczone jest do okresoéw zaostrzen [19].
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4.4. Istniejaca (aktualna) praktyka kliniczna na podstawie

wytycznych praktyki klinicznej

Znajomos$¢ standardéw postepowania klinicznego (ang. clinical practice guidelines) stanowi
niebywate wsparcie dla procesu leczenia farmakologicznego. Wytyczne te sg opracowywane
w oparciu o rzeczywiste obserwacje wielu osrodkéw klinicznych i odnosza sie do skutecznosci
klinicznej oraz bezpieczenstwa stosowanych schematow leczenia w okreslonych jednostkach
chorobowych. Wytyczne dajg mozliwo$¢ prowadzenia prawidtowego postepowania w praktyce
klinicznej, ufatwiaja prognozowanie potrzeb dotyczacych wyposazenia czy finansowania oraz
umozliwiajg lepsze pordéwnanie wynikow leczenia uzyskiwanych w réznych osrodkach. Ponadto,
majg takze warto$¢ edukacyjng. Standardy oraz rekomendacje sa zatem pomocne
w podejmowaniu decyzji dotyczacych: wdrozenia leczenia oraz jego rodzaju, zmiany stosowanych
lekdw, zakonczenia farmakoterapii, jak réwniez pomagaja we wprowadzeniu leczenia dla

poszczegolnych subpopulacji pacjentow.

Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze brak opublikowanych wytycznych praktyki klinicznej
w zakresie poszczegdlnych metod terapeutycznych nie oznacza braku efektywnosci danego
sposobu leczenia, a wskazuje jedynie, ze jego efektywnos$¢ kliniczna mogta nie by¢ jeszcze do tej

pory oceniona (np. z uwagi na innowacyjno$¢ danej terapii).

4.4.1. Polskie wytyczne praktyki klinicznej leczenia astmy

oskrzelowej

W niniejszym podrozdziale zostang przedstawione metody leczenia astmy oskrzelowej
w populacji dorostych na podstawie publikacji Chazan 2012 [6] oraz w populacji dzieci (powyzej
6 roku zycia) na podstawie wytycznych opracowanych przez Sekcje Pediatryczng Polskiego
Towarzystwa Alergologicznego z 2007 roku (nie zidentyfikowano bardziej aktualnych wytycznych)
[18].

Populacja dorostych [6]

Astmy nie mozna wyleczy¢, ale prawidtowe postepowanie umozliwia zwykle dobrg kontrole
choroby. Owa kontrola choroby polega na:

e partnerskiej relacji miedzy chorym a lekarzem, ktéra obejmuje statg edukacje chorego,
opracowanie indywidualnego planu leczenia w odpowiedzi na zmiany poziomu kontroli;

e identyfikacji czynnikdw ryzyka i zmniejszeniu ekspozycji na te czynniki;

e leczeniu adekwatnym do stopnia ciezkosci i utrzymania kontroli choroby oraz
monitorowaniu leczenia (ocena kontroli);

e leczeniu zaostrzen.

Terapia przewlektej astmy u dotychczas nieleczonych osdb nalezy rozpoczaé¢ od stopnia 2 lub

w sytuacji nasilonych objawdw od stopnia 3. Jesli aktualnie stosowana terapia nie zapewnia kontroli,
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powinna by¢ intensyfikowana do chwili, az zostanie osiaggnieta kontrola objawdw (terapia step-up).
Jesli przez 3 miesigce utrzymuje sie dobra kontrola, mozna zmniejszy¢ intensywnos¢ leczenia
(terapia step-down). Na kazdym etapie leczenia w celu szybkiego zniesienia objawdw stosuje sie

leki dorazne: >12 roku zycia, 5-12 rok zycia, <5 roku zycia.

Lekami pierwszego rzutu w kazdej postaci astmy przewlektej sg wGKS. Wyniki badan
przeprowadzone w kazdej grupie wiekowej wykazaty, ze odpowiedz na leczenie wGKS
w monoterapii lub leczenie skojarzone wGKS plus LABA jest skuteczniejsze niz monoterapia: LABA
lub LTRA (ang. leukotriene receptor antagonists) czy inne potaczenia, na przyktad wGKS plus LTRA.
Na uwage zastuguje fakt, ze stosujac leki, nalezy pamietaé¢ o indywidualnej odpowiedzi
kazdego chorego na leczenie.

Wykazano, ze u chorych, u ktérych nie uzyskano kontroli niskimi dawkami wGKS mozna
uzyskac¢ dobrg odpowiedZz w poszczegdlnych grupach chorych, stosujac rézne schematy lekdw:
WGKS plus LABA, wGKS plus LTRA lub podwdjng dawke wGKS.

Populacja dzieci — powyzej 6 roku zycia [18]

Celem leczenia astmy jest uzyskanie petnej kontroli nad chorobg. W sytuacjach kiedy leczenie
wprowadzane jest po raz pierwszy lub po dtuzszej przerwie, w celu rozpoczecia leczenia
farmakologicznego astmy pomocna jest wstepna ocena stopnia zaawansowania (ciezkosci) choroby
(omodwiono w rozdziale 4.2.9.). Leczenie zmienia przebieg kliniczny astmy, zatem w przypadku
modyfikacji terapii uwzglednienie stopnia ciezkosci choroby nie jest przydatne (w takich
przypadkach zaleca sie dostosowanie metody leczenia do stopnia kontroli astmy).

Z uwagi na fakt, ze przewlekty stan zapalny btony $luzowej oskrzeli lezy u podstaw patogenezy
astmy, najwazniejsza grupe lekéw dla jej efektywnego leczenia stanowig leki przeciwzapalne, ktore

umozliwiajg kontrolowanie choroby.

Metody leczenia dzieci w wieku powyzej 6 lat sg takie same, jak w przypadku miodziezy
i dorostych. Podstawowg grupe lekéw, ktore stosowane sg do kontrolowania astmy stanowig
glikokortykosteroidy wziewne (wGKS). Ich dawki okreslono jako niskie, $rednie i wysokie. Poza
wGKS tylko leki przeciwleukotreinowe brane sa pod uwage, gdy rozwazane jest leczenie
monoterapautyczne (astma przewlekta lekka). W sytuacji koniecznosci intensyfikacji leczenia,
do terapii podstawowej dotaczane sg inne grupy lekdéw kontrolujacych lub zwiekszana jest dawka
wWGKS. Konieczno$¢ podania leczenia skojarzonego w stopniu 4 lub 5 wymaga konsultacji lekarza

specjalisty (alergologa, badz pulmonologa).

Warto réwniez mie¢ na uwadze, ze w przypadku dzieci powyzej 6 roku zycia preferowanym
rodzajem terapii wziewnej sg inhalatory suchego proszku (DPI) lub inhalator cisnieniowy
z dozownikiem (pMDI) inicjowany wdechem lub z komorg inhalacyjng przez ustnik. Alternatywe

moze stanowi¢ nebulizacja przez ustnik.

Bez wzgledu na stopien leczenia farmakologicznego u wszystkich chorych prowadzone sg
dziatania zwigzane z edukacjg pacjentéw, jak réwniez aktywnosci majace na celu zmniejszenie

ekspozycji na czynniki prowokujgce wystgpienie objawdw lub zaostrzen choroby.
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ptuc) i przewlektej obturacyjnej choroby ptuc (POChP)

z odwracalnym skurczem oskrzeli: astmy oskrzelowej, a zwtaszcza przewlekiego zapalenia oskrzeli

- z rozedma lub bez rozedmy ptuc i przewlektej obturacyjnej choroby ptuc [4].

5.3. Mechanizm dziatania

Produkt leczniczy Berodual N® zawiera dwie substancje czynne wykazujace dziatanie
rozszerzajace oskrzela: bromek ipratropiowy o dziataniu antycholinergicznym oraz bromowodorek

fenoterolu pobudzajacy receptory B-adrenergiczne.

Bromek ipratropiowy  jest  czwartorzedowg solg amoniowg o wiasciwosciach
antycholinergicznych (parasympatykolitycznych). Z badan przedklinicznych wynika, ze bedac
antagonista dziatania acetylocholiny - neuroprzekaznika uwalnianego z nerwu btednego - hamuje
on odruchy przewodzone droga nerwu btednego. Srodki antycholinergiczne zapobiegaja wzrostowi
wewnagtrzkomorkowego stezenia cyklicznego guanozynomonofosforanu (cGMP) spowodowanego
oddziatywaniem acetylocholiny na receptory muskarynowe w miesniach gtadkich oskrzeli.
Rozszerzenie oskrzeli w nastepstwie inhalacji bromku ipratropiowego jest gtéwnie wynikiem

dziatania miejscowego, a nie efektem dziatania ogdlnego.

Bromowodorek fenoterolu jest bezposrednio dziatajagcym srodkiem sympatylomimetycznym,
w dawkach terapeutycznych wybidrczo pobudzajacym receptory B,. W wiekszych dawkach pobudza
rowniez receptory B;. Zajecie receptorow B, aktywuje cykloze adenylowg poprzez pobudzajace
biatko G;. Zwiekszenie stezenia cyklicznego AMP uaktywnia kinaze biatkowg A, ktéra z kolei
fosforyluje biatka w komoérkach miesni gtadkich. Pociaga to za sobg fosforylacje kinazy lekkich
fancuchow minozyny, hamowanie hydrolizy inozyno fosforanowej i otw arcie aktywowanych
wapniem kanatéw potasowych o duzej przewodnosci. Fenoterol dziata spazmolitycznie
na miesniowke gtadka oskrzeli i naczyn, chronigc oskrzela przed skurczem w wyniku dziatania
histaminy, metacholiny, zimnego powietrza i alergenu (odpowiedZz wczesna). W nastepstwie
szybkiego podania hamowaniu ulega wydzielanie z komorek tucznych mediatoréow zapalnych
i kurczacych oskrzela. Ponadto, wykazano, ze wieksze dawki fenoterolu zwiekszajg skutecznosé

rzeskowo-$luzowego oczyszczania drég oddechowych.

Jednoczes$nie uzyte dwie powyzsze substancje czynne rozszerzajg oskrzela poprzez
oddziatywanie na farmakologicznie rdézne punkty uchwytu. Dwie substancje czynne maijq
komplementarne dziatanie spazmolityczne na miesnidwke oskrzeli, co umozliwia szerokie
zastosowanie terapeutyczne w schorzeniach oskrzelowo-ptucnych, ktérym towarzyszy zwezenie
drég oddechowych. Dziatanie komplementarne jest na tyle wyrazone, ze dla uzyskania pozadanego
efektu potrzeba jedynie niewielkiej ilosci skadnika o dziatgniu B-adrenergicznym, co z kolei utatwia
dawkowanie indywidualne przy minimalnych dziataniach niepozadanych.

Trwajace od trzech miesiecy badania pacjentdéw dorostych z astma i przewlektg obturacyjng
choroba ptuc (POChP) oraz dzieci z astma oskrzelowg, porownujace sktad zawierajacy jako
substancje czynng tetrafluoroetan (HFA) ze wskiadem zawierajacym mieszanine freonow (CFC),

wykazaty, ze obydwa sktady sg rownowazne pod wzgledem terapeutyczny.
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5.4. Dawkowanie i sposob podania we wnioskowanym wskazaniu

Dawkowanie nalezy dostosowa¢ do indywidualnych potrzeb pacjenta. Jezeli nie zalecono
inaczej, stosuje sie nastepujace dawkowanie u drostych i dzieci powyzej 6 lat. Co istotne produkt
leczniczy Berodual N® moze by¢ stosowany u dzieci jedynie na zlecenie lekarza i pod nadzorem

osoby dorostej.

Szczegotowa instrukcja przygotowania do stosowania i obstugi pojemnika zawierajacego
produkt leczniczy Berodual N® znajduje sie w ChPL (punkt 4.2.).

Dawkowanie w leczeniu okresowym i dtugotrwatym

Jedna dawka wynosi 1 lub 2 rozpylenia, maksymalnie do 8 rozpylen na dobe (przecietnie 1 lub
rozpylenia 3 razy na dobe).

Dawkowanie w ostrych napadach astmy oskrzelowej

W wielu przypadkach 2 rozpylenia sq dawkg wystarczajacg do natychmiastowego usuniecia
objawow. W ciezszych przypadkach, w ktorych po uptywie 5 minut nie uzyskano znaczacej poprawy
w oddychaniu, mozna zastosowaé dodatkowe 2 rozpylenia. Jesli napad astmy nie ustgpit
po 4 rozpyleniach, konieczne moze sie okaza¢ zastosowanie wiekszej ilosci rozpylen. Woéwczas

pacjent powinien natychmiast skontaktowac¢ sie z lekarzem lub z najblizszym szpitalem.

Dopuszczono réwniez uwzglednienie wyzszej dawki FEN/IPR.., niz dawka rejestracyjna dla

produktu leczniczego Berodual N® wynoszacej 100 ug/40 ug. Autorzy raportu uznali bowiem za
zasadne uwzglednienie badan, w ktérych oceniana interwencja byta podawana w wyzszej dawce ze
wzgledu na schemat dawkowania przedstawiony w CHPL. W CHPL dla leku Berodual N® w
przedstawionym schemacie dawkowania pacjenci mogg przyjmowac¢ do ok. 8 rozpylen na dobe
(leczenie okresowe i dtugotrwate) lub ok. 4 lub wiecej rozpylen (ostre napady). Autorzy raportu
przyjeli zatem zatozenie konserwatywne, ze wyzsza dawka w mniejszej liczbie rozpylen odpowiada
mniejszej dawce w wiekszej liczbie rozpylen. Analogicznie postepowano w przypadku wybranego
komparatora (ipratropium).

5.5. Przeciwwskazania, przedawkowania

Przeciwwskazania

Produkt leczniczy Berodual N® nie powinien byé stosowany jezeli u pacjenta stwierdzono
nadwrazliwos¢ na bromowodorek fenoterolu, substancje atropino podobne Iub 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 pacjentdw z zaporowa
kardiomiopatig przerostowa Iub zaburzeniami rytmu =z przyspieszong czynnoscig serca
(tachyarytmia).

Przedawkowania
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Objawy przedawkowania wigzg sie gtoéwnie z dziataniem bromowodorku fenoterolu
w nastepstwie nadmiernej stymulacji B-adrenergicznej. Obserwowano: tachykardie, kotatanie serca,
drzenie, podwyzszenie lub obnizenie ci$nienia tetniczego krwi, zwiekszenie rdznicy pomiedzy
cisnieniem skurczowym i rozkurczowym, bdle wiencowe, zaburzenia rytmu serca, zaczerwienienie

twarzy.

Potencjalne objawy przedawkowania bromku ipratropiowego (takie jak suchos$¢ btony sSluzowej
jamy ustnej, zaburzrnia akomodacji) sg tagodne, ze wzgledu na fakt niewielkiej dostepno$¢ bromku

ipratropiowego w krazeniu ogdlnym.

Leczenie: podawanie $rodkdw uspakajajacych, w ciezkich przypadkach intensywna terapia.
Jako specyficzne antidota mozna zastosowac leki blokujace receptory B-adrenergiczne, najlepiej By
selektywne, pamietajac jednak o mozliwym zmniejszeniu droznosci oskrzeli i o szczegodlnie
ostroznym dostosowaniu dawki u pacjentéow cierpigcych na astme oskrzelowa lub przewlekig
obturacyjng chorobe ptuc, by nie doprowadzi¢ do zagrazajacego zyciu ciezkiego skurczu oskrzeli.

5.6. Rekomendacje dotyczace finansowania ocenianej interwencji we

whnioskowanych wskazaniach

Przeglad rekomendacji refundacyjnych przeprowadzono dla ocenianej interwencji — fenoterolu
bromowodorku/ipratropiowego bromku jednowodnego (w jednym opakowaniu) w postaci aerozolu
do inhalacji, biorac pod uwage zaréwno nazwe substancji czynnych i ich postaci, jak i nazwe
handlowa preparatu je zawierajaca (Berodual N®). Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu
02.07.2014, w serwisach internetowych agencji HTA i innych instytucji, wydajacych rekomendacje
i stanowiska/opinie w zakresie finansowania terapii lekowych ze $rodkéw publicznych.

Liste przeszukanych zrédet podano w zataczniku (rozdziat 12.2).

Na chwile obecng (stan na dn. 02.07.2014 r.) zadna z analizowanych instytucji: polska AOTM,
australijska PBAC, kanadyjska CADATH/CEDAC, brytyjska NICE, szkocka SMC, francuskie HAS,
niemieckia IQWIG czy szwedzkie SBU nie oceniaty zasadnosci finansowania ze $rodkow
publicznych fenoterolu bromowodorku/ipratropiowego bromku jednowodnego (w jednym
opakowaniu) w postaci aerozolu do inhalacji (Berodual N®) stosowanego jako érodek rozszerzajacy

oskrzela w astmie oskrzelowej i w przewlektej obturacyjnej chorobie ptuc.

5.7. Decyzje refundacyjne dotyczace ocenianej interwencji we

wnioskowanych wskazaniach

Przeglad decyzji refundacyjnych przeprowadzono dla ocenianej interwencji - fenoterolu
bromowodorku/ipratropiowego bromku jednowodnego (w jednym opakowaniu) w postaci aerozolu
do inhalacji, biorgc pod uwage zaréwno nazwe substancji czynnych i ich postaci, jak i nazwe
handlowa preparatu je zawierajaca (Berodual N®). Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu
02.07.2014. Liste przeszukanych zrédet podano w zataczniku (rozdziat 12.3.).
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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 Srodek rozszerzajacy oskrzela w zapobieganiu ileczeniu objawow
przewlektych schorzeri obturacyjnych drég oddechowych z odwracalnym skurczem oskrzeli:
astmy oskrzelowej (zwfaszcza przewlektego zapalenia oskrzeli z rozedmq lub bez rozedmy
ptuc) i przewlektej obturacyjnej choroby ptuc (POChP)

W tabeli ponizej omoéwiono wydane decyzje refundacyjne dotyczace fenoterolu
bromowodorku/ipratropiowego bromku jednowodnego (w jednym opakowaniu) w postaci aerozolu
do inhalacji (Berodual N®), stosowanego jako $rodek rozszerzajacy oskrzela w astmie oskrzelowej
i w przewlektej obturacyjnej chorobie ptuc.
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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 Srodek rozszerzajacy oskrzela w zapobieganiu ileczeniu objawow
przewlektych schorzeri obturacyjnych drég oddechowych z odwracalnym skurczem oskrzeli:
astmy oskrzelowej (zwfaszcza przewlektego zapalenia oskrzeli z rozedmq lub bez rozedmy
ptuc) i przewlektej obturacyjnej choroby ptuc (POChP)

e wziewne kortykosteroidy (wGKS) - budezonid, flutikazon, beklometazon, cyklozonid,
dotyczy tylko wskazania astmy oskrzelowej;

¢ metyloksantyny - teofilina, dotyczy tylko wskazania astmy oskrzelowej;

e anty-IgE - omalizumab, dotyczy tylko wskazania ciezkiej astmy alergicznej;

e kromony - kromoglikan sodoy, dotyczy tylko wskazania astmy oskrzelowej;

e LABA + wGKS - formoterol/budezonid, salmeterol/flutikazon, formoterol/beklometazon;

e SABA + SAMA - fenoterol/ipratropium, dotyczy tylko wskazania POChP;.

W tabelach ponizej przedstawiono zestawienie informacji w ramach wyboru komparatoréw -
refundowanych technologii opcjonalnych do poréwnania z fenoterolem bromowodorku/
ipratropiowego bromku jednowodnego (w jednym opakowaniu) w postaci aerozolu do inhalacji
(Berodual N®) stosowanego jako érodek rozszerzajacy oskrzela w zapobieganiu i leczeniu objawdw
przewlektych schorzen obturacyjnych drég oddechowych z odwracalnym skurczem oskrzeli: astmy
oskrzelowej (zwtaszcza przewleklego zapalenia oskrzeli z rozedma Iub bez rozedmy ptuc)
i przewlektej obturacyjnej choroby ptuc (POChP).

Zastosowano ocene punktowg (przyznawang przez analityka IA) w zaleznosci od odpowiedzi
udzielonej na postawione pytanie (,++"” to 2 punkty; ,+” to1 punkt; ,+/-, to 0,5 punktu; ,-,
to 0 punktow). W zaleznosci od kategorii oceniajacych uzyto nastepujacych skal:

e cCzy substancja czynna/ schemat leczenia ma to samo wskazanie rejestracyjne
co FEN/IPR,er, (skala od ,++"” do ,-,; ,++” wskazuje na identyczne wskazanie
rejestracyjne; ,+"” wskazuje na czesciowo zgodne wskazanie rejestracyjne; ,-, wskazuje na

wskazanie niezgodne z analizowanym);

e czy substancja czynna/ schemat leczenia nalezy do tej samej grupy lekdw (SAMA+SABA)
co FEN/IPR.e, (skala od ,++” do ,-,; ,++” wskazuje na te samg grupe lekow; ,+”

wskazuje na czesciowo zgodng grupe lekdéw; ,-, wskazuje na inng grupe lekéw);

e czy substancja czynna/ schemat leczenia ma tq sama droge podania co FEN/IPRero —

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

e czy substancja czynna/ schemat leczenia jest zalecany do stosowania w przedmiotowych
wskazaniach na podstawie polskich wytycznych praktyki klinicznej (skala od ,+” do ,-,;
»+" tak, ,-, nie);

e czy substancja czynna/ schemat leczenia jest zalecany do stosowania w przedmiotowym
wskazaniu przez ekspertéow klinicznych (skala od ,++" do ,-,; ,++” tak przez wszystkich
lub w wiekszos¢, ,+"” tak, przez niektérych, ,-, nie);

e 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 wiekszosci zidentyfikowanych, ,+” tak, ale w niektérych,
»~n Nie);

e czy substancja czynna/ schemat leczenia jest wymieniany przez ekspertow klinicznych jako

najtansza interwencjg opcjonalng (skala od ,,+"” do ,,-,; ,+" tak, ,-, nie);
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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 Srodek rozszerzajacy oskrzela w zapobieganiu ileczeniu objawow
przewlektych schorzeri obturacyjnych drég oddechowych z odwracalnym skurczem oskrzeli:
astmy oskrzelowej (zwfaszcza przewlektego zapalenia oskrzeli z rozedmq lub bez rozedmy
ptuc) i przewlektej obturacyjnej choroby ptuc (POChP)

czy substancja czynna/ schemat leczenia jest wymieniany przez ekspertow klinicznych jako
najskuteczniejsza interwencjag w przedmiotowym wskazaniu (skala od ,++” do,-,;
.++" tak przez wszystkich ekspertéw klinicznych; ,+” tak przez wiekszos¢ ekspertéw
klinicznych; ,-, nie);

czy substancja czynna/ schemat leczenia jest refundowany ze $rodkdéw publicznych
w Polsce do stosowania w przedmiotowych wskazaniach (skala od ,+" do ,-,; ,+" tak, ,+/-
» tylko jedna ze sktadowych schematu, ,-, nie);

koszt refundacji w latach 2011-2014 (skala od ,++” do ,-,; ,++" wysoki, ,+" $redni, ,-,
niski);

dostepnos$¢ pierwotnych badan klinicznych (typu RCT) bezposrednio poréwnujacych
zastosowanie interwencji wnioskowanej z potencjalnym komparatorem (skala od ,+” do -

nr n+” tak, A nle)'

Maksymalna liczba punktow, ktdra dany lek/ schemat leczenia moze otrzymac wynosi — 17.

58















Analiza problemu decyzyjnego dla fenoterolu bromowodorku/ipratropiowego bromku
jednowodnego (w jednym opakowaniu) w postaci aerozolu do inhalacji (Berodual N®)
stosowanego jako Srodek rozszerzajacy oskrzela w zapobieganiu ileczeniu objawdéw
przewlektych schorzeri obturacyjnych drég oddechowych z odwracalnym skurczem oskrzeli:
astmy oskrzelowej (zwtaszcza przewlektego zapalenia oskrzeli z rozedmq lub bez rozedmy
ptuc) i przewlektej obturacyjnej choroby ptuc (POChP)

6.2. Podsumowanie wyboru interwencji opcjonainych

(komparatorow)

Majac na uwadze standardy i wytyczne (przede wszystkim polskie, ale takze zagraniczne)
postepowania klinicznego w analizowanych wskazaniach, zarejestrowane wskazanie do stosowania
leku, specyfike problemu zdrowotnego, droge podania, dostepnos¢ badan klinicznych, a takze stan
finansowania ze $rodkdéw 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:

e W przypadku astmy oskrzelowej: ipratropium (SABA); budezonid (wGKS);
flutikazon/salmeterol (WGKS+LABA);

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

Majac na uwadze zapis z Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z 2 kwietnia 2012 roku,

ze w ramach analizy efektywnosci klinicznej nalezy wykonaé pordéwnanie z co najmniej jedng

refundowang technologig opcjonalng [3], Analitycy IA zdecydowali sie na wybor:

e co najmniej jednej refundowanej technologii opcjonalnej, z ktéra mozliwe bedzie
przeprowadzenie pordéwniania bezposredniego (w obu wskazaniach ipratropium), jako
najbardziej wiarygodnego poréwnania;

e co najmniej jednej refundowanej technologii opcjonalnej, ktéra uzyskata najwyzsza liczbe
punktow w ze stawieniu przedstawionym w Tabela 31. i Tabela 32., a z ktérg mozliwe
bedzie przeprowadzenie poréwniania posredniego przez wspolny komparator (w przypadku
astmy: budezonid - 11 punktow lub flutikazon/salmeterol — 10 punktéw; w przypadku
POChP: tiotropium — 14 punktéw lub formoterol - 13 punktéw).

Nalezy podkresli¢, ze polskie i zagraniczne wytyczne praktyki klinicznej wskazujg jako terapie
pierwszego wyboru w leczeniu POChP nastepujace leki: krdtkodziatajagce B2-mimetyki wziewne
(SABA - np. ipratropium) i/lub krétkodziatajace leki przeciwcholinergiczne wziewne (SAMA),
natomiast alternatywe niniejszej terapii w nastepnej kolejnosci stanowig dtugodziatajace B-2
mimetyki wziewne (LABA - np. formoterol) i/lub dtugodziatajace leki przeciwcholinergiczne wziewne
(LAMA - np. tiotropium).

W zwigzku z powyzszym warto zaznaczy¢, ze ostatecznie w przypadku wskazania dla
POChP zdecydowano (majac na uwadze polskie izagraniczne wytyczne praktyki w
zakresie lekéw stosowanych w pr zedmiotowym wskazaniu), ze poréwnanie ocenianej
interwencji (FEN/IPR,e,) z ipratorpium mozna uzna¢ za wystarczajace oraz nie ma
koniecznosci przeprowadzania dodatkowych poréwnan (w tym przypadku posrednich, cechujacych

sie nizszg wiarygodnoscig niz poréwnanie bezposrednie) z tiotropium lub formoterolem.

Szczegbtowe argumenty, uzasadniajagce przyjecie powyzej wskazanej terapii jako

komparatorow zestawiono ponizej.






Analiza problemu decyzyjnego dla fenoterolu bromowodorku/ipratropiowego bromku
jednowodnego (w jednym opakowaniu) w postaci aerozolu do inhalacji (Berodual N®)
stosowanego jako Srodek rozszerzajacy oskrzela w zapobieganiu ileczeniu objawdéw
przewlektych schorzeri obturacyjnych drég oddechowych z odwracalnym skurczem oskrzeli:
astmy oskrzelowej (zwtaszcza przewlektego zapalenia oskrzeli z rozedmq lub bez rozedmy
ptuc) i przewlektej obturacyjnej choroby ptuc (POChP)

zgodna z wytycznymi klinicznymi; w opinii ekspertéw klinicznych stanowia najtansza

i/lub najskuteczniejsza interwencje w przedmiotowych wskazaniach) [1].

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie
minimalnych wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy HTA, nalezy przedstawi¢ opis technologii
opcjonalnych [3]. Charakterystyki lekéw, stanowigcych wybrane komparatory wobec ocenianej
interwencji przedstawiono w kolejnym podrozdziale.

6.3. Charakterystyka interwencji opcjonalnej (komparatora)

Ipratropium

Na polskim rynku dostepne sg aktualnie cztery preparatdw zawierajacych ipratropium, ktére
sa finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce - produkt leczniczy: Atrovent® (ptyn do inhalacji
z nebulizatora), Atrovent N® (aerozol wziewny, roztwér), Steri-Neb Ipratropium® (roztwoér
do nebulizacji) oraz Steri-Neb Ipratropium® (roztwér do nebulizacji). Ponizej przedstawiono opis
ipratropium w oparciu o ChPL Atrovent N® (podmiot odpowiedzialny Boehringer Ingelheim
International GmbH) [64].

Mechanizm dziatania

Produkt leczniczy Atrovent N® jest preparatem zawierajacym czterorzedowa pochodng
amonowg o wiasciwosciach przeciwcholinergocznych (parasympatykolitycznych). Z badan
przedklinicznych wynika, ze jako antagonista acetylocholiny, neuroprzekaznika uwalnianego
z nerwu btednego, hamuje odruchy przewodzone drogg nerwu btednego. Leki przeciwcholinergiczne
zapobiegaja wzorstowi stezenia wewnagtrzkomoérkowego cyklicznego guanozynomonofosforoanu
w nastepstwie oddziatywania acetylocholiny na receptory muskarynowe w miesniach gfadkich

oskrzeli.

Rozszerzenie oskrzeli w nastepstwie inhalacji produktu leczniczego Atrovent N® jest wywotane
miejscowym  stezeniem produktu leczniczego, wystarczajacym do wywarcia wptywu
przeciwcholinergicznego na miesnie gtadkie oskrzeli; nie jest natomiast wywotywane

ogdlnoustrojowym stezeniem produktu leczniczego.

Badania, w ktérych leczono przez okres do 3 miesiecy pacjentdw dorostych z astmg i POChP
oraz dzieci z astma oskrzelowg, porownujace produkt leczniczy Atrovent N® zawierajacy w skiadzie
HFA (hydrofluoroalkan) z produktem zawierajgcym CFC (chlorofluorowegiel), wykazaty, ze obydwa
produkty lecznicze sg rownowazne pod wzgledem terapeutycznym.

Wskazania do stosowania

e jako $rodek rozszerzajacy oskrzela w leczeniu podtrzymujacym stanéw skurczowych
oskrzeli w przewlektej obturacyjnej chorobie ptuc (POChP), obejmujacej przewlekte

zapalenie oskrzeli i rozedme ptuc oraz w astmie oskrzelowej.

Dawkowanie i sposéb podania w przedmiotowym wskazaniu

Dawkowanie nalezy dostosowac do indywidualnych potrzeb pacjenta.
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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 Srodek rozszerzajacy oskrzela w zapobieganiu ileczeniu objawdéw
przewlektych schorzeri obturacyjnych drég oddechowych z odwracalnym skurczem oskrzeli:
astmy oskrzelowej (zwtaszcza przewlektego zapalenia oskrzeli z rozedmq lub bez rozedmy
ptuc) i przewlektej obturacyjnej choroby ptuc (POChP)

Dawkowanie

Jesli lekarz nie przepisze inaczej, zaleca sie nastepujace dawkowanie u 0sdb dorostych i dzieci
w wieku szkolnym: 2 odmierzone dawki (rozpylenia) 4 razy dziennie.

Potrzeba zwiekszania dawki sugeruje konieczno$¢ wiaczenia dodatkowych produktow

leczniczych, nie nalezy wiec przekraczac¢ dawki catkowitej 12 rozpylen w ciggu doby.
Jesli leczenie nie przynosi znaczacej poprawy lub jesli stan pacjenta ulega pogorszeniu, nalezy
skontaktowac sie z lekarzem w celu ustalenia nowego planu leczenia. W przypadku nagtej lub

gwattownie nasilajacej sie dusznosci (trudnosci w oddychaniu), nalezy bezzwtocznie skonsultowacd

sie z lekarzem.

W przypadkach swiezych zaostrzen POChP moze by¢ wskazane leczenie produktem leczniczym
Atrovent® ptyn do inhalacji z nebulizatora.

Ze wzgledu na niewystarczajacg ilos¢ informacji na temat stosowania produktu u dzieci,
produkt leczniczy Atrovent N®, aerozol wziewny, roztwdr powinien byé stosowany tylko po

przepisaniu produktu przez lekarza i pod kontrolg osoby dorostej.

Sposéb podania

Wiasciwe stosowanie aerozolu wziewnego ma istotne znaczenie dla skutecznosci terapii.
Szczego6towa instrukcja przygotowania do stosowania i obstugi inhalatora znajduje sie w ChPL
Atrovent N® punkt 4.2.

Przeciwwskazania, przedawkowanie

Przeciwwskazania

e nie powinien by¢ stosowany przez pacjentéw ze stwierdzong nadwrazliwoscig na atropine

lub jej pochodne, badz jakikolwiek inny sktadnik produktu.

Przedawkowanie

Nie stwierdzono objawoéw typowych dla przedawkowania. Biorac pod uwage szeroki zakres
terapeutyczny i m iejscowg droge podawania produktu leczniczego, nie nalezy spodziewac sie
zadnych powaznych objawéw dziatania przeciwcholinergicznego. Mogg wystepowaé fagodne
ogdlnoustrojowe objawy dziatania przeciwcholinergicznego produktu, takie jak: sucho$¢ btony

$luzowej jamy ustnej, zaburzenia akomodacji ocznej oraz przyspieszenie czynnosci serca.

Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakciji

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

ksantynowe mogg nasila¢ dziatanie rozszerzajace 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 Srodek rozszerzajacy oskrzela w zapobieganiu ileczeniu objawdéw
przewlektych schorzeri obturacyjnych drég oddechowych z odwracalnym skurczem oskrzeli:
astmy oskrzelowej (zwtaszcza przewlektego zapalenia oskrzeli z rozedmq lub bez rozedmy
ptuc) i przewlektej obturacyjnej choroby ptuc (POChP)

Wskazania do stosowania
e leczenie tagodnej, umiarkowanej i ciezkiej przewlektej astmy oskrzelowej.

Dawkowanie i sposéb podania w przedmiotowym wskazaniu

Dawkowanie leku nalezy dostosowaé indywidualnie dla kazdego pacjenta, w zaleznosci
od stopnia ciezkoséci astmy i fazy leczenia. W przypadku zmiany leczenia innymi lekami
stosowanymi wziewnie na leczenie produktem leczniczym Budiair®, nalezy przyjaé¢ indywidualne
dawkowanie. Nalezy uwzgledni¢ stosowang wczesniej substancje czynng, schemat dawkowania

i sposéb podawania leku.
Dawkowanie

Dorosli i dzieci w wieku powyzej 12 lat: w ciezkiej astmie, w poczatkowym okresie
leczenia kortykosteroidami wziewnymi lub po zmniejszeniu dawki badz odstawieniu
kortykosteroidow doustnych, zalecana dawka leku wynosi 200 mikrograméw (1 rozpylenie) 2 do 4
razy na dobe. W okresach zaostrzenia objawdw astmy, dobowag dawke leku mozna zwiekszy¢
maksymalnie do 1600 mikrogramoéw. Dawke podtrzymujacq ustala sie indywidualnie, i powinna by¢
ona najmniejsza dawka zapewniajacg kontrole objawdéw astmy: 200 mikrograméw (1 rozpylenie)

na dobe zazwyczaj jest wystarczajace.

Dzieci w wieku od 6 do 12 lat: zazwyczaj 200 mikrogramoéw (jedno rozpylenie) na dobe.
W razie koniecznosci dawke leku mozna zwiekszy¢ do 400 pg na dobe. Dolna granica wieku
pacjentéw zalezy od mozliwosci prawidlowego zastosowania produktu. Dawke nalezy zmniejszy¢

do minimalnej dawki leku zapewniajacej odpowiednig kontrole objawdw astmy.

Pacjenci nie leczeni kortykosteroidami: dziatanie terapeutyczne budezonidu wystepuje
zazwyczaj w ciggu 10 dni od rozpoczecia leczenia; jednak u pacjentow z obfita wydzieling
oskrzelowg, ktéra uniemozliwia wchtanianie substancji czynnej przez btone $luzowa, zaleca sie
krotkotrwate leczenie skojarzone (przez okoto dwa tygodnie) doustnymi kortykosteroidami. Nalezy
rozpoczg¢ podawanie catkowitej dawki leku, a nastepnie stopniowo zmniejsza¢ dawke,
az do najmniejszej dawki, przy ktérej bedzie utrzymana odpowiednia kontrolowa objawdw astmy
za pomoca produktu leczniczego Budiair®. Zaostrzenia astmy wywotane zakazeniami bakteryjnymi

nalezy leczy¢ antybiotykami oraz poprzez zwiekszenie dawki leku Budiair®.

Pacjenci leczeni kortykosteroidami: zmiana z leczenia doustnymi kortykosteroidami
na leczenie produktem leczniczym Budiair® wymaga zastosowania specjalnych érodkéw ostroznosci,
ze wzgledu na powolne przywrdcenie tych czynnosci podwzgorza, ktére zostaty zaburzone
w wyniku dtugotrwatego leczenia doustnymi kortykosteroidami. Wprowadzenie do leczenia
produktu leczniczego Budiair® moze nastapi¢ wéwczas, gdy stan pacjenta jest wzglednie stabilny.
Produkt leczniczy Budiair® nalezy podawa¢ jednocze$nie z kortykosteroidami doustnymi przez okoto
10 dni; nastepnie dawke tych lekéw nalezy stopniowo zmniejszaé, az do osiggniecia minimalnej
dawki, ktéra w skojarzeniu z produktem leczniczym Budiair® zapewnia stabilizacje stanu pacjenta.
W wielu przypadkach mozliwe jest catkowite odstawienie lekdw doustnych, jednak u niektérych
pacjentéw bedzie konieczne kontynuowanie leczenia minimalng dawka kortykosteroidéow doustnych.

Niemniej jednak, w niektérych przypadkach podczas zmiany z leczenia doustnego na leczenie
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produktem leczniczym Budiair®, ogélnoustrojowe dziatanie steroidéw moze ulec ostabieniu, dajac
takie objawy, jak zapalenie btony $luzowej nosa, wyprysk, bole gtowy, bdle miesni i stawdéw oraz,
w rzadkich przypadkach, nudnosci i w ymioty. W razie wystgpienia tych objawéw, lekarz oceni
mozliwo$¢ utrzymania u pacjenta leczenia wziewnego. Przywrdcenie fizjologicznego wytwarzania
naturalnych kortykosteroidow moze potrwac dtuzszy czas i w pewnych warunkach, takich jak stres
fizyczny spowodowany ciezkimi zakazeniami, urazami lub zabiegami chirurgicznymi, moze by¢
konieczne skojarzone leczenie produktem leczniczym Budiair® i doustnymi kortykosteroidami;
takze w przypadku zaostrzenia objawdéw astmy, zwilaszcza ze zwiekszeniem lepkosci $luzu
i tworzeniem sie czopdéw S$luzowych, moze by¢ konieczne jednoczesne, krotkotrwate leczenie
doustnymi steroidami. Jest niezwykle wazne, by pacjent przestrzegat zalecen dotyczacych

stosowania leku.

Sposéb podania

Podczas stosowania nalezy postepowac zgodnie z ponizszg instrukcja przedstawiong w ChPL
Budiair® punkt 4.2.

Przeciwwskazania, przedawkowanie

Przeciwwskazania

e nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub ktérgkolwiek substancje pomocnicza produktu

leczniczego.

Przedawkowanie

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

stanowi¢ problemu klinicznego. Objawy przedawkowania: ostra toksyczno$¢ budezonidu jest mata.

Dtugotrwate stosowanie zbyt duzych dawek moze spowodowac wystgpienie ogdlnoustrojowych
dziatan glikokortykosteroidéw, takich jak: zwiekszona podatnos$¢ na zakazenia, nadczynnos¢ kory
nadnerczy i zahamowanie czynnosci nadnerczy. Moze doj$¢ do zaniku kory nadnerczy i zaburzen

zdolnosci przystosowania sie do sytuacji stresowych.

Postepowanie w przypadku przedawkowania: w przypadku ostrego przedawkowania nie ma
koniecznosci podejmowania szczegdlnych dziatan doraznych. Nalezy kontynuowaé leczenie

budezonidem wziewnym w zalecanej dawce w celu kontroli objawdéw astmy.
Czynnos$c¢ osi podwzgorze-przysadka-nadnercza powraca do normy w ciggu kilku dni.

Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakciji

U pacjentdw przyjmujacych doustne kortykosteroidy nalezy stopniowo zmieniaé leczenie
na leczenie tylko produktem leczniczym Budiair® w postaci aerozolu. Po uzyskaniu stabilizacji stanu
pacjenta, mozna rozpocza¢ jednoczesne podawanie produktu leczniczego Budiair® i stopniowo
zmniejsza¢ dawke doustnych kortykosteroidow. Nalezy przy tym regularnie ocenia¢ stan ogdlny
pacjenta. Jest to konieczne, ze wzgledu na powolne przywracanie czynnosci nadnerczy,

zahamowanej przez dtugotrwate leczenie doustnymi kortykosteroidami.

Budezonid jest metabolizowany gtéwnie za posrednictwem cytochronu CYP3A4. Dlatego
inhibitory tego enzymu, np. ketokonazol i itrakonazol, mogg wielokrotnie zwieksza¢ ekspozycje
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Mechanizm dziatania

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

mechanizmach dziatania. Odpowiednie mechanizmy dziatania obu substancji opisano ponizej.

Salmeterol: jest wybiorczym, dtugodziatajacym (12 godzin) agonista receptorow -
adrenergicznych, o dtugim taricuchu bocznym, ktéry wigze sie z mniejscem pozareceptorowym.
Salmeterol powoduje rozszerzenie oskrzeli trwajace dtuzej, przynajmniej 12 godzin, w poréwnaniu

do dziatania zalecanych dawek zwykle stosowanych krétkodziatajgcych B2-agonistow.

Flutikazon: podawany wziewnie w zalecanych dawkach wywiera dziatanie przeciwzapalne
w obrebie ptuc, ktérego wynikiem jest zmniejszenie nasilenia objawow i czestosci zaostrzen astmy
oskrzelowej. Wywotuje mniej dziatan niepozadanych niz kortykosteroidy podawane ogdlnie.

Wskazania do stosowania

e systematyczne leczenie astmy okrzelowej, gdy zalecane jest jednoczesne stosowanie
dtugodziatajgcego B,-mimetyku i wziewnego kortykosteroidu: u pacjentéow, u ktérych
objawéw astmy nie mozna opanowa¢ mimo stosowania kortykosteroidu wziewnego oraz
krétkodziatajacego B,-mimetyku, stosowanego doraznie; u pacjentéw, u ktérych objawy
astmy mozna opanowac kortykosteroidem wziewnym i diugodziatajgcym B,-mimetykiem.

Dawkowanie i sposéb podania w przedmiotowym wskazaniu

Produkt leczniczy Seretide® przeznaczony jest wytacznie do stosowania wziewnego. Pacjenta
nalezy poinformowaé, ze w celu zyskania pozadanej skutecznosci nalezy stosowaé codziennie,

nawet gdy objawy nie wystepuja.

Nalezy ustali¢ najmniejszq dawke zapewniajaca skuteczng kontrole objawow. Po uzyskaniu
poprawy stanu pacjenta, u ktérego stosowano najmniejsza dawke produktu leczniczego, ztozonego
z dwoch substancji, podawanego dwa razy na dobe, nalezy podja¢ prébe dalszego leczenia
produktem leczniczym zawierajacym tylko kortykosteroid wziewny.

Dawkowanie

Dorosli i mlodziez w wieku od 12 lat: dwie inhalacje produktu leczniczego Seredite 502
zawierajgce 25 ug salmeterol i 50 pg flutikazonu dwa razy na dobe lub dwie dawki inhalacje
produktu leczniczego Seredite 125® zawierajace 25 pug salmeterol i 125 pg flutikazonu dwa razy na
dobe lub dwie inhalacje produktu leczniczego Seredite 250® zawierajace 25 pg salmeterol i 250 ug
flutikazonu dwa razy na dobe.

Krétkotrwate stosowanie produktu leczniczego Seretide® moze by¢ rozwazane jako
poczatkowe leczenie podtrzymujace u dorostych i miodziezy z przewlekta, umiarkowang astma
(pacjenci okreslani jako pacjenci z objawami wystepujacymi w dzien, stosujacy lek w razie
potrzeby, z umiarkowanym do duzego ograniczeniem przeptywu w drogach oddechowych),
u ktérych szybka kontrola astmy ma duze znaczenie. W takich przypadkach, zalecang dawkg
poczatkowaq jest jedna inhalacja 25 pg salmeterol i 50 pg flutikazon dwa razy na dobe. Jezeli tylko

kontrola astmy zostanie osiggnieta, leczenie nalezy zweryfikowac i rozwazy¢, czy pacjent moze
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stosowaé tylko wziewny kortykosteroid. Wazne jest, aby regularnie ocenia¢ stan pacjenta
po rozpoczeciu stosowania kortykosteroidu tylko w postaci wziewnej.

Nie wykazano wyraznych korzysci w poréwnaniu do stosowania wziewnego flutikazonu jako
poczatkowego leczenia podtrzymujacego, jesli jeden lub dawa objawy z kryteriow okreslajacych
ciezkos$¢ nie wystepuja. Zazwyczaj u wiekszosci pacjentow wziewne kortykosteroidy sg lekami

~pierwszego rzutu”.

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

tagodnej astmy.

Produkt leczniczy Seretide 50® nie jest odpowiedni do stosowania u dorostych pacjentéw
i dzieci z ciezka astma; u pacjentédw z ciezka astma zaleca sie ustalenie odpowiedniej dawki wGKS

przez zastosowaniem leczenia skojarzonego.

Dzieci w wieku od 4 lat: dwie inhalacje produktu leczniczego Seredite 50® zawierajace 25 ug
salmeterol i 50 pg flutikazonu dwa razy na dobe.

Maksymalna dopuszczalna do stosowania u dzieci dawka flutikazon podawana w postaci

aerozolu Seretide® wynosi 100 pg dwa razy na dobe.

Brak danych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Seretide® u dzieci w wieku ponizej
4 |at.

Dzieci w wieku ponizej 12 lat mogg mieé trudnosci z synchronizacjg uwolnienia aerozolu
z wykonaniem wdechu. U pacjentow, ktérzy maja lub moga miec trudnosci ze skoordynowaniem
uwolnienia dawki aerozolu z wykonaniem wdechu zaleca sie stosowanie komory inhalacyjnej.
W przypadku podjecia decyzji o zastosowaniu komory inhalacyjnej, pacjent powinien by¢
poinstruowany, jak prawidtowo uzywac¢ komory inhalacyjnej. Pacjent powinien uzywac stale tego
samego typi komory inhalacyjnej, gdyz wszelkie zmiany moga prowadzi¢ do zmian dawek
dostarczanych do ptuc.

Szczegollne grupy pacjentéw: nie ma koniecznosci dostosowania dawki leku u pacjentéw
w podesztym wieku oraz u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek. Brak danych dotyczacych

stosowania produktu leczniczego Seretide® u pacjentéw z zaburzeniami czynnoéci watroby.

Sposoéb podania

Szczegotowa instrukcja przygotowania do stosowania i obstugi inhalatora znajduje sie w ChPL
Seretide® punkt 4.2.

Przeciwwskazania, przedawkowanie

Przeciwwskazania

e U pacjentéw z nadwrazliwoscig (alergig) na ktérakolwiek substancje czynng lub substancje

pomocnicza.
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Przedawkowanie

Brak danych z badan klinicznych dotyczacych przedawkowania produktu leczniczego Seretide®,
jednak dane dotyczace przedawkowania obu substancji czynnych zawartych w preparacie opisano
ponizej. Objawy przedawkowania salmeterolu to: drzenia, bdl gtowy i tachykardia. Jako odtrutke
zaleca sie kardioselektywne B-adrenolityki, ktére nalezy stosowaé ostroznie u pacjentow
ze skurczem oskrzeli w wywiadzie. Jedli leczenie produktem leczniczym Seretide® musi byé
przerwane z powodu objawow przedawkowania B,-agonisty zawartego w produkcie, nalezy
kontynuowac¢ leczenie odpowiednig dawka steroidu. Ponadto, moze wystapi¢ hipokaliemia. W takim

przypadku nalezy rozwazy¢ podanie potasu.

Ostre przedawkowanie: zastosowanie wziewne wiekszych niz zalecane dawek flutikazonu moze
powodowa¢ przemijajace zahamowanie czynnosci kory nadnerczy. Sytuacja ta nie wymaga
intensywnego leczenia, poniewaz czynno$¢ kory nadnerczy powraca do normy w ciggu kilku dni.

Moze to by¢ zweryfikowane przez oznaczenie stezenia kortyzolu w osoczu.

Dilugotrwate stosowanie wziewne wiekszych niez zalecane dawek flutikazonu: ryzyko
niewydolnosci kory nadnerczy. Moze by¢ konieczne monitorowanie rezerwy nadnerczowej.
W przypadku przedawkowania flutikazonu, moze by¢ nadal kontynuowane leczenie produktem

leczniczym Seretide® w dawce zapewniajacej kontrole objawdw.

Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakciji

Zaréwno leki wybiorczo, jak i niewybidrczo blokujace receptory B-adrenergiczne nie powinny
by¢ stosowane u pacjentdw z astma, chyba ze istniejg inne przyczyny uzasadniajace ich

zastosowanie.

Jednoczesne stosowanie innych lekéw dziatajacych na receptory pB-adrenergiczne moze

potencjalnie spowodowac dziatanie addycyjne.

Flutikazon: w normalnych warunkach po podaniu wziewnym, w osoczu krwi wystepujg mate
stezenia flutikazon w wyniku nasilonego metabolizmu pierwszego przejscia oraz duzego klirensu
osoczowego, zaleznego od aktywnosci izoenzymu 3A4 cytochromu P450 w przewodzie
pokarmowym i watrobie. Dlatego znaczace klinicznie interakcje flutikazon sgq mato prawdopodobne.
Badania interakcji flutikazon podawanego donosowo zdrowym ochotnikom wykazaty, ze rytonawir
(bardzo silny inhibitor izoenzymu 3A4 cytochromu P450) podawany w dawce 100 mg dwa razy
na dobe zwieksza kilkaset razy stezenie flutikazon w osoczu, w wyniku czego dochodzi
do znaczacego zmniejszenia stezenia kortyzolu w surowicy. Informacja o tej interakcji nie ma
znaczenia w odniesieniu do podawanego wziewnie flutikazon w osoczu. Odnotowano przypadki
zespotu Cushinga i zahamowania czynnosci kory nadnerczy. Dlatego nalezy unika¢ stosowania
takiego skojarzenia lekéw, chyba ze korzy$¢ przewyzsza ryzyko wystgpienia ogolnoustrojowych
dziatan niepozadanych glikokortykosteroidéw. W matym badaniu przeprowadzonym u zdrowych
ochotnikow ketokonazol (niewiele stabszy od rytonawiru inhibitor CYP3A), spowodowat zwiekszenie
ekspozycji na flutikazon o 150% po podaniu wziewnym pojedynczej dawki, To spowodowato
wieksze zmniejszenie stezenia kortyzolu w osoczu, w poréwnaniu do podawania samego flutikazon.
Jednoczesne stosowanie z innymi silnymi inhibitorami CYP3A, takimi jak itrakonazol, moze takze

spowodowac¢ zwiekszenie ekspozycji ogolnoustrojowej na flutikazon i ryzyka wystgpienia
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7. WYNIKI ZDROWOTNE

W wyborze efektéw zdrowotnych uwzglednionych w ramach analizy efektywnosci klinicznej
kierowano sie wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych [1], wedtug ktérych ocenie
powinny by¢ poddane efekty zdrowotne, ktére stanowig istotne klinicznie punkty koncowe,
odgrywajace istotng role w danej jednostce chorobowej w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa
zastosowanego leczenia. Istotne klinicznie punkty koncowy majace szczegdélne znaczenia
dla pacjenta (ang. clinically important endpoint, clinically relevant endpoint, patient important
outcome, patient-oriented endpoint) to parametry lub wyniki, ktérych zmiana pod wptywem
zastosowanego leczenia sprawia, ze analizowane leczenie bedzie pozadane przez docelowg grupe
chorych. Istotnym jest réwniez fakt, iz punkty koricowe zawarte w analizie efektywnosci klinicznej
(skutecznosci  klinicznej i profilu bezpieczenstwa) powinny: dotyczy¢ ocenianej jednostki
chorobowej oraz jej przebiegu, odzwierciedla¢ medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego
i jednoczesnie umozliwia¢ wykrycie potencjalnych réznic miedzy porédwnywanymi interwencjami,
a takze miec zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnej decyzji (punkty krytyczne danego
problemu zdrowotnego).

7.1. Wyniki zdrowotne - astma oskrzelowa

Punkty koncowe spetniajgce powyzsze kryteria zidentyfikowano na podstawie celow leczenia
okreslonych w polskich i miedzynarodowych wytycznych praktyki klinicznej oraz metodologicznych
wytycznych EMA.

Rozwazane punkty koncowe

W oparciu o informacje zawarte w publikacji Chazan 2013 (dotyczy populacji dorostych) oraz
zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznnej leczenia astmy oskrzelowej u dzieci (Breborowicz 2007)
ocenie powinny podlegaé: natezona objetos¢i wydechowa pierwszosekundowa (FEV,), szczytowy
przeptyw wydechowy (PEF) [6], [18] oraz inne zmienne takie jak: pomiar oporu drog
oddechowych, testy weryfikujgce rozpoznanie (préoby odwracalnosci obturacji) czy testy nieswoistje
prowokacji oskrzeli [18].

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

zawierajg nastepujace zalecenia odnosnie oceny skutecznosci nowych lekéw w leczeniu astmy:

« ocena funkcji ptuc - oceny nalezy dokonywac poprzez ocene zmian w zakresie parametréw

spirometrycznych tj.: natezonej objetosci wydechowej pierwszosekundowej (FEV;) jako
najbardziej odpowiedni wskaznik, szczytowego przeptywu wydechowego (PEF); inne
parametry spirometryczne takie jak: okreslenie pojemnosci zyciowej (VC) czy wskazniki
przeptywu wydechowego (np. przeptyw wydechowy przy 75%-25% pojemnosci zyciowej
powyzej objetosci zalegajacej - RV) oraz wskaznik FEV; i natezona pojemnos$¢ zyciowa
(FVC) oceniana po inhalacji leku rozkurczajacego oskrzela mogg by¢ wykorzystane jako
dodatkowe punkty koricowe;

e ocena nadreaktywnosci okrzeli oraz proby prowokacyijne:
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e kontrola objawoéw choroby - uwzgledniajagca ocene objawow choroby; obiektywne

pogorszenie niedroznosci drog oddechowych; uzyskanie kontroli choroby;

e ocena zaostrzen - nalezy rozwazy¢ ocene czestosci i/lub ciezkosci zaostrzen;

o punkty koncowe oceniane przez pacjenta lub badacza - wyniki oceny objawdw, ograniczen

fizycznych, ogdlnego dobrostanu i postrzegania wtasnego stanu zdrowia — stan zdrowia
i jako$¢ zycia, ocena objawdw astmy, objawy nocne i dzienne; liczba dni wolnych
od objawow, liczba przypadkéow koniecznosci wstawania w nocy stanowig zmienne uznane

za istotne w ocenie;

o ziozone punkty koricowe - np. liczba dni, w ktérych kontrolowano astme; tygodnie dobrze

kontrolowanej lub ogdlnie kontrolowanej astmy; mozna stosowac rowniez skale: Asthma
Control Test (ACT), the Asthma Control Scoring System (ACSS), the Asthma Control
Questionaire (ACQ) and the Asthma Therapy Assessment Questionaire (ATAQ);

o redukcja kontroli leczenia (jako klinicznie istotny punkt koricowy);

e tolerancja wysitku;

o stosowanie lekéw ratunkowych - stosowanie lekéw ratunkowych odzwierciedla wplyw
leczenia na objawy; najlepszg miarg jest ocena, ile razy zastosowano lek ratunkowy [95],
[96]

Wytyczne EMA podkreslaja réwniez, ze wybdr odpowiednich punktéw koricowych do oceny
efektywnosci klinicznej zalezy od tego czy dany lek jest stosowany jako leczenie dorazne czy
kontrolujgce przebieg choroby oraz z jakim stopniem zaawansowania astmy mamy do czynienia
[95], [96].

W ramach oceny bezpieczenstwa EMA wymaga dostarczenia petnej oceny bezpieczenstwa,
obejmujacej ocene bezpieczenstwa pojedynczego leku oraz bezpieczenstwa jego stosowania
w okreslonych kombinacjach, w jakich bedzie mogt by¢ stosowany. W ocenie bezpieczenstwa lekéw
stosowanych w astmie EMA rekomenduje ocene: obrony i supresji immunologicznej (w przypadku
lekow, ktore hamujg funkcje uktadu odpornosciowego), specyficznych dziatan niepozadanych
zwigzanych z drogq inhalacji (np. miopatia przewodu glosowego, grzybicze zakazenie btony
$luzowej jamy ustnej, zac¢ma), funkcji osi  podwzgdrze-przysadka-nadnercza (w przypadku

wziewnych GKS), wzrostu oraz gestosci kosci (u dzieci) [95], [96].

Wymagany czas trwania badania uzalezniony jest, wedtug wytycznych EMA od czasu trwania
leczenia oraz intensywnosci leczenia, ktore zaleza od stopnia ciezkosci choroby. Czesto leczenie
jest rozpoczynane w mtodym wieku i podawane jest przez wiele lat; w wytycznych EMA nie podano
jednak doktadnego, wystarczajagcego do oceny efektywnosci klinicznej okresu obserwacji [95],
[96]. Jednakze dlugoterminowe badania oceniajace bezpieczenstwo leku powinny trwac¢ co
najmniej 1 rok [95].

W przypadku dzieci w wieku od 6 roku zycia i starszych wytyczne EMA zalecajg ocene: kontroli
choroby i zmian funkcjonowania ptuc z wykorzystaniem ztozonych punktéow koncowych [95].
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7.2. Wyniki zdrowotne - przewlekta obturacyjna choroba ptuc

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

Rozwazane punkty koncowe

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi PTChP (2014), leczenie chorych na POChP powinno tagodzi¢
objawy choroby, poprawia¢ wentylacje ptuc, zmniejszac liczbe i ciezko$¢ zaostrzen oraz ograniczaé
roczny ubytek FEV; [19]. Z ko lei w wyt ycznych GOLD (2014) cele leczenia stabilnej POChP
sformutowano jako: ograniczenie objawdéw (ztagodzenie nasilenia objawdéw, poprawa tolerancji
wysitku, poprawa ogolnego stanu zdrowia) oraz redukcje ryzyka (prewencja progresji POChP,

prewencja i leczenie zaostrzen, zmniejszenie $miertelnosci) [19].

Aktualne wytyczne EMA zawierajg nastepujace zalecenia odnosnie oceny skutecznosci nowych

lekow w podtrzymujacym leczeniu POChP:

o ocena funkcji ptuc - oceny nalezy dokonywac poprzez ocene zmian w zakresie parametrow

spirometrycznych; najszerzej stosowanym wskaznikiem, wykazujgcym réwniez duzag
powtarzalnos¢ wynikow, jest natezona objeto$¢ wydechowa pierwszosekundowa (FEV,);
wptyw leczenia w zakresie poprawy funkcji ptuc moze by¢ réwniez scharakteryzowany
poprzez pomiar pojemnosci wydechowej (IC), czynnosciowej pojemnosci zalegajacej (FRC),
objetosci zalegajacej/ catkowitej pojemnosci ptuc (RV/TLC), natezonej pojemnosci zyciowej
(FVC), pojemnosci zyciowej okreslanej podczas powolnych manewréw oddechowych (SVC,
slow VC) oraz zdolnosci dyfuzyjnej ptuc dla tlenku wegla (DLCO);

e ocena zaostrzen - nalezy rozwazyc¢ ocene czestosci i/lub ciezkosci zaostrzen; przyktadowe

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

by¢ oceniana w co najmniej rocznym okresie obserwacji;

o punkty koncowe oceniane przez pacjenta lub badacza - wyniki oceny objawdw, ograniczen

fizycznych, ogdlnego  dobrostanu i  postrzegania  wlasnego stanu  zdrowia
w kwestionariuszach specyficznych dla choroby oraz skalach oceny dusznosci i innych
objawdw, ktore s uwazane za wyniki wiasciwe dla scharakteryzowania odpowiedzi na

leczenie; w tej kategorii rozwazono:

o stan zdrowia i jako$¢ zycia - ocenie w regularnych odstepach czasu powinien podlegac
wptyw choroby na zycie codzienne pacjenta, aktywnos$¢ i dobrostan; mozna stosowacd
zarowno kwestionariusze swoiste dla POChP (np. CRQ, SGRQ, CAT), jak i nieswoiste

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

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

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

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

kaszlu, $wiszczacego oddechu, dusznosci, wytwarzania plwociny;

e tolerancja wysitku - mogqg by¢ stosowane standaryzowane testy laboratoryjne, jak rowniez

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

o stosowanie lekdw ratunkowych (doraznie, na Zzgdanie) — stosowanie lekdéw ratunkowych

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

lek ratunkowy; stosowane sg réwniez pomiary liczby wdechéw;

e Zzlozone punkty koncowe - np. wskaznik BODE, stanowiacy ztozony miernik oparty na BMI,

stopniu obturacji, dusznosci i tolerancji wysitku; mozna stosowac réwniez inne skale, o ile

zostaty poddane walidacji;

e obrazowanie - nie jest zalecane stosowanie wynikéw badan obrazowych (tomografii ptuc)
jako pierwszo- lub istotnego drugorzedowego punktu koncowego w badaniach klinicznych,
ze wzgledu na brak petnej walidacji;

e inne potencjalne punkty koncowe - jako drugorzedowy punkt koncowy mozna rozwazyc

ocene aktywnosci fizycznej [97].

W ramach oceny bezpieczenstwa EMA wymaga dostarczenia przed rejestracjq petnej oceny
bezpieczenstwa, obejmujacej ocene bezpieczenstwa pojedynczego leku oraz bezpieczenstwa jego
stosowania w okreslonych kombinacjach, w jakich bedzie mdgt by¢ stosowany. W ocenie
bezpieczenstwa lekéw stosowanych w POChP EMA rekomenduje ocene catkowitej $miertelnosci
i zaleca ocene zmian masy ciata. Ponadto, np. w odniesieniu do oceny terapii taczacych leki
z roznych grup szczegdlnie wnikliwej ocenie powinny zosta¢ poddane dziatania niepozadane
ze strony uktadu krazenia (zawat, dusznica bolesna, nadcisnienie, migotanie przedsionkdéw, zgon
sercowo-naczyniowy, wydiuzenie odcinka QT, udar, itp.). W cytowanych wytycznych zwrécono
rowniez uwage na konieczno$¢ dostarczenia danych dotyczacych bezpieczenstwa, uzyskanych

w minimum rocznym okresie obserwacji [97].

Wymagany czas trwania badania uzalezniony jest, wedlug wytycznych EMA, od ocenianych
punktow koncowych — do oceny wptywu leczenia na funkcje ptuc i objawy wystarczajacy moze by¢
okres 12 - 24 tygodni, natomiast wykazanie wptywu na zaostrzenia wymaga co najmniej roku
[97].

7.3. Wyniki zdrowotne - wybrane punkty koncowe i okres

obserwacji

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

koricowe, pozwalajagce na obiektywng ocene funkcji ptuc (parametry spirometryczne), ocene

wynikow szczegdlnie istotnych z perspektywy pacjentéw - kontroli objawéw i jakosci zycia

pacjentéw, ocene redukcji ryzyka oraz szeroka ocene bezpieczenstwa. W tabeli ponizej

przedstawiono, ktére punkty koncowe beda oceniane w ramach analizy efektywnosci klinicznej

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

dane z raportow dotyczacych bezpieczenstwa ocenianej interwencji skierowane do oséb

wykonujgcych zawody medyczne, publikowane przez EMA, FDA, URPL;
dane z raportu PSUR (dostarczonego przez Zamawiajgcego);
dane dodatkowe (badania pierwotne oceniajace FEN/IPR,.r, z placebo);

dane z badan diugim horyzoncie czasowym, o charakterze badan obserwacyjnych (= 8

tygodni);

dane z badan prowadzonych w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej.

Warto réowniez zaznaczy¢, ze wiaczeniu do przegladu systematycznego (analizy efektywnosci

klinicznej) podlega¢ beda zaréwno badania opublikowane, jak i nieopublikowane (te ostatnie pod

warunkiem, iz ich uwzglednienie bedzie zasadne dla oceny ocenianej interwencji w przedmiotowym

wskazaniu klinicznym).
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stosowanego jako Srodek rozszerzajacy oskrzela w zapobieganiu ileczeniu objawdéw
przewlektych schorzeri obturacyjnych drég oddechowych z odwracalnym skurczem oskrzeli:
astmy oskrzelowej (zwtaszcza przewlektego zapalenia oskrzeli z rozedmq lub bez rozedmy
ptuc) i przewlektej obturacyjnej choroby ptuc (POChP)
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