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3. STRESZCZENIE

Cel

Celem analizy efektywnosci klinicznej jest ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa fenoterolu
bromowodorku/ipratropiowego bromku jednowodnego
areozolu do

(w jednym opakowaniu) w postaci

inhalacji (Berodual N®) stosowanego jako $rodek
rozszerzajacy oskrzela w zapobieganiu i leczeniu
objawow przewlektych schorzen obturacyjnych drog
oddechowych z odwracalnym skurczem oskrzeli:
astmy oskrzelowej (zwtaszcza przewlektego zapalenia
lub bez

przewlektej obturacyjnej choroby ptuc (POChP).

oskrzeli z rozedma rozedmy piuc) i

Metodyka

Ocene efektywnosci klinicznej analizowanych
preparatow przeprowadzono zgodnie z zasadami
przegladu systematycznego w oparciu o wytyczne
Cochrane Collaboration oraz wytyczne Agencji Oceny
Technologii Medycznych, jak réwniez spetniajac

wszystkie ~ wymogi  formalno-prawne  dla analiz

zatgczanych do wnioskow o refundacje leku.
Wiarygodno$¢ badan klinicznych, spetniajgcych
kryteria wigczenia do analizy, okreslono za pomocg

skali Jadad (badania randomizowane), a site dowodow

naukowych oceniono w skali GRADE. Analize
i prezentacje wynikéw badan klinicznych
przeprowadzono zgodnie z zasadami EBM
(ang. Evidence Based Medicine).

W ramach analizy efektywnosci klinicznej
w pierwszej kolejnosci przeprowadzono przeglad
systematyczny  dostepnych, aktualnych badan

wtérnych (przegladéw systematycznych, metaanaliz
oraz raportow HTA), a nastepnie pierwotnych badan
klinicznych poréwnujacych zastosowanie
fenoterolu/ipratropium w postaci aerozolu do inhalacji
wzgledem ipratropiumu pacjentéw

z astmag

oskrzelowg i przewlekta obturacyjng chorobg ptuc
lub

u pacjentdéw z astma oskrzelowa.

oraz budezonidu salmeterolu/flutikazonu

Autorzy raportu uznali za zasadne uwzglednienie

badan, w ktorych oceniana interwencja byta
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Poréwnanie efektywnosci klinicznej
fenoterolu/ipratropium w postaci aerozolu do inhalacji
(FEN/IPR.ero) W przedmiotowych wskazaniach zostanie
przeprowadzone wzgledem komparatoréw wybranych
w oparciu o Analize Problemu Decyzyjnego (APD) tj.
(oba

budezonid lub salmeterol/flutikazon (we wskazaniu

ipratropium analizowane wskazania) oraz

refundowane

astmy oskrzelowej) technologie

opcjonalne.

Ekspertyza zostata przeprowadzona na zlecenie

firmy Boehringer Ingelheim Sp. z o.0.

stosowanaw wyzszej dawce niz dawka rejestracyjna
ze wzgledu na schemat dawkowania przedstawiony w
CHPL. W CHPL dla N®

przedstawionym schemaciedawkowania pacjenci

leku Berodual w

mogg przyjmowa¢ do ok. 8 rozpylenh na dobe
(leczenie okresowe i diugotrwate) lub ok. 4 lub wiecej
rozpylen (ostre napady). Autorzy raportu przyijeli
zatem zatozenie konserwatywne, ze wyzsza dawka
(100 pg/40 pg)

odpowiada mniejszej dawce (50 pg/20 pg) w wiekszej

w mniejszej liczbie rozpylen

liczbie rozpylen. Analogicznie postepowano w
przypadku wybranego komparatora (ipratropium).
Uwzgledniono badania kliniczne, w ktérych dawka
byta zgodna z zaleceniami zawartymi w ChPLAtrovent
N® (20 pg) oraz uwzgledniono badania, w ktérych

dawka wynosita 40 ug.

Przeszukano bazy Medline (via PubMed), Embase
i Cochrane Library oraz zalecane zrédta dodatkowe,
poszukujac badan do dnia
10.07.2014 roku dla
interwencji wnioskowanej) oraz do dnia 18.07.2014

opublikowanych

(w przypadku publikacji

roku (w przypadku publikacji dla budezonidu
i salmeterol/flutikazon).
Dodatkowg ocene bezpieczeistwa rozpoczeto

od identyfikacji mozliwych dziatan/zdarzen
niepozadanych na podstawie danych
z: Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL),
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Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow
(URPL),
Europejskiej Agencji ds. Lekdéw (EMA), Amerykanskiej

Medycznych i Produktéw Biobdjczych
Agencji ds. Zywnoéci i Lekéw (FDA) oraz danych
dot.

oceny

pochodzacych z okresowego
(PSUR). Do

bezpieczenstwa planowano wiaczy¢é réwniez dane

raportu

bezpieczenstwa dodatkowej

dodatkowe (badania wtdrne ukierunkowane na ocene

i/lub  badania

w ktérych uwzgledniono pierwotne badania kliniczne

profilu  bezpieczenstwa wtérne,

typu RCT, poréwnujace FEN/IPR,eo Wzgledem placebo

w przedmiotowych wskazaniach).

W rejestrze badan klinicznych (clinicaltrials.gov)

Wyniki wyszukiwania w ramach analizy efektywnosci klinicznej

Na podstawie przeprowadzonego wyszukiwania

medycznych baz danych zidentyfikowanoogotem
11 badan klinicznych spetniajacych kryteria wiaczenia

do przegladu systematycznego:

e 1 badanie RCT, w ktérym FEN/IPR.eo podawany
byt 50 ug/20

przeprowadzenie  bezposredniego

w dawce ug,umozliwiajace

poréwnania
interwencji wnioskowanej (FEN/IPRaero) Wzgledem

wybranego komparatora (ipratropium)

w leczeniu

(Jedrys

refundowanej technologii opcjonalnej
astmy oskrzelowej w populacji dzieci
1994);

3

FEN/IPRaero podawany byt w dawce 50 ug/20 pug,

badania nierandomizowane, w  ktorym

umozliwiajgce przeprowadzenie bezposredniego

poréwnania interwencji wnioskowanej

(FEN/IPRsero) wzgledem wybranego komparatora

(ipratropium) refundowanej technologii
leczeniu astmy oskrzelowej w

(Salat 1987,

opcjonalnej w

populacji pacjentow
Salatova 1987, Rutkowski 1994);
1 badanie RCT, w ktérym FEN/IPRae, podawany
byt 100 ug/40

przeprowadzenie  bezposredniego

dorostych

w dawce ug,umozliwiajace
poréwnania

interwencji wnioskowanej (FEN/IPRaero) Wzgledem

wybranego komparatora (ipratropium) -
refundowanej technologii opcjonalnej w leczeniu
astmy  oskrzelowej w populacji dorostych

pacjentéw (Serra 1986);
2 badania RCT, w ktorych FEN/IPR.e, podawany
byt w dawce 100 ng/40 pg, umozliwiajace

przeprowadzenie  bezposredniego  pordéwnania

interwencji wnioskowanej (FEN/IPRaero) Wzgledem

wybranego komparatora (ipratropium) -
refundowanej technologii opcjonalnej w leczeniu
astmy oskrzelowej w populacji miodziezy i
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poszukiwano réwniez nieopublikowanych badan

klinicznych.
dorostych pacjentéow (Carnimeo 1986, Crimi
1986);

e 2 badania RCT, w ktorych FEN/IPRaeo podawany
byt w dawce 50 pg/20 pg,umozliwiajace

przeprowadzenie  bezposredniego  pordéwnania

interwencji wnioskowanej (FEN/IPR,ero) wzgledem

wybranego komparatora (ipratropium)
w leczeniu

1981,

refundowanej technologii opcjonalnej
dorostych pacjentéw z POChP (Solari
Charoenpan 1991);

2 badania RCT, w ktorych FEN/IPR,eo podawany
byt

przeprowadzenie

w dawce 100 pjg/40 pg, umozliwiajace

bezposredniego  poréwnania
interwencji wnioskowanej (FEN/IPRaero) Wzgledem

wybranego komparatora (ipratropium)

refundowanej technologii opcjonalnej w leczeniu
dorostych pacjentéw z POChP (Petraglia 1983,

Huhti 1986).

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania nie
zidentyfikowano zadnych randomizowanych badan

klinicznych umozliwiajacych przeprowadzenie
bezposredniego poréwnania interwencji wnioskowanej
(FEN/IPRaero)

komparatoréw

dodatkowo
lub

salmeterol/flutikazon) w leczeniu astmy oskrzelowej.

wzgledem wybranych

(budezonidu pofaczenia

Ponadto, nie zidentyfikowano réwniez zadnych badan

RCT poréwnujacych oba powyzsze komparatory

w przedmiotowym  wskazaniu z  komparatorem

wspdlnym (ipratropium). Natomiast w przypadku

poréwnania FEN/IPR.eo z BUD przez placebo,
zidentyfikowano 3 badania spelniajace kryteria
wiaczenia odnosnie populacji, interwencji oraz

komparatora (Engel 1991, van Essen-Zandvliet 1993
oraz Clark 1997). Jednakze przeprowadzona ocena
zasadnosci posredniego

wykonania pordéwnania

wskazata na brak mozliwosci przeprowadzenia takiego
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poréwnania. Nie zidentyfikowano rowniez zadnych
badan RCT spetniajacych  kryteria  wiaczenia
poréwnujacych SAL/FLU z PL, umozliwiajacych

przeprowadzenie poréwnania posredniego interwencji
wnioskowanej (FEN/IPRaero) Wzgledem SAL/FLU przez
wspolny komparator — placebo.

w mozliwosci
przeprowadzenia

i posredniego FEN/IPR,ero Wzgledem BUD lub SAL/FLU

zwigzku z brakiem

poréwnania bezposredniego, jak

w  populacji pacjentéw z astma oskrzelowq
zdecydowano, ze w ramach niniejszej analizy
klinicznej nie bedzie przeprowadzane dodatkowe

zestawienie dla badan
efektywnos¢ kliniczng FEN/IPRaero, BUD lub SAL/FLU
astmag

danych oceniajacych

w populacji  pacjentow  z oskrzelowa.

Wyniki

W zaistniatej sytuacji, za wystarczajace uznano

przedstawienie ~w ramach wskazania astmy

oskrzelowej poréwnanie FEN/IPRser, z CO najmniej
jedng refundowang, technologig opcjonalng
(ipratropium). We wiaczonych badaniach klinicznych

(RCT oraz obserwacyjnych) populacje pacjentow

stanowily dzieci powyzej 6 roku zycia i dorosli
pacjenci z astmg oskrzelowg i POChP.
Ocene efektywnosci  klinicznej ~ FEN/IPRgero

przeprowadzono w oparciu 0 wybrane i umotywowane
w APD

opcjonalne). Okres obserwacji oraz wybdr punktow

komparatory  (refundowane technologie

koncowych wydaje sie by¢ stuszny i wystarczajacy,

aby w pelni wykazaé¢ skuteczno$¢ ocenianej

interwencji w przedmiotowych wskazaniach.

przegladu systematycznego badan pierwotnych: FEN/IPR.c,

wzgledem IPR w populacji pacjentéw z astma oskrzelowa

Poréwnanie FEN/IPR,eo W dawce 50 pg/20 pug z IPR w
dawce 20 pg - populacja dzieci w wieku od 6 do <18

lat

Na podstawie systematycznego wyszukiwania
zidentyfikowano 1 badanie RCT, pojedynczo
zaslepione, poréwnujace efektywnosc

fenoterolu/ipratropium w postaci aerozolu do inhalacji
(FEN/IPRsero) W dawce inhalacyjnej 50 pg/20 ug (1
rozpylenie) z ipratropium w dawce inhalacyjnej 20 pg
(1 1994)

rozszerzajacym oskrzela w populacji dzieci z astmg

rozpylenie) (Jedrys w leczeniu
oskrzelowg. Do badania wigczono 59 dzieci w wieku
8-15 |lat

umiarkowanym nasileniu.

chorujacych na astme oskrzelowg o
Przeprowadzona analiza
efektywnosci  klinicznej wykazata, iz leczenie
FEN/IPRsero W porownaniu z grupg leczong IPR w
dawce 20 pg zwigzane jest z istotnym zwiekszeniem
szczytowego przeptywu wydechowego (PEF) po 15
min. po podaniu lekéw oraz z istotnym zwiekszeniem
maksymalnego przeptywu wydechowego MEF;s po 7
godz. oraz 11 godz. po zainhalowaniu. Obliczone
przez autoréw analizy réznice $rednich koncowych
wynoszg odpowiednio: 33,9 (95% CI: 26,89; 40,91)
dla PEV1s min, 13,3 (95% CI: 3,91; 22,69) dla MEF,s po
7 godz oraz 11,7 (95% CI: 5,69; 17,71) MEFspo 11
godz. Uzyskane wyniki sg istotne statystycznie na

korzy$¢ FEN/IPR.ero (p<0,05).
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Ponadto w populacji dzieci z astmg oskrzelowa, w
FEN/IPRero
IPR odnotowano

grupie pacjentéow otrzymujacych w

poréwnaniu do grupy leczonej
znamienne zwiekszenie wskaznika MEFso po 1 godz.
po
srednich

oraz wzrost wskaznika MEF;s po 11 godz.

zastosowaniu lekéw. Obliczone réznice
koncowych wynosza odpowiednio 18 (95% CI: 0,07;
35,93) oraz 4,5 (95% CI: 1,96; 7,04) dla MEFs, po 1
godz.

oraz MEF;s po 11 godz.Nie odnotowano

istotnych statystycznie roéznic pomiedzy
analizowanymi interwencjami w ocenie ww. punktéw

koncowych w pozostatych pomiarach czasowych.

Poréwnanie FEN/IPR.ero W dawce 50 pg/20 z IPR w
dawce 20 ug - populacja dorostych w wieku >18 lat

Na
zidentyfikowano 3 badania z grupg kontrolng, bez
randomizacji (Salatova 1987, Salat 1987, Rutkowski
1994)

fenoterolu/ipratropium w postaci aerozolu do inhalacji

podstawie systematycznego wyszukiwania

poréwnujace efektywnos¢
(FEN/IPRaero) W dawce inhalacyjnej 50 pg/20 pg z
20 pg. Do

wszystkich badan wiaczono pacjentow z astmg

ipratropium w dawce inhalacyjnej

oskrzelowa. Okres obserwacji w poszczegdlnych
badaniach byt réznie definiowany. Najdtuzszy okres
obserwacji poréwnujacej analizowane interwencje
zastosowany w badaniu Rutkowski 1994 wynosit 2
tygodnie. W badaniu Salat 1987 czas trwania badania

wynosit 4 dni. Natomiast w proébie klinicznej Salatova
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1987 autorzy nie podali informacji odnosnie czasu
trwania badania. Przecietny wiek pacjentow byt
najwyzszy w probie Rutkowski 1994 (42,6 lata); w
pozostatych badaniach wigczonych do analizy wartos¢
tego parametru wahata sie w zakresie od 32,1-34,7
lat. Wyniki 2-tygodniowego badania (Rutkowski 1994)
oceniajacego efektywnos¢ kliniczng leczenia
FEN/IPRsero podawanego w dawce 50 pg/20 pg (2
rozpylenia) z IPR w dawce 20 pg (2 rozpylenia) w

populacji dorostych pacjentdw z astma oskrzelowg,

wskazuja, iz stosowanie analizowanej interwencji
przez okres 2 tygodni przyczynia sie do
poprawywskaznikow spirometrycznych: wzrostu

wartosci FEV;, FVC oraz FEF;s.;s¢,. Nie odnotowano

istotnych statystycznie roéznic pomiedzy

porédwnywanymigrupami w zakresie analizowanych
wskaznikédw klinicznych (nasilenia dusznosci, kaszlu
oraz odkrztuszania plwociny) zaréwno po 7, jak i 14
dniach badania. Niemniej
FEN/IPRaero

wskaznikéw

FEV,
pozostatych badaniach (Salatova 1987, Salat 1987),

do ktérych wiaczono pacjentéw z astma oskrzelowq

w grupie chorych

otrzymujacych leczenie obserwowano
poprawe

Natomiast

ocenianych klinicznych.

analiza wskaznika w  dwodch

wskazata na brak istotnych réznic pomiedzy grupa
leczong FEN/IPRaero
rozpylenia) z IPR w dawce 20 pg (2 rozpylenia) -

w dawce 50 pg/20 upg (2

badanie Salatova 1987 oraz na brak mozliwosci
dokonania poréwnania pomiedzy grupami (badanie
Salat 1987). Jednak autorzy badania Salat 1987, w
FEN/IPRaero byt

rejestracyjnej w postaci 1 rozpylenia, zaobserwowali

ktorym podawany w dawce
znamienny statystycznie wplyw lekédw na rozszerzenie

oskrzeli.

Czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych w
populacji dorostych pacjentéw z astma oskrzelowg
byta minimalna. Szczegétowe dane liczbowe
dotyczace wystepowania zdarzen niepozadanych (bdl
gtowy, drzenie) przedstawiono w badaniu Salat 1987.
Czestos¢ wystepowania bdlu gltowy byla zblizona
pomiedzy analizowanymi grupami (FEN/IPRuero :3,5%
vs IPR: 0). Réwniez nie odnotowano istotnej rdznicy
w czestosci wystepowania drzenia (FEN/IPRuero : 7,1%

vs IPR: 0).

Poréwnanie FEN/IPR,eo W dawce 100 ug/40 z IPR w
dawce 40 pg - populacja dorostych w wieku >18 lat
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Odnaleziono jedno badanie RCT, w ktorym
bezposrednio poréwnywano efektywnos¢ kliniczng
FEN/IPR.ero W dawce inhalacyjnej 100 pg/40 pg z IPR
40 ug 1986).
badania Serra 1986 byli pacjenci

astma oskrzelowa, ze $rednia wieku wynoszacg 52,88

w dawce inhalacyjnej (Serra

Uczestnikami z
lat. Do badania zostato wigczonych 16 pacjentéw.
Celem pracy Serra 1986 byfta ocena dziatania
rozszerzajacego oskrzela w zaleznosci od stopniowego
zwiekszania dawek: IPR (40, 80, 160, 320 oraz 640
ug) oraz FEN/IPRaero (100 pg/40 pg, 200 pg/80 ug,
400 pg/160 pg, 800 pg/320 pg, 1600 pg/640 pg). W
analizie uwzgledniono nastepujace dawki FEN/IPRero:
100 pg/40 pg, 200 ug/80 ug, 400 pug/160 pg (wyzsze
dawki nie zostaty uwzgledniono). Wynika to z faktu, iz
przedstawiony w CHPL schemat dawkowania
dopuszcza max. 8 rozpylen na dobe. Poréwnanie
FEN/IPRaero

postaci 1, 2 lub 4 rozpylen z IPR w dawce 40 ug (1, 2,

w dawce 100 pg/40 ug podawanego w

4 rozpylenia) wykazalo, iz oceniana interwencja jest
lekiem skuteczniejszym od komparatora w zakresie
poprawy czynnosci ptuc, ocenianej na podstawie
parametru spirometrycznego FEV;. Obliczone rdznice
srednich zmian pomiedzy analizowanymi grupami
wyniosty odpowiednio: 251 ml (126,53; 375,47) dla
poréwnania FEN/IPR.e, W dawce 100 pg/40 pg z IPR
w dawce 40 pg, 355 ml (95% CI: 181,49; 528,51) dla
poréwnania FEN/IPRsro W dawce 200 ug/80 pg z IPR
w dawce 80 pg oraz 354 ml (95% CI: 154,26;
553,74) dla poréwnania FEN/IPR.sc W dawce 400
Mg/160 ug z IPR w dawce 160 pg. Otrzymane wyniki
sq Iistotne statystycznie na korzys$¢ analizowanej

interwencji.
Czestos¢ zdarzen niepozadanych byta niewielka.

Porownanie FEN/IPR,ero W dawce 100 pg/40 z IPR w

dawce 40

- populacja miodziezy i dorostych (w

wieku powyzej 13 lat)

W procesie wyszukiwania odnaleziono dwa badania
RCT (Carnimeo 1986, Crimi 1986) bezposrednio
poréwnujace efektywnos$¢ kliniczng FEN/IPRaero W
dawce inhalacyjnej 100 pg/40 pg z IPR w dawce
inhalacyjnej 40 pg. Do badania Carnimeo 1986

wigczano pacjentdw z astmg, wrazliwych na

1986
astma,

karbachol. Natomiast w badaniu Crimi

uwzgledniono pacjentéw z  atopowg

Do badan

podobnym wieku: w badaniu Carnimeo 1986 zakres

oskrzelowa. wigczano pacjentdw w
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wieku wynosit 13-50 lat, w badaniu Crimi 1986: 15-
53 lat. Czas trwania badania w obu pracach wynosit 4
dni. W analizowanych badaniach liczebno$¢ préoby
wahata sie od 12 (Carnimeo 1986) do 25 oséb (Crimi
1986).

badan analiza w populacji mtodziezy i dorostych z

Przeprowadzona przez autorow wigaczonych

astma oskrzelowg wskazata, ze FEN/IPR.ero W dawce
100 pg/40 pg (2

zapobieganiu skurczowi oskrzeli po podaniu histaminy

rozpylenia) jest skuteczny w

lub karbacholu (2 godz. po podaniu lekéw), co mozna

ttumaczy¢é synergicznym  dziataniem  substancji

czynnych. Obliczone przez autorédw analizy réznice

Wyniki przegladu

systematycznego

dla
koncowego wynoszg 660,7 ug (-163,15; 1484,55) po
2 godz. oraz -8,7 pg (-225,19; 207,79) po 5 godz.
w
przypadku poréwnania FEN/IPRaero z IPR po 2 godz.

érednich  koncowych omawianego  punktu

Uzyskane wyniki sg nieistotne statystycznie.

wnioskowanie stoi w sprzecznosci z konkluzjami z
analizy statystycznej przeprowadzonej przez autoréw
1986,

doktadnymi danymi z poziomu pacjenta wskazuja,

badania  Carnimeo ktérzy  dysponujac

iz obserwowana rdznica jest istotna statystycznie na

korzys$¢ grupy leczonej FEN/IPR,er, (p<0,05).

badan pierwotnych:

FEN/IPR.cro Wzgledem IPR w populacji pacjentow z POChP

Poréwnanie FEN/IPR.ero W dawce 50 ug/20 z IPR w

Porownanie FEN/IPR,ero W dawce 100 pg/40 z IPR w

dawce 20 pg - populacja dorostych w wieku >18 lat

dawce 40 pg - populacja dorostych w wieku >18 lat

Zidentyfikowano dwa badania RCT, podwdjnie

zaslepione,bezposrednio pordéwnujace efektywnosc
fenoterolu/ipratropium w postaci aerozolu do inhalacji
(FEN/IPRsero) W dawce inhalacyjnej 50 pg/20 pg z
ipratropium w dawce inhalacyjnej 20 ug (Solari 1981,
Charoenpan 1990). obu badan byli
stabilng POChP. W

liczebno$¢ préby wahata

Uczstnikami

pacjenci ze analizowanych
sie od 16
(Charoenpan 1990) do 27 pacjentow (Solari 1981).

Czas

badaniach

trwania badania pomiedzy analizowanymi
badaniami byt zblizony i wynosit 3 dni w badaniu
Solari 1981 oraz 4 dni w badaniu Charoenpan 1990.
Poréwnujac efekty leczenia FEN/IPRaero W dawce 50
HMg/20 ug (2 rozpylenia) z leczeniem IPR w dawce 20
Mg (2 rozpylenia) w populacji dorostych pacjentow z
POChP wykazano,

interwencji

iz zastosowanie analizowanej

przyczynia sie do istotnego wzrostu
wskaznika FEV; po 15 min., 30 min., 1 godz., 5 godz.
oraz 6 godz. po przyjeciu lekdw, jak réwniez prowadzi
do znamiennego wzrostu wartosci parametru FVC po

5. oraz 6 godz. po przyjeciu lekéow. Przeprowadzona

analiza statystyczna wartosci wskaznikow
spirometrycznych: FEV;, FVC oraz MMEF;s.7s09, dla
subpopulacji  pacjentéow z  pozytywng  proba

rozkurczowg oraz pacjentdw z negatywna probg

rozkurczowg nie wykazata rdznic znamiennych

pomiedzy FEN/IPRuero IPR. Nie

odnotowano wystgpienia zdarzen niepozadanych.

statystycznie a
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W
odnaleziono dwie
(Petraglia 1983, Huhti 1986), w ktérych bezposrednio
kliniczng  FEN/IPRgero
dawce inhalacyjnej 100 pg/40 pg z IPR w dawce

wyniku systematycznego wyszukiwania

randomizowane préby kliniczne
poréwnywanoefektywnosc w
inhalacyjnej 40 pg w populacji dorostych pacjentéw z
POChP. Oba analizowane badania przeprowadzono w
niewielkich prébach: 10 pacjentéw w badaniu Huhti
1986 oraz 11 pacjentéow w badaniu Petraglia 1983. W

1983
odnosnie charakterystyki

badaniu Petraglia nie przedstawiono

szczegbtowych informacji

wyjsciowej pacjentéw. Natomiast w badaniu Huhti

1986 populacje wiaczong do badania stanowili
mezczyzni (100%), w wieku 42-72 lat.
We wiaczonych badaniach, podczas ktdrych

FEN/IPRuero W dawce 100 pg/40 ug (2 rozpylenia)
poréwnywany byt z IPR w dawce 40 pg (2 rozpylenia)
wnioskowanie o skutecznosci analizowanej interwencji
potwierdzajg istotne statystycznie rdznice pomiedzy
analizowanymi grupami w zakresie wzrostu
natezonej pojemnosci zyciowej (FVC) po 60 min., 120
min., 240 min., 360 min. oraz 480 min. po podaniu

lekow.

Natomiast przeprowadzona przez autoréw badania
Huhti 1986 analiza zmiany w wartosci parametru FEV,
nie wykazata istotnych statystycznie réznic pomiedzy
analizowanymi grupami po po 60 min., 120 min., 240
min., 360 min. oraz 480 min. po podaniu lekéw. W
punktéw koncowych

przypadku pozostatych
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wnioskowanie o istotnosci  statystycznej jest
utrudnione ze wzgledu na brak szczegdétowych danych

liczbowych.

W badaniu Huhti 1986 nie odnotowano zadnego
przypadku wycofania pacjenta. Ponadto w przypadku
FEN/IPRaero

spadek ciénienia skurczowego krwi.

zastosowania odnotowano najwiekszy

W badaniu Petraglia 1983 autorzy podali, iz
leczenie zaréwno przy stosowaniu FEN/IPRuero, jak i
przy uzyciu IPR, bylo dobrze tolerowane przez
wszystkich pacjentéw. Autorzy badania nie odnotowali
wystgpienia chronotropizmu sercowego (wptyw na
czestos¢ skurczow), co wskazuje, ze stosowaniu
FEN/IPR.ero Nie towarzysza zdarzenia niepozadane ze

strony ukfadu sercowo-naczyniowego.

Poszerzona analiza skutecznosci praktycznej

Do poszerzonej analizy skutecznosci praktycznej
wigczono jedno badanie prowadzone w warunkach
praktyki klinicznej, w ktorym oceniano skutecznosé
praktyczng fenoterolu/ipratropium w postaci aerozolu
do inhalacji (FEN/IPRaero) W dawce 100 pg/40 ug
podawanego 3 razy dziennie w postaci 2 rozpylen w
lub
obturacyjnego zapalenia oskrzeli (Morton 1984). W

leczeniu astmy oskrzelowej przewlekiego
badaniu uczestniczyto 41 lekarzy, ktérzy wiaczyli do

badania 122 pacjentéw.

Celem badania Morton 1984 byto poréwnanie, w
2 nastepujacych po sobie 3-tygodniowych okresach,
lub

oskrzeli.

funkcji oddechowych pacjentow z astmaq

przewlektym obturacyjnym zapaleniem
Podczas pierwszego 3-tygodniowego okresu pacjenci
stosowali
MDI
kolejnego, 3-tygodniowego okresu, pacjenci stosowali

FEN/IPRero W inhalatorze MDI.

dotychczasowq terapie z zastosowaniem

(metered dose-inhaler). Natomiast podczas

Poszerzona analiza bezpieczenstwa

Przeprowadzona poszerzona ocena
bezpieczenstwa potwierdzita, ze FEN/IPR,ero zaréwno
w dawce 50 pg/20 pg, jak i w dawce 100 pg/40 pg
jest lekiem bezpiecznym oraz bardzo dobrze
tolerowanym przez dzieci oraz dorostych z astmg

oskrzelowg oraz dorostych pacjentéw z POChP.

Zgodnie z informacjami zawartymi
w Charakterystyce Produktu Leczniczego Berodual N®
do najczesciej wystepujacych dziatan niepozadanych
naleza: zwiekszona pobudliwo$¢ nerwowa, suchos$c
btony $luzowej jamy ustnej, bol oraz zawroty gtowy,
drzenie miesni szkieletowych. Podczas stosowania
leku Berodual N® moga wystapi¢: kotatanie serca oraz

przyspieszona czynnos¢ serca.
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Oceniana terapia FEN/IPR..., W dawce wynoszacej
100 pg/40 upg przyjmowana w postaci 2 rozpylen
(odpowiadajaca tym samym dawce rejestracyjnej
wynoszacej 50 pg/20 pg podawanej w postaci 4
rozpylen) stosowana w populacji pacjentéw z astmg
lub przewlektym obturacyjnym zapaleniem oskrzeli
przyczynita sie do istotnego wzrostu wskaznika PEF
wzgledem pacjentdw otrzymujacych wczesniejsze
zastosowaniem MDI (najczesciej

leczenie z

salbutamol). Ponadto w momencie otrzymywania
przez pacjentow FEN/IPR.e, objawy kaszlu w ciggu
dnia oraz $wiszczacego oddechu w czasie nocy zostaty
Ponad 75%
pacjentow odpowiedziato na zastosowane
FEN/IPRaero

odpowiedz), zaréwno w przypadku oceny dokonanej

w znacznym stopniu zredukowane.
leczenie
dostateczna

(doskonata, dobra,

przez lekarza, jak i oceny dokonanej przez pacjenta.

Analiza preferencji odnos$nie metody leczenia
wykazata, iz 62% pacjentdw wybrato leczenie
FEN/IPRaero-

Na przeszukanych stronach FDA, EMA oraz URPL
nie zidentyfikowano dodatkowych, istotnych danych
na temat stosowania

bezpieczenstwa produktu

leczniczego Berodual N®,

Fenoterol/ipratropium, ze wzgledu na dtugotrwate
stosowanie (pierwsze dopuszczenie do obrotu miato
miejsce 28 maja 1980 roku) jest lekiem o dobrze
poznanym profilu bezpieczenstwa. Wg informacji z
aktualnego PSUR lek jest dopuszczony do obrotu w 84
krajach. Zleceniodawca dostarczyt na potrzeby
poszerzonej analizy bezpieczenstwa raport okresowy
o bezpieczenstwie leku (PSUR), obejmujacy przeglad
danych w zakresie bezpieczenstwa stosowania leku

Berodual® zebranych w okresie od 3 lutego 2010 r. do
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2 lutego 2013 roku; ekspozycje na lek Berodual® w
postaci inhalatora cisnieniowego z dozownikiem:
0,02/0,05

hydrofluoroalkan

mg/rozpylenie
(HFA) lub
chlorofluorowegiel (CFC)), w okresie od 1 lutego 2010
r. do 31 stycznia 2013 roku oszacowano na | NEGczNzN:N
pacjento-lat, a catkowitg skumulowang ekspozycje na
lek (od 1 stycznia 1987 roku do 31 stycznia 2012
roku) - na [ paciento-lat. Dane zawarte w
PSUR
fenoterol/ipratropium jest skuteczny i bezpieczny w
w

(zawierajacy

zawierajacy

analizowanym potwierdzity, ze

zarejestrowanych wskazaniach. analizowanym

okresie  sprawozdawczym nie  zidentyfikowano
nowych danych wptywajacych na ocene stosunku

korzysci do ryzyka.

Przeprowadzona poszerzona analiza bezpieczenstwa

na podstawie badan RCT (Petraglia 1983,
Bonsignore 1986, @ Imhof  1993), w ktérych
poréwnywano FEN/IPR.ero z PL wykazata, ze

FEN/IPR.ero Niezaleznie od wysokosci dawki jest lekiem

Whnioski

Berodual N® jest produktem ztozonym,
zawierajacym fenoterol bromowodoru i ipratropiowy
bromek jednowodny, podawanym w postaci aerozolu
inhalacyjnego, stosowanym w leczeniu
rozszerzajacym oskrzela u dzieci w wieku powyzej 6
lat i dorostych z astma oskrzelowg oraz przewlekg
Wyniki

systemtycznego wskazujg na wysokg skutecznosé

obturacyjng chorobg  ptuc. przegladu
FEN/IPR.ero W leczeniu dzieci powyzej 6 roku zycia i

dorostych z astmg oskrzelowg oraz POChP.

W populacji dzieci z astmg oskrzelowa, odnotowano
istotng korzy$é, oceniong wzgledem IPR (aktualna
praktyka, interwencja refundowana) w poprawie
nastepujacych wskaznikdw spirometrycznych: PEF (po
15 min. po podaniu lekéw), MEF,s (po 7 godz. oraz po
11 goz. po zainhalowaniu), MEFs, (po 1 godz. po
MEF;s (po 11 godz. po

zastosowaniu lekédw). W zwigzku z powyzszym mozna

podaniu lekéw) oraz
stwierdzi¢, iz lek Berodual N® jest skutecznym lekiem
rozszerzajacym oskrzela u dzieci chorujacych na
astme oskrzelowq. Dzialanie rozkurczace leku jest
szybkie i dlugotrwate, a wiec moze by¢ stosowany
incydentdw obturacji

zarowno w leczeniu nagtych

oskrzeli, jak i w celu utrzymywania statej droznosci
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dobrze tolerowanym. Czestos¢ wystepowania zdarzen
niepozadanych byta niewielka. Nie odnotowywano
wystgpienia zdarzen niepozadanych wptywajacych na
parametry ukfadu sercowo-naczyniowego. Réwniez w
przypadku badan z dtugim horyzontem czasowym
(Ulmer 1979, Barnabe 1986, Serra 1986 B, Baculard
1995, Cecere 1986, Carlone 1986) oraz w przypadku
badania prowadzonego warunkach

w praktyki

klinicznej (Morton 1984) wykazano, iz stosowanie
FEN/IPR.ero W dawce 50 pg/20 ug oraz w dawce 100
Mg/40 pg w dtugoterminowym leczeniu pacjentow z
astma  oskrzelowg, przewleklym  obturacyjnym
zapaleniem oskrzeli oraz POChP jest bezpieczne a
czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych jest

niska.

Wobec przedstawionych powyzej informacji nalezy

stwierdzi¢, ze leczenie dzieci oraz dorostych

pacjentdw z astma_ oskrzelowg oraz dorostych

pacjentéw z POChP produktem leczniczym Berodual

N® jest bezpieczne oraz dobrze tolerowane.

drég oddechowych. Jego stosowanie jest obarczone

niewielkim ryzykiem wystagpienia zdarzen
niepozadanych charakterystycznych dla B2-
sympatykomimetykow. w populacji dorostych
pacjentow z astma oskrzelowa, wskazano, iz

stosowanie analizowanej interwencji przez okres 2

tygodni przyczynia sie do poprawy wskaznikéw
spirometrycznych: wzrostu wartoéci FEV;, FVC oraz
FEF2s.750.. W populacji dorostych pacjentéw z POChP
wykazano, iz zastosowanie analizowanej interwencji
przyczynia sie do istotnego wzrostu wskaznika FEV,
po 15 min., 30 min., 1 godz., 5 godz. oraz 6 godz. po
przyjeciu do

znamiennego wzrostu wartosci parametru FVC po 5.

lekéow, jak rowniez  prowadzi

oraz 6 godz. po przyjeciu lekéw.
leczenie FEN/IPR.e, U dzieci i
dorostych pacjentéw z astma oraz dorostych z POChP

Podsumowujac,

jest skuteczna terapig wptywajaca na rozszerzenie
oskrzeli. FEN/IPR,er, 0dznacza sie szybkim, silnym i
diugotrwatym dziataniem pozwalajacycm na dobrg

kontrole droznosci oskrzeli.

Na podstawie dostepnych danych mozna stwierdzi¢,

ze u pacjentow z astma oskrzelowg oraz POChP
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zastosowanie FEN/IPR.eo mozna uznac¢ za bezpieczne

oraz bardzo dobrze tolerowane. Czestosc
wystepowania zdarzen niepozadanych jest niska, a
charakter zdarzen niepozadanych mozna okresli¢ jako
FEN/IPRaero

$wiecie od ponad 20 lat, dlatego profil bezpieczenstwa

fagodny. jest lekiem stosowanym na

oraz skutecznosci tej terapii sg bardzo dobrze

poznane. Istnieje bardzo duze doswiadczenie

zwigzane ze stosowaniem FEN/IPR.er, pOniewaz po raz

pierwszy lek zostat zarejestrowany juz w 1980 r.
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W zwigzku z powyzszym nalezy stwierdzi¢ ze
pozytywna decyzja refundacyjna dla leku Berodual N®
umozliwi dostep pacjentéw do terapii bezpiecznej,
przewyzszajacej obecnie refundowany IPR we
wskazaniu: astma oskrzelowa oraz POChP w zakresie

parametrow oceniajacych skutecznos¢ lekow. Ponadto

wprowadzenie refundacji leku o nowej postaci
farmaceutycznej zwigkszy wachlarz opgcji
terapeutycznych.
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4. METODYKA

4.1. Sposob przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej

Analize efektywnosci klinicznej przeprowadzono zgodnie z Wytycznymi Oceny Technologii
Medycznych Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM) [14.1] oraz w oparciu o obowigzujace
w Polsce regulacje prawne dotyczace analiz zataczanych do wnioskéw o refundacje lekéw (tzw.

»~minimalne wymagania”) [2].

Celem analizy efektywnosci klinicznej jest dostarczenie decydentowi informacji o skutecznosci
i bezpieczenstwie technologii medycznej, opartej na dowodach naukowych poddanych krytycznej
ocenie wiarygodnosci. Zgodnie z wymogami AOTM prezentowana analiza zawiera nastepujace
elementy:

1. analize efektywnosci klinicznej, tj. analize skutecznosci i bezpieczenstwa wykonang metoda
systematycznego przegladu badan klinicznych wedtug aktualnych standardéw Cochrane
Collaboration [3];

2. ocene efektywnosci praktycznej dokonang w oparciu o wyniki badan pragmatycznych.

Zgodnie z metodyka przegladu systematycznego prowadzonego na potrzeby raportu HTA
analize efektywnosci klinicznej przeprowadzono w nastepujacych etapach:

1. Analiza problemu decyzyjnego, zakonczona sformutowaniem pytania klinicznego
w schemacie PICOS, tj. zdefiniowaniem:

. (P - ang. population) populacji pacjentéw, ktdérej dotyczy rozpatrywany problem
decyzyjny;

. (I - ang. intervention) interwencji zdrowotnej (tj. procedury lub produktu leczniczego,
z okresleniem sposobu dawkowania i innych elementédw definicyjnych technologii
medycznej stanowigcej przedmiot procesu decyzyjnego);

. (€ - ang. comparison) interwencji porownywanej, tzw. komparatora (tj. technologii,
ktéra w najwiekszym stopniu zostanie zastgpiona przez oceniang interwencje -
tzw. ,aktualnej praktyki”);

. (0O - ang. outcomes) efektéw zdrowotnych, ktére beda stanowi¢ przedmiot oceny
(tj. wynikow istotnych klinicznie - ktérych zmiana ma znaczenie dla pacjenta

i/lub systemu ochrony zdrowia);

e (S - ang. study design) typu badan, ktérych metodyka umozliwia uzyskanie
wiarygodnych danych w zakresie efektywnosci klinicznej ocenianej interwencji
(na najlepszg ocene skutecznosci interwencji pozwalaja poprawnie zaprojektowane
i przeprowadzone badania kliniczne z randomizacjg, natomiast w ocenie

bezpieczenstwa istotny jest ponadto dtugi okres obserwacji i duza liczebnos$é proby,
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tj. warunki uzyskiwane w badaniach obserwacyjnych IV fazy oraz okresowym raporcie

dot. bezpieczenstwa PSUR - z ang. Periodic Safety Update Report).

Analiza problemu decyzyjnego zostata przedstawiona w osobnym dokumencie [4].

2. Systematyczne wyszukiwanie dowodéw naukowych, obejmujace nastepujace elementy:

sformutowanie kryteridw wiaczenia/wykluczenia doniesien naukowych, jakie bedq
stosowane w procesie selekcji dostepnych materiatdw, w oparciu o przyjeta definicje
elementéw schematu PICOS;

konstrukcja strategii wyszukiwania o wysokiej czutosci, w oparciu o terminologie
charakterystyczng dla elementéw pytania klinicznego;

przeglad baz informacji medycznej i innych zasobow, adekwatnie do analizowanego

problemu;

systematyczna selekcja badan naukowych, na podstawie tytutdw i streszczen oraz

petnych tekstéw publikacji.

3. Ocena wiarygodnosci badan wigczonych do przegladu i klasyfikacja stopnia wiarygodnosci

uzyskanych wynikow.

Ekstrakcja danych z publikacji i innych dostepnych materiatdw opisujacych badania

wigczone do przegladu do jednolitych formularzy.

5. Analiza heterogenicznosci metodologicznej, klinicznej i statystycznej badan wiaczonych

do przegladu.

6. Analiza jakosciowa:

narracyjna synteza danych dotyczacych metodyki, populacji, interwencji i wynikow
badan spetniajgcych kryteria wiaczenia do przegladu;

wykonanie zestawien tabelarycznych, umozliwiajagcych poréwnanie badan wigczonych
do przegladu pod wzgledem klinicznej i demograficznej charakterystyki badanych préb,
szczegbtdw metodyki badan i zastosowanej interwencji leczniczej, uzyskanych wynikéw

zdrowotnych oraz wyniku oceny wiarygodnosci (tzw. evidence tables).

7. Analiza ilosciowa:

ocena kierunku, wielkosci i statystycznej istotnosci réznic pomiedzy interwencjami

w poszczegodlnych badaniach;

w uzasadnionych przypadkach: ilosciowa synteza wynikéw badan pierwotnych

(metaanaliza statystyczna);

8. Prezentacja wynikow analiz zgodnie z wytycznymi PRISMA [5].

9. Dyskusja uzyskanych wynikow oraz ograniczen interpretacyjnych.
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o CADTH (ang. The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health);

o AHRQ (ang. Agency for Healthcare Research and Quality);

o EMA (ang. European Medicines Agency);

o FDA (ang. Food and Drug Administration);

o INAHTA (ang. International Network of Agencies for Health Technology Assessment).

Wyszukiwanie w bazie Cochrane zostato zawezone do nastepujacych rodzajow doniesien

w ramach biblioteki Cochrane:
e przeglady systematyczne Cochrane (The Cochrane Database of Systematic Reviews);
e inne przeglady doniesien (Database of Abstracts of Reviews of Effects, Other Reviews);
e raporty HTA (Technology Assessment).

Strategie wyszukiwania publikacji w wymienionych powyzej serwisach internetowych przedstawiono
w rozdziale 13.2.

Strategie wyszukiwania w bazach Medline (przez PubMed), EMBASE oraz Cochrane

zamieszczono w rozdziale 13.1., ze wzgledu na faczne wyszukiwanie badan wtérnych i pierwotnych.

Wyszukiwanie artykutéw w bazach medycznych przeprowadzono w dniach 07.07.2014 r. -
10.07.2014 r. (data ostatniego wyszukiwania: 10.07.2014 r.). W przeprowadzonym wyszukiwaniu
uwzgledniono wszystkie artykuty umieszczone w bazach do dnia wyszukiwania (ang. present).

Selekcje publikacji przeprowadzono wedtug nastepujacego schematu: (1) na podstawie tytutéw
i streszczen, a nastepnie (2) na podstawie petnych tekstéw publikacji wytonionych w pierwszym

etapie selekcji jako potencjalnie spetniajgce kryteria wtaczenia.

W celu odnalezienia informacji na temat badan przeszukano takze piSmiennictwo doniesien
naukowych. Pod tym samym katem analizowano réwniez opracowania wtérne (artykuty pogladowe,
przeglady systematyczne, opracowania medycznych serwisow internetowych). Dodatkowo,
dokonano wyszukiwania doniesien i streszczen pochodzacych z konferencji naukowych.

Przeszukano tez rejestry badan klinicznych.

Selekcja badan wtérnych dokonywana byta niezaleznie przez 2 analitykow (N.W., M.K.), ktorzy
uzgadniali wspolne stanowisko. W sytuacji gdyby wystgpita niezgodnos$¢ pomiedzy analitykami,

rozwigzywano ja na drodze porozumienia z udziatem osoby trzeciej (J.1.).

Stopien zgodnosci pomiedzy analitykami dokonujacymi selekcji (na kazdym etapie) wynidst

100% (obliczony wspdtczynnik kappa wynosi 1).

4.4.2. Wyszukiwanie i selekcja badan pierwotnych

W celu identyfikacji wszystkich badan pierwotnych spetniajagcych kryteria wilaczenia
do przegladu (wedtug definicji PICOS) skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci.
Poszukiwano badan, ktérych wyniki opublikowano, jak réwniez badan niepublikowanych oraz badan
»W toku”.
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Strategie wyszukiwania w elektronicznych bazach danych skonstruowano w oparciu
o indeksacje za pomoca haset tematycznych MeSH (ang. Medical Subject Headings) i EMTREE
(ang. Elsevier's Life Science Thesaurus) oraz wyszukiwanie odpowiednich terminow
i odpowiadajacych im synonimoéw w tytutach i streszczeniach. Tak utworzong kwerende odrebnie
dostosowywano do specyfiki kazdej z przeszukiwanych baz danych w zakresie sktadni,

deskryptoréow oraz adekwatnosci stosowania dodatkowych filtrow.
Przeszukano nastepujace zasoby:
. elektroniczne bazy danych:
o0 Medline przez PubMed,;
o Cochrane Library (CENTRAL);
o EMBASE;
. rejestr badan klinicznych:
o  http://www.clinicaltrial.gov.

Na etapie projektowania strategii wyszukiwania publikacji nie zastosowano ograniczen
dotyczacych: czasu trwania terapii, interwencji alternatywnej oraz poszukiwanych punktéw
koncowych z uwagi na mozliwo$s¢ obnizenia czuto$ci zastosowanego wyszukiwania.
Nie zastosowano ograniczen, co do rodzaju badan (badania RCT, obserwacyjne, postmarketingowe

itd.), ale uwzgledniono ograniczenia jezykowe (przy wyszukiwaniu petnych tekstow).

Stowa kluczowe w poszczegdlnych obszarach znaczeniowych zostaty potaczone operatorem logicznym

Boole‘a (OR). Pomigdzy obszarami znaczeniowymi zastosowano operator AND.

Selekcja badan pierwotnych dokonywana byta niezaleznie przez 2 analitykdw (N.W. oraz M.K.)
a ostateczna strategia tworzona byta na drodze porozumienia (w razie niezgodnosci korzystano z pomocy
osoby trzeciej — J.J.). Stopien zgodnosci pomiedzy analitykami dokonujacymi selekcji wynidst 100%
(obliczony wspodifczynnik kappa wynosi 1).

Wyszukiwanie artykutdéw w bazach medycznych przeprowadzono w dniach 07.07.2014 r. -
10.07.2014 r. (data ostatniego wyszukiwania: 10.07.2014 r.). W przeprowadzonym wyszukiwaniu

uwzgledniono wszystkie artykuty umieszczone w bazach do dnia wyszukiwania (ang. present).

Strategie wyszukiwania w medycznych bazach danych z uwzglednieniem haset
zmodyfikowanych na potrzeby konkretnej bazy przedstawiono w rozdziale 13.1.i 13.2.

Selekcja odnalezionych doniesien naukowych zostata przeprowadzona wieloetapowo:
o wstepna analiza na podstawie tytutdw i streszczen odnalezionych publikacji;
o selekcja doniesien naukowych w oparciu o petne teksty publikacji.

Wstepna analiza tytutdw i streszczen oraz selekcja badan na podstawie petnych tekstow
publikacji w oparciu o predefiniowane kryteria, sformutowane w schemacie PICOS zostata
przeprowadzona niezaleznie przez 2 analitykédw (N.W. i M.K.), ktdérzy uzgadniali wspdlne

stanowisko. Na poszczegdinych etapach selekcji publikacji nie wystgpity niezgodnosci miedzy
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analitykami. W razie wystapienia niezgodnosci, rozwigzywano by je z udziatem osoby trzeciej (1.].)

na drodze konsensusu.

Na etapie selekcji publikacji nie zastosowano ograniczen dotyczacych: czasu trwania terapii,
interwencji alternatywnej oraz liczby pacjentéw losowo przydzielonych do poszczegdlnych grup
terapeutycznych. Wiaczeniu do przegladu podlegaty doniesienia w jezyku angielskim, niemieckim,

francuskim lub polskim (wytyczne AOTM [1]).

Proces prowadzacy do ostatecznej selekcji doniesien z podaniem przyczyn wykluczenia
w kolejnych etapach selekcji, przedstawiono w postaci diagramu zgodnego z zaleceniami PRISMA

[5].

4.4.3. Wyszukiwanie badan nieopublikowanych

W celu odnalezienia badan niepublikowanych dla ocenianej interwencji (FEN/IPR,ero W poOstaci

aerozolu do inhalacji, Berodual N®) przeszukano rejestr badan klinicznych (www.clinicaltrials.gov).

Wyszukiwanie przeprowadzono wedtug strategii ustalonej przez format bazy danych. Do okna

dialogowego na stronie www.clinicaltrials.govwpisano stowo kluczowe:(fenoterol and ipratropium)

OR (fenoterol + ipratropium) OR (fenoterol plus ipratropium) OR (fenoterol/ipratropium).

Szczego6towe omdwienie badan nieopublikowanych przedstawiono w rozdziale 13.6.

4.5. Ekstrakcja i opracowanie danych

W pierwszym etapie opracowywano dane dotyczace szczegdtowej charakterystyki populaciji,
interwencji i m etodyki badan pierwotnych. W dalszej kolejnoéci w publikacjach naukowych

poszukiwano wynikéw prezentowanych jako:

e dane jakosciowe:
o kryteria wiaczenia pacjentdw do badania oraz wykluczenia z badania;
o charakterystyka interwencji (dawkowanie, leki dozwolone/zabronione itp.);
o przyjeta definicja punktu koncowego;
o metoda oceny punktu koncowego;
o  okres obserwacji;

e dane ilosciowe:

o dla zmiennych dychotomicznych: liczba i/lub odsetek oséb, u ktérych w okresie

obserwacji wystapit punkt koncowy;

o dla zmiennych ciggtych: wartosci przecietne (Srednia) z miarami rozrzutu, wyjsciowo
i w okresie obserwacji, przecietna zmiana (Srednia) oraz dane dotyczace wielkosci

réznicy i istotnosci statystycznej réznicy pomiedzy grupami;

o dla zmienny typu ang. ,time to event”: hazard wzgledny.
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Ekstrakcja i wstepne opracowanie danych zostato wykonane niezaleznie przez dwie osoby, przy
pomocy ujednoliconych formularzy. Wzory wykorzystywanych formularzy ekstrakcji danych

zamieszczono w rozdziale 13.8.

4.6. Ocena jakosci

4.6.1. Wiarygodnos¢ wewnetrzna

Ocena wiarygodnosci badan w ramach przegladu systematycznego, rozumiana jako
wiarygodnos$¢ (lub trafno$¢) wewnetrzna badania, opiera sie na wskazaniu czynnikéw
mogacych spowodowaé wypaczenie wynikow - np. w postaci przeszacowania lub niedoszacowania
rzeczywistego efektu leczniczego interwencji oraz wskazaniu prawdopodobnego kierunku i sity
mozliwych wypaczen [3]. Wiarygodnos¢ wynikéow badania klinicznego zalezy, wiec od stopnia
w jakim potencjalne zrodta wypaczenia (tj. obcigzenia wynikdw systematycznym btedem) zostaty
zneutralizowane, poprzez zastosowanie odpowiednich procedur, np. w postaci losowego przypisania
pacjentdw do grup, zaslepienia i analizy statystycznej w kompletnym, predefiniowanym zbiorze

wynikow.

Celem oceny wiarygodnosci jest (1) dostarczenie informacji co do stopnia, w jakim mozna ufaé
wynikom poszczegdlnych badan, jak i wynikom metaanaliz oraz (2) ograniczenie
wptywu wynikow obcigzonych btedem na wyniki metaanaliz i wnioski, poprzez wykluczanie badan

o niskiej wiarygodnosci i/lub przeprowadzenie analiz wrazliwosci.

Metodyke badan analizowano na podstawie danych zawartych w  publikacjach
opisujacych ich wyniki.

Wiarygodno$¢ kazdego badania zostata oceniona niezaleznie przez dwie osoby, przy
pomocy identycznych formularzy przedstawionych w zataczniku.

Zgodnie z wymogami Agencji Oceny Technologii Medycznych badaniaz randomizacja (RCT)

wiaczone do przegladu oceniono z zastosowaniem skali oceny jakosciwedtug Jadad [7].
Pytania w skali Jadad odnoszg sie do nastepujacych elementéw metodyki badania:
o przeprowadzenia i poprawnosci randomizacji;
e  zastosowania i poprawnosci zaslepienia;
o kompletnosci informacji dotyczacej utraty pacjentéw z badania.

Kazdy z elementdéw skali oceniany jest osobno, a nastepnie wynik oceny jakosci prezentowany
jest jako liczbowy wspdtczynnik, ktdry moze przyjmowaé wartos¢ z przedziatu 0 - 5, gdzie

0 oznacza najnizszy a 5 najwyzszy poziom wiarygodnosci wewnetrznej badania.

Interpretujac  wyniki oceny wiarygodnosci nalezy mie¢ na uwadze, ze zgodnie
z zaleceniami Cochrane Collaboration podstawe oceny wiarygodnosci badan stanowi wnikliwa
analiza jakosciowa, pozwalajaca na uwzglednienie wagi poszczegdlnych elementéow metodyki

badania w stosunku do specyfiki analizowanego problemu zdrowotnego (np. zaslepienie pacjenta
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moze mie¢ zasadnicze znaczenie w stosunku do punktéw koncowych subiektywnie ocenianych
przez chorych). Ocena jakosciowa wiarygodnosci nie moze zosta¢ zastgpiona przez sumaryczny

wynik liczbowy w skali oceny jakosci.

Kazde z badan wiaczonych do przegladu systematycznego zostato sklasyfikowane zgodnie
z hierarchig rodzaju doniesien naukowych, zgodnie z wymogami okreslonymi przez wytyczne
AOTM [1].

Ocene jakosci danych dla ocenianych interwencji przeprowadzono zgodnie z systemem
GRADE [6].

4.6.2. Wiarygodnosc¢ zewnetrzna

Wiarygodno$¢ zewnetrzna dotyczy stopnia, w jakim wyniki badan klinicznych mozna
uogolni¢c na populacje, w ktorej oceniana interwencja lecznicza ma znalezé¢ praktyczne
zastosowanie. Wiarygodnos$¢ zewnetrzng badan wigczonych do przegladu systematycznego
oceniono w oparciu o nastepujace elementy:

e reprezentatywnos$¢ badanych préb dla populacji docelowej (w zakresie charakterystyki
demograficznej i klinicznej);

. identyczno$¢ interwencji badanej do stosowanej w praktyce (np. pod wzgledem
mozliwosci dostarczenia w warunkach polskiego systemu zdrowotnego elementéw opieki
medycznej podobnych do tych, ktére zapewniono w ramach badania klinicznego);

. prawdopodobienstwo uzyskania oczekiwanego efektu zdrowotnego w praktyce
na podstawie efektu obserwowanego w badaniach (np. problem przetozenia wynikéw

surogatowych na wyniki o znaczeniu klinicznym).

4.7. Analiza ilosciowa

4.7.1. Parametry efektywnosci klinicznej
Zgodnie z wytycznymi AOTM wyniki badan klinicznych prezentowane sg za pomocg wzglednych
i bezwzglednych parametrow wielkosci efektu interwencji [1].

Obliczenia wykonano przy uzyciu pakietu statystycznego StatsDirect®, wersja 2.6.8.

4.7.2. Wyniki w postaci zmiennych dychotomicznych

Za podstawowy parametr wielkosci wzglednego efektu interwencji (tzw. ,parametr wzgledny”)
przyjeto iloraz szans (OR - z ang. odds ratio). Zgodnie z wyt ycznymi Cochrane Collaboration
w obliczaniu wartosci OR zastosowano metode Mantela-Haenszla [3] za wyjatkiem sytuacii,
w ktérych w grupie kontrolnej lub interwencyjnej odnotowana liczba zdarzen jest bardzo mata

lub bardzo duza oraz sytuacji, gdy wykazana zostata heterogeniczno$¢ badan.
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Dla punktdw koncowych, w przypadku ktérych 95% CI dla OR wskazywat na istotnosc
statystyczng efektu ocenianej interwencji wyniki wyrazono rowniez jako warto$¢ ryzyka
wzglednego (RR, ang. risk ratio, relative risk) dla negatywnych punktéw koncowych lub korzysci
wzglednej (RB, ang. relative benefit) dla pozytywnych punktéw koncowych, zgodnie z zaleceniami
Cochrane Collaboration.

Zalete ,parametrow wzglednych” (OR i RR/RB) stanowi ich niewielka wrazliwo$¢ na rdznice
pod wzgledem stopnia wyjsciowego narazenia (prawdopodobienstwa wystgpienia punktu
koncowego w przypadku pacjentéw, u ktérych nie zastosowano ocenianej interwencji -
tj. w grupach kontrolnych). Z tego powodu wzgledne miary wynikéw stanowig preferowang miare
wyniku koncowego w przegladach systematycznych. Wartosci ,parametrow bezwzglednych”

sq jednak tatwiejsze w interpretacji [3].

Dla punktow koncowych, w przypadku, ktérych 95% CI dla OR wskazywat na istotnosé
statystyczna efektu ocenianej interwencji wyniki wyrazono réwniez w postaci parametru number
needed to treat (NNT), alternatywnie, w zaleznosci od kierunku efektu: NNH- number needed

to harm.

Wielkos$¢ efektu dla wynikéw wzglednych w postaci czestosci lub liczby zdarzen przedstawiono

W sposdb opisowy.

4.7.3. Wyniki w postaci zmiennych ciagtych

Wielko$¢ efektu bedacego zmienng ciagta, dla ktorej opublikowano wartos¢ sSredniej
i odchylenia lub btedu standardowego (lub wartosci te byty mozliwe do obliczenia na podstawie
danych zawartych w publikacjach), prezentowano w postaci bezwzglednego parametru
efektywnosci — wartosci réznicy srednich (MD, ang. mean difference; difference in means) - dla

$rednich koncowych lub $rednich zmian wzgledem wartosci wyjsciowej.

Wyniki efektéow typu ciggtego, ktére wyrazane sg w réznych, nieokreslonych jednoznacznie
skalach poréwnywane sg z uzyciem standaryzowanej rdéznicy $rednich (StMD, ang. standarized
mean difference). Parametr ten obliczany jest jako iloraz roéznicy $rednich efektéw obu

porownywanych grup przez odchylenie standardowe wartosci efektu wsrod wszystkich pacjentow

[3].

4.7.4. Wyniki w postaci zmiennych typy ang. ,,time to event”

Dla zmiennych typu ,czas do wystgpienia” (ang. time to event) planowano poda¢ wartosc¢
hazardu wzglednego (HR, ang. hazard ratio). Wartos¢ HR jest wynikiem analizy krzywych
przezywalnosci (zazwyczaj w oparciu o test logrank) iokre$la wzgledne prawdopodobienstwo
wystagpienia zdarzenia w badanych grupach przy zatozeniu, ze zdarzenie to do tej pory nie
wystgpito. Innymi stowy HR stanowi iloraz hazardu w grupie eksperymentalnej oraz hazardu
w grupie poréwnywanej (kontrolnej), przy czym hazard oznacza chwilowe ryzyko (potencjat)
zajscia zdarzenia (np. zgonu) pod warunkiem, ze jeszcze ono nie wystapito. Hazard wzgledny

(HR, ang. hazard ratio) jest preferowang miarg poréwnawczej skutecznosci dla punktéw koncowych
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okreslajacych czas do wystgpienia zdarzenia z uwagi na czeste wystepowanie dla tego typu danych
obserwacji ucietych (tzw. cenzurowanie), uniemozliwiajace przeprowadzenie wiarygodnego
poréwnania za pomocg zwyktego ryzyka wzglednego (RR).

Do bezposredniego obliczenia parametru HR wymagane sg dane "z poziomu pacjenta", tj.
czasy wystgpienia zdarzenia (oraz czasy dla obserwacji ucietych) dla kazdego pacjenta
w poréwnywanych grupach. W wiekszosci przypadkéw dane z poziomu pacjenta nie sg

prezentowane w publikacjach, zatem w przegladzie prezentowane sg wartosci HR obliczone przez
autorow badan.
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5. WYNIKI WYSZUKIWANIA DO PRZEGLADU
SYSTEMATYCZNEGO BADAN PIERWOTNYCH

W procesie systematycznego wyszukiwania odnaleziono 11 badan (Solari 1981 [1], Petraglia
1983 [4], Carnimeo 1986 [11], Crimi 1986 [10], Huhti 1986 [3], Salat 1987 [6], Salatova 1987
[7], Serra 1986 [9], Charoenpan 1991 [2], Jedrys 1994 [8], Rutkowski 1994 [5]), w ktorych
porownywano efektywnos$¢ kliniczng  fenoterolu  bromowodorku/ipratropiowego  bromku
jednowodnego w postaci aerozolu do inhalacji (FEN/IPR,e,) 2z ipratropiowym bromkiem
jednowodnym (IPR).

W zakresie zidentyfikowanych préb klinicznych: 7 badan (Carnimeo 1986, Crimi 1986, Serra
1986, Salat 1987, Salatova 1987, Jedrys 1994, Rutkowski 1994) dotyczy populacji pacjentéw z
astmg oskrzelowg (dzieci w wieku powyzej 6 roku zycia i dorosli), natomiast 4 badania (Solari
1981, Petraglia 1983, Huhti 1986, Charoenpan 1991) dotycza populacji dorostych pacjentéw z
przewlektg obturacyjng chorobg ptuc.

Uwzglednione badania obejmowatynastepujace dawki FEN/IPR.en: dawke rejestracyjng
wynoszacg 50 ug/20 ug, podawang w roznej ilosci rozpylen (Salat 1987, Salatova 1987, Jedrys
1994, Rutkowski 1994, Solari 1981, Charoenpan 1991) oraz dawke wyzsza wynoszacg 100 ug/40
Mg podawang w roznej ilosci rozpylen (Carnimeo 1986, Crimi 1986, Serra 1986, Petraglia 1983,
Huhti 1986). Autorzy analizy uznali za zasadne uwzglednienie wyzszej dawki celem pokazania
szerszego obrazu skutecznosci oraz bezpieczenstwa analizowanej interwencji. Uznano to za
dopuszczalne z powodu zgodnejz ChPL mozliwosci stosowania leku Berodual N® w réznej liczbie
rozpylen. W zwigzku z tym zatozono, ze wyzsza dawka w mniejszej liczbie rozpylen odpowiada

nizszej dawce w wiekszej liczbie rozpylen.

Pod wzgledem metodologii wszystkie badania dotyczace populacji pacjentéw z przewlekig
obturacyjna chorobg ptuc (Solari 1981, Petraglia 1983, Huhti 1986, Charoenpan 1991) zostaly
opisane jako randomizowane proby kliniczne, w ktérych zastosowano technike podwdjnego
zaslepienia (double-blind). Natomiast w przypadku pacjentéw z astmg oskrzelowg 3 badania
(Carnimeo 1986, Crimi 1986, Serra 1986) zostaty opisane jako randomizowane proby kliniczne, w
ktérych zastosowano technike podwdjnego zaslepienia (double-blind). Badanie Jedrys 1994 zostato
opisane jako badanie randomizowane, w ktérym zastosowano technike pojedynczego zaslepienia
(single-blind). W przypadku 3 pozostatych badan odnoszacych sie do populacji pacjentéw z astma
oskrzelowgq (Salat 1987, Salatova 1987, Rutkowski 1994) nie zastosowano randomizacji.
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inhalacji

Na podstawie odnalezionych danych (przedstawionych powyzej), analiza gtéwna (tj. przeglad

systematycznyopublikowanych badan pierwotnych) we wnioskowanej populacji pacjentéw bedzie

sktadac sie z nastepujacych czesci:

I)

II)

Populacja pacjentéw z astma oskrzelowa:

a)

b)

)

d)

Badanie RCT, w ktérymFEN/IPR,., podawany byt w dawce zgodnej z dawkg
zarejestrowang w CHPL dla produktu leczniczego Berodual N® wynoszaca 50 pg/20
Mg (w rdznej ilosci rozpylen) w populacji dzieci w wieku od 6 do < 18 lat: badanie
Jedrys 1994;

Badania bez randomizacji, w ktérych FEN/IPR,e, podawany byt w dawce zgodnej z
dawka zarejestrowang w CHPL dla produktu leczniczego Berodual N® wynoszaca 50
Mg/20 pg (w réznej ilosci rozpylen) w populacji dorostych > 18 lat: badanie Salat
1987, badanie Salatova 1987 oraz badanie Rutkowski 1994;

Badania RCT, w ktorych FEN/IPR..., podawany byt w dawce wyzszej niz dawka
rejestracyjna dla produktu leczniczego Berodual N® wynoszacej 100 pg/40 pg (w
réznej ilosci rozpylen) w populacji dorostych = 18 lat: badanie Serra 1986;

Badania RCT, w ktorych FEN/IPR..., podawany byt w dawce wyzszej niz dawka
rejestracyjna dla produktu leczniczego Berodual N® wynoszacej 100 pg/40 pg (w
réznej ilosci rozpylen) w populacji mtodziezy i dorostych: badanie Carnimeo 1986
oraz badanie Crimi 1986.

Populacja pacjentéw z przewlekia obturacyjna choroba ptuc:

a)

b)

Badania RCT, w ktérych FEN/IPR.., podawany byt w dawce zgodnej z dawkg
zarejestrowang w CHPL dla produktu leczniczego Berodual N® wynoszaca 50 pg/20
Mg (w réznej ilosci rozpylen): badanie Solari 1981 oraz badanie Charoenpan 1991;

Badania RCT, w ktérych FEN/IPR,., podawany byt w dawce wyzszej niz dawka
zarejestrowana w CHPL dla produktu leczniczego Berodual N® wynoszacej 100 pg/40
Mg (w roznej ilosci rozpylen): badanie Pertalgia 1983 oraz badanie Huhti 1986.
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6. WYNIKI PRZEGLADU SYSTEMATYCZNEGO BADAN
PIERWOTNYCH: (FEN/IPRagro, BERODUAL N®)
W LECZENIU ROZSZERZAJACYM OSKRZELA U PACJENTOW
Z ASTMA OSKRZELOWA

W ramach Analizy Problemu Decyzyjnego (APD) [4] w odniesieniu do wskazania astmy

oskrzelowej zdecydowano o wyborze nastepujgacych komparatoréw do poréwnania z interwencjg
wnioskowanga: ipratropium (IPR) Iub budezonid (BUD) Ilub salmeterol/flutikazon (SAL/FLU);

szczego6towe uzasadnienie wyboru tych komparatoréw znajduje sie w APD rozdziat 6.2.

W zwigzku z powyzszym w ramach przeprowadzonego wyszukiwania medycznych baz danych
w pierwszej kolejnosci poszukiwano randomizowanych badan klinicznych (RCT) umozliwiajacych
przeprowadzenie poréwnania bezposredniego FEN/IPR.., (interwencja wnioskowana) wzgledem
IPR lub BUD lub SAL/FLU (refundowane technologie opcjonalne) w p rzedmiotowym wskazaniu

klinicznym.

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano 7 badan klinicznych
umozliwiajacych przeprowadzenie bezposredniego poroéwnania interwencji wnioskowanej
(FEN/IPR,er,) Wzgledem jednego z refundowanych komparatordw - ipratropium u pacjentéw
z astma oskrzelowga. Nie zidentyfikowano natomiast zadnych randomizowanych badan klinicznych
poréwnujacych bezposrednio efektywnos¢ kliniczng FEN/IPR e, Wzgledem BUD lub SAL/FLU. Wobec
tego zdecydowano o przeprowadzeniu wyszukiwania, w oparciu o ktére mozliwa bedzie
identyfikacja badan RCT potencjalnie przydatnych do poréwnania posredniego interwencji
wnoskowanej (FEN/IPR,er) z pozostatymi refundowanymi komparatorami (BUD lub SAL/FLU).

W ramach dodatkowo przeprowadzonego wyszukiwania w medycznych bazach danych (do dnia
18.07.2014 roku w przypadku préby przeprowadzenia poréwnania posredniego poprzez wspolny
komparator - ipratropium) nie zidentyfikowano zadnych randomizowanych badan klinicznych
umozliwiajacych przeprowadzenie posredniego poréwnania interwencji wnioskowanej (FEN/IPRgero)
wzgledem pozostatych wybranych komparatoréw (budezonidu lub potaczenia salmeterol/flutikazon)
przez wspdlny komparator (IPR) w leczeniu astmy oskrzelowej.

Natomiast w przypadku pordéwnania FEN/IPR,., z BUD przez placebo (na podstawie
wyszukiwania w medycznych bazach danych do dnia 6.10.2014 roku) zidentyfikowano 3 badania
spetniajace kryteria wigczenia odnosnie populacji, interwencji oraz komparatora (Engel 1991, van
Essen-Zandvliet 1993 oraz Clark 1997). Jednakze przeprowadzona ocena zasadnosci wykonania
poréownania posredniego wskazata na brak mozliwosci przeprowadzenia takiego poréwnania. Nie
zidentyfikowano réwniez zadnych badan RCT (wyszukiwanie w medycznych bazach danych do dnia
6.10.2014 roku) spetniajacych kryteria wigczenia poréwnujacych SAL/FLU z PL, umozliwiajacych
przeprowadzenie pordéwnania posredniego interwencji wnioskowanej (FEN/IPReo) Wzgledem
SAL/FLU przez wspolny komparator — placebo.

Szczego6towe zestawienie danych dotyczacych poréwnania posredniego FEN/IPR,e, Z BUD lub

SAL/FLU przez PL przedstawiono w Zataczniku do niniejszego przegladu (rozdziat 13.4).
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W zaistniatej sytuacji, za wystarczajqce uznano przedstawienie w ramach wskazania astmy
oskrzelowej poréwnanie FEN/ IPR.., Z co najmniej jedng refundowang technologig opcjanalng
(ipratropium).

W wyniku wyszukiwania zidentyfikowano 7 badan dotyczacych stosowania ocenianej

interwencji FEN/IPR,ero W leczeniu rozszerzajagcym oskrzela u pacjentéw z astmag oskrzelowg:

1. Badanie RCT, w ktérych FEN/IPR,.,, podawany byt w dawce zgodnej z dawkg
zarejestrowana w CHPL dla produktu leczniczego Berodual N® wynoszacej 50 pg/20 ug (w
roznej ilosci rozpylen) w populacji dzieci w wieku od 6 do < 18 lat: badanie Jedrys 1994;

2. Badania bez randomizacji, w ktorych FEN/IPR,.,, podawany byt w dawce zgodnej z dawkg
zarejestrowana w CHPL dla produktu leczniczego Berodual N® wynoszacej 50 pg/20 ug (w
roznej ilosci rozpylen) w populacji dorostych > 18 lat: badanie Salat 1987, badanie
Salatova 1987 oraz badanie Rutkowski 1994,

3. Badania RCT, w ktéorych FEN/IPR,., podawany byt w dawce wyzszej niz dawka
rejestracyjna dla produktu leczniczego Berodual N® wynoszacej 100 ug/40 ug (w réznej
ilosci rozpylen) w populacji dorostych = 18 lat: badanie Serra 1986;

4, Badania RCT, w ktérych FEN/IPR,.., podawany byt w dawce wyzszej niz dawka
rejestracyjna dla produktu leczniczego Berodual N® wynoszacej 100 ug/40 ug (w réznej
ilosci rozpylen) w populacji mtodziezy i dorostych: badanie Carnimeo 1986 oraz badanie
Crimi 1986.

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 moga
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). Uwzgledniono
badania kliniczne, w ktérych dawka byta zgodna z zaleceniami zawartymi w ChPL Atrovent N® (20
Mg) oraz uwzgledniono badania, w ktérych dawka wynosita 40 ug.

W badaniach analizowanych w niniejszym przegladzie dawkowanie przedstawiono
wnastepujacych jednostkach: pg (mikrogram) lub mg (miligram). W celu zachowania spdjnosci
autorzy niniejszej analizy postugiwaé sie beda jednostka: pg (mikrogram). Jedna dawka
inhalacyjna zawiera 50 pg fenoterolu oraz 21 ug ipratropium jednowodnego (20 ug ipratropium
bezwodnego) co tym samym odpowiada 0,05 mg fenoterolu oraz 0,02 mg ipratropium.

Analiza efektywnosci klinicznej zostata przeprowadzona oddzielnie dla badan, w ktorych dawka
inhalacyjna FEN/IPR,e, Wynosita: 50 pg/20 pg oraz oddzielnie dla badan, w ktérych dawka
inhalacyjna FEN/IPR,e, wynosita 100 pg/40 pg.
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fenoterolu/ipratropium oraz ipratropium na warto$¢ wskaznika FEV; po wywotaniu obturacji drog

oddechowych po podaniu acetylocholiny u dorostych pacjentéw z astma oskrzelowa.

W zadnym z odnalezionych badan nie zastosowano randomizacji.

W ponizszej tabeli przedstawiona zostata metodyka witaczonych do analizy badan.
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uwzglednili pacjentdw z astma o ustabilizowanym przebiegu klinicznym. Ponadto uczestnicy
badania Salat 1987 posiadali wziewny lub mieszany rodzaj alergii. W zadnym z badan autorzy nie

przedstawili kryteriow wykluczenia z badania.

Okres obserwacji w poszczegélnych badaniach byt rdéznie definiowany. Najdtuzszy okres
obserwacji poréwnujacej analizowane interwencje zastosowany w badaniu Rutkowski 1994 wynosit
2 tygodnie. W badaniu Salat 1987 czas trwania badania wynosit 4 dni. Natomiast w prébie

klinicznej Salatova 1987 autorzy nie podali informacji odnosnie czasu trwania badania.

W wiekszosci badan wiaczonych do analizy liczebno$¢ préby wynosita ok. 25 chorych,

z wyjatkiem jednego mniej licznego badania Rutkowski 1994 (14 pacjentow).

Przecietny wiek pacjentéw byt najwyzszy w probie Rutkowski 1994 (42,6 lata); w pozostatych
badaniach wiaczonych do analizy warto$¢ tego parametru wahata sie w zakresie od 32,1-34,7 lat.

We wszystkich wiaczonych badaniach wystepowat mniejszy odsetek mezczyzn.

W zakresie zastosowanych interwencji leczniczych - wystepowaty réznice w zastosowanej liczbie
rozpylen. W badaniu Salatova 1987 FEN/IPR,e, podawany byt w dawce 50 ug/20 pg w postaci 2
rozpylen (IPR: 20 pg, 2 rozpylenia), w badaniu Salat 1987 FEN/IPR,.,, podawany byt w dawce 50
Mg/20 ug w postaci 1 rozpylenia (IPR: 20 pg, 1 rozpylenie), natomiast w badaniu Rutkowski 1994
FEN/IPRero podawany byt w dawce 50 pg/20 ug w postaci2 rozpylen 3 razy dziennie (IPR: 20 ug, 2
rozpylenia 3 razy dziennie).

Ponadto w badaniach oceniono inne punkty koricowe, w zwigzku z czym wykonanie metaanaliz

nie byloby mozliwe.

Rozpatrujac oceniane punkty koncowe mozna stwierdzi¢, iz we wszystkich badaniach
analizowano natezong objeto$¢ wydechowa pierwszo sekundowg (FEV;) — jednak z zastosowaniem
roznego sposobu przedstawienia wynikow oraz zrdéznicowanym czasem obserwacji. W badaniu
Rutkowski 1987 zmiane wskaznika FEV; oceniano po 2 tygodniach leczenia i przedstawiono w
postaci procentowej zmiany, natomiast w opracowaniu Salat 1987 wskaznik FEV; wyrazony w L
oceniano po 15, 30, 60, 120, 180, 240 oraz 300 min. po zastosowaniu lekow. W publikacji z
badania Salatova 1987 wynik roéwniez przedstawiono w L, jednakze autorzy badania nie
przedstawili informacji odnosénie czasu, w ktérym nastgpita ocena FEV; (brak informacji o czasie

trwania badania).
Pozostate parametry skutecznosci oraz bezpieczenstwa nie wykazywaty zbieznosci pomiedzy
analizowanymi badaniami.
Whioski

Ze wzgledu na znaczng heterogenicznos¢ metodologiczng i kliniczng uwzglednionych badan, w
szczegdlnosci - brak wspolnych punktow koncowych, wykonanie ilosciowych metaanaliz w analizie

efektywnosci klinicznej nie byto zasadne ani mozliwe.
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6.3.5.2. Objetosc¢ zalegajaca (RV)

W badaniu Serra 1986 analizowano wptyw zastosowanej terapii na objetos¢ zalegajacg (RV) w
poréwnaniu z grupg otrzymujacg ipratropium. Jednakze w badaniu nie przedstawiono
szczego6towych danych liczbowych dotyczacych tego punktu koncowego.

Zastosowanie fenoterolu/ipratropium zmniejszato w oczywisty sposéb objetos$¢ zalegajaca (RV)
jedynie po 60 min. po 1 rozpyleniu. W przypadku podania ipratropium obserwowano jedynie bardzo
niewielkg redukcje objetosci zalegajacej po 120 min. (60 min. po drugim podaniu 1 rozpylenia)
oraz po 240 min. (60 min. po podaniu 4 rozpylen).

6.3.5.3. Pozostale punkty koncowe dotyczace oceny skutecznosci

W opracowaniu Serra 1986 analizowano réwniez m.in.: pojemnos$¢ zyciowg (VC), catkowitg
pojemnos$¢ ptuc (TLC), natezong pojemnosc zyciowg (FVC), szczytowy przeptyw wydechowy (PEF)
oraz natezony przeptyw wydechowy (FEF).

Jednak w przypadku wymienionych powyzej punktéw koncowych zwigzanych z oceng
skutecznosci analizowanych lekéw autorzy badania Serra 1986 nie przedstawili zadnych
szczego6towych danych. Podano wylacznie informacje, iz w przypadku pozostatych parametréw
obserwowano podobny trend jak w przypadku wskaznika FEV;.

6.3.6. Profil bezpieczenstwa (populacja dorostych w wieku =18 lat)

W opracowaniu Serra 1986 nie przedstawiono szczegdtowych danych liczbowych dotyczacych

bezpieczenstwa stosowania ocenianych lekdéw.

6.3.6.1. Czestos¢ akcji serca, skurczowe i rozkurczowe cisnienie krwi

Odnotowano zmniejszenie czestosci akcji serca przy poczatkowych pomiarach, szczegdlnie w
przypadku terapii fenoterolem/ipratropium. W przypadku ostatnich pomiaréw zaobserwowano
wzrost czestosci akcji serca podczas stosowania fenoterolu/ipratropium, natomiast w przypadku

leczenia ipratropium nie odnotowano wzrostu czestosci akcji serca.

W przypadku skurczowego oraz rozkurczowego cisnienia krwi zaobserwowano jedynie bardzo
niewielkie zmiany w rdéznych momentach pomiaru. Autorzy badania Serra 1986 wskazuja, ze
jedynie w przypadku terapii fenoterolem/ipratropium udato sie osiggng¢ zmniejszenie skurczowego

i rozkurczowego cisnienia krwi.

6.3.6.2. Zdarzenia niepozadane

Autorzy préby klinicznej Serra 1986 podali, ze w trakcie trwania badania czestos$¢ wystepowania
zdarzen niepozadanych byta niewielka. Odnotowano wystgpienie nastepujacych zdarzen
niepozadanych: drzenie i/lub niepokdj, zaburzenia rytmu serca, cefalgia, zawroty gtowy, suchos$¢ w
ustach, nudnosci, wymioty, nadmierne pocenie sie, bdél brzucha z biegunka, ostabienie, pulsowanie
w nadbrzuszu oraz uderzenia gorgca. Zdarzenia niepozadane wystepowaty z najwiekszg czestoscig

po 2 rozpyleniach, przy czym mniejszg intensywnos¢ odnotowano przy zastosowaniu ipratropium.
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Po 4 r ozpyleniach obserwowano podobne zdarzenia niepozadane pomiedzy
fenoterolem/ipratropium oraz ipratropium. Natomiast po 8 rozpyleniach wiecej zdarzen
niepozadanych wystgpito po zastosowaniu fenoterolu/ipratropium wzgledem ipratropium.

W trakcie trwania badania nie odnotowano istotnego wptywu na parametry hemodynamiczne
oraz parametry ukfadu krazenia, nawet w przypadku zastosowania maksymalnych dawek

analizowanych lekéw (fenoterol/ipratropium w dawce 1600 u /640 ug, ipratropium w dawce 640
Hg).

Autorzy wskazujg, ze czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych koreluje z wysokoscig

zastosowanej dawki.

6.4. Analiza efektywnosci klinicznej fenoterolu/ipratropium w postaci
aerozolu do inhalacji (FEN/IPRasro) W dawce inhalacyjnej
100 ng/40 pg wzgledem ipratropium - populacja miodziezy
i dorostych (w wieku powyzej 13 lat)

6.4.1. Wiaczone badania

W procesie wyszukiwania zidentyfikowano 2 randomizowane badania bezposrednio
poréwnujace efektywnos$¢ kliniczng fenoterolu/ipratropium w postaci aerozolu do inhalacji
(FEN/IPRser,) Wdawce inhalacyjnej 100 pg/40 pg zarejestrowanego pod nazwa Duovent® z
ipratropiumw dawce inhalacyjnej 40 pg (Carnimeo 1986, Crimi 1986) w zapobieganiu skurczowi
oskrzeli w populacji mtodziezy i dorostych z astma oskrzelowg [11, 10].

Zestawienie cech metodyki badan wtgczonych do analizy przedstawia tabela ponizej.
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6.4.5. Analiza heterogenicznosci metodologicznej i klinicznej

6.4.5.1. Heterogeniczno$¢ metodologiczna

Wszystkie badania wtaczone do rozpatrywanego pordwnania sg randomizowanymi badaniami
klinicznymi z podwdéjnym zaslepieniem (Carnimeo 1986, Crimi 1986). Zgodnie z oceng
przeprowadzong w skali Jadad witaczone badania charakteryzujg sie niskg wiarygodnoscig
wewnetrzng (2 punkty). Wszystkie badania przeprowadzone zostaty w jednym osrodku. W zadnym
z badan autorzy nie podali w metodologii informacji dotyczacej populacji analizowanej w badaniu
(ITT/PPA etc.) oraz nie przedstawiono hipotezy badawczej, jak rdéwniez nie okreslono
pierwszorzedowych punktéw koncowych. W zadnej z wigczonych publikacji nie podano informacji
dotyczacej opisu zastosowanej metody randomizacji, opisu zastosowanej metody zaslepienia oraz

informacji dotyczacej utajnienia kodu randomizaciji.

6.4.5.2. Heterogenicznos¢ kliniczna

Zidentyfikowane prace rdéznig sie kryteriami witaczenia. Do badaniaCarnimeo 1986 wiaczano
pacjentow z astmg, wrazliwych na karbachol. Natomiast w badaniu Crimi 1986 uwzgledniono
pacjentow z atopowg astma oskrzelowa. W zadnym z badan autorzy nie przedstawili kryteriow
wykluczenia z badania. Do badan witgczano pacjentéw w podobnym wieku: w badaniu Carnimeo
1986 zakres wieku wynosit 13-50 lat, w badaniu Crimi 1986: 15-53 lat.

Czas trwania badania w obu pracach wynosit 4 dni. W analizowanych badaniach liczebnos$¢ préby

wahata sie od 12 oséb (badanie Carnimeo 1986) do 25 pacjentow (badanie Crimi 1986).

W zakresie zastosowanych interwencji leczniczych - nie wystepowaly rdéznice w zastosowanej
liczbie rozpylen. W analizowanych badaniach FEN/IPR,e, podawany byt w dawce 100 ug/40 pg w
postaci 2 rozpylen (IPR: 40 ug, 2 rozpylenia).

Rozpatrujac oceniane punkty koncowe mozna stwierdzi¢, iz w dwdch wiaczonych badaniach
analizowano PD,y FEV; - jednak z zastosowaniem réznego alergenu wywotujacego skurcz oskrzeli.

Ponadto zastosowano rézny sposéb przedstawienia wynikow.

Whnioski

Podsumowujac, wnioski z analizy heterogenicznosci metodologicznej nie wskazujg na istnienie
znaczacej heterogenicznosci, ktéra stanowitaby podstawe do zaniechania kumulacji ilosciowej
zebranych wynikow. Jednakze przeprowadzenie metaanlizy nie jest mozlwie ze wzgledu na
zidentyfikowang heterogenicznos¢ kliniczng, a przede wszystkim z uwagina odmiennie definiowany

punkt koncowy oraz brak szczegdétowych danych liczbowych w badaniu Crimi 1986.
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7. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNE)] FEN/IPRjgro
BERODUAL N® W LECZENIU ROZSZERZAJACYM OSKRZELA
U PACJENTOW Z PRZEWLEKLA OBTURACYIJNA CHOROBA
PLUC

W ramach Analizy Problemu Decyzyjnego (APD) [4] w odniesieniu do wskazania POChP

zdecydowano o wyborze ipratropium (IPR) jako komparatora do pordéwnania z interwencjg
wnioskowang; szczegotowe uzasadnienie wyboru tych komparatorow znajduje sie w APD rozdziat
6.2.

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano 4 badania kliniczne (RCT)
umozliwiajace  przeprowadzenie  bezposredniego poréwnania interwencji  wnioskowanej
(FEN/IPR,er,) Wzgledem wybranego refundowanego komparatora - ipratropium u pacjentow
z POChP.

W wyniku wyszukiwania zidentyfikowano nastepujace badania kliniczne (RCT) dotyczace
stosowania ocenianej interwencji FEN/IPR,eo W leczeniu rozszerzajacym oskrzela u pacjentow z
POChP:

1. Badania RCT, w ktorych FEN/IPR,, podawany byt w dawce zgodnej z dawka
zarejestrowana w CHPL dla produktu leczniczego Berodual N® wynoszacej 50 pg/20 ug (w
réznej ilosci rozpylen): badanie Solari 1981 oraz badanie Charoenpan 1991

2. Badania RCT, w ktérych FEN/IPR,, podawany byt w dawce wyzszej niz dawka
zarejestrowana w CHPL dla produktu leczniczego Berodual N® wynoszacej 100 pg/40 pug (w
roznej ilosci rozpylen): badanie Pertalgia 1983 oraz badanie Huhti 1986.

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 moga 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). Uwzgledniono badania kliniczne, w ktdrych
dawka byfa zgodna z zaleceniami zawartymi w ChPL Atrovent N® (20 pg) oraz uwzgledniono
badania, w ktérych dawka wynosita 40 pg.

Nalezy podkresli¢, ze jedna dawka inhalacyjna zawiera 50 ug fenoterolu oraz 21 ug ipratropium
jednowodnego (co odpowiada 20 pg ipratropium bezwodnego).

Analiza efektywnosci klinicznej zostata przeprowadzona oddzielnie dla badan, w ktérych dawka
inhalacyjna FEN/IPR.e, Wynosita: 50 upg/20 ug oraz oddzielnie dla badan, w ktérych dawka
inhalacyjna FEN/IPR e, wynosita 100 pg/40 pg.

W analizowanych badaniach dawkowanie przedstawiono wnastepujacych jednostkach: ug

(mikrogram) lub mg (miligram). W celu zachowania spdjnosci autorzy niniejszej analizy postugiwacd
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sie bedq jednostka: pug (mikrogram). Nalezy podkresli¢, iz jedna dawka inhalacyjna zawiera 50 ug
fenoterolu oraz 21 g ipratropium jednowodnego (20 pg ipratropium bezwodnego) co tym samym
odpowiada 0,05 mg fenoterolu oraz 0,02 mg ipratropium.

7.1. Analiza efektywnosci klinicznej fenoterolu/ipratropium w postaci
aerozolu do inhalacji (FEN/IPRaro) W zarejestrowanej dawce
inhalacyjnej 50 pg/20 pgwzgledem ipratropium - populacja
dorostych w wieku =18 lat

7.1.1. Wilaczone badania

W procesie wyszukiwania odnaleziono dwa randomizowane badania kliniczne (podtyp IIA),
w ktérych poréwnano efektywnos¢ kliniczng fenoterolu/ipratropium w postaci aerozolu do inhalacji
(FEN/IPR,er,) W dawce inhalacyjnej 50 ug/20 pg z ipratropium w dawce inhalacyjnej 20 ug (Solari
1981, Charoenpan 1990) w leczniu rozszerzajacym oskrzela w populacji dorostych pacjentéw z
POChP [1, 2].

W ponizszej tabeli przedstawiona zostata metodyka wtaczonych do analizy badan.
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7.1.7.1. Czestosc akcji serca

W badaniu Solari 1981 $rednia czestos$¢ serca przed podaniem ocenianych lekéw wynosita od
80 do 88 udzerzen na minute. Po podaniu lekdéw $rednia zmiana czestosci akcji serca w badanej
populacji nie przekroczyta 6 bpm i nie osiagneta istotnosci statystycznej.

7.2. Analiza efektywnosci klinicznej fenoterolu/ipratropium w postaci
aerozolu do inhalacji (FEN/IPRAero) W d awce inhalacyjnej 100
Hg/40 pupg wzgledem ipratropium w leczniu rozszerzajacym
oskrzela u pacjentéw z POChP - populacja dorostych w wieku =18
lat

7.2.1. Wiaczone badania

W procesie wyszukiwania odnaleziono dwa randomizowane badania kliniczne (podtyp IIA),
w ktdérych poréwnano efektywnos$¢ kliniczng fenoterolu/ipratropium w postaci aerozolu do inhalacji
(FEN/IPRsers) W WyZszej, niz rejestracyjna dla produktu leczniczego Berodual N®, dawce
inhalacyjnej 100 pg/40 pg zipratropium w dawce inhalacyjnej 40 pg (Petraglia 1983, Huhti
1986)[4, 3]. Do badania Petraglia 1983 oraz badania Huhti 1986 wigczono pacjentéw z POChP.
Autorzy badania Huhti 1986 przy okresleniu jednostki chorobowej postuzyli sie sformutowaniem:
chronic airflow obstruction. Na podstawie dostepnych materiatdw autorzy niniejszej analizy uznali

przedstawione w badaniu Huhti 1986 okre$lenie za odpowiadajace POChP!,

W badaniu Huhti 1986 analizowana byla réwniez populacja pacjentow z astma jednak nie
zostata ona uwzgledniona w niniejszym raporcie ze wzgledu na brak odpowiedniego komparatora

(poréwnanie fenoterol/ipratropium vs fenoterol).

W ponizszej tabeli przedstawiona zostata metodyka wiaczonych do analizy badan.

YThurlbeck WM.,Aspects of chronic airflow obstruction. Chest. 1977 Sep;72(3):341-9.
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9. POSZERZONA ANALIZA PROFILU BEZPIECZENSTWA

9.1. Cel

Celem niniejszego opracowania jest prezentacja pelnego profilu bezpieczenstwa
analizowanegoleku, jakim jest fenoterol bromowodorku/ipratropiowy bromek jednowodny w
jednym opakowaniu w postaci areozolu do inhalacji (Berodual N®) poprzez identyfikacje
zdarzen/dziatan niepozadanych najczesciej wystepujacych, ciezkich (ang. serious), powaznych
(ang. severe), wystepujacych rzadko, ujawniajacych sie w diugim okresie obserwacji oraz
generujacych wysokie koszty opieki medycznej z punktu widzenia ptatnika.

W zwigzku z tym, zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych [1]
przeprowadzono poszerzong ocene bezpieczenstwa w celu umozliwienia decydentowi petnej oceny
ryzyka stosowania produktu leczniczego Berodual N® (FEN/IPR,er,, fenoterol/ipratropium w postaci
aerozolu do inhalacji) stosowanego jako $rodek rozszerzajacy oskrzela w zapobieganiu i leczeniu
objawow przewlektych schorzen obturacyjnych drég oddechowych =z odwracalnym skurczem
oskrzeli: astmy oskrzelowej (zwiaszcza przewlekiego zapalenia oskrzeli z rozedma lub bez rozedmy

ptuc) i przewlektej obturacyjnej choroby ptuc (POChP).

Ponizej zostang zaprezentowane dane na temat bezpieczenstwa skierowane gtdwnie do oséb

wykonujacych zawody medyczne, aktualne na dzien 10.07.2014 r.

9.2. Zakres analizy profilu bezpieczenstwa

Autorzy niniejszego opracowania postanowili dokona¢ obszernego przeszukania dostepnych
materiatdw w celu identyfikacji i oceny petnego profilu zdarzen/dziatan niepozadanych zwigzanych
z przyjmowaniem fenoterolu/ipratropium w postaci aerozolu do inhalacji (produkt leczniczy
Berodual N®).

Zgodnie z zaleceniami Agencji Oceny Technologii Medycznych [oraz aktualnym
Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg spetnia¢ analizy HTA [2] w analizie bezpieczenstwa nalezy dokonac identyfikacji
dziatan niepozadanych na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego dla leku
Berodual N®, raportéw o dziataniach niepozadanych, zbieranych przez urzedy zajmujace sie
nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow leczniczych, takich jak: Europejska
Agencja ds. LekOdw(EMA, ang. European Medicines Agency, http://www.ema.europa.eu),
Amerykaiska Agencja ds. Zywnosci i Lekdéw (FDA, ang. Food and Drug Administration,
http://www.fda.gov), Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych
i Produktéw Biobdjczych (URPL, http://www.urpl.gov.pl/) oraz aktualnego okresowego raportu
dot. bezpieczenstwa(PSUR, ang. Periodic Safety Update Report).

Nalezy zaznaczy¢, iz wszystkie dziatania niepozadane, ktére mozna odnalez¢ w internetowych

bazach danych, powinny réowniez zosta¢ uwzglednione w okresowym raporcie dot. bezpieczenstwa
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produktu leczniczego (PSUR). Autorzy niniejszego raportu zwrocili sie do Firmy Zlecajacej z prosbg
o udostepnienie aktualnego raportu PSUR.

Zakres oceny bezpieczenstwa zostat dostosowany do analizowanego problemu decyzyjnego
oraz specyfiki ocenianej interwencji. Autorzy niniejszego opracowania zastosowali strategie
wyszukiwania o wysokiej czutosci w celu identyfikacji i oceny petnego profilu bezpieczenstwa
ocenianej interwencji. W celu identyfikacji publikacji przeszukano m.in. nastepujace bazy danych:
PubMed, Embase oraz Cochrane Library. Zastosowano szeroka strategie wyszukiwania.

W ramach dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa Autorzy niniejszego przegladu oprocz
danych z: ChPL, raportdéw o dziataniach niepozgdanych oraz PSUR postanowili rowniez uwzglednic
badania pierwotne (RCT) porownujace FEN/IPR,., wzgledem placebo w przedmiotowych

wskazaniach.

9.3. Ocena profilu bezpieczenstwa na podstawie Charakterystyki
Produktu Leczniczego (ChPL) Berodual N®

W niniejszym podrozdziale uwzgledniono dane dotyczace dziatan niepozadanych opisane
na podstawie informacji zawartych w ChPL Berodual N® [3].

Do dziatan niepozadanych, ktére wystepowaty czesto podczas stosowania produktu leczniczego
Berodual N® nalezy zaliczy¢: zwiekszona pobudliwo$é nerwowa, suchoéé brony $luzowej jamy
ustnej, bdl gtowy, zawroty gtowy, drzenie miesni szkieletowych. Ponadto podczas stosowania leku

Berodual N® moga wystapi¢: kotatanie serca, przyspieszona czynnoé¢ serca.

Odnotowano réwniez przemijajace dziatania niepozadane w postaci zaburzern motoryki
przewodu pokarmowego (np. wymioty, zaparcia, biegunka), zatrzymania moczu oraz dziatania
niepozadane zwigzane z okiem (witaczajac zaburzenia akomodacji i jaskre). Wystgpity rowniez
reakcje nadwrazliwosci, takie jak: wysypka skdrna, obrzek naczynioruchowy jezyka, warg i twarzy,

pokrzywka, skurcz krtani, realcje anafilaktyczne.

Stosowanie agonistow receptora B2 moze wywotywacé potencjalnie grozng hipokaliemie.
Podobnie jak w przypadku innych produktéw leczniczych zawierajacych substancje z grupy
agonistow receptorow B, moga wystgpi¢ nudnosci, wymioty, nadmierne pocenie, ostabienie i
bolesne skurcze miesniowe. Zaobserwowano rowniez spadek ci$nienia rozkurczowego krwi lub
wzrost cisnienia skurczowego krwi. Mogg wystgpi¢ zaburzenia rytmu serca (zwtaszcza w przypadku

stosowania wiekszych dawek), migotanie przedsionkéw oraz tachykardia nadkomorowa.

Opisano pojedyncze przypadki zmian w psychice w nastepstwie terapii inhalacyjnej agonistami
receptorow B. Podobnie jak w przypadku stosowania innych produktéw leczniczych w postaci
aerozolu inhalacyjnego, moze wystgpi¢ kaszel, miejscowe podraznienie (takie jak zapalenie gardia,

podraznienie gardfa), skurcz oskrzeli wywotany przez inhalacje.

Zaprezentowany w ponizszej tabeli profil bezpieczenstwa jest zbiezny z oceng bezpieczenstwa

zaprezentowang w niniejszym przegladzie.
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Nalezy zachowal ostrozno$¢ w czasie stosowania agonistéw receptora B2 w przypadku
pacjentdw przyjmujacych inhibitory monoaminooksydazy (MAO) Ilub trdjpierscieniowe leki
przeciwdepresyjne, poniewaz leki te mogg wzmagaé dziatanie agonistéw receptorow -
adrenergicznych. Inhalacja halogenowych lekow anestetycznych takich jak halotan, tréjchloroetylen
i enfluran moze wzmagac dziatanie agonistow receptorow B-adrenergicznych na ukfad sercowo-

naczyniowy.

9.4. Ocena profilu bezpieczenstwa na podstawie FDA, EMA, URPL

Zgodnie z zaleceniami Agencji Oceny Technologii Medycznych [1]oraz aktualnym
Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg spetnia¢ analizy HTA [2] przeprowadzono wyszukiwanie na stronach: Amerykanskiej

Agencji ds. Lekdw (FDA, ang. Food and Drug Administration; http://www.fda.gov) [6], Europejskiej

Agencji ds. Lekéw (EMA, ang. European Medicines Agency, www.ema.europa.eu/) [5] oraz Urzedu
Rejestracji  Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i P roduktow Biobdjczych

(http://www.urpl.gov.pl/) [7], w celu identyfikacji dziatann niepozadanych na dzieh 10.07.2014 r.

Na stronach EMA, FDA i URPL nie znaleziono zadnych materiatow (raportéw o dziataniach
niepozadanych) dotyczacych ocenianej interwencji jaka jest produkt leczniczy Berodual N®
(FEN/IPRgero)-

9.5. Whnioski z PSUR
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Dane zawarte w ostatnim PSUR potwierdzaja, ze Berodual® jest skuteczny i bezpieczny

w zarejestrowanych wskazaniach.
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9.6. Badania wiaczone do poszerzonej analizy bezpieczenstwa

Zgodnie z wytycznymi AOTM, dane dotyczace poszerzonej analizy bezpieczenstwa pochodzace
z badan RCT, wigczonych wczesniej do analizy skutecznosci, czesto nie sq wystarczajace z powodu
zbyt krotkiego okresu obserwacji lub zbyt matej liczby pacjentow do nich wigczonych. A zatem,
kryteria wiaczenia badan do poszerzonej oceny bezpieczenstwa mozna rozszerzy¢ o badania bez
randomizacji, ale z grupg kontrolng, a gdy takich brak - badania obserwacyjne, w celu
zidentyfikowania dziatan niepozadanych, mogacych wystepowa¢ w praktyce klinicznej, a ktére
nie zostaty zidentyfikowane w $cisle wyselekcjonowanej populacji badan RCT, w tym rdéwniez
zdarzen rzadkich i niebezpiecznych dla pacjenta lub generujacych wysokie koszty, z punktu
widzenia ptatnika. Majac na uwadze wytyczne AOTM [1]nalezy rozwazy¢ réwniez rozszerzenie
kryteriow wiaczenia o badania przeprowadzone na catej populacji pacjentéow, w ktorej dana
technologia moze by¢ zastosowana. A zatem, nalezy uwzgledni¢ takze grupe pacjentéw, ktéra
znajduje sie poza wskazaniem podstawowym przy ocenie skutecznosci (np. we wskazaniach

pozarejestracyjnych).
Majac powyzsze na uwadze, w poszerzonej ocenie bezpieczenstwa uwzgledniono:

Badania RCT bezposrednio poréwnujaceFEN/IPR,er z PL:

» Petraglia 1983 [15];
» Bonsignore 1986 [16];
» Imhof 1993 [14].

Badania diugoterminowe,o charakterze obserwacyjnym, bez grupy kontrolnej, trwajace powyzej
8 tygodni:

» Ulmer 1979 [9];

» Barnabe 1986 [10],;
» Serra 1986 B [8];

» Baculard 1995 [13];
» Cecere 1986 [57];
» Carlone 1986 [12].

Badanie prowadzone w warunkach praktyki klinicznej:

» Morton 1984 [17].

Nalezy podkresli¢, iz badanie Petraglia 1983 zostato wigczone do analizy gtéwnej raportu
(poréwnanie: FEN/IPR,er VS IPR).

108



Analiza efektywnosci klinicznej  fenoterolu/ipratropium w postaci areozolu do
inhalacji (Berodual N®) stosowanego jako $rodek rozszerzajgcy oskrzela
w zapobieganiu i leczeniu objawéw przewlektych schorzeri obturacyjnych drég
oddechowych z odwracalnym skurczem oskrzeli: astmy oskrzelowej i POChP

9.6.1. Ocena profilu bezpieczenstwa na podstawie RCT
porownujacychFEN/IPR,.., wzgledem placebo

Do poszerzonej analizy bezpieczenstwa wigczono 3 badania randomizowane, podwdjnie
zaslepione (double-blind) (Petraglia 1983, Bonsignore 1986, Imhof 1983), w ktorychFEN/IPR o
poréwnywano z PL. Uwzgledniano zaréwno badania, w ktérych FEN/IPR,e., Stosowany byt w dawce
zarejestrowanej dla produktu leczniczego Berodual N® 50 ug/20 ug oraz badania, w ktérych
FEN/IPR,er, stosowany byt w dawce wyzszej wynoszacej 100 ug/40 pg, celem pokazania petnego
obrazu bezpieczenstwa analizowanej interwencji. Wigczenie badan z wyzszg dawkg byto zwigzane z
faktem, iz w CHPL dla leku Berodual N® w przedstawionym schemacie dawkowania pacjenci moga
przyjmowac¢ do ok. 8 rozpylen na dobe (leczenie okresowe i dtugotrwate) lub ok. 4 lub wiecej
rozpylen (ostre napady). Autorzy raportu przyjeli zalozenie konserwatywne, ze wyzsza dawka w

mniejszej liczbie rozpylen odpowiada mniejszej dawce w wiekszej liczbie rozpylen.

Badanie Petraglia 1983 zostato witaczone do analizy gtdéwnej raportu (poréwnanie: FEN/IPR,ero VS
IPR).

Badanie Bonsignore 1986 dotyczy populacji pacjentow z astmag, w ktéorym analizowano
efektywnos$¢ kliniczng FEN/IPR,eroW dawce 100 pg/40 pug podawanego w postaci 2 rozpylen (+2
rozpylenia placebo) z FEN/IPR,.,, W dawce 100 pug/40 ug podawanego w postaci 4 rozpylen oraz z
placebo (4 rozpylenia).

Natomiast badania Petraglia 1983 oraz Imhof 1993 dotyczg populacji dorostych pacjentéow z
POChP. W badaniu Petraglia 1983 FEN/IPR,e, podawany byt w dawce 100 ug/40 ug w postaci 2
rozpylen. W badaniu Imhof 1993 analizowano efektywno$¢ FEN/IPR,e., W dawce 50 pg/20 ug
podawanego w postaci 2 rozpylen.

Proby kliniczne: Bonsignore 1986 oraz Imhof 1983 nie zostaly wiaczone do analizy gtéwnej
niniejszego raportu z uwagi na nieadekwatny komparator.

Charakterystyke badan RCT wiaczonych do poszerzonej analizy bezpieczenstwa przedstawiono w

ponizszej tabeli.
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0,4 mg (0,2 mg x 2 rozpylenia Sposoéb oraz forma podawania: 2
przy pomocy inhalatora MDI

rozpylenia za pomoca inhalatora
(metered dose-inhaler) MDA (metered-dose aerosol),
Kryteria wykluczenia: wziewnie
e Pacjenci z ciezka chorobg
watroby lub serca
e Pacjenci, u ktorych wystapito
zaostrzenie POChP

*QObliczono na podstawie dostepnych danych
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bezpieczenstwa ze wzgledu na diugi horyzont czasowy (powyzej 8 tygodni). Wiaczone zostaty
badania, w ktorych FEN/IPR.e, stosowany byt w dawce zarejestrowanej dla produktu leczniczego
Berodual N® 50 pg/20 pg oraz badania, w ktérych FEN/IPR,, stosowany byt w dawce wyzszej
wynoszacej 100 pg/40 upg, celem pokazania petnego obrazu bezpieczenstwa analizowanej
interwencji. Wiaczenie badan z wyzsza dawkg byto zwigzane z faktem, iz w CHPL dla leku Berodual
N® w przedstawionym schemacie dawkowania pacjenci moga przyjmowaé do ok. 8 rozpyleh na
dobe (leczenie okresowe i dtugotrwate) lub ok. 4 lub wiecej rozpylen (ostre napady). Autorzy
raportu przyjeli zatozenie konserwatywne, ze wyzsza dawka w mniejszej liczbie rozpylen odpowiada

mniejszej dawce w wiekszej liczbie rozpylen.

W badaniach opisano wyniki leczenia pacjentdw z astma oskrzelowa, przewlektym zapaleniem
oskrzeli (Barnabe 1986, Carlone 1986, Baculard 1995) oraz POChP (Ulmer 1979, Cecere 1986,
Serra 1986 B).

Z uwagi na prospektywny schemat badania wymienione prace, ze wzgledu na brak grupy
kontrolnej, stanowig doniesienia typu IV A (wyjatek badanie Ulmer 1979 - 1V C).

tacznie w badaniach wiaczonych do analizy brato udziat 103 pacjentéw z astmg oskrzelowq i
zapaleniem oskrzeli oraz 119 pacjentéw z POCHP.

Badanie Baculard 1995 zostato przeprowadzone w populacji pacjentéw pediatrycznych, natomiast
badanie Cecere 1986 dotyczyto populacji oséb starszych (powyzej 60 lat).

Charakterystyke pozostatych badan wlaczonych do poszerzonej analizy bezpieczenstwa

przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Przeprowadzona analiza bezpieczenstwa, uwzgledniajaca badania dtugoterminowe, wykazata, iz
stosowanie FEN/IPR..,c W dlugoterminowym leczeniu pacjentdw z astmg oskrzelowg oraz POChP
jest bezpieczne.

W badaniu Barnabe 1986 nie zarejestrowano wystgpienia zdarzen niepozadanych. Podczas
trwania badania Carlone 1986 czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych byta minimalna. W
badaniu Baculard 1995 odnotowane zdarzenia niepozadane w populacji pacjentéw pediatrycznych z
astma alergiczng oraz niealergiczng byty przemijajace, o tagodnym charakterze.

W dtugoterminowym badaniu Ulmer 1979, trwajacym 1-160 miesiecy, podczas stosowania
FEN/IPR,ero Nie odnotowano wystapienia zdarzen niepozadanych, ktore sq zwigzane ze stosowaniem
lekéw B-adrenergicznych.

W badaniu Cecere 1986 analizowano populacje 0séb straszych, poddanych terapii FEN/IPRero
przez okres 12 tygodni. Leczenie FEN/IPR,., W dtugim okresie czasu byto dobrze tolerowane, nie
zarejestrowano negatywnego wptywu na ukifad sercowo-naczyniowy oraz nie odnotowano
wystapienia znaczacych zdarzen niepozadanych.W badaniu Serra 1986 B 4 pacjentow przerwato
badanie z powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych, jednak pomimo tegoautorzy badania

podkreslaja, ze FEN/IPR,er, jest lekiem dobrze tolerowanym.

9.6.3. Ocena profilu bezpieczenstwa na podstawie badania prowadzonego
w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej

Do poszerzonej analizy bezpieczenstwa wiaczono rowniez jedno badanie prowadzone w
warunkach praktyki klinicznej, w ktérym oceniano efektywnos$¢ kliniczng leczenia FEN/IPR,ero W
dawce 100 pg/40 pg podawanego w postaci 2 rozpylen 3 razy dziennie w populacji dorostych

pacjentéw z astmg oskrzelowg lub przewlektym obturacyjnym zapaleniem oskrzeli (Morton 1984).

Autorzy raportu wiaczyli badanie Morton 1984 do poszerzonej oceny bezpieczenstwa, pomimo
niezgodnosci z dawka zarejestrowang, z uwagi na duzg liczebnos¢ proby (N=122 pts.).

Szczegotowe dane na temat charakterystyki pacjentdw oraz ocenianej interwencji zamieszczono

w rozdziale dotyczacym poszerzonej analizy skutecznosci praktycznej.

Autorzy badania Morton 1984 przedstawili szczegétowe dane dotyczace czestosci wystepowania
zdarzen niepozadanych zgtaszanych przez pacjentow wystepujacych w czasie zastosowanego
leczenia okreslone (TEAEs). Dane zostaty przedstawione jako liczba/odsetek pacjentow, u ktérych

wystapito dane zdarzenie niepozadane.

Podczas pierwszego, 3-tygodniowego okresu, czyli podczas stosowania dotychczasowego leczenia
przy uzyciu MDI, nie odnotowano wystgpienia zadnego zdarzenia niepozadanego zgtaszanego przez
pacjentow. W ponizszej tabeli zastawiono dane dotyczace zdarzen niepozadanych zgtaszanych
przez pacjentow, ktére odnotowano podczas kolejnego 3-tygodniowego okresu obserwacji, w czasie
leczenia FEN/IPRero-
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trzy razy dziennie jest lekiem bezpiecznym oraz dobrze tolerowanym w populacji dorostych
pacjentéw z astma oskrzelowg lub przewlektym obturacyjnym zapaleniem oskrzeli.
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Analiza efektywnosci klinicznej  fenoterolu/ipratropium w postaci areozolu do
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10. WNIOSKI

10.1. Whnioski z przegladu systematycznego badan pierwotnych

Celem opracowaniajest ocena efektywnoéci klinicznej produktu leczniczego Berodual N®
(fenoterol bromowodorku/ipratropiowy bromek jednowodny w jednym opakowaniu w postaci
areozolu do inhalacji) stosowany jako S$rodek rozszerzajacy oskrzela w zapobieganiu i leczeniu
objawéw przewlektych schorzen obturacyjnych drég oddechowych z odwracalnym skurczem
oskrzeli: astmy oskrzelowej (zwtaszcza przewlekiego zapalenia oskrzeli z rozedma lub bez rozedmy
ptuc) i przewlektej obturacyjnej choroby ptuc (POChP). Poréwnanie efektywnosci klinicznej
FEN/IPR,ero W przedmiotowych wskazaniach zostato przeprowadzone wzgledem wybranych,
refundowanych komparatoréw - ipratropium lub budezonidu lub salmeterol/flutikazon (dotyczy

astmy oskrzelowej) oraz ipratropium (dotyczy POChP).

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania nie zidentyfikowano zadnych randomizowanych
badan klinicznych umozliwiajgcych przeprowadzenie bezposredniego poréwnania interwencji
wnioskowanej (FEN/IPRaero) Wzgledem dodatkowo wybranych komparatoréw (budezonidu lub
potaczenia salmeterol/flutikazon) w leczeniu astmy oskrzelowej. Ponadto, nie zidentyfikowano
réowniez zadnych badan RCT poréwnujacych oba powyzsze komparatory w przedmiotowym
wskazaniu z komparatorem wspdlnym (ipratropium). Natomiast w przypadku poréwnania
FEN/IPR,ero z BUD przez placebo, zidentyfikowano 3 badania spetniajgce kryteria wiaczenia
odnosnie populacji, interwencji oraz komparatora (Engel 1991, van Essen-Zandvliet 1993 oraz
Clark 1997). Jednakze przeprowadzona ocena zasadnosci wykonania pordwnania posredniego
wskazata na brak mozliwosci przeprowadzenia takiego poréwnania. Nie zidentyfikowano réwniez
zadnych badan RCT spetniajacych kryteria wigczenia poréwnujacych SAL/FLU z PL, umozliwiajacych
przeprowadzenie poréwnania posredniego interwencji wnioskowanej (FEN/IPR.ero) Wzgledem
SAL/FLU przez wspolny komparator — placebo.

W zwigzku z brakiem mozliwosci przeprowadzenia poréwnania bezposredniego, jak
i posredniego FEN/IPR,., Wzgledem BUD lub SAL/FLU w populacji pacjentdw z astma oskrzelowg
zdecydowano, ze w ramach niniejszej analizy klinicznej nie bedzie przeprowadzane dodatkowe
zestawienie danych dla badan oceniajacych efektywnos¢ kliniczng FEN/IPRgsero, BUD lub SAL/FLU
w populacji pacjentdw z astma oskrzelowa. W zaistniatej sytuacji, za wystarczajace uznano
przedstawienie w ramach wskazania astmy oskrzelowej poréwnanie FEN/IPRero Z CO N@jmniej jedna

refundowang technologig opcjonalng (ipratropium).

W wyniku systematycznego wyszukiwania odnaleziono 11 badan (Solari 1981, Petraglia 1983,
Carnimeo 1986, Crimi 1986, Huhti 1986, Salat 1987, Salatova 1987, Serra 1986, Charoenpan
1991, Jedrys 1994, Rutkowski 1994) spetniajacych kryteria wiaczenia do przegladu
systematycznego badan pierwotnych.
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Autorzy analizy za zasadne uznali przeprowadzenie poréwnan osobno w populacji dzieci z astmg
oskrzelowg w wieku powyzej 6 lat, w populacji dorostych pacjentéw z astma oskrzelowa oraz dla
populacji dorostych pacjentéw z przewlekig obturacyjng chorobg ptuc (POChP).

Uwzglednione badania obejmowatynastepujace dawki FEN/IPR,e,: dawke rejestracyjng
wynoszacg 50 pg/20 pg podawang w réznej liczbie rozpylen (Salat 1987, Salatova 1987, Jedrys
1994, Rutkowski 1994, Solari 1981, Charoenpan 1991) oraz dawke wyzsza wynoszacq 100 ug/40
Mg podawang w réznej ilosci rozpylen (Carnimeo 1986, Crimi 1986, Serra 1986, Petraglia 1983,
Huhti 1986). Autorzy analizy uznali 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 moga
przyjmowa¢ do ok. 8 rozpylen na dobe (leczenie okresowe i diugotrwate) 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.

Biorgc pod uwage powyzsze zatozenia,niniejszy przeglad systematyczny zawiera nastepujace

poréwnania:

I) POPULACIA PACIJENTOW Z ASTMA OSKRZELOWA:

> Badanie RCT, w ktéorym FEN/IPR,, podawany byt w dawce zgodnej z dawka
zarejestrowana w CHPL dla produktu leczniczego Berodual N® wynoszaca 50 pg/20 pg (w

réznej ilosci rozpylen) w populacji dzieci w wieku od 6 do < 18 lat: badanie Jedrys 1994;

> Badania bez randomizacji, w ktorych FEN/IPR,e, podawany byt w dawce zgodnej z dawka
zarejestrowang w CHPL dla produktu leczniczego Berodual N® wynoszacej 50 ug/20 ug
(w rdznej ilosci rozpylen) w populacji dorostych > 18 lat: badanie Salat 1987, badanie
Salatova 1987 oraz badanie Rutkowski 1994;

> Badania RCT, w ktérych FEN/IPR..,, podawany byt w dawce wyzszej niz dawka
rejestracyjna dla produktu leczniczego Berodual N® wynoszacej 100 pg/40 pg (w réznej
ilosci rozpylen) w populacji dorostych > 18 lat: badanie Serra 1986;

> Badania RCT, w ktorych FEN/IPR,., podawany byt w dawce wyzszej niz dawka
rejestracyjna dla produktu leczniczego Berodual N® wynoszacej 100 pg/40 ug (w réznej
ilosci rozpylen) w populacji mtodziezy i dorostych: badanie Carnimeo 1986 oraz badanie
Crimi 1986.

11) POPULACIJA PACIENTOW Z POChP:
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> Badania RCT, w ktérych FEN/IPR,., podawany byt w dawce zgodnej z dawka
zarejestrowana w CHPL dla produktu leczniczego Berodual N® wynoszacej 50 ug/20 ug

(w réznej ilosci rozpylen): badanie Solari 1981 oraz badanie Charoenpan 1991;

> Badania RCT, w ktérych FEN/IPR.., podawany byt w dawce wyzszej niz dawka
zarejestrowana w CHPL dla produktu leczniczego Berodual N® wynoszacej 100 pg/40 ug

(w réznej ilosci rozpylen): badanie Pertalgia 1983 oraz badanie Huhti 1986.

Analize kliniczng przeprowadzono zgodnie z obowigzujacymi w Polsce przepisami dotyczacymi
analiz zataczanych do wnioskéw o refundacje lekdw oraz w oparciu o Wytyczne Oceny Technologii

Medycznych Agencji Oceny Technologii Medycznych.

Przeprowadzona analiza efektywnosci klinicznej w populacji dzieci w wieku 8-15 lat z astmag
oskrzelowa wskazuje, iz leczenie FEN/IPR,ero W dawce 50 pg/20 ug (1 rozpylenie) w poréwnaniu z
grupa leczong IPR w dawce 20 upg (1 rozpylenie) zwigzane jest z istotnym zwiekszeniem
szczytowego przeptywu wydechowego (PEF) po 15 min. po podaniu lekdw oraz z istotnym
zwiekszeniem maksymalnego przeptywu wydechowego MEF,s po 7 godz. oraz 11 godz. po
zainhalowaniu. Oprocz tego, w populacji dzieci z astmg oskrzelowg, w grupie pacjentow
otrzymujacychFEN/IPR,e, W poréwnaniu do grupy leczonej IPR odnotowano znamienne zwiekszenie
wskaznika MEFsy po 1 godz. oraz wzrost wskaznika MEF;s po 11 godz. po zastosowaniu lekow. Nie
odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi interwencjami w ocenie ww.
punktéw koncowych w pozostatych pomiarach czasowych. W zwigzku z powyzszym mozna
stwierdzi¢, iz lek Berodual N®jest skutecznym lekiem rozszerzajacym oskrzela u dzieci chorujacych
na astme oskrzelowq. Dziatanie rozkurczace leku jest szybkie i dtugotrwate, a wiec lek moze by¢
stosowany zaréwno w leczeniu nagtych incydentéw obturacji oskrzeli, jak i w celu utrzymywania
statej droznosci drég oddechowych. Jego stosowanie jest obarczone niewielkim ryzykiem

wystgpienia zdarzen niepozadanych charakterystycznych dla B2-sympatykomimetykdw.

Wyniki 2-tygodniowego badania (Rutkowski 1994) oceniajgcego efektywnos$c¢ kliniczng leczenia
FEN/IPR,e, podawanego w dawce 50 pg/20 pg (2 rozpylenia) z IPR w dawce 20 pg (2 rozpylenia) w
populacji dorostych pacjentéw z astmg oskrzelowa, wskazujg, iz stosowanie analizowanej
interwencji przez okres 2 tygodni przyczynia sie do wzrostu wskaznikdw spirometrycznych, a
mianowicie do wzrostu parametréw FEV;, FVC oraz FEF;s.75¢,, Nie odnotowano istotnych
statystycznie rdéznic pomiedzy analizowanymi grupami w zakresie analizowanych wskaznikow
klinicznych (nasilenia dusznosci, kaszlu oraz odkrztuszania plwociny) zaréwno po 7, jak i 14 dniach
badania. Niemniej jednak wystapita poprawa ocenianych wskaznikéw klinicznych w grupie chorych
otrzymujacych leczenia FEN/IPR,e, Natomiast analiza wskaznika FEV; w dwodch pozostatych
badaniach (Salatova 1987, Salat 1987), do ktdérych wiaczono pacjentéw z astma oskrzelowg
wskazfa na brak istotnych réznic pomiedzy grupa leczong FEN/IPR,e, W dawce 50 pg/20 pg (2
rozpylenia) z IPR w dawce 20 ug (2 rozpylenia) — badanie Salatova 1987 oraz na brak mozliwosci
dokonania poréwnania pomiedzy grupami (badanie Salat 1987). Jednak autorzy badania Salat
1987, w kt 6rym FEN/IPR,., podawany byt w dawce rejestracyjnej w postaci 1 rozpylenia,
zaobserwowali znamienny statystycznie wptyw lekdw na rozszerzenie oskrzeli. Czestosé
wystepowania zdarzen niepozadanych w populacji dorostych pacjentéw z astmg oskrzelowg byta

minimalna.
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Skuteczno$¢ FEN/IPR.., W populacji dorostych pacjentdw z astmg oskrzelowg potwierdzono
réwniez w badaniu, w ktérym zastosowano wyzsza dawke (100 pg/40 ug) w réznej liczbie rozpylen.
Poréwnanie FEN/IPR,ero W dawce 100 ug/40 ug podawanego w postaci 1, 2 lub 4 rozpylen z IPR w
dawce 40 ug (1, 2, 4 rozpylenia) wykazato, iz oceniana interwencja jest lekiem skuteczniejszym w
zakresie poprawy czynnosci ptuc, ocenianej na podstawie parametru spirometrycznego FEV;.
Autorzy badania wskazujg, ze czesto$¢ zdarzen niepozadanych byta niewielka oraz zaobserwowano

korelacje czestosci wystepowania z wysokoscig dawki.

Przeprowadzona analiza w populacji mtodziezy i dorostych z astmg oskrzelowa wskazata, ze
FEN/IPR,ero W dawce 100 ug/40 ug (2 rozpylenia) jest skuteczny w zapobieganiu skurczowi oskrzeli
po podaniu histaminy lub karbacholu (2 godz. po podaniu lekéw), co mozna ttumaczyd

synergicznym dziataniem substancji czynnych.

Poréwnujac efekty leczenia FEN/IPR,ero W dawce 50 pug/20 pg (2 rozpylenia) z leczeniem IPR w
dawce 20 pg (2 rozpylenia) w populacji dorostych pacjentow z POChP wykazano, iz zastosowanie
analizowanej interwencji przyczynia sie do istotnego wzrostu wskaznika FEV; po 15 min., 30 min.,
1 godz., 5 godz. oraz 6 godz. po przyjeciu lekéw, jak réwniez prowadzi do znamiennego wzrostu
wartosci parametru FVC po 5. oraz 6 godz. po przyjeciu lekdw. Przeprowadzona analiza
statystyczna wartosci wskaznikéw spirometrycznych: FEV,, FVC oraz MMEF;,5.s5¢, dla subpopulacji
pacjentéw z pozytywna proba rozkurczowg oraz pacjentdow z negatywng prdéba rozkurczowa nie
wykazata rdéznic znamiennych statystycznie pomiedzy FEN/IPR.., @ IPR. Nie odnotowano
wystgpienia zdarzen niepozgdanych.

W badanich prowadzonych w populacji pacjentéw z POChP, podczas ktorych FEN/IPR.eo W
dawce 100 pg/40 upg (2 rozpylenia) porownywany byt z IPR w dawce 40 pg (2 rozpylenia)
wnioskowanie o skutecznosci analizowanej interwencji potwierdzajg istotne statystycznie rdéznice
pomiedzy analizowanymi grupami w zakresie wzrostu natezonej pojemnosci zyciowej (FVC) po 60
min., 120 min., 240 min., 360 min. oraz 480 min. po podaniu lekow.

Analizujac profil bezpieczenstwa stosowania w ramach badan Kklinicznych uznano, iz
zastosowane leczenie jest bezpieczne w populacji pacjentéow dorostych oraz dzieci z astmq

oskrzelowa oraz w populacji dorostych pacjentéw POChP.

10.2. Whnioski z poszerzonej analizy skutecznosci praktycznej

W ramach systematycznego wyszukiwania zidentyfikowano jedno badanie, w ktérym przez
okres 3 tygodnioceniano skuteczno$¢ praktyczng fenoterolu/ipratropium w postaci aerozolu do
inhalacji (FEN/IPR,er,) W dawce 100 pg/40 pg (Duovent®) podawanego 3 razy dziennie w postaci 2
rozpylen w leczeniu astmy oskrzelowej lub przewlektego obturacyjnego zapalenia oskrzeli,
prowadzonym w warunkach praktyki klinicznej (Morton 1984).

Oceniana terapia FEN/IPR,e, W dawce wynoszacej 100 pg/ 40 upg przyjmowana w postaci 2
rozpylen (odpowiadajaca tym samym dawce rejestracyjnej wynoszacej 50 pug/20 ug podawanej w
postaci 4 rozpylen) stosowana w populacji pacjentéw z astma lub przewlektym obturacyjnym
zapaleniem oskrzeli przyczynita sie do istotnego wzrostu wskaznika PEF wzgledem pacjentow
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otrzymujacych wczesniejsze leczenie z zastosowaniem MDI (najczesciej salbutamol). Ponadto w
momencie otrzymywania przez pacjentdw FEN/IPR,eo Objawy kaszlu w ciggu dnia oraz
$wiszczacego oddechu w czasie nocy zostaty w znacznym stopniu zredukowane. Ponad 75%
pacjentéow odpowiedziato na zastosowane leczenie FEN/IPR,., (doskonata, dobra, dostateczna
odpowiedz), zaréowno w przypadku oceny dokonanej przez lekarza, jak i oceny dokonanej przez
pacjenta. Analiza preferencji odnosnie metody leczenia wykazata, iz 62% pacjentdw wybrato
leczenie FEN/IPRero-

10.3. Whnioski z poszerzonej analizy bezpieczenstwa

Przeprowadzona poszerzona ocena bezpieczenstwa potwierdzita, ze FEN/IPRzero Zarowno w
dawce 50 pg/20 ug, jak i w dawce 100 pg/40 ug jest lekiem bezpiecznym oraz bardzo dobrze
tolerowanym w populacji dzieci oraz dorostych z astma oskrzelowg oraz populacji dorostych
pacjentdw z przewlekig obturacyjng chorobg ptuc (POChP).

Zgodnie z i nformacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Berodual N®
do najczesciej wystepujacych dziatan niepozadanych naleza: zwiekszona pobudliwo$¢ nerwowa,
sucho$¢ btony $luzowej jamu ustnej, bdl oraz zawroty glowy, drzenie miesni szkieletowych.
Podczas stosowania leku Berodual N® moga wystapié: kolatanie serca oraz przyspieszona czynno$é

serca.

Na przeszukiwanych stronach FDA, EMA oraz URPL nie zidentyfikowano dodatkowych, istotnych

danych na temat bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Berodual N®.

Przeprowadzona poszerzona analiza bezpieczenstwa na podstawie badan RCT, w ktdrych
porownywano FEN/IPR.e, z PL wykazata, ze FEN/IPR ¢ oniezaleznie od wysokosci dawki jest lekiem
dobrze tolerowanym. Czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgadanych byla niewielka. Nie
odnotowywano wystgpienia zdarzen niepozadanych wptywajacych na parametry uktadu sercowo-
naczyniowego. Réwniez w przypadku badan z diugim horyzontem czasowym oraz w przypadku
badania prowadzonego w warunkach praktyki klinicznej wykazano, iz stosowanie FEN/IPReo W

dawce 50 pg/20 pg oraz w dawce 100 pg/40 pg w diugoterminowym leczeniu pacjentéw z astmag
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oskrzelowa, przewlektym obturacyjnym zapaleniem oskrzeli oraz POChP jest bezpieczne a czestos¢
wystepowania zdarzen niepozadanych jest niska.

Wobec przedstawionych powyzej informacji nalezy stwierdzié, ze leczenie dzieci oraz dorostych

pacjentédw z astmag_oskrzelowg oraz dorostych pacjentéw z POChP produktem leczniczym Berodual
N® jest bezpieczne oraz dobrze tolerowane.
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11. OGRANICZENIA

W ocenie ograniczen analizy klinicznej nalezy, zgodnie z Wytycznymi AOTM, uwzgledni¢ cechy
samej analizy (przyjete kryteria wiaczenia i wykluczenia badan) oraz jakos¢ dostepnych danych
wyjsciowych, a takze zakres analizy w konteksécie sprecyzowanego problemu decyzyjnego
(opisanego w APD).

Autorzy niniejszego przegladu nie wiaczyli wynikdw badan udostepnianych jedynie w postaci
abstraktow, doniesien konferencyjnych, listéw ikomentarzy edytorskichze wzgledu brak mozliwosci
przeprowadzenia oceny wiarygodnosci tego typu danych. W przegladzie uwzgledniono wszystkie
odnalezione badania randomizowane oraz nierandomizowane spetniajace predefiniowane kryteria

wiaczenia do analizy.
Wnioskowana populacja

Zgodnie z zatozeniami problemu decyzyjnego przedstawionego w APD analizowang populacje
docelowag stanowig dzieci w wieku powyzej 6 roku zycia i dorosli z astmg oskrzelowa oraz
przewlektg obturacyjng chorobg ptuc (POChP), u ktdérych stosowane jest leczenie rozszerzajace
oskrzela. Wybrana populacja pokrywa sie z populacja analizowang w niniejszym przegladzie oraz
okredlong w oparciu o zarejestrowane wskazania do stosowania produktu leczniczego Berodual N®

[7]. Populacja pacjentéw wiaczonych do badan uwzglednionych w analize efektywnosci klinicznej

obejmuje populacje pacjentdw pediatrycznych z astmag oskrzelowg, populacje mtodziezy oraz
dorostych z astma oskrzelowg oraz populacje dorostych z POChP.

Wnioskowana interwencja

W niniejszym przegladzie systematycznym uwzglednio dwie dawki inhalacyjne dla
wnioskowanej interwencji FEN/IPR,.,: dawke zgodng z dawka rejestracyjng dla produktu
leczniczego Berodual N® wynoszaca 50 pg/20 ug oraz dawke wyzsza, niz dawka rejestracyjna,
wynoszacq 100 ug/40 ug.

Nalezy mie¢ na uwadze, iz wedtug informacji znajdujacych sie w CHPL [7] dla produktu
leczniczegoBerodual N® preparat podawany jest w formie HFA-MDI (ang. hydrofluoroalkane
metered-dose inhaler), co oznacza, ze preparat jako jedng z substancji pomocniczych zawiera
1,1,1,2-tetrafluoroetan. Natomiast na podstawie informacji znajdujacych sie w dokumencie PSUR
[6] dostarczonym od Zleceniodawcy FEN/IPR,..c w wyzszej dawce inhalacyjnej, wynoszacej 100
ug/40 pg podawany jest w formie CFC-MDI (ang. chlorofluorocarbon metered-dose inhaler), co
oznacza, ze preparat w wyzszej dawce inhalacyjnej zawiera w swym sktadzie mieszanine freondw.
Niemniej jednak badania farmakokinetyczne wykazaty réwnowaznos$¢ produktu leczniczego
zawierajacego HFA (fluoroalkany) i produktu leczniczego zawierajacego CFC
(chlorofluoroweglowodory). Trwajace do 3 miesigcy badania pacjentow dorostych z astma i POChP
oraz dzieci z astma oskrzelowg, poréwnujace sktad zawierajacy jako substancje
pomocniczatetrafluoroetan ze sktadem zawierajacym mieszanine freondw (CFC), wykazaty, ze
obydwa sktady sg réwnowazne pod wzgledem terapetycznym [7].
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Autorzy niniejszego przegladu systematycznego zdecydowali sie na przeprowadzenie analizy
efektywnosci klinicznej uwzgledniajacej badania z niezgodng dawka rejestracyjng dla FEN/IPRero W

celu przedstawienia petnego obrazu skutecznosci oraz bezpieczenstwa analizowanej interwencji.

Autorzy analizy przyjeli zatem zatozenie konserwatywne, przyjmujac, ze wyzsza dawka w
mniejszej liczbie rozpylen odpowiada mniejszej dawce w wiekszej liczbie rozpylen. W przyjetym
podejéciu oparto sie na schemacie dawkowania przedstawionym w CHPL dla leku Berodual N®,
zgodnie z ktérym pacjenci mogg przyjmowac¢ do ok. 8 rozpylen na dobe (leczenie okresowe i
dtugotrwate) lub ok. 4 lub wiecej rozpylen (ostre napady).

Wyszukiwanie

W przypadku populacji pacjentéw z astma oskrzelowa (dzieci w wieku powyzej 6 roku zycia i
dorosli) nie byto mozliwosci przeprowadzenia poréwnania bezposredniego, jak i posredniego
efektywnosci klinicznej FEN/IPR, e, Wzgledem BUD lub SAL/FLU - nalezy jednak zaznaczyé, ze w
ramach wskazania astmy oskrzelowej przeprowadzone zostato poréwnanie z co najmniej jedng
refundowang technologig opcjonalng (ipratropium); zatem przeprowadzone pordwnanie spetnia
zarowno kryteria formalno-prawne (poréwnanie technologii wnioskowanej z co najmniej jedna
refundowang procedurg stosowang w przedmiotowym wskazaniu), jak i zalecenia wytycznych

AOTM (aktualna praktyka kliniczna w Polsce, zgodna z wytycznymi klinicznymi).
Jakos¢ dowodow naukowych

Jakos¢ wynikow zostata okreslona na poziomie Srednim oraz niskim (patrz ocena wg GRADE).
W opinii autoréw raportu ograniczenia metodologiczne badan, brak informacji dotyczacej populacji
analizowanej w badaniu (ITT/PPA etc.), badania pojedynczo zaslepione (single-blind), brak
jakichkolwiek informacji o metodyce badania oraz uwzglednienie badan nierandomizowanych (w
przypadku poréwnania FENe, W dawce 50 pg/20 pug z IPR w dawce 20 ug w populacji dorostych
pacjentdw z astmg oskrzelowg) sg gtdwnymi determinantami wptywajacymi na jej obnizenie.

Istotnym ograniczeniem badania Charoenpan 1990 byt brak szczegdtowych informacji na temat
dawki inhalacyjnej ocenianej interwencji. W zwigzku z powyzszym autorzy niniejszego opracowania
przyjeli, iz w probie klinicznej Charoenpan 1990 fenoterol/ipratropium podawany jest w postaci
aerozolu do inhalacji (FEN/IPR,.,) wdawce inhalacyjnej 50 ug/20 pug w dwdch rozpyleniach.

Nie zidentyfikowano zadnego badania z randomizacjg, poréwnujacego FEN/IPR,.,, W dawce 50
Mg/20 pg z IPR w dawce 20 pg w populacji pacjentéw z astma oskrzelowa. Najwyzszy
zidentyfikowany poziom dowoddéw naukowych w przypadku tego pordéwnania reprezentowaty

badania nierandomizowane z grupami kontrolnymi.

11.1. Ograniczenia wynikéw

We wigczonych do analizy badaniach brakowato szczegdtowych danych dotyczacych liczebnosci

populacji, dla ktérej przeprowadzono szacowania wynikow dla ocenianego punktu koricowego.

W nastepujacych badaniach: Petraglia 1983, Crimi 1986, Huhti 1986, Serra 1986, Salatova
1987, Salat 1987, Serra 1986 oraz Charoenpan 1990 sposdb prezentacji wynikdéw ograniczat sie
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jedynie do ich graficznej prezentacji, dlatego tez tam gdzie byto to mozliwe autorzy raportu
odczytywali wartosci podane na wykresie/grafie etc. Taki sposob postepowania z jednej strony
zapobiega pominieciu waznych danych dotyczacych efektywnosci ocenianej interwencji, jednakze
wigze sie réowniez z ryzykiem uzyskania wynikdéw nieprecyzyjnych lub tez w skrajnych przypadkach
wynikow btednych. Ponadto w wiekszosci badan prezentujacych dane w sposéb graficzny mozliwe
byto jedynie odczytanie Sredniej wartosci koncowej badz $redniej zmiany (brak wartosci SD, SE).
Taki sposéb prezentacji danych uniemozliwia dalszg analize statystyczng i poréwnanie efektow

leczenia.

W przypadku wszystkich punktéow koncowych w ocenie skutecznosci nie byto mozliwe réwniez
zwiekszenie mocy statystycznej poprzez usrednienie wynikéow badan w metaanalizach, przede
wszystkim ze wzgledu na odmienne okresy obserwacji, niepetne raportowanie wynikéw oraz

graficzny sposdb prezentacji danych.

Kolejnym ograniczeniem dostepnych danych sg niewielkie liczebnosci badanych préb (11-52
pacjentdw). Wiekszo$¢ publikacji uwzglednionych w analzie efektywnosci klinicznej
charakteryzowata sie sie bardzo krotkim czasem trwania badania (3-4 dni). Oceny parametréw
skutecznoséci dokonywano w ciggu 1 dnia po podaniu danego leku w zatozonych punktach
czasowych (np. od 5 min. do 11 godz. po podaniu leku). Wyjatek stanowi badanie Rutkowski 1994,

w ktorym okres obserwacji badan byt dtuzszy i wynosit 2 tygodnie.

Nalezy mie¢ na uwadze, iz idea badan klinicznych polega na tym, aby o ile w rzeczywistosci
istnieje roznica o klinicznie istotnym rozmiarze uzyskac jej istotne statystycznie potwierdzenie dla
jak najmniejszej liczby pacjentéw. Ma to uzasadnienie zaréwno etyczne jak i ekonomiczne - bardzo
watpliwe etycznie byloby odmawianie terapii o skutecznosci potwierdzonej na wzglednie niewielkiej
probie pacjentom z niepotrzebnie licznej grupy kontrolnej, a zwiekszanie liczby pacjentéow ponad
niezbedng prowadzitoby do zbednej eskalacji kosztéw badania. Stosowanie opisanej zasady w
praktyce prowadzi nawet do przerwania badan klinicznych lub umozliwienia pacjentom z grupy
kontrolnej przejscie do aktywnej, kiedy uzyskano istotne statystycznie potwierdzenie skutecznosci

na etapie wczesniejszym niz zaktadano w protokole badania.

W badaniu Crimi 1986 w ocenie punktu koncowego: rdéznica $rednich koncowych PD,, FEV,
odnotowano rozbieznosci we wnioskowaniu pomiedzy tymi prezentowanymi przez autoréow badania
a tymi wynikajacymi z przeprowadzonej przez autoréw analizy. Przeprowadzona przez autoréow
raportu analiza statystyczna wskazywata na brak znamiennych statystycznie rdéznic pomiedzy
ocenianymi grupami dla analizowanych punktéw koncowych, podczas gdy autorzy badania Crimi
1986 podali, iz te same rdznice byly istotne statystycznie. Uznano, iz autorzy badania w ocenie
statystycznej dysponowali doktadniejszymi danymi (dane z poziomu pacjenta, umozliwiajagce m.in.
analize rozkfadu wynikdéw i dobor odpowiedniego do rozkfadu wynikdw testu statystycznego),
dlatego tez zdecydowano sie na wnioskowanie zgodne z tym opisanym w badaniu.

Autorzy wiekszosci badan wiaczonych do analizy efektywnosci klinicznej nie przeprowadzili
oceny bezpieczenstwa, badz przedstawione zostaty jedynie szczatkowe informacje o czestosci

wystepowania oraz rodzaju zdarzen niepozadanych.
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Autorzy niniejszej analizy wzieli pod uwage kazde z wymienionych powyzej ograniczen,
wystepujacych w referencyjnych badaniach klinicznych i uzgodnili, ze zidentyfikowane ograniczenia
nie stanowig przeszkody w ich wiaczeniu do analizy klinicznej.
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12. DYSKUSJA

12.1. Wyszukiwanie

Na etapie projektowania strategii wyszukiwania publikacji (przeprowadzonego do dnia

10.07.2014r.) dla produktu Berodual N® nie zastosowano ograniczen dotyczacych:
. interwencji alternatywnej,
e  poszukiwanych punktéw koncowych,

z uwagi na mozliwos¢ obnizenia czutosci zastosowanego wyszukiwania.

Wyszukiwanie doniesien naukowych przeprowadzono zatem pod katem analizowanej
interwencji, uwzgledniajac terminologie charakterystyczng dla samej interwencji, tj.
fenoterol/ipratropium jak réowniez wszystkie dostepne nazwy handlowe preparatéw zawierajacych
fenoterol/ipratropium. Pominiecie w strategii stéw kluczowych dla punktéw koncowych oraz rodzaju
badania pozwolito zachowa¢ wysoka czuto$¢ wyszukiwania. Podczas selekcji badan klinicznych
spetniajacych kryteria wigczenia do analizy zastosowano ograniczenia dotyczace jezyka publikacji.
Wigczeniu do przegladu podlegaty doniesienia w jezyku angielskim, niemieckim, francuskim lub
polskim. Autorzy raportu rozpatrzyli mozliwo$¢ obnizenia wartosci analizy ze wzgledu na selekcje
badan pod wzgledem jezyka, w jakim opublikowano doniesienia. Wprowadzenie tego typu

ograniczen niesie za sobg ryzyko wystgpienia btedu systematycznego.

Ponadto, nie zastosowano réwniez ograniczen dotyczacych rodzaju publikacji, co umozliwito
identyfikacje badan wtérnych oraz badan obserwacyjnych zawierajgcych dodatkowe informacje
z zakresu efektywnosci praktycznej oraz bezpieczenstwa w dlugim okresie czasu. W celu
zidentyfikowania dodatkowych badan pierwotnych spetniajacych kryteria wiaczenia, zostato
przeanalizowane pismiennictwo doniesien naukowych oraz opracowan wtérnych (przegladéw
systematycznych i metaanaliz dostepnych w medycznych serwisach internetowych). Poszukiwano
rowniez badan niepublikowanych oraz badan ,w toku”. W tym celu przeszukano rejestry badan

klinicznych tj. www.clinicaltrial.gov. Celem identyfikacji dodatkowych badan kontaktowano sie

réwniez z Producentami omawianego preparatu.

W procesie systematycznego wyszukiwania przeprowadzonego niezaleznie przez 2 osoby
odnaleziono 11 badan (Solari 1981, Petraglia 1983, Carnimeo 1986, Crimi 1986, Huhti 1986, Salat
1987, Salatova 1987, Serra 1986, Charoenpan 1991, Jedrys 1994, Rutkowski 1994), w ktdrych
porownywano efektywnos$¢  kliniczng  fenoterolu  bromowodorku/ipratropiowego  bromku
jednowodnego w postaci aerozolu do inhalacji (FEN/IPRse,) 2z ipratropiowym bromkiem
jednowodnym (IPR). Wszystkie zidentyfikowane badania kliniczne zostaty opublikowane w formie
publikacji petnotekstowych.

W wyniku przeszukiwania rejestru badan klinicznych www.clinicaltrials.gov nie odnaleziono

prob klinicznych, ktére mogtyby zosta¢ wigczone do przegladu. W wyniku przeszukiwania baz

133



Analiza efektywnosci klinicznej  fenoterolu/ipratropium w postaci areozolu do
inhalacji (Berodual N®) stosowanego jako $rodek rozszerzajgcy oskrzela
w zapobieganiu i leczeniu objawdéw przewlektych schorzeri obturacyjnych drdg
oddechowych z odwracalnym skurczem oskrzeli: astmy oskrzelowej i POChP

informacji medycznej nie odnaleziono opublikowanych badan wtérnych najwyzszej jakosci, tj.
innych przegladéw systematycznych.

W poszerzonej analizie bezpieczenstwa uwzgledniano dane z nastepujacych zrédet: ChPL oraz
informacje/ostrzezenia dotyczace stosowania ocenianej interwencji, skierowane do oséb
wykonujacych zawody medyczne, publikowane przez URPL, EMA, FDA, PSUR. W poszerzonej ocenie
bezpieczenstwa uwzgledniono takze wyniki pochodzace z badan klinicznych (RCT) poréwnujacych
efektywnosc kliniczng FEN/IPR,eo W porownaniu z PL, dane z badan o dtugim horyzoncie czasowym,
o charakterze badan obserwacyjnych (= 8 tygodni) oraz dane z badan prowadzonych w warunkach

rzeczywistej praktyki klinicznej.

Odnaleziono badanie analizujace skutecznos$¢ praktyczna ocenianej interwencji.

12.2. Wyboér komparatora

Wyboru komparatoréw do analiz HTA dokonano w oparciu o obowigzujgce w Polsce regulacje
prawne dotyczace analiz zataczanych do wnioskow o refundacje lekow [3, 4] oraz ustalone przez
Agencje Oceny Technologii Medycznych Wytyczne oceny technologii medycznych [2].

Zgodnie z wyt ycznymi AOTM [2] rozwazono jako potencjalne komparatory leki stosowane
w aktualnej praktyce klinicznej w analizowanym wskazaniu, wsrod ktérych - zgodnie z wymogami
ustawowymi [3] i minimalnymi wymaganiami, jakie musza spetnia¢ analizy HTA zgodnie
z wtasciwym rozporzadzeniem Ministra Zdrowia [4] - w pierwszym rzedzie poszukiwano lekow
stosowanych i finansowanych w Polsce ze srodkéw publicznych, sposréd ktérych wskazano réwniez

leki najczesciej stosowane.

W ramach Analizy Problemu Decyzyjnego (APD) [4] w odniesieniu do wskazania astmy
oskrzelowej zdecydowano o wyborze nastepujacych komparatorow do poréwnania z interwencjg
wnioskowangq: ipratropium (IPR) Iub budezonid (BUD) Iub salmeterol/flutikazon (SAL/FLU);

szczego6towe uzasadnienie wyboru tych komparatoréw znajduje sie w APD rozdziat 6.2.

W ramach Analizy Problemu Decyzyjnego (APD) [4] w odniesieniu do wskazania POChP

zdecydowano o wyborze ipratropium (IPR) jako komparatora do pordéwnania z interwencjg
wnioskowang; szczegotowe uzasadnienie wyboru tych komparatoréw znajduje sie w APD rozdziat 6.
2.

12.3. Wiarygodnosc¢ zewnetrzna

Wiaczanie pacjentéw do badania opiera sie na Scisle sprecyzowanych kryteriach, ktore sg
czesto rygorystyczne. Kryteria te muszg by¢ rozpatrywane przed ekstrapolowaniem wynikdw
badania na populacje generalng. Z tego wzgledu istotne jest, aby ocenia¢ podobienstwo pomiedzy
badang populacjg a populacjq docelowg, bioragc pod uwage cechy kliniczne i demograficzne

pacjentow. Wiarygodnos¢ zewnetrzna dotyczy mozliwosci uogdlniania wnioskdow z badania tj.
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w jakim stopniu wnioski wyciagniete na podstawie badanej préby mozna odnies¢ do wiekszej

populacji w dtuzszym horyzoncie czasowym i w warunkach rutynowej praktyki klinicznej.

Populacja pacjentéw uwzgledniona we wigczonych do niniejszego raportu prébach klinicznych
jest zbiezna z populacja docelowa, zdefiniowang w APD. Zgodnie z zatozeniami problemu
decyzyjnego przedstawionego w APD analizowang populacje docelowg stanowig dzieci w wieku
powyzej 6 roku zycia i doros$li z astmg oskrzelowg oraz przewlekitg obturacyjng chorobg ptuc
(POChP), u ktérych stosowane jest leczenie rozszerzajace oskrzela. Wybrana populacja pokrywa sie
z populacjq analizowang w niniejszym przegladzie oraz okreslong w oparciu o zarejestrowane

wskazania do stosowania produktu leczniczego Berodual N® [7].

Kryteria wiaczenia, jak i wykluczenia pacjentéw z badan klinicznych wykazywaty miedzy sobg

nieznaczne roznice.

W oparciu o charakterystyke wyjsciowg pacjentéw zakwalifikowanych do udziatu we wigczonych
badaniach klinicznych mozna wnioskowaé, iz populacje wyjsciowe analizowane w powyzszych
eksperymentach nie réznity sie znaczaco pod wzgledem wiekszosci cech demograficznych i
klinicznych.

Ogdétem we wszystkich uwzglednionych w ramach niniejszej analizy badaniach klinicznych
dotyczacych populacji pacjentdw z astma oskrzelowg wzieto udziat 179 pacjentéw (59 dzieci, 120
dorostych). Natomiast w badaniach klinicznych uwzgledniajacych populacje pacjentéw z POChP wzieto
udziat 66 chorych.

Zatem mozna przyjaé, ze populacja oceniana w badaniach wigczonych do niniejszej analizy
odpowiada populacji pacjentow, ktéra moze odnie$¢ najwieksze korzysci ze stosowania FEN/IPR,er

(Berodual N®) w analizowanym wskazaniu, a jej reprezentatywnoé¢ nalezy ocenié¢ wysoko.

Oceniang interwencje stanowi produkt leczniczy Berodual N® (50 mikrograméw + 21

mikrogramoéw)/dawke inhalacyjng, aerozol inhalacyjny, roztwdr (dalej okreslanego skrécong

nazwa: Berodual N®) [7]. Berodual N® jest produktem ztozonym, zawierajacym fenoterol

bromowodoru iip ratropiowy bromek jednowodny - jedna dawka inhalacyjna zawiera 50
mikrogramoéw fenoterolu bromowodoru i 21 mikrograméw ipratropiowego bromku jednowodnego,
co odpowiada 20 mikrogramom ipratropiowego bromku bezwodnego [7]. W analizie klinicznej, dla
uproszczenia, interwencje okreslano w skrocie jako fenoterol/ipratropium w postaci aerozolu do
inhalacji (FEN/IPRero). Zgodnie z ChPL przedmiotowego produktu leczniczego lek podawany jest w
zalecanej dawce: 1 lub 2 rozpylenia, maksymalnie do 8 rozpylen na dobe (przecietnie 1 lub 2
rozpylenia 3 razy na dobe). W niektdérych krajach (Argentyna, Chile, Potudniowa Afryka) stosuje sie
dawke dwa razy wyzszg tj. 100 pg/40 ug. W badaniach klinicznych w ocenie skutecznosci pojawiata
sie rowniez dawka niezarejestrowana wynoszaca 100 pg/40 pg. W zwigzku z powyzszym

reprezentatywnosc ocenianej interwencji mozna uznac za wysoka.

Na wiarygodnos$¢ zewnetrzng badania sktada sie réwniez to, w jakim stopniu wnioski wyciggniete
z badania odpowiadajg rzeczywistemu zwigzkowi pomiedzy badanym postepowaniem
a obserwowanym punktem koncowym badania. Punktami koncowymi ocenianymi w raporcie

powinny by¢ klinicznie istotne efekty zdrowotne.
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Za gtowne punkty koncowe na poszczegdlnych etapach prowadzonej analizy uznano parametry
pozwalajace na obiektywng ocene funkcji ptuc (parametry spirometryczne), ocene wynikéw
szczegdlnie istotnych z perspektywy pacjentéw - kontroli objawdw i jakosci zycia pacjentéw, ocene

redukcji ryzyka oraz ocene bezpieczenstwa.
Wybér punktéw koncowych szczegdtowo zostat przedstawiony w APD [1].

Podsumowujac, przeprowadzona analiza efektywnosci klinicznej FEN/IPR,er, (produkt leczniczy
Berodual N®) w leczeniu rozszerzajacym oskrzela u pacjentéw (dzieci w wieku powyzej 6 roku zycia
i dorostych z astmq oskrzelowg oraz przewlekla obturacyjng chorobg ptuc) jest zgodna
z zatozeniami przedstawionymi w analizie problemu decyzyjnego. Populacja pacjentow wiaczonych
do analizy jest zgodna z populacja docelowa okreslong w ChPL Berodual N®. Przyjety w
publikacjach sposdb dawkowania ocenianej interwencji (FEN/IPR,ero), jak i wybranego
(refundowanego) komparatora (ipratropium) byt zgodny =z zatozeniami analizy. Poréwnanie
efektywnosci klinicznej FEN/IPRer, dokonano w oparciu o wybrane komparatory umotywowane w
APD. Wybdr punktéw koncowych wydaje sie by¢ stuszny i wystarczajacy, aby w petni wykazaé

skutecznos$c i bezpieczenstwo ocenianej interwencji.

12.4. Wiarygodnos¢ wewnetrzna

Zgodnie z klasyfikacjg doniesien naukowych wiekszos$¢ badania wigczonych do analizy gtownej
(Solari 1981, Petraglia 1983, Carnimeo 1986, Crimi 1986, Huhti 1986, Serra 1986, Charoenpan
1991, Jedrys 1994, Rutkowski 1994) to poprawnie zaprojektowane kontrolne préby kliniczne
z randomizacjg (podtyp II A), przeprowadzone w schemacie grup naprzemiennych(typu cross-
over). Natomiast 3 wiaczone opracowania(Salat 1987, Salatova 1987, Rutkowski 1994 ) sa
badaniami nierandomizowanymi (podtyp II C).

Zgodnie z oceng przeprowadzong w skali Jadad wiaczone badania charakteryzuja sie wysokq
(Huhti 1986), $rednia (Solari 1981), niska (Serra 1986, Carnimeo 1986, Crimi 1986, Charoenpan
1990, Petraglia 1983) lub bardzo niska (Jedrys 1994) wiarygodnoscig wewnetrzng. W przypadku
badan nierandomizowanych niemozliwe byto dokonanie oceny w skali Jadad.

W zadnym z wilaczonych badan nie przedstawiono szczegdtdéw zastosowanej metody
randomizacji. Jedynie w dwdch badaniach przedstawiono doktadniejsze informacje o s posobie
zaslepienia (Huhti 1986, Solari 1981).

W zadnym z uwzglednionych badan klinicznychnie podano jednoznacznie jaki rodzaj hipotezy
badawczej (ang. superiority czy ang. non-inferiority) byt analizowany. We wigczonych
pracachautorzy badan nie podali w metodologii badan zatozen dotyczacych analizy wynikéw
(ITT/PPA etc).

12.5. Dyskusja z opublikowanymi przegladami systematycznymi

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej (wyszukiwanie tgacznie z badaniami

pierwotnymi) nie odnaleziono przegladéw systematycznych potencjalnie spetniajacych kryteria
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wiaczenia do analizy tj. w ktorych oceniano efektywnos$¢ kliniczng FEN/IPR,er, U pacjentéw z astma
oskrzelowg oraz przewlektg obturacyjnag chorobg ptuc.
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13.3. Diagram wyszukiwania publikacji (PRISMA)

Wykres 1.

Diagram (PRISMA) opisujacy wyniki wyszukiwania publikacji dla interwencji wnioskowanej
(FEN/IPR:cro)

Liczba publikacji (gtéwne bazy)

PubMed: 356

Embase: 1 682
Cochrane: 363

Liczba publikacji (bazy dodatkowe)
Inne*: 27
clinicaltrial.gov: 12

tacznie: 2 440

Liczba publikacji wykluczonych jako
duplikaty: 497

Liczba publikacji do przegladniecia po
wykluczeniu duplikatow: 1 943

Liczba publikacji wykluczonych na
podstawie tytutu lub abstraktu: 1 758

Liczba publikacji do przegladniecia po
petnym tekscie: 185
(w tym 1 dodatkowa publikacja Publikacje wyfaczone na podstawie
uzyskana z referencji) analizy petnych tekstow: 174

Nieadekwatna grupa kontrolna, brak grupy
kontrolnej: 14
Nieadekwatna populacja: 3
Nieadekwatna interwencja: 69
Nieadekwatna metodyka: 3
Jezyk publikacji: 36
Nieadekwatne punkty koncowe: 6
Typ publikacji (artykuty pogladowe,
abstrakty, doniesienia konferencyjne,
komentarze): 43

Ostatecznie do analizy gtéwnej wigczono 11 badan

*Inne bazy: CRD - 8, CADTH - 8, AHRQ - 5, EMA - 2, FDA - 4
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Wykres 2.

Diagram (PRISMA) opisujacy wyniki wyszukiwania publikacji dla komparatora refundowanego
(BUD) vs komparator wspdlny (IPR) we wskazaniu astmy oskrzelowej

Liczba publikacji (gtéwne bazy)
PubMed: 65
Embase: 1 673
Cochrane: 38
tacznie: 1 776

Liczba publikacji wykluczonych jako
duplikaty: 58

Liczba publikacji do przegladniecia po
wykluczeniu duplikatéw: 1 718

Liczba publikacji wykluczonych na
podstawie tytutu lub abstraktu: 1 718

Liczba publikacji do przegladniecia po
petnym tekscie: 0

Liczba publikacji wykluczonych po
petnym tekscie: 0

Liczba ostatecznie witaczonych publikacii (tacznie): 0

Wykres 3.

Diagram (PRISMA) opisujacy wyniki wyszukiwania publikacji dla komparatora refundowanego
(SAL/FLU) vs komparator wspéiny (IPR) we wskazaniu astmy oskrzelowej

Liczba publikacji (gtéwne bazy)
PubMed: 39
Embase: 1 050
Cochrane: 33
tacznie: 1 122

Liczba publikacji wykluczonych jako
duplikaty: 41

Liczba publikacji do przegladniecia po
wykluczeniu duplikatow: 1 081

Liczba publikacji wykluczonych na
podstawie tytutu lub abstraktu: 1 081

Liczba publikacji do przegladniecia po
petnym tekscie: 0

Liczba publikacji wykluczonych po
petnym tekscie: 0

Liczba ostatecznie wtaczonych publikacii (tacznie): 0
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Wykres 4.
Diagram (PRISMA) opisujacy wyniki wyszukiwania publikacji dla komparatora refundowanego

(BUD) vs komparator wspéiny (PL) we wskazaniu astmy oskrzelowej

Liczba publikacji (gtéwne bazy)
Przeglad systematyczny Adams 1999%*:
51
PubMed (od 1999): 232
Embase (od 1999): 146
Cochrane (od 1999): 320
tacznie: 749

Liczba publikacji wykluczonych jako
duplikaty: 65

Liczba publikacji do przegladniecia po
wykluczeniu duplikatéw: 684

Liczba publikacji wykluczonych na
podstawie tytutu lub abstraktu: 638

Liczba publikacji do przegladniecia po
petnym tekscie: 46

Publikacje wytaczone na podstawie
analizy petnych tekstow (I etap selekcji): 43

Brak grupy kontrolnej: 1
Nieadekwatna interwencja: 31
Nieadekwatna metodyka (brak informacji na
temat zastosowanego inhalatora): 5
Jezyk publikacji: 1
Typ publikacji (artykuty pogladowe, badania
wtorne, abstrakty, doniesienia konferencyjne,
listy, komentarze): 5
Publikacje wyfgczone na podstawie
analizy petnych tekstéw (I etap selekcji): 3
(brak zbieznosci w zakresie analizy punktow
koncowych z badaniami poréwnujgcymi
FEN/IPRgero VS PL)

Ostatecznie do analizy gtéwnej wigczono: 0 badan

*Adams N, Bestall J, Jones PW. Budesonide for chronic asthma in children and adults. Cochrane Database Syst
Rev. 2001;(4):CD003274.
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Wykres 5.

Diagram (PRISMA) opisujacy wyniki wyszukiwania publikacji dla komparatora refundowanego
SAL/FLU) vs komparator wspolny (P

L) we wskazaniu astmy oskrzelowej

Liczba publikacji (gtéwne bazy)
PubMed: 58
Embase: 455
Cochrane: 103
tacznie: 616

Liczba publikacji wykluczonych jako
duplikaty: 58

Liczba publikacji do przegladniecia po
wykluczeniu duplikatéw: 558

Liczba publikacji wykluczonych na
podstawie tytutu lub abstraktu: 547

Liczba publikacji do przegladniecia po
petnym tekscie: 11

Publikacje wytaczone na podstawie
analizy petnych tekstow: 11

Brak grupy kontrolnej: 3
Nieadekwatna interwencja: 6
Niewtasciwy okres obserwacji: 2

Ostatecznie do analizy gtéwnej wiaczono: 0 badan
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13.4. Pordownanie posrednie FEN/IPR,..oc Z BUD oraz SAL/FLU przez
wspolny komparator - PL

Ze wzgledu na brak badan poréwnujacych head-to-head FEN/IPR,., Wzgledem BUD oraz SAL/FLU
przeprowadzono prébe przeprowadzenia poréwnania posredniego przez wspdlny komparator -

placebo.

W zwigzku z tym przeprowadzono wyszukiwanie badan umozliwiajacych przeprowadzenie
porownania posredniego FEN/IPR.ero VS BUD oraz FEN/IPR.eo VS SAL/FLU przez wspolny

komparator: placebo, spetniajacych nastepujace kryteria:

Kryteria wiaczenia badan:
e populacja: dzieci w wieku powyzej 6 lat oraz dorosli pacjenci z astma oskrzelowg (opis jak
przy wyszukiwaniu pierwotnym: Rozdziat 4.3);

e interwencja: BUD oraz SAL/FLU w postaci aerozolu do inhalacji, podawane w formie MDI
(opis jak w wyszukiwaniu pierwotnym: Rozdziat 4.3);

e komparator: placebo w postaci aerozolu do inhalacji, podawane w formie MDI;

o punkty koncowe dotyczace skutecznosci: FEV;, PEF, PD,y FEV; FVC, FMF, MEFs 5, 75
(zidentyfikowane na podstawie badan poréwnujacych FEN/IPR,ero VS PL)

e typ badania: badania RCT;
e czas trwania badania: ponizej dwdch tygodni (badania trwajace powyzej 2 tygodni

byly odrzucane na etapie selekcji abstraktow)

e inne: jak w wyszukiwaniu pierwotnym (Rozdziat 4.3).

Kryteria wykluczenia:
e populacja: jak w wyszukiwaniu pierwotnym (Rozdziat 4.3);

e interwencja: BUD lub SAL/FLU w postaci np. roztworu do inhalacji czy proszku do inhalacji
lub w postaci innego inhalatora np. nebulizer (opis jak w wys zukiwaniu pierwotnym:
Rozdziat 4.3);

¢ komparator: placebo w postaci np. roztworu do inhalacji czy proszku do inhalacji lub w

postaci innego inhalatora np. nebulizer;
¢ metodyka: jak w wyszukiwaniu pierwotnym (Rozdziat 4.3);

e inne: jak w wyszukiwaniu pierwotnym (Rozdziat 4.3).

Przeprowadzenie wiarygodnego, posredniego porownania FEN/IPR,.,, Vs BUD oraz SAL/FLU przez
wspdlny komparator mozliwe jest, jezeli badania Zzrédtowe nie wykazujg istotnej heterogenicznosci
w zakresie czynnikdw potencjalnie wptywajacych na wyniki leczenia, tj. metodyki badan,
charakterystyki populacji uwzglednionych w badaniach, charakterystyki zastosowanych interwencji

i sposobu oceny wynikéw (definicje punktow koricowych, okres obserwacji).

Badania pierwotne, w ktéorych FEN/IPR,e, poréwnywany jest z placebo w populacji pacjentéw z
astmaq oskrzelowg, zidentyfikowane zostaty na podstawie analizy badan wigczonych do niniejszego

przegladu (analiza efektywnosci klinicznej, poszerzona analiza bezpieczenstwa) oraz na podstawie
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selekcji petnych tekstow publikacji posiadajacych status badan wykluczonych z niniejszego
przegladu.

W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyke 6 zidentyfikowanych préb klinicznych (Salat
1987, Bonsignore 1986, Carnimeo 1986, Crimi 1986, Jedrys 1994, Russo 1986), w kt 6rych

FEN/IPRero pOorownywany jest z placebo w populacji pacjentdéw z astmg oskrzelowa.
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Zasadno$¢ przeprowadzenia posredniego porownania FEN/IPR,.., vs BUD, przez
wspolny komparator - PL

Na podstawie przeprowadzonego w powyzszej tabeli poréwnania w zakresie metodyki,
charakterystyki populacji docelowej badan i witaczonych préb pacjentow, charakterystyki
interwencji i ocenianych punktéw koncowych, pomiedzy badaniami bezposrednio poréwnujgacymi
interwencje FEN/IPR.er, Z PL (Salat 1987, Bonsignore 1986, Jedrys 1994) a badaniami bezposrednio
poréwnujacymi interwencje BUD z PL (Engel 1991, van Essen-Zandvliet 1993, Clark 1997)

stwierdzono brak mozliwosci przeprowadzenia wiarygodnego poréwnania posredniego.
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Analiza efektywnosci klinicznej fenoterolu/ipratropium w postaci areozolu do inhalacji (Berodual N®) stosowanego jako $rodek
rozszerzajgcy oskrzela w zapobieganiu ileczeniu objawdw przewlektych schorzeri obturacyjnych drég oddechowych
z odwracalnym skurczem oskrzeli: astmy oskrzelowej i POChP

13.8.2. Charakterystyki badan klinicznych - formularz ekstrakcji danych (2/2)

Uwagi dotyczace badania:
Typ badania:

Maskowanie:

Sposoéb randomizacii:

Analiza ,intention-to-treat”:

Utrata pacjentéw z badania:

Kontekst:

Informacja o sponsorze:

Publikacje:
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14. PISMIENNICTWO

14.1.

10.

14.2.

Metodyka

Agencja Oceny Technologii Medycznych. Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii
Medycznych (HTA). Krakéw-Warszawa: kwiecien 2009, wprowadzone
zarzadzeniemprezesaAOTMzdnia 4.01.2010.

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, s$rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2011 nr 122 poz. 696) oraz w
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urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. 2012 nr 0 poz. 388).

Higgins JPT, Green S (editors). Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions.
Chichester (UK): John Wiley & Sons, March 2011. Available from www.cochrane-handbook.org,
2011.

I Analiza problemu decyzyjnego dla fenoterolu
bromowodorku/ipratropiowego bromku jednowodnego (w jednym opakowaniu) w postaci
areozolu do inhalacji (Berodual N®) stosowanego jako $rodek rozszerzajacy oskrzela w
zapobieganiu ileczeniu objawdw przewlektych schorzen obturacyjnych drég oddechowych
z odwracalnym skurczem oskrzeli: astmy oskrzelowej (zwlaszcza przewlektego zapalenia oskrzeli
z rozedmg lub bez rozedmy ptuc) i przewlektej obturacyjnej choroby ptuc (POChP). Praca
nieopublikowana.

Moher D, Liberati A, Tetzlaff ], et al. The PRISMA Group (2009). Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses: The PRISMA Statement. J Clin Epidemiol 2009; 62 (10):
1006-1012.
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Group. Grading quality of evidence and strength of recommendations. British Medical Journal
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Jadad AR, Moore RA, Carroll D I in. Assessing the quality of reports of randomized clinical trials:
Is blinding necessary? Controlled Clin Trials 1996; 17: 1-12.

Huedo-Medina TB, Sanchez-Meca ], Marin-Martinez F, Botella J., Assessing heterogeneity in
meta-analysis: Q statistic or 12 index? Psychol Methods. 2006 Jun; 11(2):193-206.

DerSimonian R, Laird N. Meta-analysis in Clinical Trials. Controlled Clinical Trials 1986;7:177-
188.

Charakterystyka produktu leczniczego Berodual N®.

Badania wlaczone do analizy gtéwnej

Solari G. Acute bronchodilator effect of a synthetic anticholinergic compound, ipratropium
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2019; 1981.

Charoenpan P., Kiatboonsri S., Uswanopakhun P., Vongvivat K., Sulaimanee P. The effects of
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Petraglia A., Cecere L., Scarpitta M., Funaro G., Siano V. [Fenoterol, ipratropium bromide and
their combination in the therapy of bronchospasm]. Clinica Terapeutica; 104; 5; 395-401; 3-15-
1983.

Rutkowski R, Kazberuk M, Siergiejko Z, Chyrek BS.Effect of fenoterol, ipratropium bromide and
combination drug-berodual-on selected clinical parameters and lung function in patients with
asthma. Pneumonologia i Alergologia Polska 1994; 62; 358-364.

Salat D., Palecek D., Salatova V. Bronchodilating effects of Berotec, Berodual and Atrovent in
asthmatics. Acta Physiol Hung.; 70; 2-3; 219-221; 1987.

Salatova V., Salat D., Palecek D. Protective effect of Berotec, Berodual and Atrovent in
asthmatics. Acta Physiologica Hungarica; 70; 2-3; 215-217; 1987.

Jedrys U., Kurzawa R., Haluszka J., Smieszek J., Doniec Z., Willim G. Evaluation of the
bronchodilatatory activity of berodural in comparison to fenoterol and ipratropium bromide in
children suffering from bronchial asthma. Pneumonologia i Alergologia Polska; 62; 11-12; 615-
622; 1994.
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its components. Respiration; 50 Suppl 2; 152-154; 1986.

Poszerzona skutecznos$¢ praktyczna

Morton O. Response to Duovent of chronic reversible airways obstruction - a controlled trial in
general practice. Postgraduate Medical Journal; 60; SUPPL. 1; 32-35; 1984
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Morton O. Response to Duovent of chronic reversible airways obstruction - a controlled trial in
general practice. Postgraduate Medical Journal; 60; SUPPL. 1; 32-35; 1984

Ograniczenia i dyskusja

I Analiza problemu decyzyjnego dla fenoterolu

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

180



Analiza efektywnosci klinicznej  fenoterolu/ipratropium w postaci areozolu do
inhalacji (Berodual N®) stosowanego jako $rodek rozszerzajgcy oskrzela
w zapobieganiu i leczeniu objawdéw przewlektych schorzeri obturacyjnych drdg
oddechowych z odwracalnym skurczem oskrzeli: astmy oskrzelowej i POChP

14.6.

10.

11.

12.

13.

areozolu do inhalacji (Berodual N®) stosowanego jako $rodek rozszerzajacy oskrzela w
zapobieganiu i leczeniu objawow przewlektych schorzehd obturacyjnych drég oddechowych
z odwracalnym skurczem oskrzeli: astmy oskrzelowej (zwtaszcza przewlektego zapalenia oskrzeli
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treatment of bronchial asthma. European Journal of Respiratory Diseases; 64; Suppl. 128II;
546-547; 1983. (typ publikacji, abstrakt)

Anderson G., Jariwalla A.G., Turnbull P., Veale J.Anastasatu C., Dutu S., Morgenstern H.
Possibilities for the reduction of the amounts of bronchodilating drugs of the beta-adrenergic
type (Berotec), by association with an anti-cholinergic drug (Atrovent) in bronchial asthma.
Revista de Igiena Bacteriologie Virusologie Parazitologie Epidemiologie Pneumoftiziologie - Series
Pneumoftiziologie; 32; 3; 257-260; 1983.(jezyk publikacji, wtoski)
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Anonymous. Which value has combination therapy in bronchial asthma? Fortschritte der
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airway obstruction in elderly patients. Pulmonary Pharmacology and Therapeutics; 19; 5; 311-
319; 2006 (typ publikacji, artykut pogladowy)
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