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3. STRESZCZENIE 

Cel 

Celem analizy efektywności klinicznej jest ocena 

skuteczności klinicznej i bezpieczeństwa fenoterolu 

bromowodorku/ipratropiowego bromku jednowodnego 

(w jednym opakowaniu)  w postaci areozolu do 

inhalacji (Berodual N®) stosowanego jako środek 

rozszerzający oskrzela w zapobieganiu i leczeniu 

objawów przewlekłych schorzeń obturacyjnych dróg 

oddechowych z odwracalnym skurczem oskrzeli: 

astmy oskrzelowej (zwłaszcza przewlekłego zapalenia 

oskrzeli z rozedmą lub bez rozedmy płuc) i 

przewlekłej obturacyjnej choroby płuc (POChP).  

Porównanie efektywności klinicznej 

fenoterolu/ipratropium w postaci aerozolu do inhalacji 

(FEN/IPRaero) w przedmiotowych wskazaniach zostanie 

przeprowadzone względem komparatorów wybranych 

w oparciu o Analizę Problemu Decyzyjnego (APD) tj. 

ipratropium (oba analizowane wskazania) oraz 

budezonid lub salmeterol/flutikazon (we wskazaniu 

astmy oskrzelowej) – refundowane technologie 

opcjonalne. 

Ekspertyza została przeprowadzona na zlecenie 

firmy Boehringer Ingelheim Sp. z o.o. 

Metodyka

Ocenę efektywności klinicznej analizowanych 

preparatów przeprowadzono zgodnie z zasadami 

przeglądu systematycznego w oparciu o wytyczne 

Cochrane Collaboration oraz wytyczne Agencji Oceny 

Technologii Medycznych, jak również spełniając 

wszystkie wymogi formalno-prawne dla analiz 

załączanych do wniosków o refundację leku. 

Wiarygodność badań klinicznych, spełniających 

kryteria włączenia do analizy, określono za pomocą 

skali Jadad (badania randomizowane), a siłę dowodów 

naukowych oceniono w skali GRADE. Analizę 

i prezentację wyników badań klinicznych 

przeprowadzono zgodnie z zasadami EBM 

(ang. Evidence Based Medicine).  

W ramach analizy efektywności klinicznej 

w pierwszej kolejności przeprowadzono przegląd 

systematyczny dostępnych, aktualnych badań 

wtórnych (przeglądów systematycznych, metaanaliz 

oraz raportów HTA), a następnie pierwotnych badań 

klinicznych porównujących zastosowanie 

fenoterolu/ipratropium w postaci aerozolu do inhalacji 

względem ipratropiumu pacjentów z astmą 

oskrzelową i przewlekłą obturacyjną chorobą płuc 

oraz budezonidu lub salmeterolu/flutikazonu 

u pacjentów z astmą oskrzelową.  

Autorzy raportu uznali za zasadne uwzględnienie 

badań, w których oceniana interwencja była 

stosowanaw wyższej dawce niż dawka rejestracyjna 

ze względu na schemat dawkowania przedstawiony w 

CHPL. W CHPL dla leku Berodual N® w 

przedstawionym schemaciedawkowania pacjenci 

mogą przyjmować do ok. 8 rozpyleń na dobę 

(leczenie okresowe i długotrwałe) lub ok. 4 lub więcej 

rozpyleń (ostre napady). Autorzy raportu przyjęli 

zatem założenie konserwatywne, że wyższa dawka 

(100 µg/40 µg) w mniejszej liczbie rozpyleń 

odpowiada mniejszej dawce (50 µg/20 µg) w większej 

liczbie rozpyleń.  Analogicznie postępowano w 

przypadku wybranego komparatora (ipratropium). 

Uwzględniono badania kliniczne, w których dawka 

była zgodna z zaleceniami zawartymi w ChPLAtrovent 

N® (20 µg) oraz uwzględniono badania, w których 

dawka wynosiła 40 µg. 

Przeszukano bazy Medline (via PubMed), Embase 

i Cochrane Library oraz zalecane źródła dodatkowe, 

poszukując badań opublikowanych do dnia 

10.07.2014 roku (w przypadku publikacji dla 

interwencji wnioskowanej) oraz do dnia 18.07.2014 

roku (w przypadku publikacji dla budezonidu 

i salmeterol/flutikazon). 

Dodatkową ocenę bezpieczeństwa rozpoczęto 

od identyfikacji możliwych działań/zdarzeń 

niepożądanych na podstawie danych 

z: Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL), 
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Urzędu Rejestracji Produktów Leczniczych, Wyrobów 

Medycznych i Produktów Biobójczych (URPL), 

Europejskiej Agencji ds. Leków (EMA), Amerykańskiej 

Agencji ds. Żywności i Leków (FDA) oraz danych 

pochodzących z okresowego raportu dot. 

bezpieczeństwa (PSUR). Do dodatkowej oceny 

bezpieczeństwa planowano włączyć również dane 

dodatkowe (badania wtórne ukierunkowane na ocenę 

profilu bezpieczeństwa i/lub badania wtórne, 

w których uwzględniono pierwotne badania kliniczne 

typu RCT, porównujące FEN/IPRaero względem placebo 

w przedmiotowych wskazaniach).  

W rejestrze badań klinicznych (clinicaltrials.gov) 

poszukiwano również nieopublikowanych badań 

klinicznych.

Wyniki wyszukiwania w ramach analizy efektywności klinicznej

Na podstawie przeprowadzonego wyszukiwania 

medycznych baz danych zidentyfikowanoogółem 

11 badań klinicznych spełniających kryteria włączenia 

do przeglądu systematycznego: 

• 1 badanie RCT, w którym FEN/IPRaero podawany 

był w dawce 50 µg/20 µg,umożliwiające 

przeprowadzenie bezpośredniego porównania 

interwencji wnioskowanej (FEN/IPRaero) względem 

wybranego komparatora (ipratropium) – 

refundowanej technologii opcjonalnej  w leczeniu 

astmy oskrzelowej w populacji dzieci (Jędrys 

1994); 

• 3 badania nierandomizowane, w którym 

FEN/IPRaero podawany był w dawce 50 µg/20 µg, 

umożliwiające przeprowadzenie bezpośredniego 

porównania interwencji wnioskowanej 

(FEN/IPRaero) względem wybranego komparatora 

(ipratropium) – refundowanej technologii 

opcjonalnej  w  leczeniu astmy oskrzelowej w 

populacji dorosłych pacjentów (Salat 1987, 

Salatova 1987, Rutkowski 1994); 

• 1 badanie RCT, w którym FEN/IPRaero podawany 

był w dawce 100 µg/40 µg,umożliwiające 

przeprowadzenie bezpośredniego porównania 

interwencji wnioskowanej (FEN/IPRaero) względem 

wybranego komparatora (ipratropium) – 

refundowanej technologii opcjonalnej  w leczeniu 

astmy oskrzelowej w populacji dorosłych 

pacjentów (Serra 1986); 

• 2 badania RCT, w których FEN/IPRaero podawany 

był w dawce 100 µg/40 µg, umożliwiające 

przeprowadzenie bezpośredniego porównania 

interwencji wnioskowanej (FEN/IPRaero) względem 

wybranego komparatora (ipratropium) – 

refundowanej technologii opcjonalnej  w leczeniu 

astmy oskrzelowej w populacji młodzieży i 

dorosłych pacjentów (Carnimeo 1986, Crimi 

1986); 

• 2 badania RCT, w których FEN/IPRaero podawany 

był w dawce 50 µg/20 µg,umożliwiające 

przeprowadzenie bezpośredniego porównania 

interwencji wnioskowanej (FEN/IPRaero) względem 

wybranego komparatora (ipratropium) – 

refundowanej technologii opcjonalnej  w leczeniu 

dorosłych pacjentów z POChP (Solari 1981, 

Charoenpan 1991); 

• 2 badania RCT, w których FEN/IPRaero podawany 

był w dawce 100 µg/40 µg, umożliwiające 

przeprowadzenie bezpośredniego porównania 

interwencji wnioskowanej (FEN/IPRaero) względem 

wybranego komparatora (ipratropium) – 

refundowanej technologii opcjonalnej  w leczeniu 

dorosłych pacjentów z POChP (Petraglia 1983, 

Huhti 1986). 

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania nie 

zidentyfikowano żadnych randomizowanych badań 

klinicznych umożliwiających przeprowadzenie 

bezpośredniego porównania interwencji wnioskowanej 

(FEN/IPRaero) względem dodatkowo wybranych 

komparatorów (budezonidu lub połączenia 

salmeterol/flutikazon) w leczeniu astmy oskrzelowej. 

Ponadto, nie zidentyfikowano również żadnych badań 

RCT porównujących oba powyższe komparatory 

w przedmiotowym wskazaniu z komparatorem 

wspólnym (ipratropium). Natomiast w przypadku 

porównania FEN/IPRaero z BUD przez placebo, 

zidentyfikowano 3 badania spełniające kryteria 

włączenia odnośnie populacji, interwencji oraz 

komparatora (Engel 1991, van Essen-Zandvliet 1993 

oraz Clark 1997). Jednakże przeprowadzona ocena 

zasadności wykonania porównania pośredniego 

wskazała na brak możliwości przeprowadzenia takiego 
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porównania. Nie zidentyfikowano również żadnych 

badań RCT spełniających kryteria włączenia 

porównujących SAL/FLU z PL, umożliwiających 

przeprowadzenie porównania pośredniego interwencji 

wnioskowanej (FEN/IPRaero) względem SAL/FLU przez 

wspólny komparator – placebo.  

W związku z brakiem możliwości 

przeprowadzenia porównania bezpośredniego, jak 

i pośredniego FEN/IPRaero względem BUD lub SAL/FLU 

w populacji pacjentów z astmą oskrzelową 

zdecydowano, że w ramach niniejszej analizy 

klinicznej nie będzie przeprowadzane dodatkowe 

zestawienie danych dla badań oceniających 

efektywność kliniczną FEN/IPRaero, BUD lub SAL/FLU 

w populacji pacjentów z astmą oskrzelową. 

W zaistniałej sytuacji, za wystarczające uznano 

przedstawienie w ramach wskazania astmy 

oskrzelowej porównanie FEN/IPRaero z co najmniej 

jedną refundowaną technologią opcjonalną 

(ipratropium). We włączonych badaniach klinicznych 

(RCT oraz obserwacyjnych) populację pacjentów 

stanowiły dzieci powyżej 6 roku życia i dorośli 

pacjenci z astmą oskrzelową i POChP.  

Ocenę efektywności klinicznej FEN/IPRaero 

przeprowadzono w oparciu o wybrane i umotywowane 

w APD komparatory (refundowane technologie 

opcjonalne). Okres obserwacji oraz wybór punktów 

końcowych wydaje się być słuszny i wystarczający, 

aby w pełni wykazać skuteczność ocenianej 

interwencji w przedmiotowych wskazaniach. 

Wyniki przeglądu systematycznego badań pierwotnych: FEN/IPRaero 
względem IPR w populacji pacjentów z astmą oskrzelową 

Porównanie FEN/IPRaero w dawce 50 µg/20 µg z IPR w 

dawce 20 µg - populacja dzieci w wieku od 6 do <18 

lat 

Na podstawie systematycznego wyszukiwania 

zidentyfikowano 1 badanie RCT, pojedynczo 

zaślepione, porównujące efektywność 

fenoterolu/ipratropium w postaci aerozolu do inhalacji 

(FEN/IPRaero) w dawce inhalacyjnej 50 µg/20 µg (1 

rozpylenie) z ipratropium w dawce inhalacyjnej 20 µg 

(1 rozpylenie) (Jędrys 1994) w leczeniu 

rozszerzającym oskrzela w populacji dzieci z astmą 

oskrzelową. Do badania włączono 59 dzieci w wieku 

8-15 lat chorujących na astmę oskrzelową o 

umiarkowanym nasileniu. Przeprowadzona analiza 

efektywności klinicznej wykazała, iż leczenie 

FEN/IPRaero w porównaniu z grupą leczoną IPR w 

dawce 20 µg związane jest z istotnym zwiększeniem 

szczytowego przepływu wydechowego (PEF) po 15 

min. po podaniu leków oraz z istotnym zwiększeniem 

maksymalnego przepływu wydechowego MEF25 po 7 

godz. oraz 11 godz. po zainhalowaniu. Obliczone 

przez autorów analizy różnice średnich końcowych 

wynoszą odpowiednio: 33,9 (95% CI: 26,89; 40,91) 

dla PEV15 min, 13,3 (95% CI: 3,91; 22,69) dla MEF25 po 

7 godz oraz 11,7 (95% CI: 5,69; 17,71) MEF25po 11 

godz. Uzyskane wyniki są istotne statystycznie na 

korzyść FEN/IPRaero (p<0,05).  

Ponadto w populacji dzieci z astmą oskrzelową, w 

grupie pacjentów otrzymujących FEN/IPRaero w 

porównaniu do grupy leczonej IPR odnotowano 

znamienne zwiększenie wskaźnika MEF50 po 1 godz. 

oraz wzrost wskaźnika MEF75 po 11 godz. po 

zastosowaniu leków. Obliczone różnice średnich 

końcowych wynoszą odpowiednio 18 (95% CI: 0,07; 

35,93) oraz 4,5 (95% CI: 1,96; 7,04) dla MEF50 po 1 

godz. oraz MEF75 po 11 godz.Nie odnotowano 

istotnych statystycznie różnic pomiędzy 

analizowanymi interwencjami w ocenie ww. punktów 

końcowych w pozostałych pomiarach czasowych.  

Porównanie FEN/IPRaero w dawce 50 µg/20 z IPR w 

dawce 20 µg - populacja dorosłych w wieku ≥18 lat 

Na podstawie systematycznego wyszukiwania 

zidentyfikowano 3 badania z grupą kontrolną, bez 

randomizacji (Salatova 1987, Salat 1987, Rutkowski 

1994) porównujące efektywność 

fenoterolu/ipratropium w postaci aerozolu do inhalacji 

(FEN/IPRaero) w dawce inhalacyjnej 50 µg/20 µg z 

ipratropium w dawce inhalacyjnej 20 µg. Do 

wszystkich badań włączono pacjentów z astmą 

oskrzelową. Okres obserwacji w poszczególnych 

badaniach był różnie definiowany. Najdłuższy okres 

obserwacji porównującej analizowane interwencje 

zastosowany w badaniu Rutkowski 1994 wynosił 2 

tygodnie. W badaniu Salat 1987 czas trwania badania 

wynosił 4 dni. Natomiast w próbie klinicznej Salatova 
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1987 autorzy nie podali informacji odnośnie czasu 

trwania badania. Przeciętny wiek pacjentów był 

najwyższy w próbie Rutkowski 1994 (42,6 lata); w 

pozostałych badaniach włączonych do analizy wartość 

tego parametru wahała się w zakresie od 32,1-34,7 

lat. Wyniki 2-tygodniowego badania (Rutkowski 1994) 

oceniającego efektywność kliniczną leczenia 

FEN/IPRaero podawanego w dawce 50 µg/20 µg (2 

rozpylenia) z IPR w dawce 20 µg (2 rozpylenia) w 

populacji dorosłych pacjentów z astmą oskrzelową, 

wskazują, iż stosowanie analizowanej interwencji 

przez okres 2 tygodni przyczynia się do 

poprawywskaźników spirometrycznych: wzrostu 

wartości FEV1, FVC oraz FEF25-75%. Nie odnotowano 

istotnych statystycznie różnic pomiędzy 

porównywanymigrupami w zakresie analizowanych 

wskaźników klinicznych (nasilenia duszności, kaszlu 

oraz odkrztuszania plwociny) zarówno po 7, jak i 14 

dniach badania. Niemniej w grupie chorych 

otrzymujących leczenie FEN/IPRaero obserwowano 

poprawę ocenianych wskaźników klinicznych. 

Natomiast analiza wskaźnika FEV1 w dwóch 

pozostałych badaniach (Salatova 1987, Salat 1987), 

do których włączono pacjentów z astmą oskrzelową 

wskazała na brak istotnych różnic pomiędzy grupą 

leczoną FEN/IPRaero w dawce 50 µg/20 µg (2 

rozpylenia) z IPR w dawce 20 µg (2 rozpylenia) – 

badanie Salatova 1987 oraz na brak możliwości 

dokonania porównania pomiędzy grupami (badanie 

Salat 1987). Jednak autorzy badania Salat 1987, w 

którym FEN/IPRaero podawany był w dawce 

rejestracyjnej w postaci 1 rozpylenia, zaobserwowali 

znamienny statystycznie wpływ leków na rozszerzenie 

oskrzeli.  

Częstość występowania zdarzeń niepożądanych w 

populacji dorosłych pacjentów z astmą oskrzelową 

była minimalna. Szczegółowe dane liczbowe 

dotyczące występowania zdarzeń niepożądanych (ból 

głowy, drżenie) przedstawiono w badaniu Salat 1987. 

Częstość występowania bólu głowy była zbliżona 

pomiędzy analizowanymi grupami (FEN/IPRaero :3,5% 

vs IPR: 0). Również nie odnotowano istotnej różnicy 

w częstości występowania drżenia (FEN/IPRaero : 7,1% 

vs IPR: 0). 

Porównanie FEN/IPRaero w dawce 100 µg/40 z IPR w 

dawce 40 µg - populacja dorosłych w wieku ≥18 lat 

Odnaleziono jedno badanie RCT, w którym 

bezpośrednio porównywano efektywność kliniczną 

FEN/IPRaero w dawce inhalacyjnej 100 µg/40 µg z IPR 

w dawce inhalacyjnej 40 µg (Serra 1986). 

Uczestnikami badania Serra 1986 byli pacjenci z 

astmą oskrzelową, ze średnia wieku wynoszącą 52,88 

lat. Do badania zostało włączonych 16 pacjentów. 

Celem pracy Serra 1986 była ocena działania 

rozszerzającego oskrzela w zależności od stopniowego 

zwiększania dawek: IPR (40, 80, 160, 320 oraz 640 

µg) oraz FEN/IPRaero (100 µg/40 µg, 200 µg/80 µg, 

400 µg/160 µg, 800 µg/320 µg, 1600 µg/640 µg). W 

analizie uwzględniono następujące dawki FEN/IPRaero: 

100 µg/40 µg, 200 µg/80 µg, 400 µg/160 µg (wyższe 

dawki nie zostały uwzględniono). Wynika to z faktu, iż 

przedstawiony w CHPL schemat dawkowania 

dopuszcza max. 8 rozpyleń na dobę. Porównanie 

FEN/IPRaero  w dawce 100 µg/40 µg podawanego w 

postaci 1, 2 lub 4 rozpyleń z IPR w dawce 40 µg (1, 2, 

4 rozpylenia) wykazało, iż oceniana interwencja jest 

lekiem skuteczniejszym od komparatora w zakresie 

poprawy czynności płuc, ocenianej na podstawie 

parametru spirometrycznego FEV1. Obliczone różnice 

średnich zmian pomiędzy analizowanymi grupami 

wyniosły odpowiednio: 251 ml (126,53; 375,47) dla 

porównania FEN/IPRaero w dawce 100 µg/40 µg z IPR 

w dawce 40 µg, 355 ml (95% CI: 181,49; 528,51) dla 

porównania FEN/IPRaero w dawce 200 µg/80 µg z IPR 

w dawce 80 µg oraz 354 ml (95% CI: 154,26; 

553,74) dla porównania FEN/IPRaero w dawce 400 

µg/160 µg z IPR w dawce 160 µg. Otrzymane wyniki 

są istotne statystycznie na korzyść analizowanej 

interwencji.  

Częstość zdarzeń niepożądanych była niewielka. 

Porównanie FEN/IPRaero w dawce 100 µg/40 z IPR w 

dawce 40 µg - populacja młodzieży i dorosłych (w 

wieku powyżej 13 lat) 

W procesie wyszukiwania odnaleziono dwa badania 

RCT (Carnimeo 1986, Crimi 1986) bezpośrednio 

porównujące efektywność kliniczną FEN/IPRaero w 

dawce inhalacyjnej 100 µg/40 µg z IPR w dawce 

inhalacyjnej 40 µg. Do badania Carnimeo 1986 

włączano pacjentów z astmą, wrażliwych na 

karbachol. Natomiast w badaniu Crimi 1986 

uwzględniono pacjentów z atopową astmą 

oskrzelową. Do badań włączano pacjentów w 

podobnym wieku: w badaniu Carnimeo 1986 zakres 
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wieku wynosił 13-50 lat, w badaniu Crimi 1986: 15-

53 lat. Czas trwania badania w obu pracach wynosił 4 

dni. W analizowanych badaniach liczebność próby 

wahała się od 12 (Carnimeo 1986) do 25 osób (Crimi 

1986). Przeprowadzona przez autorów włączonych 

badań analiza w populacji młodzieży i dorosłych z 

astmą oskrzelową wskazała, że FEN/IPRaero  w dawce 

100 µg/40 µg (2 rozpylenia) jest skuteczny w 

zapobieganiu skurczowi oskrzeli po podaniu histaminy 

lub karbacholu (2 godz. po podaniu leków), co można 

tłumaczyć synergicznym działaniem substancji 

czynnych. Obliczone przez autorów analizy różnice 

średnich końcowych dla omawianego punktu 

końcowego wynoszą 660,7 µg (-163,15; 1484,55) po 

2 godz. oraz -8,7 µg (-225,19; 207,79) po 5 godz. 

Uzyskane wyniki są nieistotne statystycznie. W 

przypadku porównania FEN/IPRaero z IPR po 2 godz. 

wnioskowanie stoi w sprzeczności z konkluzjami z 

analizy statystycznej przeprowadzonej przez autorów 

badania Carnimeo 1986, którzy dysponując 

dokładnymi danymi z poziomu pacjenta wskazują, 

iż obserwowana różnica jest istotna statystycznie na 

korzyść grupy leczonej FEN/IPRaero (p<0,05). 

Wyniki przeglądu systematycznego badań pierwotnych: 
FEN/IPRaero względem IPR w populacji pacjentów z POChP 

Porównanie FEN/IPRaero w dawce 50 µg/20 z IPR w 

dawce 20 µg - populacja dorosłych w wieku ≥18 lat 

Zidentyfikowano dwa badania RCT, podwójnie 

zaślepione,bezpośrednio porównujące efektywność 

fenoterolu/ipratropium w postaci aerozolu do inhalacji 

(FEN/IPRaero) w dawce inhalacyjnej 50 µg/20 µg z 

ipratropium w dawce inhalacyjnej 20 µg (Solari 1981, 

Charoenpan 1990). Uczstnikami obu badań byli 

pacjenci ze stabilną POChP. W analizowanych 

badaniach liczebność próby wahała się od 16 

(Charoenpan 1990) do 27 pacjentów (Solari 1981). 

Czas trwania badania pomiędzy analizowanymi 

badaniami był zbliżony i wynosił 3 dni w badaniu 

Solari 1981 oraz 4 dni w badaniu Charoenpan 1990. 

Porównując efekty leczenia FEN/IPRaero w dawce 50 

µg/20 µg (2 rozpylenia) z leczeniem IPR w dawce 20 

µg (2 rozpylenia) w populacji dorosłych pacjentów z 

POChP wykazano, iż zastosowanie analizowanej 

interwencji przyczynia się do istotnego wzrostu 

wskaźnika FEV1 po  15 min., 30 min., 1 godz., 5 godz. 

oraz 6 godz. po przyjęciu leków, jak również prowadzi 

do znamiennego wzrostu wartości parametru FVC po 

5. oraz 6 godz. po przyjęciu leków. Przeprowadzona 

analiza statystyczna wartości wskaźników 

spirometrycznych: FEV1, FVC oraz MMEF25-75% dla  

subpopulacji pacjentów z pozytywną próbą 

rozkurczową oraz pacjentów z negatywną próbą 

rozkurczową nie wykazała różnic znamiennych 

statystycznie pomiędzy FEN/IPRaero a IPR. Nie 

odnotowano wystąpienia zdarzeń niepożądanych. 

Porównanie FEN/IPRaero w dawce 100 µg/40 z IPR w 

dawce 40 µg - populacja dorosłych w wieku ≥18 lat 

W wyniku systematycznego wyszukiwania 

odnaleziono dwie randomizowane próby kliniczne 

(Petraglia 1983, Huhti 1986), w których bezpośrednio 

porównywanoefektywność kliniczną FEN/IPRaero w 

dawce inhalacyjnej 100 µg/40 µg z IPR w dawce 

inhalacyjnej 40 µg w populacji dorosłych pacjentów z 

POChP. Oba analizowane badania przeprowadzono w 

niewielkich próbach: 10 pacjentów w badaniu Huhti 

1986 oraz 11 pacjentów w badaniu Petraglia 1983. W 

badaniu Petraglia 1983 nie przedstawiono 

szczegółowych informacji odnośnie charakterystyki 

wyjściowej pacjentów. Natomiast w badaniu Huhti 

1986 populację włączoną do badania stanowili 

mężczyźni (100%), w wieku 42-72 lat. 

We włączonych badaniach, podczas których 

FEN/IPRaero w dawce 100 µg/40 µg (2 rozpylenia) 

porównywany był z IPR w dawce 40 µg (2 rozpylenia) 

wnioskowanie o skuteczności analizowanej interwencji 

potwierdzają istotne statystycznie różnice pomiędzy 

analizowanymi grupami  w zakresie wzrostu 

natężonej pojemności życiowej (FVC) po 60 min., 120 

min., 240 min., 360 min. oraz 480 min. po podaniu 

leków.  

Natomiast przeprowadzona przez autorów badania 

Huhti 1986 analiza zmiany w wartości parametru FEV1 

nie wykazała istotnych statystycznie różnic pomiędzy 

analizowanymi grupami po po 60 min., 120 min., 240 

min., 360 min. oraz 480 min. po podaniu leków.  W 

przypadku pozostałych punktów końcowych 
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wnioskowanie o istotności statystycznej jest 

utrudnione ze względu na brak szczegółowych danych 

liczbowych. 

W badaniu Huhti 1986 nie odnotowano żadnego 

przypadku wycofania pacjenta. Ponadto w przypadku 

zastosowania FEN/IPRaero odnotowano największy 

spadek ciśnienia skurczowego krwi.  

W badaniu Petraglia 1983 autorzy podali, iż 

leczenie zarówno przy stosowaniu FEN/IPRaero, jak i 

przy użyciu IPR, było dobrze tolerowane przez 

wszystkich pacjentów. Autorzy badania nie odnotowali 

wystąpienia chronotropizmu sercowego (wpływ na 

częstość skurczów), co wskazuje, że stosowaniu 

FEN/IPRaero nie towarzyszą zdarzenia niepożądane ze 

strony układu sercowo-naczyniowego. 

Poszerzona analiza skuteczności praktycznej 

Do poszerzonej analizy skuteczności praktycznej 

włączono jedno badanie prowadzone w warunkach 

praktyki klinicznej, w którym oceniano skuteczność 

praktyczną fenoterolu/ipratropium w postaci aerozolu 

do inhalacji (FEN/IPRaero) w dawce 100 µg/40 µg 

podawanego 3 razy dziennie w postaci 2 rozpyleń w 

leczeniu astmy oskrzelowej lub przewlekłego 

obturacyjnego zapalenia oskrzeli (Morton 1984). W 

badaniu  uczestniczyło 41 lekarzy, którzy włączyli do 

badania 122 pacjentów.  

Celem badania Morton 1984 było porównanie, w 

2 następujących po sobie 3-tygodniowych okresach, 

funkcji oddechowych pacjentów z astmą lub 

przewlekłym obturacyjnym zapaleniem oskrzeli. 

Podczas pierwszego 3-tygodniowego okresu pacjenci 

stosowali dotychczasową terapię z zastosowaniem 

MDI (metered dose-inhaler). Natomiast podczas 

kolejnego, 3-tygodniowego okresu, pacjenci stosowali 

FEN/IPRaero w inhalatorze MDI. 

Oceniana terapia FEN/IPRaero w dawce wynoszącej 

100 µg/40 µg przyjmowana w postaci 2 rozpyleń 

(odpowiadająca tym samym dawce rejestracyjnej 

wynoszącej 50 µg/20 µg podawanej w postaci 4 

rozpyleń) stosowana w populacji pacjentów z astmą 

lub przewlekłym obturacyjnym zapaleniem oskrzeli 

przyczyniła się do istotnego wzrostu wskaźnika PEF 

względem pacjentów otrzymujących wcześniejsze 

leczenie z zastosowaniem MDI (najczęściej 

salbutamol). Ponadto w momencie otrzymywania 

przez pacjentów FEN/IPRaero objawy kaszlu w ciągu 

dnia oraz świszczącego oddechu w czasie nocy zostały 

w znacznym stopniu zredukowane. Ponad 75% 

pacjentów odpowiedziało na zastosowane leczenie 

FEN/IPRaero (doskonała, dobra, dostateczna 

odpowiedź), zarówno w przypadku oceny dokonanej 

przez lekarza, jak i oceny dokonanej przez pacjenta. 

Analiza preferencji odnośnie metody leczenia 

wykazała, iż 62% pacjentów wybrało leczenie 

FEN/IPRaero. 

Poszerzona analiza bezpieczeństwa

Przeprowadzona poszerzona ocena 

bezpieczeństwa potwierdziła, że FEN/IPRaero zarówno 

w dawce 50 µg/20 µg, jak i w dawce 100 µg/40 µg 

jest lekiem bezpiecznym oraz bardzo dobrze 

tolerowanym przez dzieci oraz dorosłych z astmą 

oskrzelową oraz dorosłych pacjentów z POChP. 

Zgodnie z informacjami zawartymi 

w Charakterystyce Produktu Leczniczego Berodual N®  

do najczęściej występujących działań niepożądanych 

należą: zwiększona pobudliwość nerwowa, suchość 

błony śluzowej jamy ustnej, ból oraz zawroty głowy, 

drżenie mięśni szkieletowych. Podczas stosowania 

leku Berodual N® mogą wystąpić: kołatanie serca oraz 

przyspieszona czynność serca.  

Na przeszukanych stronach FDA, EMA oraz URPL 

nie zidentyfikowano dodatkowych, istotnych danych 

na temat bezpieczeństwa stosowania produktu 

leczniczego Berodual N®. 

Fenoterol/ipratropium, ze względu na długotrwałe 

stosowanie (pierwsze dopuszczenie do obrotu miało 

miejsce 28 maja 1980 roku) jest lekiem o dobrze 

poznanym profilu bezpieczeństwa. Wg informacji z 

aktualnego PSUR lek jest dopuszczony do obrotu w 84 

krajach.  Zleceniodawca dostarczył na potrzeby 

poszerzonej analizy bezpieczeństwa raport okresowy 

o bezpieczeństwie leku (PSUR), obejmujący przegląd 

danych w zakresie bezpieczeństwa stosowania leku 

Berodual® zebranych w okresie od 3 lutego 2010 r. do 
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2 lutego 2013 roku; ekspozycję na lek Berodual® w 

postaci inhalatora ciśnieniowego z dozownikiem: 

0,02/0,05 mg/rozpylenie (zawierający 

hydrofluoroalkan (HFA) lub zawierający 

chlorofluorowęgiel (CFC)), w okresie od 1 lutego 2010 

r. do 31 stycznia 2013 roku oszacowano na    

pacjento-lat, a całkowitą skumulowaną ekspozycję na 

lek (od 1 s tycznia 1987 roku do 31 stycznia 2012 

roku) – na    pacjento-lat. Dane zawarte w 

analizowanym PSUR potwierdziły, że 

fenoterol/ipratropium jest skuteczny i bezpieczny w 

zarejestrowanych wskazaniach. W analizowanym 

okresie sprawozdawczym nie zidentyfikowano  

nowych danych wpływających na ocenę stosunku 

korzyści do ryzyka. 

Przeprowadzona poszerzona analiza bezpieczeństwa 

na podstawie badań RCT (Petraglia 1983, 

Bonsignore 1986, Imhof 1993), w których 

porównywano  FEN/IPRaero  z PL wykazała, że 

FEN/IPRaero niezależnie od wysokości dawki jest lekiem 

dobrze tolerowanym. Częstość występowania zdarzeń 

niepożądanych była niewielka. Nie odnotowywano 

wystąpienia zdarzeń niepożądanych wpływających na 

parametry układu sercowo-naczyniowego. Również w 

przypadku badań z długim horyzontem czasowym 

(Ulmer 1979, Barnabe 1986, Serra 1986 B, Baculard 

1995, Cecere 1986, Carlone 1986) oraz w przypadku 

badania prowadzonego w warunkach praktyki 

klinicznej (Morton 1984) wykazano, iż stosowanie 

FEN/IPRaero  w dawce 50 µg/20 µg oraz w dawce 100 

µg/40 µg w długoterminowym leczeniu pacjentów z 

astmą oskrzelową, przewlekłym obturacyjnym 

zapaleniem oskrzeli oraz POChP jest bezpieczne a 

częstość występowania zdarzeń niepożądanych jest 

niska.  

Wobec przedstawionych powyżej informacji należy 

stwierdzić, że leczenie dzieci oraz dorosłych 

pacjentów z astmą oskrzelową oraz dorosłych 

pacjentów z POChP produktem leczniczym Berodual 

N® jest bezpieczne oraz dobrze tolerowane. 

Wnioski

Berodual N® jest produktem złożonym, 

zawierającym fenoterol bromowodoru i ipratropiowy 

bromek jednowodny, podawanym w postaci aerozolu 

inhalacyjnego, stosowanym w leczeniu 

rozszerzającym oskrzela u dzieci w wieku powyżej 6 

lat i dorosłych z astmą oskrzelową oraz przewleką 

obturacyjną chorobą płuc. Wyniki przeglądu 

systemtycznego wskazują na wysoką skuteczność 

FEN/IPRaero w leczeniu dzieci powyżej 6 roku życia i 

dorosłych z astmą oskrzelową oraz POChP.  

W populacji dzieci z astmą oskrzelową, odnotowano 

istotną korzyść, ocenioną względem IPR (aktualna 

praktyka, interwencja refundowana) w poprawie 

następujących wskaźników spirometrycznych: PEF (po 

15 min. po podaniu leków), MEF25 (po 7 godz. oraz po 

11 goz. po zainhalowaniu), MEF50 (po 1 godz. po 

podaniu leków) oraz MEF75 (po 11 godz. po 

zastosowaniu leków). W związku z powyższym można 

stwierdzić, iż lek Berodual N® jest skutecznym lekiem 

rozszerzającym oskrzela u dzieci chorujących na 

astmę oskrzelową. Działanie rozkurczące leku jest 

szybkie i długotrwałe, a więc może być stosowany 

zarówno w leczeniu nagłych incydentów obturacji 

oskrzeli, jak i w celu utrzymywania stałej drożności 

dróg oddechowych. Jego stosowanie jest obarczone 

niewielkim ryzykiem wystąpienia zdarzeń 

niepożądanych charakterystycznych dla β2-

sympatykomimetyków. W populacji dorosłych 

pacjentów z astmą oskrzelową, wskazano, iż 

stosowanie analizowanej interwencji przez okres 2 

tygodni przyczynia się do poprawy wskaźników 

spirometrycznych: wzrostu wartości FEV1, FVC oraz 

FEF25-75%. W populacji dorosłych pacjentów z POChP 

wykazano, iż zastosowanie analizowanej interwencji 

przyczynia się do istotnego wzrostu wskaźnika FEV1 

po  15 min., 30 min., 1 godz., 5 godz. oraz 6 godz. po 

przyjęciu leków, jak również prowadzi do 

znamiennego wzrostu wartości parametru FVC po 5. 

oraz 6 godz. po przyjęciu leków. 

Podsumowując, leczenie FEN/IPRaero u dzieci i 

dorosłych pacjentów z astmą oraz dorosłych z POChP 

jest skuteczną terapią wpływajacą na rozszerzenie 

oskrzeli. FEN/IPRaero odznacza się szybkim, silnym i 

długotrwałym działaniem pozwalającycm na dobrą 

kontrolę drożności oskrzeli. 

Na podstawie dostępnych danych można stwierdzić, 

że u pacjentów z astmą oskrzelową oraz POChP 
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zastosowanie FEN/IPRaero można uznać za bezpieczne 

oraz bardzo dobrze tolerowane. Częstość 

występowania zdarzeń niepożądanych jest niska, a 

charakter zdarzeń niepożądanych można określić jako 

łagodny. FEN/IPRaero jest lekiem stosowanym na 

świecie od ponad 20 lat, dlatego profil bezpieczeństwa 

oraz skuteczności tej terapii są bardzo dobrze 

poznane. Istnieje bardzo duże doświadczenie 

związane ze stosowaniem FEN/IPRaero, ponieważ po raz 

pierwszy lek został zarejestrowany już w 1980 r.  

W związku z powyższym należy stwierdzić że 

pozytywna decyzja refundacyjna dla leku Berodual N® 

umożliwi dostęp pacjentów do terapii bezpiecznej, 

przewyższającej obecnie refundowany IPR we 

wskazaniu: astma oskrzelowa oraz POChP w zakresie 

parametrów oceniających skuteczność leków. Ponadto 

wprowadzenie refundacji leku o nowej postaci 

farmaceutycznej zwiększy wachlarz opcji 

terapeutycznych.
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4. METODYKA 

4.1. Sposób przeprowadzenia oceny efektywności klinicznej 

Analizę efektywności klinicznej przeprowadzono zgodnie z Wytycznymi Oceny Technologii 

Medycznych Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM) [14.1] oraz w oparciu o obowiązujące 

w Polsce regulacje prawne dotyczące analiz załączanych do wniosków o refundację leków (tzw. 

„minimalne wymagania”) [2].  

Celem analizy efektywności klinicznej jest dostarczenie decydentowi informacji o skuteczności  

i bezpieczeństwie technologii medycznej, opartej na dowodach naukowych poddanych krytycznej 

ocenie wiarygodności. Zgodnie z wymogami AOTM prezentowana analiza zawiera następujące 

elementy: 

1. analizę efektywności klinicznej, tj. analizę skuteczności i bezpieczeństwa wykonaną metodą 

systematycznego przeglądu badań klinicznych według aktualnych standardów Cochrane 

Collaboration [3]; 

2. ocenę efektywności praktycznej dokonaną w oparciu o wyniki badań pragmatycznych. 

Zgodnie z metodyką przeglądu systematycznego prowadzonego na potrzeby raportu HTA 

analizę efektywności klinicznej przeprowadzono w następujących etapach: 

1. Analiza problemu decyzyjnego, zakończona sformułowaniem pytania klinicznego  

w schemacie PICOS, tj. zdefiniowaniem: 

• (P – ang. population) populacji pacjentów, której dotyczy rozpatrywany problem  

decyzyjny; 

• (I – ang. intervention) interwencji zdrowotnej (tj. procedury lub produktu leczniczego,  

z określeniem sposobu dawkowania i innych elementów definicyjnych technologii 

medycznej stanowiącej przedmiot procesu decyzyjnego); 

• (C – ang. comparison) interwencji porównywanej, tzw. komparatora (tj. technologii, 

która w największym stopniu zostanie zastąpiona przez ocenianą interwencję – 

tzw. „aktualnej praktyki”); 

• (O – ang. outcomes) efektów zdrowotnych, które będą stanowić przedmiot oceny 

(tj. wyników istotnych klinicznie - których zmiana ma znaczenie dla pacjenta 

i/lub systemu ochrony zdrowia); 

• (S – ang. study design) typu badań, których metodyka umożliwia uzyskanie 

wiarygodnych danych w zakresie efektywności klinicznej ocenianej interwencji 

(na najlepszą ocenę skuteczności interwencji pozwalają poprawnie zaprojektowane 

i przeprowadzone badania kliniczne z randomizacją, natomiast w ocenie 

bezpieczeństwa istotny jest ponadto długi okres obserwacji i duża liczebność próby, 
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tj. warunki uzyskiwane w badaniach obserwacyjnych IV fazy oraz okresowym raporcie 

dot. bezpieczeństwa PSUR – z ang. Periodic Safety Update Report).  

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

2. Systematyczne wyszukiwanie dowodów naukowych, obejmujące następujące elementy: 

• sformułowanie kryteriów włączenia/wykluczenia doniesień naukowych, jakie będą 

stosowane w procesie selekcji dostępnych materiałów, w oparciu o przyjętą definicję 

elementów schematu PICOS; 

• konstrukcja strategii wyszukiwania o wysokiej czułości, w oparciu o terminologię 

charakterystyczną dla elementów pytania klinicznego; 

• przegląd baz informacji medycznej i innych zasobów, adekwatnie do analizowanego 

problemu; 

• systematyczna selekcja badań naukowych, na podstawie tytułów i streszczeń oraz 

pełnych tekstów publikacji. 

3. Ocena wiarygodności badań włączonych do przeglądu i klasyfikacja stopnia wiarygodności 

uzyskanych wyników. 

4.  Ekstrakcja danych z publikacji i innych dostępnych materiałów opisujących badania 

włączone do przeglądu do jednolitych formularzy. 

5. Analiza heterogeniczności metodologicznej, klinicznej i statystycznej badań włączonych 

do przeglądu. 

6. Analiza jakościowa:  

• narracyjna synteza danych dotyczących metodyki, populacji, interwencji i wyników 

badań spełniających kryteria włączenia do przeglądu;  

• wykonanie zestawień tabelarycznych, umożliwiających porównanie badań włączonych 

do przeglądu pod względem klinicznej i demograficznej charakterystyki badanych prób, 

szczegółów metodyki badań i zastosowanej interwencji leczniczej, uzyskanych wyników 

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

7. Analiza ilościowa: 

• ocena kierunku, wielkości i statystycznej istotności różnic pomiędzy interwencjami  

w poszczególnych badaniach; 

• w uzasadnionych przypadkach: ilościowa synteza wyników badań pierwotnych 

(metaanaliza statystyczna); 

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

 

9. Dyskusja uzyskanych wyników oraz ograniczeń 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 zostało zawężone do następujących rodzajów doniesień 

w ramach biblioteki Cochrane: 

• przeglądy systematyczne Cochrane (The Cochrane Database of Systematic Reviews); 

• inne przeglądy doniesień (Database of Abstracts of Reviews of Effects, Other Reviews); 

• raporty HTA (Technology Assessment). 

Strategię wyszukiwania publikacji w wymienionych powyżej serwisach internetowych przedstawiono 

w rozdziale  13.2. 

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

zamieszczono w rozdziale 13.1., ze względu na łączne wyszukiwanie badań wtórnych i pierwotnych. 

Wyszukiwanie artykułów w bazach medycznych przeprowadzono w dniach 07.07.2014 r. – 

10.07.2014 r. (data ostatniego wyszukiwania: 10.07.2014 r.). W przeprowadzonym wyszukiwaniu 

uwzględniono wszystkie artykuły umieszczone w bazach do dnia wyszukiwania (ang. present). 

Selekcję publikacji przeprowadzono według następującego schematu: (1) na podstawie tytułów  

i streszczeń, a następnie (2) na podstawie pełnych tekstów publikacji wyłonionych w pierwszym 

etapie selekcji jako potencjalnie spełniające kryteria włączenia.  

W celu odnalezienia informacji na temat badań przeszukano także piśmiennictwo doniesień 

naukowych. Pod tym samym kątem analizowano również opracowania wtórne (artykuły poglądowe, 

przeglądy systematyczne, opracowania medycznych serwisów internetowych). Dodatkowo, 

dokonano wyszukiwania doniesień i streszczeń pochodzących z konferencji naukowych. 

Przeszukano też rejestry badań klinicznych.  

Selekcja badań wtórnych dokonywana była niezależnie przez 2 analityków (N.W., M.K.), którzy 

uzgadniali wspólne stanowisko. W sytuacji gdyby wystąpiła niezgodność pomiędzy analitykami, 

rozwiązywano ją na drodze porozumienia z udziałem osoby trzeciej (J.J.). 

Stopień zgodności pomiędzy analitykami dokonującymi selekcji (na każdym etapie) wyniósł 

100% (obliczony współczynnik kappa wynosi 1). 

4.4.2. Wyszukiwanie i selekcja badań pierwotnych 

W celu identyfikacji wszystkich badań pierwotnych spełniających kryteria włączenia 

do przeglądu (według definicji PICOS) skonstruowano strategię wyszukiwania o wysokiej czułości. 

Poszukiwano badań, których wyniki opublikowano, jak również badań niepublikowanych oraz badań 

„w toku”. 
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Strategię wyszukiwania w elektronicznych bazach danych skonstruowano w oparciu 

o indeksację za pomocą haseł tematycznych MeSH (ang. Medical Subject Headings) i EMTREE 

(ang. Elsevier's Life Science Thesaurus) oraz wyszukiwanie odpowiednich terminów 

i odpowiadających im synonimów w tytułach i streszczeniach. Tak utworzoną kwerendę odrębnie 

dostosowywano do specyfiki każdej z przeszukiwanych baz danych w zakresie składni, 

deskryptorów oraz adekwatności stosowania dodatkowych filtrów. 

Przeszukano następujące zasoby: 

•  elektroniczne bazy danych: 

o Medline przez PubMed; 

o Cochrane Library (CENTRAL); 

o EMBASE; 

• rejestr badań klinicznych: 

o http://www.clinicaltrial.gov. 

Na etapie projektowania strategii wyszukiwania publikacji nie zastosowano ograniczeń  

dotyczących: czasu trwania terapii, interwencji alternatywnej oraz poszukiwanych punktów 

końcowych z uwagi na możliwość obniżenia czułości zastosowanego wyszukiwania. 

Nie zastosowano ograniczeń, co do rodzaju badań (badania RCT, obserwacyjne, postmarketingowe 

itd.), ale uwzględniono ograniczenia językowe (przy wyszukiwaniu pełnych tekstów). 

Słowa kluczowe w poszczególnych obszarach znaczeniowych zostały połączone operatorem logicznym 

Boole’a (OR). Pomiędzy obszarami znaczeniowymi zastosowano operator AND. 

Selekcja badań pierwotnych dokonywana była niezależnie przez 2 analityków (N.W. oraz M.K.)  

a ostateczna strategia tworzona była na drodze porozumienia (w razie niezgodności korzystano z pomocy 

osoby trzeciej – J.J.). Stopień zgodności pomiędzy analitykami dokonującymi selekcji wyniósł 100% 

(obliczony współczynnik kappa wynosi 1). 

Wyszukiwanie artykułów w bazach medycznych przeprowadzono w dniach 07.07.2014 r. – 

10.07.2014 r. (data ostatniego wyszukiwania: 10.07.2014 r.). W przeprowadzonym wyszukiwaniu 

uwzględniono wszystkie artykuły umieszczone w bazach do dnia wyszukiwania (ang. present). 

Strategię wyszukiwania w medycznych bazach danych z uwzględnieniem haseł 

zmodyfikowanych na potrzeby konkretnej bazy przedstawiono w rozdziale 13.1. i 13.2. 

Selekcja odnalezionych doniesień naukowych została przeprowadzona wieloetapowo: 

• wstępna analiza na podstawie tytułów i streszczeń odnalezionych publikacji; 

• selekcja doniesień naukowych w oparciu o pełne teksty publikacji.  

Wstępna analiza tytułów i streszczeń oraz selekcja badań na podstawie pełnych tekstów  

publikacji w oparciu o predefiniowane kryteria, sformułowane w schemacie PICOS została 

przeprowadzona niezależnie przez 2 analityków (N.W. i M.K.), którzy uzgadniali wspólne 

stanowisko. Na poszczególnych etapach selekcji publikacji nie wystąpiły niezgodności między 
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analitykami. W razie wystąpienia niezgodności, rozwiązywano by je z udziałem osoby trzeciej (J.J.) 

na drodze konsensusu. 

Na etapie selekcji publikacji nie zastosowano ograniczeń dotyczących: czasu trwania terapii, 

interwencji alternatywnej oraz liczby pacjentów losowo przydzielonych do poszczególnych grup 

terapeutycznych. Włączeniu do przeglądu podlegały doniesienia w języku angielskim, niemieckim, 

francuskim lub polskim (wytyczne AOTM [1]). 

Proces prowadzący do ostatecznej selekcji doniesień z podaniem przyczyn wykluczenia 

w kolejnych etapach selekcji, przedstawiono w postaci diagramu zgodnego z zaleceniami PRISMA 

[5]. 

4.4.3. Wyszukiwanie badań nieopublikowanych 

W celu odnalezienia badań niepublikowanych dla ocenianej interwencji (FEN/IPRaero w postaci 

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

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

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

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

Szczegółowe omówienie badań nieopublikowanych przedstawiono w rozdziale 13.6. 

4.5. Ekstrakcja i opracowanie danych 

W pierwszym etapie opracowywano dane dotyczące szczegółowej charakterystyki populacji, 

interwencji i m etodyki badań pierwotnych. W dalszej kolejności w publikacjach naukowych 

poszukiwano wyników prezentowanych jako: 

• dane jakościowe: 

o kryteria włączenia pacjentów do badania oraz wykluczenia z badania; 

o charakterystyka interwencji (dawkowanie, leki dozwolone/zabronione itp.); 

o przyjęta definicja punktu końcowego; 

o metoda oceny punktu końcowego; 

o okres obserwacji; 

• dane ilościowe: 

o dla zmiennych dychotomicznych: liczba i/lub odsetek osób, u których w okresie 

obserwacji wystąpił punkt końcowy; 

o dla zmiennych ciągłych: wartości przeciętne (średnia) z miarami rozrzutu, wyjściowo 

i w okresie obserwacji, przeciętna zmiana (średnia) oraz dane dotyczące wielkości 

różnicy i istotności statystycznej różnicy pomiędzy grupami; 

o dla zmienny typu ang. „time to event”: hazard względny. 
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Ekstrakcja i wstępne opracowanie danych zostało wykonane niezależnie przez dwie osoby, przy 

pomocy ujednoliconych formularzy. Wzory wykorzystywanych formularzy ekstrakcji danych 

zamieszczono w rozdziale 13.8. 

4.6. Ocena jakości 

4.6.1. Wiarygodność wewnętrzna 

Ocena wiarygodności badań w ramach przeglądu systematycznego, rozumiana jako  

wiarygodność (lub trafność) wewnętrzna badania, opiera się na wskazaniu czynników  

mogących spowodować wypaczenie wyników – np. w postaci przeszacowania lub niedoszacowania 

rzeczywistego efektu leczniczego interwencji oraz wskazaniu prawdopodobnego kierunku i siły 

możliwych wypaczeń [3]. Wiarygodność wyników badania klinicznego zależy, więc od stopnia  

w jakim potencjalne źródła wypaczenia (tj. obciążenia wyników systematycznym błędem) zostały 

zneutralizowane, poprzez zastosowanie odpowiednich procedur, np. w postaci losowego przypisania 

pacjentów do grup, zaślepienia i analizy statystycznej w kompletnym, predefiniowanym zbiorze 

wyników.  

Celem oceny wiarygodności jest (1) dostarczenie informacji co do stopnia, w jakim można ufać 

wynikom poszczególnych badań, jak i wynikom metaanaliz oraz (2) ograniczenie  

wpływu wyników obciążonych błędem na wyniki metaanaliz i wnioski, poprzez wykluczanie badań  

o niskiej wiarygodności i/lub przeprowadzenie analiz wrażliwości. 

Metodykę badań analizowano na podstawie danych zawartych w publikacjach  

opisujących ich wyniki.  

Wiarygodność każdego badania została oceniona niezależnie przez dwie osoby, przy  

pomocy identycznych formularzy przedstawionych w załączniku.  

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

włączone do przeglądu oceniono z zastosowaniem skali oceny jakościwedług Jadad [7]. 

Pytania w skali Jadad odnoszą się do następujących elementów metodyki badania: 

• przeprowadzenia i poprawności randomizacji; 

• zastosowania i poprawności zaślepienia; 

• kompletności informacji dotyczącej utraty pacjentów z badania.  

Każdy z elementów skali oceniany jest osobno, a następnie wynik oceny jakości prezentowany 

jest jako liczbowy współczynnik, który może przyjmować wartość z przedziału 0 – 5, gdzie  

0 oznacza najniższy a 5 najwyższy poziom wiarygodności wewnętrznej badania. 

Interpretując wyniki oceny wiarygodności należy mieć na uwadze, że zgodnie  

z zaleceniami Cochrane Collaboration podstawę oceny wiarygodności badań stanowi wnikliwa 

analiza jakościowa, pozwalająca na uwzględnienie wagi poszczególnych elementów metodyki 

badania w stosunku do specyfiki analizowanego problemu zdrowotnego (np. zaślepienie pacjenta 
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może mieć zasadnicze znaczenie w stosunku do punktów końcowych subiektywnie ocenianych 

przez chorych). Ocena jakościowa wiarygodności nie może zostać zastąpiona przez sumaryczny 

wynik liczbowy w skali oceny jakości. 

Każde z badań włączonych do przeglądu systematycznego zostało sklasyfikowane zgodnie 

z hierarchią rodzaju doniesień naukowych, zgodnie z wymogami określonymi przez wytyczne  

AOTM [1]. 

Ocenę jakości danych dla ocenianych interwencji przeprowadzono zgodnie z systemem  

GRADE [6]. 

4.6.2. Wiarygodność zewnętrzna 

Wiarygodność zewnętrzna dotyczy stopnia, w jakim wyniki badań klinicznych można  

uogólnić na populację, w której oceniana interwencja lecznicza ma znaleźć praktyczne  

zastosowanie. Wiarygodność zewnętrzną badań włączonych do przeglądu systematycznego 

oceniono w oparciu o następujące elementy: 

• reprezentatywność badanych prób dla populacji docelowej (w zakresie charakterystyki 

demograficznej i klinicznej); 

• identyczność interwencji badanej do stosowanej w praktyce (np. pod względem 

możliwości dostarczenia w warunkach polskiego systemu zdrowotnego elementów opieki 

medycznej podobnych do tych, które zapewniono w ramach badania klinicznego); 

• prawdopodobieństwo uzyskania oczekiwanego efektu zdrowotnego w praktyce 

na podstawie efektu obserwowanego w badaniach (np. problem przełożenia wyników 

surogatowych na wyniki o znaczeniu klinicznym). 

4.7. Analiza ilościowa 

4.7.1. Parametry efektywności klinicznej 

Zgodnie z wytycznymi AOTM wyniki badań klinicznych prezentowane są za pomocą względnych 

i bezwzględnych parametrów wielkości efektu interwencji [1]. 

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

4.7.2. Wyniki w postaci zmiennych dychotomicznych 

Za podstawowy parametr wielkości względnego efektu interwencji (tzw. „parametr względny”) 

przyjęto iloraz szans (OR – z ang. odds ratio). Zgodnie z wyt ycznymi Cochrane Collaboration 

w obliczaniu wartości OR zastosowano metodę Mantela-Haenszla [3] za wyjątkiem sytuacji,  

w których w grupie kontrolnej lub interwencyjnej odnotowana liczba zdarzeń jest bardzo mała 

lub bardzo duża oraz sytuacji, gdy wykazana została heterogeniczność badań.  
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Dla punktów końcowych, w przypadku których 95% CI dla OR wskazywał na istotność  

statystyczną efektu ocenianej interwencji wyniki wyrażono również jako wartość ryzyka 

względnego (RR, ang. risk ratio, relative risk) dla negatywnych punktów końcowych lub korzyści 

względnej (RB, ang. relative benefit) dla pozytywnych punktów końcowych, zgodnie z zaleceniami 

Cochrane Collaboration. 

Zaletę „parametrów względnych” (OR i RR/RB) stanowi ich niewielka wrażliwość na różnice 

pod względem stopnia wyjściowego narażenia (prawdopodobieństwa wystąpienia punktu 

końcowego w przypadku pacjentów, u których nie zastosowano ocenianej interwencji – 

tj. w grupach kontrolnych). Z tego powodu względne miary wyników stanowią preferowaną miarę 

wyniku końcowego w przeglądach systematycznych. Wartości „parametrów bezwzględnych” 

są jednak łatwiejsze w interpretacji [3]. 

Dla punktów końcowych, w przypadku, których 95% CI dla OR wskazywał na istotność 

statystyczną efektu ocenianej interwencji wyniki wyrażono również w postaci parametru number 

needed to treat (NNT), alternatywnie, w zależności od kierunku efektu: NNH– number needed 

to harm. 

Wielkość efektu dla wyników względnych w postaci częstości lub liczby zdarzeń przedstawiono  

w sposób opisowy. 

4.7.3. Wyniki w postaci zmiennych ciągłych 

Wielkość efektu będącego zmienną ciągłą, dla której opublikowano wartość średniej 

i odchylenia lub błędu standardowego (lub wartości te były możliwe do obliczenia na podstawie 

danych zawartych w publikacjach), prezentowano w postaci bezwzględnego parametru 

efektywności – wartości różnicy średnich (MD, ang. mean difference; difference in means) – dla 

średnich końcowych lub średnich zmian względem wartości wyjściowej.  

Wyniki efektów typu ciągłego, które wyrażane są w różnych, nieokreślonych jednoznacznie 

skalach porównywane są z użyciem standaryzowanej różnicy średnich (StMD, ang. standarized 

mean difference). Parametr ten obliczany jest jako iloraz różnicy średnich efektów obu 

porównywanych grup przez odchylenie standardowe wartości efektu wśród wszystkich pacjentów 

[3]. 

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

Dla zmiennych typu „czas do wystąpienia” (ang. time to event) planowano podać wartość 

hazardu względnego (HR, ang. hazard ratio). Wartość HR jest wynikiem analizy krzywych 

przeżywalności (zazwyczaj w oparciu o test logrank) i określa względne prawdopodobieństwo 

wystąpienia zdarzenia w badanych grupach przy założeniu, że zdarzenie to do tej pory nie 

wystąpiło. Innymi słowy HR stanowi iloraz hazardu w grupie eksperymentalnej oraz hazardu  

w grupie porównywanej (kontrolnej), przy czym hazard oznacza chwilowe ryzyko (potencjał) 

zajścia zdarzenia (np. zgonu) pod warunkiem, że jeszcze ono nie wystąpiło. Hazard względny  

(HR, ang. hazard ratio) jest preferowaną miarą porównawczej skuteczności dla punktów końcowych 
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określających czas do wystąpienia zdarzenia z uwagi na częste występowanie dla tego typu danych 

obserwacji uciętych (tzw. cenzurowanie), uniemożliwiające przeprowadzenie wiarygodnego 

porównania za pomocą zwykłego ryzyka względnego (RR).  

Do bezpośredniego obliczenia parametru HR wymagane są dane "z poziomu pacjenta", tj. 

czasy wystąpienia zdarzenia (oraz czasy dla obserwacji uciętych) dla każdego pacjenta 

w porównywanych grupach. W większości przypadków dane z poziomu pacjenta nie są 

prezentowane w publikacjach, zatem w przeglądzie prezentowane są wartości HR obliczone przez 

autorów badań. 
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5. WYNIKI WYSZUKIWANIA DO PRZEGLĄDU 
SYSTEMATYCZNEGO BADAŃ PIERWOTNYCH 

W procesie systematycznego wyszukiwania odnaleziono 11 badań (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], Jędrys 1994 [8], Rutkowski 1994 [5]), w których 

porównywano efektywność kliniczną fenoterolu bromowodorku/ipratropiowego bromku 

jednowodnego w postaci aerozolu do inhalacji (FEN/IPRaero) z ipratropiowym bromkiem 

jednowodnym (IPR). 

W zakresie zidentyfikowanych prób klinicznych: 7 badań (Carnimeo 1986, Crimi 1986, Serra 

1986, Salat 1987, Salatova 1987, Jędrys 1994, Rutkowski 1994) dotyczy populacji pacjentów z 

astmą oskrzelową (dzieci w wieku powyżej 6 roku życia i dorośli), natomiast 4 badania (Solari 

1981, Petraglia 1983, Huhti 1986, Charoenpan 1991) dotyczą populacji dorosłych pacjentów z 

przewlekłą obturacyjną chorobą płuc. 

Uwzględnione badania obejmowałynastępujące dawki FEN/IPRaero: dawkę rejestracyjną 

wynoszącą 50 µg/20 µg, podawaną w różnej ilości rozpyleń (Salat 1987, Salatova 1987, Jędrys 

1994, Rutkowski 1994, Solari 1981, Charoenpan 1991) oraz dawkę wyższą wynoszącą 100 µg/40 

µg podawaną w różnej ilości rozpyleń (Carnimeo 1986, Crimi 1986, Serra 1986, Petraglia 1983, 

Huhti 1986). Autorzy analizy uznali za zasadne uwzględnienie wyższej dawki celem pokazania 

szerszego obrazu skuteczności oraz bezpieczeństwa analizowanej interwencji. Uznano to za 

dopuszczalne z powodu zgodnejz ChPL możliwości stosowania leku Berodual N® w różnej liczbie 

rozpyleń. W związku z tym założono, że wyższa dawka w mniejszej liczbie rozpyleń odpowiada 

niższej dawce w większej liczbie rozpyleń. 

Pod względem metodologii wszystkie badania dotyczące populacji pacjentów z przewlekłą 

obturacyjną chorobą płuc (Solari 1981, Petraglia 1983, Huhti 1986, Charoenpan 1991) zostały 

opisane jako randomizowane próby kliniczne, w których zastosowano technikę podwójnego 

zaślepienia (double-blind). Natomiast w przypadku pacjentów z astmą oskrzelową 3 badania 

(Carnimeo 1986, Crimi 1986, Serra 1986) zostały opisane jako randomizowane próby kliniczne, w 

których zastosowano technikę podwójnego zaślepienia (double-blind). Badanie Jędrys 1994 zostało 

opisane jako badanie randomizowane, w którym zastosowano technikę pojedynczego zaślepienia 

(single-blind). W przypadku 3 pozostałych badań odnoszących się do populacji pacjentów z astmą 

oskrzelową (Salat 1987, Salatova 1987, Rutkowski 1994) nie zastosowano randomizacji.  
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Na podstawie odnalezionych danych (przedstawionych powyżej), analiza główna (tj. przegląd 

systematycznyopublikowanych badań pierwotnych) we wnioskowanej populacji pacjentów będzie 

składać się z następujących części: 

I) Populacja pacjentów z astmą oskrzelową: 

a) Badanie RCT, w którymFEN/IPRaero podawany był w dawce zgodnej z dawką 

zarejestrowaną w CHPL dla produktu leczniczego Berodual N® wynoszącą 50 µg/20 

µg (w różnej ilości rozpyleń) w populacji dzieci w wieku od 6 do < 18 lat: badanie 

Jędrys 1994; 

b) Badania bez randomizacji, w których FEN/IPRaero podawany był w dawce zgodnej z 

dawką zarejestrowaną w CHPL dla produktu leczniczego Berodual N® wynoszącą 50 

µg/20 µg (w różnej ilości rozpyleń) w populacji dorosłych ≥ 18 lat: badanie Salat 

1987, badanie Salatova 1987 oraz badanie Rutkowski 1994; 

c) Badania RCT, w których FEN/IPRaero podawany był w dawce wyższej niż dawka 

rejestracyjna dla produktu leczniczego Berodual N® wynoszącej 100 µg/40 µg (w 

różnej ilości rozpyleń) w populacji dorosłych ≥ 18 lat: badanie Serra 1986; 

d) Badania RCT, w których FEN/IPRaero podawany był w dawce wyższej niż dawka 

rejestracyjna dla produktu leczniczego Berodual N® wynoszącej 100 µg/40 µg (w 

różnej ilości rozpyleń) w populacji młodzieży i dorosłych: badanie Carnimeo 1986 

oraz badanie Crimi 1986. 

II) Populacja pacjentów z przewlekłą obturacyjną chorobą płuc: 

a) Badania RCT, w których FEN/IPRaero podawany był w dawce zgodnej z dawką 

zarejestrowaną w CHPL dla produktu leczniczego Berodual N® wynoszącą 50 µg/20 

µg (w różnej ilości rozpyleń): badanie Solari 1981 oraz badanie Charoenpan 1991; 

b) Badania RCT, w których FEN/IPRaero podawany był w dawce wyższej niż dawka 

zarejestrowana w CHPL dla produktu leczniczego Berodual N® wynoszącej 100 µg/40 

µg (w różnej ilości rozpyleń): badanie Pertalgia 1983 oraz badanie Huhti 1986. 
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6. WYNIKI PRZEGLĄDU SYSTEMATYCZNEGO BADAŃ 
PIERWOTNYCH: (FEN/IPRAERO, BERODUAL N®) 
W LECZENIU ROZSZERZAJĄCYM OSKRZELA U PACJENTÓW 
Z ASTMĄ OSKRZELOWĄ 

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

oskrzelowej zdecydowano o wyborze następujących komparatorów do porównania z interwencją 

wnioskowaną: ipratropium (IPR) lub budezonid (BUD) lub salmeterol/flutikazon (SAL/FLU); 

szczegółowe uzasadnienie wyboru tych komparatorów znajduje się w APD rozdział 6.2. 

W związku z powyższym w ramach przeprowadzonego wyszukiwania medycznych baz danych 

w pierwszej kolejności poszukiwano randomizowanych badań klinicznych (RCT) umożliwiających 

przeprowadzenie porównania bezpośredniego FEN/IPRaero (interwencja wnioskowana) względem 

IPR lub BUD lub SAL/FLU (refundowane technologie opcjonalne) w p rzedmiotowym wskazaniu 

klinicznym.  

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano 7 badań klinicznych 

umożliwiających przeprowadzenie bezpośredniego porównania interwencji wnioskowanej 

(FEN/IPRaero) względem jednego z refundowanych komparatorów – ipratropium u pacjentów 

z astmą oskrzelową. Nie zidentyfikowano natomiast żadnych randomizowanych badań klinicznych 

porównujących bezpośrednio efektywność kliniczną FEN/IPRaero względem BUD lub SAL/FLU. Wobec 

tego zdecydowano o przeprowadzeniu wyszukiwania, w oparciu o które możliwa będzie 

identyfikacja badań RCT potencjalnie przydatnych do porównania pośredniego interwencji 

wnoskowanej (FEN/IPRaero) z pozostałymi refundowanymi komparatorami (BUD lub SAL/FLU).  

W ramach dodatkowo przeprowadzonego wyszukiwania w medycznych bazach danych (do dnia 

18.07.2014 roku w przypadku próby przeprowadzenia porównania pośredniego poprzez wspólny 

komparator – ipratropium) nie zidentyfikowano żadnych randomizowanych badań klinicznych 

umożliwiających przeprowadzenie pośredniego porównania interwencji wnioskowanej (FEN/IPRaero) 

względem pozostałych wybranych komparatorów (budezonidu lub połączenia salmeterol/flutikazon) 

przez wspólny komparator (IPR) w leczeniu astmy oskrzelowej.  

Natomiast w przypadku porównania FEN/IPRaero z BUD przez placebo (na podstawie 

wyszukiwania w medycznych bazach danych do dnia 6.10.2014 roku) zidentyfikowano 3 badania 

spełniające kryteria włączenia odnośnie populacji, interwencji oraz komparatora (Engel 1991, van 

Essen-Zandvliet 1993 o raz Clark 1997). Jednakże przeprowadzona ocena zasadności wykonania 

porównania pośredniego wskazała na brak możliwości przeprowadzenia takiego porównania. Nie 

zidentyfikowano również żadnych badań RCT (wyszukiwanie w medycznych bazach danych do dnia 

6.10.2014 roku) spełniających kryteria włączenia porównujących SAL/FLU z PL, umożliwiających 

przeprowadzenie porównania pośredniego interwencji wnioskowanej (FEN/IPRaero) względem 

SAL/FLU przez wspólny komparator – placebo.  

Szczegółowe zestawienie danych dotyczących porównania pośredniego FEN/IPRaero z BUD lub 

SAL/FLU przez PL przedstawiono w Załączniku do niniejszego przeglądu (rozdział 13.4). 
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W zaistniałej sytuacji, za wystarczające uznano przedstawienie w ramach wskazania astmy 

oskrzelowej porównanie FEN/ IPRaero z co najmniej jedną refundowaną technologią opcjanalną 

(ipratropium). 

W wyniku wyszukiwania zidentyfikowano 7 badań dotyczących stosowania ocenianej 

interwencji FEN/IPRaero w leczeniu rozszerzającym oskrzela u pacjentów z astmą oskrzelową: 

1. Badanie RCT, w których FEN/IPRaero podawany był w dawce zgodnej z dawką 

zarejestrowaną w CHPL dla produktu leczniczego Berodual N® wynoszącej 50 µg/20 µg (w 

różnej ilości rozpyleń) w populacji dzieci w wieku od 6 do < 18 lat: badanie Jędrys 1994; 

2. Badania bez randomizacji, w których FEN/IPRaero podawany był w dawce zgodnej z dawką 

zarejestrowaną w CHPL dla produktu leczniczego Berodual N® wynoszącej 50 µg/20 µg (w 

różnej ilości rozpyleń) w populacji dorosłych ≥ 18 lat: badanie Salat 1987, badanie 

Salatova 1987 oraz badanie Rutkowski 1994; 

3. Badania RCT, w których FEN/IPRaero podawany był w dawce wyższej niż dawka 

rejestracyjna dla produktu leczniczego Berodual N® wynoszącej 100 µg/40 µg (w różnej 

ilości rozpyleń) w populacji dorosłych ≥ 18 lat: badanie Serra 1986; 

4. Badania RCT, w których FEN/IPRaero podawany był w dawce wyższej niż dawka 

rejestracyjna dla produktu leczniczego Berodual N® wynoszącej 100 µg/40 µg (w różnej 

ilości rozpyleń) w populacji młodzieży i dorosłych: badanie Carnimeo 1986 oraz badanie 

Crimi 1986. 

Autorzy raportu uznali bowiem za zasadne uwzględnienie badań, w których oceniana 

interwencja była podawana w wyższej dawce ze względu na schemat dawkowania przedstawiony w 

CHPL. W CHPL dla leku Berodual N® w przedstawionym schemacie dawkowania pacjenci mogą 

przyjmować do ok. 8 rozpyleń na dobę (leczenie okresowe i długotrwałe) lub ok. 4 lub więcej 

rozpyleń (ostre napady). Autorzy raportu przyjęli zatem założenie konserwatywne, że wyższa 

dawka w mniejszej liczbie rozpyleń odpowiada mniejszej dawce w większej liczbie rozpyleń.  

Analogicznie postępowano w przypadku wybranego komparatora (ipratropium). Uwzględniono 

badania kliniczne, w których dawka była zgodna z zaleceniami zawartymi w ChPL Atrovent N®  (20 

µg) oraz uwzględniono badania, w których dawka wynosiła 40 µg. 

W badaniach analizowanych w niniejszym przeglądzie dawkowanie przedstawiono 

wnastępujących jednostkach: µg (mikrogram) lub mg (miligram). W celu zachowania spójności 

autorzy niniejszej analizy posługiwać się będą jednostką: µg (mikrogram). Jedna dawka 

inhalacyjna zawiera 50 µg fenoterolu oraz 21 µg ipratropium jednowodnego (20 µg ipratropium 

bezwodnego) co tym samym odpowiada 0,05 mg fenoterolu oraz 0,02 mg ipratropium. 

Analiza efektywności klinicznej została przeprowadzona oddzielnie dla badań, w których dawka 

inhalacyjna FEN/IPRaero wynosiła: 50 µg/20 µg oraz oddzielnie dla badań, w których dawka 

inhalacyjna FEN/IPRaero wynosiła 100 µg/40 µg. 



















 

46 

Analiza efektywności klinicznej  fenoterolu/ipratropium w postaci areozolu do 
inhalacji (Berodual N®) stosowanego jako środek rozszerzający oskrzela 
w zapobieganiu i leczeniu objawów przewlekłych schorzeń obturacyjnych dróg 
oddechowych z odwracalnym skurczem oskrzeli: astmy oskrzelowej i POChP 

 

fenoterolu/ipratropium oraz ipratropium na wartość wskaźnika FEV1 po wywołaniu obturacji dróg 

oddechowych po podaniu acetylocholiny u dorosłych pacjentów z astmą oskrzelową.  

W żadnym z odnalezionych badań nie zastosowano randomizacji. 

W poniższej tabeli przedstawiona została metodyka włączonych do analizy badań. 
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uwzględnili pacjentów z astmą o ustabilizowanym przebiegu klinicznym. Ponadto uczestnicy 

badania Salat 1987 posiadali wziewny lub mieszany rodzaj alergii. W żadnym z badań autorzy nie 

przedstawili kryteriów wykluczenia z badania.  

Okres obserwacji w poszczególnych badaniach był różnie definiowany. Najdłuższy okres 

obserwacji porównującej analizowane interwencje zastosowany w badaniu Rutkowski 1994 wynosił 

2 tygodnie. W badaniu Salat 1987 czas trwania badania wynosił 4 dni. Natomiast w próbie 

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

W większości badań włączonych do analizy liczebność próby wynosiła ok. 25 chorych, 

z wyjątkiem jednego mniej licznego badania Rutkowski 1994 (14 pacjentów). 

Przeciętny wiek pacjentów był najwyższy w próbie Rutkowski 1994 (42,6 lata); w pozostałych 

badaniach włączonych do analizy wartość tego parametru wahała się w zakresie od 32,1-34,7 lat. 

We wszystkich włączonych badaniach występował mniejszy odsetek mężczyzn. 

W zakresie zastosowanych interwencji leczniczych – występowały różnice w zastosowanej liczbie 

rozpyleń. W badaniu Salatova 1987 FEN/IPRaero podawany był w dawce 50 µg/20 µg w postaci 2 

rozpyleń (IPR: 20 µg, 2 rozpylenia), w badaniu Salat 1987 FEN/IPRaero podawany był w dawce 50 

µg/20 µg w postaci 1 rozpylenia (IPR: 20 µg, 1 rozpylenie), natomiast w badaniu Rutkowski 1994 

FEN/IPRaero podawany był w dawce 50 µg/20 µg w postaci2 rozpyleń 3 razy dziennie (IPR: 20 µg, 2 

rozpylenia 3 razy dziennie). 

Ponadto w badaniach oceniono inne punkty końcowe, w związku z czym wykonanie metaanaliz 

nie byłoby możliwe.  

Rozpatrując oceniane punkty końcowe można stwierdzić, iż we wszystkich badaniach 

analizowano natężoną objętość wydechową pierwszo sekundową (FEV1) – jednak z zastosowaniem 

różnego sposobu przedstawienia wyników oraz zróżnicowanym czasem obserwacji. W badaniu 

Rutkowski 1987 zmianę wskaźnika FEV1 oceniano po 2 tygodniach leczenia i przedstawiono w 

postaci procentowej zmiany, natomiast w opracowaniu Salat 1987 wskaźnik FEV1 wyrażony w L 

oceniano po 15, 30, 60, 120, 180, 240 oraz 300 min. po  z astosowaniu leków. W publikacji z 

badania Salatova 1987 wynik również przedstawiono w L, jednakże autorzy badania nie 

przedstawili informacji odnośnie czasu, w którym nastąpiła ocena FEV1 (brak informacji o czasie 

trwania badania). 

Pozostałe parametry skuteczności oraz bezpieczeństwa nie wykazywały zbieżności pomiędzy 

analizowanymi badaniami.  

Wnioski 

Ze względu na znaczną heterogeniczność metodologiczną i kliniczną uwzględnionych badań, w 

szczególności - brak wspólnych punktów końcowych, wykonanie ilościowych metaanaliz w analizie 

efektywności klinicznej nie było zasadne ani możliwe.  
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6.3.5.2. Objętość zalegająca (RV) 

W badaniu Serra 1986 analizowano wpływ zastosowanej terapii na objętość zalegającą (RV) w 

porównaniu z grupą otrzymującą ipratropium. Jednakże w badaniu nie przedstawiono 

szczegółowych danych liczbowych dotyczących tego punktu końcowego. 

Zastosowanie fenoterolu/ipratropium zmniejszało w oczywisty sposób objętość zalegającą (RV) 

jedynie po 60 min. po 1 rozpyleniu. W przypadku podania ipratropium obserwowano jedynie bardzo 

niewielką redukcję objętości zalegającej po 120 min. (60 min. po drugim podaniu 1 rozpylenia) 

oraz po 240 min. (60 min. po podaniu 4 rozpyleń). 

6.3.5.3. Pozostałe punkty końcowe dotyczące oceny skuteczności 

W opracowaniu Serra 1986 analizowano również m.in.: pojemność życiową (VC), całkowitą 

pojemność płuc (TLC), natężoną pojemność życiową (FVC), szczytowy przepływ wydechowy (PEF) 

oraz natężony przepływ wydechowy (FEF). 

Jednak w przypadku wymienionych powyżej punktów końcowych związanych z oceną 

skuteczności analizowanych leków autorzy badania Serra 1986 nie przedstawili żadnych 

szczegółowych danych. Podano wyłącznie informację, iż w przypadku pozostałych parametrów 

obserwowano podobny trend jak w przypadku wskaźnika FEV1. 

6.3.6. Profil bezpieczeństwa (populacja dorosłych w wieku ≥18 lat) 

W opracowaniu Serra 1986 nie przedstawiono szczegółowych danych liczbowych dotyczących 

bezpieczeństwa stosowania ocenianych leków. 

6.3.6.1. Częstość akcji serca, skurczowe i rozkurczowe ciśnienie krwi 

Odnotowano zmniejszenie częstości akcji serca przy początkowych pomiarach, szczególnie w 

przypadku terapii fenoterolem/ipratropium. W przypadku ostatnich pomiarów zaobserwowano 

wzrost częstości akcji serca podczas stosowania fenoterolu/ipratropium, natomiast w przypadku 

leczenia ipratropium nie odnotowano wzrostu częstości akcji serca. 

W przypadku skurczowego oraz rozkurczowego ciśnienia krwi zaobserwowano jedynie bardzo 

niewielkie zmiany w różnych momentach pomiaru. Autorzy badania Serra 1986 wskazują, że 

jedynie w przypadku terapii fenoterolem/ipratropium udało się osiągnąć zmniejszenie skurczowego 

i rozkurczowego ciśnienia krwi.  

6.3.6.2. Zdarzenia niepożądane  

Autorzy próby klinicznej Serra 1986 podali, że w trakcie trwania badania częstość występowania 

zdarzeń niepożądanych była niewielka. Odnotowano wystąpienie następujących zdarzeń 

niepożądanych: drżenie i/lub niepokój, zaburzenia rytmu serca, cefalgia, zawroty głowy, suchość w 

ustach, nudności, wymioty, nadmierne pocenie się, ból brzucha z biegunką, osłabienie, pulsowanie 

w nadbrzuszu oraz uderzenia gorąca. Zdarzenia niepożądane występowały z najwiekszą częstością 

po 2 rozpyleniach, przy czym mniejszą intensywność odnotowano przy zastosowaniu ipratropium. 
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Po 4 r ozpyleniach obserwowano podobne zdarzenia niepożądane pomiędzy 

fenoterolem/ipratropium oraz ipratropium. Natomiast po 8 rozpyleniach więcej zdarzeń 

niepożądanych wystąpiło po zastosowaniu fenoterolu/ipratropium względem ipratropium. 

W trakcie trwania badania nie odnotowano istotnego wpływu na parametry hemodynamiczne 

oraz parametry układu krążenia, nawet w przypadku zastosowania maksymalnych dawek 

analizowanych leków (fenoterol/ipratropium w dawce 1600 µ /640 µg, ipratropium w dawce 640 

µg). 

Autorzy wskazują, że częstość występowania zdarzeń niepożądanych koreluje z wysokością 

zastosowanej dawki. 

6.4. Analiza efektywności klinicznej fenoterolu/ipratropium w postaci 
aerozolu do inhalacji (FEN/IPRAERO) w dawce inhalacyjnej 
100 µg/40 µg względem ipratropium – populacja młodzieży 
i dorosłych (w wieku powyżej 13 lat) 

6.4.1. Włączone badania 

W procesie wyszukiwania zidentyfikowano 2 randomizowane badania bezpośrednio 

porównujące efektywność kliniczną fenoterolu/ipratropium w postaci aerozolu do inhalacji 

(FEN/IPRaero) wdawce inhalacyjnej 100 µg/40 µg zarejestrowanego pod nazwą Duovent® z 

ipratropiumw dawce inhalacyjnej 40 µg (Carnimeo 1986, Crimi 1986) w zapobieganiu skurczowi 

oskrzeli w populacji młodzieży i dorosłych z astmą oskrzelową [11, 10]. 

Zestawienie cech metodyki badań włączonych do analizy przedstawia tabela poniżej. 
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6.4.5. Analiza heterogeniczności metodologicznej i klinicznej 

6.4.5.1. Heterogeniczność metodologiczna 

Wszystkie badania włączone do rozpatrywanego porównania są randomizowanymi badaniami 

klinicznymi z podwójnym zaślepieniem (Carnimeo 1986, Crimi 1986). Zgodnie z oceną 

przeprowadzoną w skali Jadad włączone badania charakteryzują się niską wiarygodnością 

wewnętrzną (2 punkty). Wszystkie badania przeprowadzone zostały w jednym ośrodku. W żadnym 

z badań autorzy nie podali w metodologii informacji dotyczącej populacji analizowanej w badaniu 

(ITT/PPA etc.) oraz nie przedstawiono hipotezy badawczej, jak również nie określono 

pierwszorzędowych punktów końcowych. W żadnej z włączonych publikacji nie podano informacji 

dotyczącej opisu zastosowanej metody randomizacji, opisu zastosowanej metody zaślepienia oraz 

informacji dotyczącej utajnienia kodu randomizacji. 

6.4.5.2. Heterogeniczność kliniczna 

Zidentyfikowane prace różnią się kryteriami włączenia. Do badaniaCarnimeo 1986 włączano 

pacjentów z astmą, wrażliwych na karbachol. Natomiast w badaniu Crimi 1986 uwzględniono 

pacjentów z atopową astmą oskrzelową. W żadnym z badań autorzy nie przedstawili kryteriów 

wykluczenia z b adania. Do badań włączano pacjentów w podobnym wieku: w badaniu Carnimeo 

1986 zakres wieku wynosił 13-50 lat, w badaniu Crimi 1986: 15-53 lat.  

Czas trwania badania w obu pracach wynosił 4 dni. W analizowanych badaniach liczebność próby 

wahała się od 12 osób (badanie Carnimeo 1986) do 25 pacjentów (badanie Crimi 1986). 

W zakresie zastosowanych interwencji leczniczych – nie występowały różnice w zastosowanej 

liczbie rozpyleń. W analizowanych badaniach FEN/IPRaero podawany był w dawce 100 µg/40 µg w 

postaci 2 rozpyleń (IPR: 40 µg, 2 rozpylenia). 

Rozpatrując oceniane punkty końcowe można stwierdzić, iż w dwóch włączonych badaniach 

analizowano PD20 FEV1 – jednak z zastosowaniem różnego alergenu wywołującego skurcz oskrzeli. 

Ponadto zastosowano różny sposób przedstawienia wyników. 

Wnioski 

Podsumowując, wnioski z analizy heterogeniczności metodologicznej nie wskazują na istnienie 

znaczącej heterogeniczności, która stanowiłaby podstawę do zaniechania kumulacji ilościowej 

zebranych wyników. Jednakże przeprowadzenie metaanlizy nie jest możlwie ze względu na 

zidentyfikowaną heterogeniczność kliniczną, a przede wszystkim z uwagina odmiennie definiowany 

punkt końcowy oraz brak szczegółowych danych liczbowych w badaniu Crimi 1986. 
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7. ANALIZA EFEKTYWNOŚCI KLINICZNEJ FEN/IPRAERO 

BERODUAL N® W LECZENIU ROZSZERZAJĄCYM OSKRZELA 
U PACJENTÓW Z PRZEWLEKŁĄ OBTURACYJNĄ CHOROBĄ 
PŁUC 

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

zdecydowano o wyborze ipratropium (IPR) jako komparatora do porównania z interwencją 

wnioskowaną; szczegółowe uzasadnienie wyboru tych komparatorów znajduje się w APD rozdział 

6.2. 

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano 4 badania kliniczne (RCT) 

umożliwiające przeprowadzenie bezpośredniego porównania interwencji wnioskowanej 

(FEN/IPRaero) względem wybranego refundowanego komparatora – ipratropium u pacjentów 

z POChP. 

W wyniku wyszukiwania zidentyfikowano następujące badania kliniczne (RCT) dotyczące 

stosowania ocenianej interwencji FEN/IPRaero w leczeniu rozszerzającym oskrzela u pacjentów z 

POChP: 

1. Badania RCT, w których FEN/IPRaero podawany był w dawce zgodnej z dawką 

zarejestrowaną w CHPL dla produktu leczniczego Berodual N® wynoszącej 50 µg/20 µg (w 

różnej ilości rozpyleń): badanie Solari 1981 oraz badanie Charoenpan 1991 

2. Badania RCT, w których FEN/IPRaero podawany był w dawce wyższej niż dawka 

zarejestrowana w CHPL dla produktu leczniczego Berodual N® wynoszącej 100 µg/40 µg (w 

różnej ilości rozpyleń): badanie Pertalgia 1983 oraz badanie Huhti 1986. 

Autorzy raportu uznali bowiem za zasadne uwzględnienie badań, w których oceniana interwencja 

była podawana w wyższej dawce ze względu na schemat dawkowania przedstawiony w CHPL. W 

CHPL dla leku Berodual N® w przedstawionym schemacie dawkowania pacjenci mogą przyjmować 

do ok. 8 rozpyleń na dobę (leczenie okresowe i długotrwałe) lub ok. 4 lub więcej rozpyleń (ostre 

napady). Autorzy raportu przyjęli zatem założenie konserwatywne, że wyższa dawka w mniejszej 

liczbie rozpyleń odpowiada mniejszej dawce w większej liczbie rozpyleń.  Analogicznie postępowano 

w przypadku wybranego komparatora (ipratropium). Uwzględniono badania kliniczne, w których 

dawka była zgodna z zaleceniami zawartymi w ChPL Atrovent N®  (20 µg) oraz uwzględniono 

badania, w których dawka wynosiła 40 µg. 

Należy podkreślić, że jedna dawka inhalacyjna zawiera 50 µg fenoterolu oraz 21 µg ipratropium 

jednowodnego (co odpowiada 20 µg ipratropium bezwodnego). 

Analiza efektywności klinicznej została przeprowadzona oddzielnie dla badań, w których dawka 

inhalacyjna FEN/IPRaero wynosiła: 50 µg/20 µg oraz oddzielnie dla badań, w których dawka 

inhalacyjna FEN/IPRaero wynosiła 100 µg/40 µg. 

W analizowanych badaniach dawkowanie przedstawiono wnastępujących jednostkach: µg 

(mikrogram) lub mg (miligram). W celu zachowania spójności autorzy niniejszej analizy posługiwać 
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się będą jednostką: µg (mikrogram). Należy podkreślić, iż jedna dawka inhalacyjna zawiera 50 µg 

fenoterolu oraz 21 µg ipratropium jednowodnego (20 µg ipratropium bezwodnego) co tym samym 

odpowiada 0,05 mg fenoterolu oraz 0,02 mg ipratropium. 

7.1. Analiza efektywności klinicznej fenoterolu/ipratropium w postaci 
aerozolu do inhalacji (FEN/IPRAERO) w zarejestrowanej dawce 
inhalacyjnej 50 µg/20 µgwzględem ipratropium – populacja 
dorosłych w wieku ≥18 lat 

7.1.1. Włączone badania 

W procesie wyszukiwania odnaleziono dwa randomizowane badania kliniczne (podtyp IIA), 

w których porównano efektywność kliniczną fenoterolu/ipratropium w postaci aerozolu do inhalacji 

(FEN/IPRaero) w dawce inhalacyjnej 50 µg/20 µg z ipratropium w dawce inhalacyjnej 20 µg (Solari 

1981, Charoenpan 1990) w leczniu rozszerzającym oskrzela w populacji dorosłych pacjentów z 

POChP [1, 2]. 

W poniższej tabeli przedstawiona została metodyka włączonych do analizy badań. 
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7.1.7.1. Częstośc akcji serca 

W badaniu Solari 1981 średnia częstość serca przed podaniem ocenianych leków wynosiła od 

80 do 88 udzerzeń na minutę. Po podaniu leków średnia zmiana częstości akcji serca w badanej 

populacji nie przekroczyła 6 bpm i nie osiągnęła istotności statystycznej. 

7.2. Analiza efektywności klinicznej fenoterolu/ipratropium w postaci 
aerozolu do inhalacji (FEN/IPRAERO) w d awce inhalacyjnej 100 
µg/40 µg względem ipratropium w leczniu rozszerzającym 
oskrzela u pacjentów z POChP - populacja dorosłych w wieku ≥18 
lat 

7.2.1. Włączone badania 

W procesie wyszukiwania odnaleziono dwa randomizowane badania kliniczne (podtyp IIA), 

w których porównano efektywność kliniczną fenoterolu/ipratropium w postaci aerozolu do inhalacji 

(FEN/IPRaero) w wyższej, niż rejestracyjna dla produktu leczniczego Berodual N®, dawce 

inhalacyjnej 100 µg/40 µg zipratropium w dawce inhalacyjnej 40 µg (Petraglia 1983, Huhti 

1986)[4, 3]. Do badania Petraglia 1983 oraz badania Huhti 1986 włączono pacjentów z POChP. 

Autorzy badania Huhti 1986 przy określeniu jednostki chorobowej posłużyli się sformułowaniem: 

chronic airflow obstruction. Na podstawie dostępnych materiałów autorzy niniejszej analizy uznali 

przedstawione w badaniu Huhti 1986 określenie za odpowiadające POChP1. 

W badaniu Huhti 1986 analizowana była również populacja pacjentów z astmą jednak nie 

została ona uwzględniona w niniejszym raporcie ze względu na brak odpowiedniego komparatora 

(porównanie fenoterol/ipratropium vs fenoterol).  

W poniższej tabeli przedstawiona została metodyka włączonych do analizy badań. 

 

                                                           
1Thurlbeck WM.,Aspects of chronic airflow obstruction. Chest. 1977 Sep;72(3):341-9. 
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9. POSZERZONA ANALIZA PROFILU BEZPIECZEŃSTWA 

9.1. Cel 

Celem niniejszego opracowania jest prezentacja pełnego profilu bezpieczeństwa 

analizowanegoleku, jakim jest fenoterol bromowodorku/ipratropiowy bromek jednowodny w 

jednym opakowaniu  w  postaci areozolu do inhalacji (Berodual N®) poprzez identyfikację 

zdarzeń/działań niepożądanych najczęściej występujących, ciężkich (ang. serious), poważnych 

(ang. severe), występujących rzadko, ujawniających się w długim okresie obserwacji oraz 

generujących wysokie koszty opieki medycznej z punktu widzenia płatnika. 

W związku z tym, zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych [1] 

przeprowadzono poszerzoną ocenę bezpieczeństwa w celu umożliwienia decydentowi pełnej oceny 

ryzyka stosowania produktu leczniczego Berodual N® (FEN/IPRaero, fenoterol/ipratropium w postaci 

aerozolu do inhalacji) stosowanego jako środek rozszerzający oskrzela w zapobieganiu i leczeniu 

objawów przewlekłych schorzeń obturacyjnych dróg oddechowych z odwracalnym skurczem 

oskrzeli: astmy oskrzelowej (zwłaszcza przewlekłego zapalenia oskrzeli z rozedmą lub bez rozedmy 

płuc) i przewlekłej obturacyjnej choroby płuc (POChP). 

Poniżej zostaną zaprezentowane dane na temat bezpieczeństwa skierowane głównie do osób 

wykonujących zawody medyczne, aktualne na dzień 10.07.2014 r. 

9.2. Zakres analizy profilu bezpieczeństwa 

Autorzy niniejszego opracowania postanowili dokonać obszernego przeszukania dostępnych 

materiałów w celu identyfikacji i oceny pełnego profilu zdarzeń/działań niepożądanych związanych  

z przyjmowaniem fenoterolu/ipratropium w postaci aerozolu do inhalacji (produkt leczniczy 

Berodual N®).  

Zgodnie z zaleceniami Agencji Oceny Technologii Medycznych [oraz aktualnym 

Rozporządzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagań, 

jakie muszą spełniać analizy HTA [2] w analizie bezpieczeństwa należy dokonać identyfikacji 

działań niepożądanych na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego dla leku  

Berodual N®, raportów o działaniach niepożądanych, zbieranych przez urzędy zajmujące się 

nadzorem i monitorowaniem bezpieczeństwa produktów leczniczych, takich jak: Europejska 

Agencja ds. Leków(EMA, ang. European Medicines Agency, http://www.ema.europa.eu), 

Amerykańska Agencja ds. Żywności i Leków (FDA, ang. Food and Drug Administration, 

http://www.fda.gov), Urząd Rejestracji Produktów Leczniczych, Wyrobów Medycznych  

i Produktów Biobójczych (URPL, http://www.urpl.gov.pl/) oraz aktualnego okresowego raportu 

dot. bezpieczeństwa(PSUR, ang. Periodic Safety Update Report). 

Należy zaznaczyć, iż wszystkie działania niepożądane, które można odnaleźć w internetowych 

bazach danych, powinny również zostać uwzględnione w okresowym raporcie dot. bezpieczeństwa 
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produktu leczniczego (PSUR). Autorzy niniejszego raportu zwrócili się do Firmy Zlecającej z prośbą 

o udostępnienie aktualnego raportu PSUR. 

Zakres oceny bezpieczeństwa został dostosowany do analizowanego problemu decyzyjnego 

oraz specyfiki ocenianej interwencji. Autorzy niniejszego opracowania zastosowali strategię 

wyszukiwania o wysokiej czułości w celu identyfikacji i oceny pełnego profilu bezpieczeństwa 

ocenianej interwencji. W celu identyfikacji publikacji przeszukano m.in. następujące bazy danych: 

PubMed, Embase oraz Cochrane Library. Zastosowano szeroką strategię wyszukiwania. 

W ramach dodatkowej oceny profilu bezpieczeństwa Autorzy niniejszego przeglądu oprócz 

danych z: ChPL, raportów o działaniach niepożądanych oraz PSUR postanowili również uwzględnić 

badania pierwotne (RCT) porównujące FEN/IPRaero względem placebo w przedmiotowych 

wskazaniach. 

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

W niniejszym podrozdziale uwzględniono dane dotyczące działań niepożądanych opisane 

na podstawie informacji zawartych w ChPL Berodual N® [3].  

Do działań niepożądanych, które występowały często podczas stosowania produktu leczniczego 

Berodual N® należy zaliczyć: zwiększoną pobudliwość nerwową, suchość błony śluzowej jamy 

ustnej, ból głowy, zawroty głowy, drżenie mięśni szkieletowych. Ponadto podczas stosowania leku 

Berodual N® mogą wystąpić: kołatanie serca, przyspieszona czynność serca.  

Odnotowano również przemijające działania niepożądane w postaci zaburzeń motoryki 

przewodu pokarmowego (np. wymioty, zaparcia, biegunka), zatrzymania moczu oraz działania 

niepożądane związane z okiem (włączając zaburzenia akomodacji i jaskrę). Wystąpiły również 

reakcje nadwrażliwości, takie jak: wysypka skórna, obrzęk naczynioruchowy języka, warg i twarzy, 

pokrzywka, skurcz krtani, realcje anafilaktyczne.  

Stosowanie agonistów receptora β2 może wywoływać potencjalnie groźną hipokaliemię. 

Podobnie jak w przypadku innych produktów leczniczych zawierających substancje z grupy 

agonistów receptorów β, mogą wystąpić nudności, wymioty, nadmierne pocenie, osłabienie i 

bolesne skurcze mięśniowe. Zaobserwowano również spadek ciśnienia rozkurczowego krwi lub 

wzrost ciśnienia skurczowego krwi. Mogą wystąpić zaburzenia rytmu serca (zwłaszcza w przypadku 

stosowania większych dawek), migotanie przedsionków oraz tachykardia nadkomorowa. 

Opisano pojedyncze przypadki zmian w psychice w następstwie terapii inhalacyjnej agonistami 

receptorów β. Podobnie jak w przypadku stosowania innych produktów leczniczych w postaci 

aerozolu inhalacyjnego, może wystąpić kaszel, miejscowe podrażnienie (takie jak zapalenie gardła, 

podrażnienie gardła), skurcz oskrzeli wywołany przez inhalację.  

Zaprezentowany w poniższej tabeli profil bezpieczeństwa jest zbieżny z oceną bezpieczeństwa 

zaprezentowaną w niniejszym przeglądzie. 
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Należy zachować ostrożność w czasie stosowania agonistów receptora β2 w przypadku 

pacjentów przyjmujących inhibitory monoaminooksydazy (MAO) lub trójpierścieniowe leki 

przeciwdepresyjne, ponieważ leki te mogą wzmagać działanie agonistów receptorów β-

adrenergicznych. Inhalacja halogenowych leków anestetycznych takich jak halotan, trójchloroetylen 

i enfluran może wzmagać działanie agonistów receptorów β-adrenergicznych na układ sercowo-

naczyniowy.  

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

Zgodnie z zaleceniami Agencji Oceny Technologii Medycznych [1]oraz aktualnym 

Rozporządzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagań, 

jakie muszą spełniać analizy HTA [2] przeprowadzono wyszukiwanie na stronach: Amerykańskiej 

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

Agencji ds. Leków (EMA, ang. European Medicines Agency, www.ema.europa.eu/ ) [5] oraz Urzędu 

Rejestracji Produktów Leczniczych, Wyrobów Medycznych i P roduktów Biobójczych 

(http://www.urpl.gov.pl/) [7], w celu identyfikacji działań niepożądanych na dzień 10.07.2014 r.  

Na stronach EMA, FDA i URPL nie znaleziono żadnych materiałów (raportów o działaniach 

niepożądanych) dotyczących ocenianej interwencji jaką jest produkt leczniczy Berodual N® 

(FEN/IPRaero). 

9.5. Wnioski z PSUR 
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Dane zawarte w ostatnim PSUR potwierdzają, że Berodual® jest skuteczny i bezpieczny 

w zarejestrowanych wskazaniach. 
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9.6. Badania włączone do poszerzonej analizy bezpieczeństwa 

Zgodnie z wytycznymi AOTM, dane dotyczące poszerzonej analizy bezpieczeństwa pochodzące 

z badań RCT, włączonych wcześniej do analizy skuteczności, często nie są wystarczające z powodu 

zbyt krótkiego okresu obserwacji lub zbyt małej liczby pacjentów do nich włączonych. A zatem, 

kryteria włączenia badań do poszerzonej oceny bezpieczeństwa można rozszerzyć o badania bez 

randomizacji, ale z grupą kontrolną, a gdy takich brak – badania obserwacyjne, w celu 

zidentyfikowania działań niepożądanych, mogących występować w praktyce klinicznej, a które 

nie zostały zidentyfikowane w ściśle wyselekcjonowanej populacji badań RCT, w tym również 

zdarzeń rzadkich i niebezpiecznych dla pacjenta lub generujących wysokie koszty, z punktu 

widzenia płatnika. Mając na uwadze wytyczne AOTM [1]należy rozważyć również rozszerzenie 

kryteriów włączenia o badania przeprowadzone na całej populacji pacjentów, w której dana 

technologia może być zastosowana. A zatem, należy uwzględnić także grupę pacjentów, która 

znajduje się poza wskazaniem podstawowym przy ocenie skuteczności (np. we wskazaniach 

pozarejestracyjnych). 

Mając powyższe na uwadze, w poszerzonej ocenie bezpieczeństwa uwzględniono: 

Badania RCT bezpośrednio porównująceFEN/IPRaero z PL: 

 Petraglia 1983 [15]; 

 Bonsignore 1986 [16]; 

 Imhof 1993 [14]. 

Badania długoterminowe,o charakterze obserwacyjnym, bez grupy kontrolnej, trwające powyżej 

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]. 

Należy podkreślić, iż badanie Petraglia 1983 zostało włączone do analizy głównej raportu 

(porównanie: FEN/IPRaero vs IPR). 
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9.6.1. Ocena profilu bezpieczeństwa na podstawie RCT 
porównującychFEN/IPRaero względem placebo 

Do poszerzonej analizy bezpieczeństwa włączono 3 badania randomizowane, podwójnie 

zaślepione (double-blind) (Petraglia 1983, Bonsignore 1986, Imhof 1983), w którychFEN/IPRaero 

porównywano z PL. Uwzględniano zarówno badania, w których FEN/IPRaero stosowany był w dawce 

zarejestrowanej dla produktu leczniczego Berodual N® 50 µg/20 µg oraz badania, w których 

FEN/IPRaero stosowany był w dawce wyższej wynoszącej 100 µg/40 µg, celem pokazania pełnego 

obrazu bezpieczeństwa analizowanej interwencji. Włączenie badań z wyższą dawką było związane z 

faktem, iż w CHPL dla leku Berodual N® w przedstawionym schemacie dawkowania pacjenci mogą 

przyjmować do ok. 8 rozpyleń na dobę (leczenie okresowe i długotrwałe) lub ok. 4 lub więcej 

rozpyleń (ostre napady). Autorzy raportu przyjeli założenie konserwatywne, że wyższa dawka w 

mniejszej liczbie rozpyleń odpowiada mniejszej dawce w większej liczbie rozpyleń.   

Badanie Petraglia 1983 zostało włączone do analizy głównej raportu (porównanie: FEN/IPRaero vs 

IPR). 

Badanie Bonsignore 1986 dotyczy populacji pacjentów z astmą, w którym analizowano 

efektywność kliniczną FEN/IPRaerow dawce 100 µ g/40 µg podawanego w postaci 2 rozpyleń (+2 

rozpylenia placebo) z FEN/IPRaero w dawce 100 µg/40 µg podawanego w postaci 4 rozpyleń oraz z 

placebo (4 rozpylenia).  

Natomiast badania Petraglia 1983 oraz Imhof 1993 dotyczą populacji dorosłych pacjentów z 

POChP. W badaniu Petraglia 1983 FEN/IPRaero podawany był w dawce 100 µg/40 µg w postaci 2 

rozpyleń. W badaniu Imhof 1993 analizowano efektywność FEN/IPRaero w dawce 50 µg/20 µg 

podawanego w postaci 2 rozpyleń. 

Próby kliniczne: Bonsignore 1986 oraz Imhof 1983 nie zostały włączone do analizy głównej 

niniejszego raportu z uwagi na nieadekwatny komparator. 

Charakterystykę badań RCT włączonych do poszerzonej analizy bezpieczeństwa przedstawiono w 

poniższej tabeli. 
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0,4 mg (0,2 mg x 2 rozpylenia 
przy pomocy inhalatora MDI 
(metered dose-inhaler) 

Kryteria wykluczenia:  
• Pacjenci z ciężką chorobą 

wątroby lub serca 
• Pacjenci, u których wystapiło 

zaostrzenie POChP 

Sposób oraz forma podawania: 2 
rozpylenia za pomocą inhalatora 
MDA (metered-dose aerosol), 

wziewnie 
 

*Obliczono na podstawie dostępnych danych  
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bezpieczeństwa ze względu na długi horyzont czasowy (powyżej 8 tygodni). Włączone zostały 

badania, w których FEN/IPRaero stosowany był w dawce zarejestrowanej dla produktu leczniczego 

Berodual N® 50 µg/20 µg oraz badania, w których FEN/IPRaero stosowany był w dawce wyższej 

wynoszącej 100 µg/40 µg, celem pokazania pełnego obrazu bezpieczeństwa analizowanej 

interwencji. Włączenie badań z wyższą dawką było związane z faktem, iż w CHPL dla leku Berodual 

N® w przedstawionym schemacie dawkowania pacjenci mogą przyjmować do ok. 8 rozpyleń na 

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

raportu przyjeli założenie konserwatywne, że wyższa dawka w mniejszej liczbie rozpyleń odpowiada 

mniejszej dawce w większej liczbie rozpyleń.   

W badaniach opisano wyniki leczenia pacjentów z astmą oskrzelową, przewlekłym 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 względu na brak grupy 

kontrolnej, stanowią doniesienia typu IV A (wyjątek badanie Ulmer 1979 – IV C). 

Łącznie w badaniach włączonych do analizy brało udział 103 pacjentów z astmą oskrzelową i 

zapaleniem oskrzeli oraz 119 pacjentów z POCHP. 

Badanie Baculard 1995 zostało przeprowadzone w populacji pacjentów pediatrycznych, natomiast 

badanie Cecere 1986 dotyczyło populacji osób starszych (powyżej 60 lat). 

Charakterystykę pozostałych badań włączonych do poszerzonej analizy bezpieczeństwa 

przedstawiono w poniższej tabeli. 
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Przeprowadzona analiza bezpieczeństwa, uwzględniajaca badania długoterminowe, wykazała, iż 

stosowanie FEN/IPRaero w długoterminowym leczeniu pacjentów z astmą oskrzelową oraz POChP 

jest bezpieczne.  

W badaniu Barnabe 1986 nie zarejestrowano wystąpienia zdarzeń niepożądanych. Podczas 

trwania badania Carlone 1986 częstość występowania zdarzeń niepożądanych była minimalna. W 

badaniu Baculard 1995 odnotowane zdarzenia niepożądane w populacji pacjentów pediatrycznych z 

astmą alergiczną oraz niealergiczną były przemijające, o łagodnym charakterze.  

W długoterminowym badaniu Ulmer 1979, trwającym 1-160 miesięcy, podczas stosowania 

FEN/IPRaero nie odnotowano wystąpienia zdarzeń niepożądanych, które są związane ze stosowaniem 

leków β-adrenergicznych. 

W badaniu Cecere 1986 analizowano populację osób straszych, poddanych terapii FEN/IPRaero 

przez okres 12 tygodni. Leczenie FEN/IPRaero w długim okresie czasu było dobrze tolerowane, nie 

zarejestrowano negatywnego wpływu na układ sercowo-naczyniowy oraz nie odnotowano 

wystąpienia znaczących zdarzeń niepożądanych.W badaniu Serra 1986 B 4 pacjentów przerwało 

badanie z powodu wystąpienia zdarzeń niepożądanych, jednak pomimo tegoautorzy badania 

podkreślają, że FEN/IPRaero jest lekiem dobrze tolerowanym.  

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

Do poszerzonej analizy bezpieczeństwa włączono również jedno badanie prowadzone w 

warunkach praktyki klinicznej, w którym oceniano efektywność kliniczną leczenia FEN/IPRaero w 

dawce 100 µg/40 µg podawanego w postaci 2 rozpyleń 3 razy dziennie w populacji dorosłych 

pacjentów z astmą oskrzelową lub przewlekłym obturacyjnym zapaleniem oskrzeli (Morton 1984). 

Autorzy raportu włączyli badanie Morton 1984 do poszerzonej oceny bezpieczeństwa, pomimo 

niezgodności z dawką zarejestrowaną, z uwagi na dużą liczebność próby (N=122 pts.). 

Szczegółowe dane na temat charakterystyki pacjentów oraz ocenianej interwencji zamieszczono 

w rozdziale dotyczącym poszerzonej analizy skuteczności praktycznej.  

Autorzy badania Morton 1984 przedstawili szczegółowe dane dotyczące częstości występowania 

zdarzeń niepożądanych zgłaszanych przez pacjentów występujących w czasie zastosowanego 

leczenia określone  (TEAEs). Dane zostały przedstawione jako liczba/odsetek pacjentów, u których 

wystąpiło dane zdarzenie niepożądane. 

Podczas pierwszego, 3-tygodniowego okresu, czyli podczas stosowania dotychczasowego leczenia 

przy użyciu MDI, nie odnotowano wystąpienia żadnego zdarzenia niepożądanego zgłaszanego przez 

pacjentów. W poniższej tabeli zastawiono dane dotyczące zdarzeń niepożądanych zgłaszanych 

przez pacjentów, które odnotowano podczas kolejnego 3-tygodniowego okresu obserwacji, w czasie 

leczenia FEN/IPRaero. 
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trzy razy dziennie jest lekiem bezpiecznym oraz dobrze tolerowanym w populacji dorosłych 

pacjentów z astmą oskrzelową lub przewlekłym obturacyjnym zapaleniem oskrzeli.  
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10. WNIOSKI 

10.1. Wnioski z przeglądu systematycznego badań pierwotnych 

Celem opracowaniajest ocena efektywności klinicznej produktu leczniczego Berodual N® 

(fenoterol bromowodorku/ipratropiowy bromek jednowodny w jednym opakowaniu  w  postaci 

areozolu do inhalacji) stosowany jako środek rozszerzający oskrzela w zapobieganiu i leczeniu 

objawów przewlekłych schorzeń obturacyjnych dróg oddechowych z odwracalnym skurczem 

oskrzeli: astmy oskrzelowej (zwłaszcza przewlekłego zapalenia oskrzeli z rozedmą lub bez rozedmy 

płuc) i przewlekłej obturacyjnej choroby płuc (POChP). Porównanie efektywności klinicznej 

FEN/IPRaero w przedmiotowych wskazaniach zostało przeprowadzone względem wybranych, 

refundowanych komparatorów – ipratropium lub budezonidu lub salmeterol/flutikazon (dotyczy 

astmy oskrzelowej) oraz ipratropium (dotyczy POChP). 

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania nie zidentyfikowano żadnych randomizowanych 

badań klinicznych umożliwiających przeprowadzenie bezpośredniego porównania interwencji 

wnioskowanej (FEN/IPRaero) względem dodatkowo wybranych komparatorów (budezonidu lub 

połączenia salmeterol/flutikazon) w leczeniu astmy oskrzelowej. Ponadto, nie zidentyfikowano 

również żadnych badań RCT porównujących oba powyższe komparatory w przedmiotowym 

wskazaniu z komparatorem wspólnym (ipratropium). Natomiast w przypadku porównania 

FEN/IPRaero z BUD przez placebo, zidentyfikowano 3 badania spełniające kryteria włączenia 

odnośnie populacji, interwencji oraz komparatora (Engel 1991, van Essen-Zandvliet 1993 oraz 

Clark 1997). Jednakże przeprowadzona ocena zasadności wykonania porównania pośredniego 

wskazała na brak możliwości przeprowadzenia takiego porównania. Nie zidentyfikowano również 

żadnych badań RCT spełniających kryteria włączenia porównujących SAL/FLU z PL, umożliwiających 

przeprowadzenie porównania pośredniego interwencji wnioskowanej (FEN/IPRaero) względem 

SAL/FLU przez wspólny komparator – placebo.  

W związku z brakiem możliwości przeprowadzenia porównania bezpośredniego, jak 

i pośredniego FEN/IPRaero względem BUD lub SAL/FLU w populacji pacjentów z astmą oskrzelową 

zdecydowano, że w ramach niniejszej analizy klinicznej nie będzie przeprowadzane dodatkowe 

zestawienie danych dla badań oceniających efektywność kliniczną FEN/IPRaero, BUD lub SAL/FLU 

w populacji pacjentów z astmą oskrzelową. W zaistniałej sytuacji, za wystarczające uznano 

przedstawienie w ramach wskazania astmy oskrzelowej porównanie FEN/IPRaero z co najmniej jedną 

refundowaną technologią opcjonalną (ipratropium). 

W wyniku systematycznego wyszukiwania odnaleziono 11 badań (Solari 1981, Petraglia 1983, 

Carnimeo 1986, Crimi 1986, Huhti 1986, Salat 1987, Salatova 1987, Serra 1986, Charoenpan 

1991, Jędrys 1994, Rutkowski 1994) spełniających kryteria włączenia do przeglądu 

systematycznego badań pierwotnych. 
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Autorzy analizy za zasadne uznali przeprowadzenie porównań osobno w populacji dzieci z astmą 

oskrzelową w wieku powyżej 6 lat, w populacji dorosłych pacjentów z astmą oskrzelową oraz dla 

populacji dorosłych pacjentów z przewlekłą obturacyjną chorobą płuc (POChP). 

Uwzględnione badania obejmowałynastępujące dawki FEN/IPRaero: dawkę rejestracyjną 

wynoszącą 50 µg/20 µg podawaną w różnej liczbie rozpyleń (Salat 1987, Salatova 1987, Jędrys 

1994, Rutkowski 1994, Solari 1981, Charoenpan 1991) oraz dawkę wyższą wynoszącą 100 µg/40 

µg podawaną w różnej ilości rozpyleń (Carnimeo 1986, Crimi 1986, Serra 1986, Petraglia 1983, 

Huhti 1986). Autorzy analizy uznali za zasadne uwzględnienie badań, w których oceniana 

interwencja była podawana w wyższej dawce ze względu na schemat dawkowania przedstawiony w 

CHPL. W CHPL dla leku Berodual N®w przedstawionym schemacie dawkowania pacjenci mogą 

przyjmować do ok. 8 rozpyleń na dobę (leczenie okresowe i długotrwałe) lub ok. 4 lub więcej 

rozpyleń (ostre napady). Autorzy raportu przyjęli zatem założenie konserwatywne, że wyższa 

dawka w mniejszej liczbie rozpyleń odpowiada mniejszej dawce w większej liczbie rozpyleń.   

Biorąc pod uwagę powyższe założenia,niniejszy przegląd systematyczny zawiera następujące 

porównania: 

I) POPULACJA PACJENTÓW Z ASTMĄ OSKRZELOWĄ: 

 Badanie RCT, w którym FEN/IPRaero podawany był w dawce zgodnej z dawką 

zarejestrowaną w CHPL dla produktu leczniczego Berodual N® wynoszącą 50 µg/20 µg  (w 

różnej ilości rozpyleń) w populacji dzieci w wieku od 6 do < 18 lat: badanie Jędrys 1994; 

 Badania bez randomizacji, w których FEN/IPRaero podawany był w dawce zgodnej z dawką 

zarejestrowaną w CHPL dla produktu leczniczego Berodual N® wynoszącej 50 µg/20 µg  

(w różnej ilości rozpyleń) w populacji dorosłych ≥ 18 lat: badanie Salat 1987, badanie 

Salatova 1987 oraz badanie Rutkowski 1994; 

 Badania RCT, w których FEN/IPRaero podawany był w dawce wyższej niż dawka 

rejestracyjna dla produktu leczniczego Berodual N® wynoszącej 100 µg/40 µg (w różnej 

ilości rozpyleń) w populacji dorosłych ≥ 18 lat: badanie Serra 1986; 

 Badania RCT, w których FEN/IPRaero podawany był w dawce wyższej niż dawka 

rejestracyjna dla produktu leczniczego Berodual N® wynoszącej 100 µg/40 µg (w różnej 

ilości rozpyleń) w populacji młodzieży i dorosłych: badanie Carnimeo 1986 oraz badanie 

Crimi 1986. 

II) POPULACJA PACJENTÓW Z POChP: 
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 Badania RCT, w których FEN/IPRaero podawany był w dawce zgodnej z dawką 

zarejestrowaną w CHPL dla produktu leczniczego Berodual N® wynoszącej 50 µg/20 µg 

(w różnej ilości rozpyleń): badanie Solari 1981 oraz badanie Charoenpan 1991; 

 Badania RCT, w których FEN/IPRaero podawany był w dawce wyższej niż dawka 

zarejestrowana w CHPL dla produktu leczniczego Berodual N® wynoszącej 100 µg/40 µg 

(w różnej ilości rozpyleń): badanie Pertalgia 1983 oraz badanie Huhti 1986. 

Analizę kliniczną przeprowadzono zgodnie z obowiązującymi w Polsce przepisami dotyczącymi 

analiz załączanych do wniosków o refundację leków oraz w oparciu o Wytyczne Oceny Technologii 

Medycznych Agencji Oceny Technologii Medycznych. 

Przeprowadzona analiza efektywności klinicznej w populacji dzieci w wi eku 8-15 lat z astmą 

oskrzelową wskazuje, iż leczenie FEN/IPRaero w dawce 50 µg/20 µg (1 rozpylenie) w porównaniu z 

grupą leczoną IPR w dawce 20 µg (1 rozpylenie) związane jest z istotnym zwiększeniem 

szczytowego przepływu wydechowego (PEF) po 15 min. po podaniu leków oraz z istotnym 

zwiększeniem maksymalnego przepływu wydechowego MEF25 po 7 godz. oraz 11 godz. po 

zainhalowaniu. Oprócz tego, w populacji dzieci z astmą oskrzelową, w grupie pacjentów 

otrzymującychFEN/IPRaero w porównaniu do grupy leczonej IPR odnotowano znamienne zwiększenie 

wskaźnika MEF50 po 1 godz. oraz wzrost wskaźnika MEF75 po 11 godz. po zastosowaniu leków. Nie 

odnotowano istotnych statystycznie różnic pomiędzy analizowanymi interwencjami w ocenie ww. 

punktów końcowych w pozostałych pomiarach czasowych. W związku z powyższym można 

stwierdzić, iż lek Berodual N®jest skutecznym lekiem rozszerzającym oskrzela u dzieci chorujących 

na astmę oskrzelową. Działanie rozkurczące leku jest szybkie i długotrwałe, a więc lek może być 

stosowany zarówno w leczeniu nagłych incydentów obturacji oskrzeli, jak i w celu utrzymywania 

stałej drożności dróg oddechowych. Jego stosowanie jest obarczone niewielkim ryzykiem 

wystąpienia zdarzeń niepożądanych charakterystycznych dla β2-sympatykomimetyków.  

Wyniki 2-tygodniowego badania (Rutkowski 1994) oceniającego efektywność kliniczną leczenia 

FEN/IPRaero podawanego w dawce 50 µg/20 µg (2 rozpylenia) z IPR w dawce 20 µg (2 rozpylenia) w 

populacji dorosłych pacjentów z astmą oskrzelową, wskazują, iż stosowanie analizowanej 

interwencji przez okres 2 t ygodni przyczynia się do wzrostu wskaźników spirometrycznych, a 

mianowicie do wzrostu parametrów FEV1, FVC oraz FEF25-75%. Nie odnotowano istotnych 

statystycznie różnic pomiędzy analizowanymi grupami w zakresie analizowanych wskaźników 

klinicznych (nasilenia duszności, kaszlu oraz odkrztuszania plwociny) zarówno po 7, jak i 14 dniach 

badania. Niemniej jednak wystapiła poprawa ocenianych wskaźników klinicznych w grupie chorych 

otrzymujących leczenia FEN/IPRaero. Natomiast analiza wskaźnika FEV1 w dwóch pozostałych 

badaniach (Salatova 1987, Salat 1987), do których włączono pacjentów z astmą oskrzelową 

wskazła na brak istotnych różnic pomiędzy grupą leczoną FEN/IPRaero w dawce 50 µ g/20 µg (2 

rozpylenia) z IPR w dawce 20 µg (2 rozpylenia) – badanie Salatova 1987 oraz na brak możliwości 

dokonania porównania pomiędzy grupami (badanie Salat 1987). Jednak autorzy badania Salat 

1987, w kt órym FEN/IPRaero podawany był w dawce rejestracyjnej w postaci 1 rozpylenia, 

zaobserwowali znamienny statystycznie wpływ leków na rozszerzenie oskrzeli. Częstość 

występowania zdarzeń niepożądanych w populacji dorosłych pacjentów z astmą oskrzelową była 

minimalna.  
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Skuteczność FEN/IPRaero w populacji dorosłych pacjentów z astmą oskrzelową potwierdzono 

również w badaniu, w którym zastosowano wyższą dawkę (100 µg/40 µg) w różnej liczbie rozpyleń. 

Porównanie FEN/IPRaero w dawce 100 µg/40 µg podawanego w postaci 1, 2 lub 4 rozpyleń z IPR w 

dawce 40 µg (1, 2, 4 rozpylenia) wykazało, iż oceniana interwencja jest lekiem skuteczniejszym w 

zakresie poprawy czynności płuc, ocenianej na podstawie parametru spirometrycznego FEV1. 

Autorzy badania wskazują, że częstość zdarzeń niepożądanych była niewielka oraz zaobserwowano 

korelacje częstości występowania z wysokością dawki. 

Przeprowadzona analiza w populacji młodzieży i dorosłych z astmą oskrzelową wskazała, że 

FEN/IPRaero w dawce 100 µg/40 µg (2 rozpylenia) jest skuteczny w zapobieganiu skurczowi oskrzeli 

po podaniu histaminy lub karbacholu (2 godz. po podaniu leków), co można tłumaczyć 

synergicznym działaniem substancji czynnych.  

Porównując efekty leczenia FEN/IPRaero w dawce 50 µg/20 µg (2 rozpylenia) z leczeniem IPR w 

dawce 20 µg (2 rozpylenia) w populacji dorosłych pacjentów z POChP wykazano, iż zastosowanie 

analizowanej interwencji przyczynia się do istotnego wzrostu wskaźnika FEV1 po  15 min., 30 min., 

1 godz., 5 godz. oraz 6 godz. po przyjęciu leków, jak również prowadzi do znamiennego wzrostu 

wartości parametru FVC po 5. oraz 6 godz. po przyjęciu leków. Przeprowadzona analiza 

statystyczna wartości wskaźników spirometrycznych: FEV1, FVC oraz MMEF25-75% dla  subpopulacji 

pacjentów z pozytywną próbą rozkurczową oraz pacjentów z negatywną próbą rozkurczową nie 

wykazała różnic znamiennych statystycznie pomiędzy FEN/IPRaero a IPR. Nie odnotowano 

wystąpienia zdarzeń niepożądanych. 

W badanich prowadzonych w populacji pacjentów z POChP, podczas których FEN/IPRaero w 

dawce 100 µg/40 µg (2 rozpylenia) porównywany był z IPR w dawce 40 µg (2 rozpylenia) 

wnioskowanie o skuteczności analizowanej interwencji potwierdzają istotne statystycznie różnice 

pomiędzy analizowanymi grupami  w zakresie wzrostu natężonej pojemności życiowej (FVC) po 60 

min., 120 min., 240 min., 360 min. oraz 480 min. po podaniu leków. 

Analizując profil bezpieczeństwa stosowania w ramach badań klinicznych uznano, iż 

zastosowane leczenie jest bezpieczne w populacji pacjentów dorosłych oraz dzieci z astmą 

oskrzelową oraz w populacji dorosłych pacjentów POChP.  

10.2. Wnioski z poszerzonej analizy skuteczności praktycznej 

W ramach systematycznego wyszukiwania zidentyfikowano jedno badanie, w którym przez 

okres 3 tygodnioceniano skuteczność praktyczną fenoterolu/ipratropium w postaci aerozolu do 

inhalacji (FEN/IPRaero) w dawce 100 µg/40 µg (Duovent®) podawanego 3 razy dziennie w postaci 2 

rozpyleń w leczeniu astmy oskrzelowej lub przewlekłego obturacyjnego zapalenia oskrzeli, 

prowadzonym w warunkach praktyki klinicznej (Morton 1984). 

Oceniana terapia FEN/IPRaero w dawce wynoszącej 100 µg/ 40 µ g przyjmowana w postaci 2 

rozpyleń (odpowiadająca tym samym dawce rejestracyjnej wynoszącej 50 µg/20 µg podawanej w 

postaci 4 rozpyleń) stosowana w populacji pacjentów z astmą lub przewlekłym obturacyjnym 

zapaleniem oskrzeli przyczyniła się do istotnego wzrostu wskaźnika PEF względem pacjentów 
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otrzymujących wcześniejsze leczenie z zastosowaniem MDI (najczęściej salbutamol). Ponadto w 

momencie otrzymywania przez pacjentów FEN/IPRaero objawy kaszlu w ciągu dnia oraz 

świszczącego oddechu w czasie nocy zostały w znacznym stopniu zredukowane. Ponad 75% 

pacjentów odpowiedziało na zastosowane leczenie FEN/IPRaero (doskonała, dobra, dostateczna 

odpowiedź), zarówno w przypadku oceny dokonanej przez lekarza, jak i oceny dokonanej przez 

pacjenta. Analiza preferencji odnośnie metody leczenia wykazała, iż 62% pacjentów wybrało 

leczenie FEN/IPRaero. 

10.3. Wnioski z poszerzonej analizy bezpieczeństwa 

Przeprowadzona poszerzona ocena bezpieczeństwa potwierdziła, że FEN/IPRaero zarówno w 

dawce 50 µ g/20 µg, jak i w dawce 100 µ g/40 µg jest lekiem bezpiecznym oraz bardzo dobrze 

tolerowanym w populacji dzieci oraz dorosłych z astmą oskrzelową oraz populacji dorosłych 

pacjentów z przewlekłą obturacyjną chorobą płuc (POChP). 

Zgodnie z i nformacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Berodual N®  

do najczęściej występujących działań niepożądanych należą: zwiększona pobudliwość nerwowa, 

suchość błony śluzowej jamu ustnej, ból oraz zawroty głowy, drżenie mięśni szkieletowych. 

Podczas stosowania leku Berodual N® mogą wystąpić: kolatanie serca oraz przyspieszona czynność 

serca.  

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

danych na temat bezpieczeństwa stosowania produktu leczniczego Berodual N®. 

          

              

              

           

          

                  

        

              

             

                  

           

         

          

Przeprowadzona poszerzona analiza bezpieczeństwa na podstawie badań RCT, w których 

porównywano  FEN/IPRaero z PL wykazała, że FEN/IPRaeroniezależnie od wysokości dawki jest lekiem 

dobrze tolerowanym. Częstość występowania zdarzeń niepożądanych była niewielka. Nie 

odnotowywano wystąpienia zdarzeń niepożądanych wpływających na parametry układu sercowo-

naczyniowego. Również w przypadku badań z długim horyzontem czasowym oraz w przypadku 

badania prowadzonego w warunkach praktyki klinicznej wykazano, iż stosowanie FEN/IPRaero w 

dawce 50 µg/20 µg oraz w dawce 100 µg/40 µg w długoterminowym leczeniu pacjentów z astmą 
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oskrzelową, przewlekłym obturacyjnym zapaleniem oskrzeli oraz POChP jest bezpieczne a częstość 

występowania zdarzeń niepożądanych jest niska. 

Wobec przedstawionych powyżej informacji należy stwierdzić, że leczenie dzieci oraz dorosłych 

pacjentów z astmą oskrzelową oraz dorosłych pacjentów z POChP produktem leczniczym Berodual 

N® jest bezpieczne oraz dobrze tolerowane. 
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11. OGRANICZENIA 

W ocenie ograniczeń analizy klinicznej należy, zgodnie z Wytycznymi AOTM, uwzględnić cechy 

samej analizy (przyjęte kryteria włączenia i wykluczenia badań) oraz jakość dostępnych danych 

wyjściowych, a także zakres analizy w kontekście sprecyzowanego problemu decyzyjnego 

(opisanego w APD). 

Autorzy niniejszego przeglądu nie włączyli wyników badań udostępnianych jedynie w postaci 

abstraktów, doniesień konferencyjnych, listów ikomentarzy edytorskichze względu brak możliwości 

przeprowadzenia oceny wiarygodności tego typu danych. W przeglądzie uwzględniono wszystkie 

odnalezione badania randomizowane oraz nierandomizowane spełniające predefiniowane kryteria 

włączenia do analizy.  

Wnioskowana populacja 

Zgodnie z założeniami problemu decyzyjnego przedstawionego w APD analizowaną populację 

docelową stanowią dzieci w wieku powyżej 6 roku życia i dorośli z astmą oskrzelową oraz 

przewlekłą obturacyjną chorobą płuc (POChP), u których stosowane jest leczenie rozszerzające 

oskrzela. Wybrana populacja pokrywa się z populacją analizowaną w niniejszym przeglądzie oraz 

określoną w oparciu o zarejestrowane wskazania do stosowania produktu leczniczego Berodual N® 

[7]. Populacja pacjentów włączonych do badań uwzględnionych w analize efektywności klinicznej 

obejmuje populację pacjentów pediatrycznych z astmą oskrzelową, populację młodzieży oraz 

dorosłych z astmą oskrzelową oraz populację dorosłych z POChP.  

Wnioskowana interwencja 

W niniejszym przeglądzie systematycznym uwzględnio dwie dawki inhalacyjne dla 

wnioskowanej interwencji FEN/IPRaero: dawkę zgodną z dawką rejestracyjną dla produktu 

leczniczego Berodual N® wynoszącą 50 µg/20 µg oraz dawkę wyższą, niż dawka rejestracyjna,  

wynoszącą 100 µg/40 µg. 

Należy mieć na uwadze, iż według informacji znajdujących się w CHPL [7] dla produktu 

leczniczegoBerodual N® preparat podawany jest w formie HFA-MDI (ang. hydrofluoroalkane 

metered-dose inhaler), co oznacza, że preparat jako jedną z substancji pomocniczych zawiera 

1,1,1,2-tetrafluoroetan. Natomiast na podstawie informacji znajdujących się w dokumencie PSUR 

[6] dostarczonym od Zleceniodawcy FEN/IPRaero w wyższej dawce inhalacyjnej, wynoszącej 100 

µg/40 µg podawany jest w formie CFC-MDI (ang. chlorofluorocarbon metered-dose inhaler), co 

oznacza, że preparat w wyższej dawce inhalacyjnej zawiera w swym składzie mieszaninę freonów. 

Niemniej jednak badania farmakokinetyczne wykazały równoważność produktu leczniczego 

zawierającego HFA (fluoroalkany) i produktu leczniczego zawierającego CFC 

(chlorofluorowęglowodory). Trwające do 3 miesiący badania pacjentów dorosłych z astmą i POChP 

oraz dzieci z astmą oskrzelową, porównujące skład zawierający jako substancję 

pomocniczątetrafluoroetan ze składem zawierającym mieszaninę freonów (CFC), wykazały, że 

obydwa składy są równoważne pod względem terapetycznym [7]. 
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Autorzy niniejszego przeglądu systematycznego zdecydowali się na przeprowadzenie analizy 

efektywności klinicznej uwzględniającej badania z niezgodną dawką rejestracyjną dla FEN/IPRaero w 

celu przedstawienia pełnego obrazu skuteczności oraz bezpieczeństwa analizowanej interwencji.  

Autorzy analizy przyjęli zatem założenie konserwatywne, przyjmując, że wyższa dawka w 

mniejszej liczbie rozpyleń odpowiada mniejszej dawce w większej liczbie rozpyleń. W przyjętym 

podejściu oparto się na schemacie dawkowania przedstawionym w CHPL dla leku Berodual N®, 

zgodnie z którym pacjenci mogą przyjmować do ok. 8 rozpyleń na dobę (leczenie okresowe i 

długotrwałe) lub ok. 4 lub więcej rozpyleń (ostre napady).  

Wyszukiwanie 

W przypadku populacji pacjentów z astmą oskrzelową (dzieci w wieku powyżej 6 roku życia i 

dorośli) nie było możliwości przeprowadzenia porównania bezpośredniego, jak i pośredniego 

efektywności klinicznej FEN/IPRaero względem BUD lub SAL/FLU - należy jednak zaznaczyć, że w 

ramach wskazania astmy oskrzelowej przeprowadzone zostało porównanie z co najmniej jedną 

refundowaną technologią opcjonalną (ipratropium); zatem przeprowadzone porównanie spełnia 

zarówno kryteria formalno-prawne (porównanie technologii wnioskowanej z co najmniej jedną 

refundowaną procedurą stosowaną w przedmiotowym wskazaniu), jak i zalecenia wytycznych 

AOTM (aktualna praktyka kliniczna w Polsce, zgodna z wytycznymi klinicznymi). 

Jakość dowodów naukowych 

Jakość wyników została określona na poziomie średnim oraz niskim (patrz ocena wg GRADE). 

W opinii autorów raportu ograniczenia metodologiczne badań, brak informacji dotyczącej populacji 

analizowanej w badaniu (ITT/PPA etc.), badania pojedynczo zaślepione (single-blind), brak 

jakichkolwiek informacji o metodyce badania oraz uwzględnienie badań nierandomizowanych (w 

przypadku porównania FENaero w dawce 50  µg/20 µg z IPR w dawce 20 µg w populacji dorosłych 

pacjentów z astmą oskrzelową) są głównymi determinantami wpływającymi na jej obniżenie. 

Istotnym ograniczeniem badania Charoenpan 1990 był brak szczegółowych informacji na temat 

dawki inhalacyjnej ocenianej interwencji. W związku z powyższym autorzy niniejszego opracowania 

przyjęli, iż w próbie klinicznej Charoenpan 1990 fenoterol/ipratropium podawany jest w postaci 

aerozolu do inhalacji (FEN/IPRaero) wdawce inhalacyjnej 50 µg/20 µg w dwóch rozpyleniach. 

Nie zidentyfikowano żadnego badania z randomizacją, porównującego FEN/IPRaero w dawce 50 

µg/20 µg z IPR w dawce 20 µg w populacji pacjentów z astmą oskrzelową. Najwyższy 

zidentyfikowany poziom dowodów naukowych w przypadku tego porównania reprezentowały 

badania nierandomizowane z grupami kontrolnymi. 

11.1. Ograniczenia wyników 

We włączonych do analizy badaniach brakowało szczegółowych danych dotyczących liczebności 

populacji, dla której przeprowadzono szacowania wyników dla ocenianego punktu końcowego. 

W następujących badaniach: Petraglia 1983, Crimi 1986, Huhti 1986, Serra 1986, Salatova 

1987, Salat 1987, Serra 1986 oraz Charoenpan 1990 sposób prezentacji wyników ograniczał się 
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jedynie do ich graficznej prezentacji, dlatego też tam gdzie było to możliwe autorzy raportu 

odczytywali wartości podane na wykresie/grafie etc. Taki sposób postępowania z jednej strony 

zapobiega pominięciu ważnych danych dotyczących efektywności ocenianej interwencji, jednakże 

wiąże się również z ryzykiem uzyskania wyników nieprecyzyjnych lub też w skrajnych przypadkach 

wyników błędnych. Ponadto w większości badań prezentujących dane w sposób graficzny możliwe 

było jedynie odczytanie średniej wartości końcowej bądź średniej zmiany (brak wartości SD, SE). 

Taki sposób prezentacji danych uniemożliwia dalszą analizę statystyczną i porównanie efektów 

leczenia.  

W przypadku wszystkich punktów końcowych w ocenie skuteczności nie było możliwe również 

zwiększenie mocy statystycznej poprzez uśrednienie wyników badań w metaanalizach, przede 

wszystkim ze względu na odmienne okresy obserwacji, niepełne raportowanie wyników oraz 

graficzny sposób prezentacji danych. 

Kolejnym ograniczeniem dostępnych danych są niewielkie liczebności badanych prób (11-52 

pacjentów). Większość publikacji uwzględnionych w analzie efektywności klinicznej 

charakteryzowała się się bardzo krótkim czasem trwania badania (3-4 dni). Oceny parametrów 

skuteczności dokonywano w ciągu 1 dnia po podaniu danego leku w założonych punktach 

czasowych (np. od 5 min. do 11 godz. po podaniu leku). Wyjątek stanowi badanie Rutkowski 1994, 

w którym okres obserwacji badań był dłuższy i wynosił 2 tygodnie. 

Należy mieć na uwadze, iż idea badań klinicznych polega na tym, aby o ile w rzeczywistości 

istnieje różnica o klinicznie istotnym rozmiarze uzyskać jej istotne statystycznie potwierdzenie dla 

jak najmniejszej liczby pacjentów. Ma to uzasadnienie zarówno etyczne jak i ekonomiczne – bardzo 

wątpliwe etycznie byłoby odmawianie terapii o skuteczności potwierdzonej na względnie niewielkiej 

próbie pacjentom z niepotrzebnie licznej grupy kontrolnej, a zwiększanie liczby pacjentów ponad 

niezbędną prowadziłoby do zbędnej eskalacji kosztów badania. Stosowanie opisanej zasady w 

praktyce prowadzi nawet do przerwania badań klinicznych lub umożliwienia pacjentom z grupy 

kontrolnej przejście do aktywnej, kiedy uzyskano istotne statystycznie potwierdzenie skuteczności 

na etapie wcześniejszym niż zakładano w protokole badania.  

W badaniu Crimi 1986 w ocenie punktu końcowego: różnica średnich końcowych PD20 FEV1 

odnotowano rozbieżności we wnioskowaniu pomiędzy tymi prezentowanymi przez autorów badania 

a tymi wynikającymi z przeprowadzonej przez autorów analizy. Przeprowadzona przez autorów 

raportu analiza statystyczna wskazywała na brak znamiennych statystycznie różnic pomiędzy 

ocenianymi grupami dla analizowanych punktów końcowych, podczas gdy autorzy badania Crimi 

1986 podali, iż te same różnice były istotne statystycznie. Uznano, iż autorzy badania w ocenie 

statystycznej dysponowali dokładniejszymi danymi (dane z poziomu pacjenta, umożliwiające m.in. 

analizę rozkładu wyników i dobór odpowiedniego do rozkładu wyników testu statystycznego), 

dlatego też zdecydowano się na wnioskowanie zgodne z tym opisanym w badaniu.  

Autorzy większości badań włączonych do analizy efektywności klinicznej nie przeprowadzili 

oceny bezpieczeństwa, bądź przedstawione zostały jedynie szczątkowe informacje o częstości 

występowania oraz rodzaju zdarzeń niepożądanych. 
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Autorzy niniejszej analizy wzięli pod uwagę każde z wymienionych powyżej ograniczeń, 

występujących w referencyjnych badaniach klinicznych i uzgodnili, że zidentyfikowane ograniczenia 

nie stanowią przeszkody w ich włączeniu 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 ograniczeń dotyczących: 

• interwencji alternatywnej, 

• poszukiwanych punktów końcowych, 

z uwagi na możliwość obniżenia czułości zastosowanego wyszukiwania.  

Wyszukiwanie doniesień naukowych przeprowadzono zatem pod kątem analizowanej 

interwencji, uwzględniając terminologię charakterystyczną dla samej interwencji, tj. 

fenoterol/ipratropium jak również wszystkie dostępne nazwy handlowe preparatów zawierających 

fenoterol/ipratropium. Pominięcie w strategii słów kluczowych dla punktów końcowych oraz rodzaju 

badania pozwoliło zachować wysoką czułość wyszukiwania. Podczas selekcji badań klinicznych 

spełniających kryteria włączenia do analizy zastosowano ograniczenia dotyczące języka publikacji. 

Włączeniu do przeglądu podlegały doniesienia w języku angielskim, niemieckim, francuskim lub 

polskim. Autorzy raportu rozpatrzyli możliwość obniżenia wartości analizy ze względu na selekcję 

badań pod względem języka, w jakim opublikowano doniesienia. Wprowadzenie tego typu 

ograniczeń niesie za sobą ryzyko wystąpienia błędu systematycznego.  

Ponadto, nie zastosowano również ograniczeń dotyczących rodzaju publikacji, co umożliwiło 

identyfikację badań wtórnych oraz badań obserwacyjnych zawierających dodatkowe informacje 

z zakresu efektywności praktycznej oraz bezpieczeństwa w długim okresie czasu. W celu 

zidentyfikowania dodatkowych badań pierwotnych spełniających kryteria włączenia, zostało 

przeanalizowane piśmiennictwo doniesień naukowych oraz opracowań wtórnych (przeglądów 

systematycznych i metaanaliz dostępnych w medycznych serwisach internetowych). Poszukiwano 

również badań niepublikowanych oraz badań „w toku”. W tym celu przeszukano rejestry badań 

klinicznych tj. www.clinicaltrial.gov. Celem identyfikacji dodatkowych badań kontaktowano się 

również z Producentami omawianego preparatu. 

W procesie systematycznego wyszukiwania przeprowadzonego niezależnie przez 2 osoby 

odnaleziono 11 badań (Solari 1981, Petraglia 1983, Carnimeo 1986, Crimi 1986, Huhti 1986, Salat 

1987, Salatova 1987, Serra 1986, Charoenpan 1991, Jędrys 1994, Rutkowski 1994), w których 

porównywano efektywność kliniczną fenoterolu bromowodorku/ipratropiowego bromku 

jednowodnego w postaci aerozolu do inhalacji (FEN/IPRaero) z ipratropiowym bromkiem 

jednowodnym (IPR). Wszystkie zidentyfikowane badania kliniczne zostały opublikowane w formie 

publikacji pełnotekstowych. 

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

prób klinicznych, które mogłyby zostać włączone do przeglądu. W wyniku przeszukiwania baz 
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informacji medycznej nie odnaleziono opublikowanych badań wtórnych najwyższej jakości, tj. 

innych przeglądów systematycznych. 

W poszerzonej analizie bezpieczeństwa uwzględniano dane z następujących źródeł: ChPL oraz 

informacje/ostrzeżenia dotyczące stosowania ocenianej interwencji, skierowane do osób 

wykonujących zawody medyczne, publikowane przez URPL, EMA, FDA, PSUR. W poszerzonej ocenie 

bezpieczeństwa uwzględniono także wyniki pochodzące z badań klinicznych (RCT) porównujących 

efektywność kliniczną FEN/IPRaero w porównaniu z PL, dane z badań o długim horyzoncie czasowym, 

o charakterze badań obserwacyjnych (≥ 8 tygodni) oraz dane z badań prowadzonych w warunkach 

rzeczywistej praktyki klinicznej.  

Odnaleziono badanie analizujące skuteczność praktyczną ocenianej interwencji.  

12.2. Wybór komparatora 

Wyboru komparatorów do analiz HTA dokonano w oparciu o obowiązujące w Polsce regulacje 

prawne dotyczące analiz załączanych do wniosków o refundację leków [3, 4] oraz ustalone przez 

Agencję Oceny Technologii Medycznych Wytyczne oceny technologii medycznych [2]. 

Zgodnie z wyt ycznymi AOTM [2] rozważono jako potencjalne komparatory leki stosowane 

w aktualnej praktyce klinicznej w analizowanym wskazaniu, wśród których – zgodnie z wymogami 

ustawowymi [3] i minimalnymi wymaganiami, jakie muszą spełniać analizy HTA zgodnie 

z właściwym rozporządzeniem Ministra Zdrowia [4] – w pierwszym rzędzie poszukiwano leków 

stosowanych i finansowanych w Polsce ze środków publicznych, spośród których wskazano również 

leki najczęściej stosowane. 

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

oskrzelowej zdecydowano o wyborze następujących komparatorów do porównania z interwencją 

wnioskowaną: ipratropium (IPR) lub budezonid (BUD) lub salmeterol/flutikazon (SAL/FLU); 

szczegółowe uzasadnienie wyboru tych komparatorów znajduje się w APD rozdział 6.2.  

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

zdecydowano o wyborze ipratropium (IPR) jako komparatora do porównania z interwencją 

wnioskowaną; szczegółowe uzasadnienie wyboru tych komparatorów znajduje się w APD rozdział 6. 

2. 

12.3. Wiarygodność zewnętrzna 

Włączanie pacjentów do badania opiera się na ściśle sprecyzowanych kryteriach, które są 

często rygorystyczne. Kryteria te muszą być rozpatrywane przed ekstrapolowaniem wyników 

badania na populację generalną. Z tego względu istotne jest, aby oceniać podobieństwo pomiędzy 

badaną populacją a populacją docelową, biorąc pod uwagę cechy kliniczne i demograficzne 

pacjentów. Wiarygodność zewnętrzna dotyczy możliwości uogólniania wniosków z badania tj.  
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w jakim stopniu wnioski wyciągnięte na podstawie badanej próby można odnieść do większej 

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

Populacja pacjentów uwzględniona we włączonych do niniejszego raportu próbach klinicznych 

jest zbieżna z populacją docelową, zdefiniowaną w APD. Zgodnie z założeniami problemu 

decyzyjnego przedstawionego w APD analizowaną populację docelową stanowią dzieci w wieku 

powyżej 6 roku życia i dorośli z astmą oskrzelową oraz przewlekłą obturacyjną chorobą płuc 

(POChP), u których stosowane jest leczenie rozszerzające oskrzela. Wybrana populacja pokrywa się 

z populacją analizowaną w niniejszym przeglądzie oraz określoną w oparciu o zarejestrowane 

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

Kryteria włączenia, jak i wykluczenia pacjentów z badań klinicznych wykazywały między sobą 

nieznaczne różnice.  

W oparciu o charakterystykę wyjściową pacjentów zakwalifikowanych do udziału we włączonych 

badaniach klinicznych można wnioskować, iż populacje wyjściowe analizowane w powyższych 

eksperymentach nie różniły się znacząco pod względem większości cech demograficznych i 

klinicznych. 

Ogółem we wszystkich uwzględnionych w ramach niniejszej analizy badaniach klinicznych 

dotyczących populacji pacjentów z astmą oskrzelową wzięło udział 179 pacjentów (59 dzieci, 120 

dorosłych). Natomiast w badaniach klinicznych uwzględniających populację pacjentów z POChP wzięło 

udział 66 chorych.  

Zatem można przyjąć, że populacja oceniana w badaniach włączonych do niniejszej analizy 

odpowiada populacji pacjentów, która może odnieść największe korzyści ze stosowania FEN/IPRaero 

(Berodual N®) w analizowanym wskazaniu, a jej reprezentatywność należy ocenić wysoko. 

Ocenianą interwencję stanowi produkt leczniczy Berodual N® (50 mikrogramów + 21 

mikrogramów)/dawkę inhalacyjną, aerozol inhalacyjny, roztwór (dalej określanego skróconą 

nazwą: Berodual N®) [7]. Berodual N® jest produktem złożonym, zawierającym fenoterol 

bromowodoru i ip ratropiowy bromek jednowodny – jedna dawka inhalacyjna zawiera 50 

mikrogramów fenoterolu bromowodoru i 21 mikrogramów ipratropiowego bromku jednowodnego, 

co odpowiada 20 mikrogramom ipratropiowego bromku bezwodnego [7]. W analizie klinicznej, dla 

uproszczenia, interwencję określano w skrócie jako fenoterol/ipratropium w postaci aerozolu do 

inhalacji (FEN/IPRaero). Zgodnie z ChPL przedmiotowego produktu leczniczego lek podawany jest  w 

zalecanej dawce: 1 lub 2 rozpylenia, maksymalnie do 8 rozpyleń na dobę (przeciętnie 1 lub 2 

rozpylenia 3 razy na dobę). W niektórych krajach (Argentyna, Chile, Południowa Afryka) stosuje się 

dawkę dwa razy wyższą tj. 100 µg/40 µg. W badaniach klinicznych w ocenie skuteczności pojawiała 

się również dawka niezarejestrowana wynosząca 100 µg/40 µg. W związku z powyższym 

reprezentatywność ocenianej interwencji można uznać za wysoką.  

Na wiarygodność zewnętrzną badania składa się również to, w jakim stopniu wnioski wyciągnięte 

z badania odpowiadają rzeczywistemu związkowi pomiędzy badanym postępowaniem  

a obserwowanym punktem końcowym badania. Punktami końcowymi ocenianymi w raporcie 

powinny być klinicznie istotne efekty zdrowotne.  
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Za główne punkty końcowe na poszczególnych etapach prowadzonej analizy uznano parametry 

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

szczególnie istotnych z perspektywy pacjentów - kontroli objawów i jakości życia pacjentów, ocenę 

redukcji ryzyka oraz ocenę bezpieczeństwa.  

Wybór punktów końcowych szczegółowo został przedstawiony w APD [1]. 

Podsumowując, przeprowadzona analiza efektywności klinicznej FEN/IPRaero (produkt leczniczy 

Berodual N®) w leczeniu rozszerzającym oskrzela u pacjentów (dzieci w wieku powyżej 6 roku życia 

i dorosłych z astmą oskrzelową oraz przewlekłą obturacyjną chorobą płuc) jest zgodna 

z założeniami przedstawionymi w analizie problemu decyzyjnego. Populacja pacjentów włączonych 

do analizy jest zgodna z populacją docelową określoną w ChPL Berodual N®. Przyjęty w 

publikacjach sposób dawkowania ocenianej interwencji (FEN/IPRaero), jak i wybranego 

(refundowanego) komparatora (ipratropium) był zgodny z założeniami analizy. Porównanie 

efektywności klinicznej FEN/IPRaero dokonano w oparciu o wybrane komparatory umotywowane w 

APD. Wybór punktów końcowych wydaje się być słuszny i wystarczający, aby w pełni wykazać 

skuteczność i bezpieczeństwo ocenianej interwencji. 

12.4. Wiarygodność wewnętrzna 

Zgodnie z klasyfikacją doniesień naukowych większość badania włączonych do analizy głównej 

(Solari 1981, Petraglia 1983, Carnimeo 1986, Crimi 1986, Huhti 1986, Serra 1986, Charoenpan 

1991, Jędrys 1994, Rutkowski 1994) to poprawnie zaprojektowane kontrolne próby kliniczne 

z randomizacją (podtyp II A), przeprowadzone w schemacie grup naprzemiennych(typu cross-

over). Natomiast 3 włączone opracowania(Salat 1987, Salatova 1987, Rutkowski 1994 ) są 

badaniami nierandomizowanymi (podtyp II C). 

Zgodnie z oceną przeprowadzoną w skali Jadad włączone badania charakteryzują się wysoką 

(Huhti 1986), średnią (Solari 1981), niską (Serra 1986, Carnimeo 1986, Crimi 1986, Charoenpan 

1990, Petraglia 1983) lub bardzo niską (Jędrys 1994) wiarygodnością wewnętrzną. W przypadku 

badań nierandomizowanych niemożliwe było dokonanie oceny w skali Jadad.  

W żadnym z włączonych badań nie przedstawiono szczegółów zastosowanej metody 

randomizacji. Jedynie w dwóch badaniach przedstawiono dokładniejsze informacje o s posobie 

zaślepienia (Huhti 1986, Solari 1981). 

W żadnym z uwzględnionych badań klinicznychnie podano jednoznacznie jaki rodzaj hipotezy 

badawczej (ang. superiority czy ang. non-inferiority) był analizowany. We włączonych 

pracachautorzy badań nie podali w metodologii badań założeń dotyczących analizy wyników 

(ITT/PPA etc). 

12.5. Dyskusja z opublikowanymi przeglądami systematycznymi 

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej (wyszukiwanie łącznie z badaniami 

pierwotnymi) nie odnaleziono przeglądów systematycznych potencjalnie spełniających kryteria 
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włączenia do analizy tj. w których oceniano efektywność kliniczną FEN/IPRaero u pacjentów z astmą 

oskrzelową oraz przewlekłą obturacyjną chorobą płuc. 
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13.3. Diagram wyszukiwania publikacji (PRISMA) 

Wykres 1. 
Diagram (PRISMA) opisujący wyniki wyszukiwania publikacji dla interwencji wnioskowanej 
(FEN/IPRaero) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
*Inne bazy: CRD – 8, CADTH – 8, AHRQ – 5, EMA – 2, FDA – 4 
  

Liczba publikacji (główne bazy) 
PubMed: 356 

Embase: 1 682 
Cochrane: 363 

Liczba publikacji (bazy dodatkowe) 
Inne*: 27 

clinicaltrial.gov: 12 
Łącznie: 2 440 

Liczba publikacji wykluczonych jako 
duplikaty: 497 

Liczba publikacji do przeglądnięcia po 
wykluczeniu duplikatów: 1 943 

Liczba publikacji wykluczonych na 
podstawie tytułu lub abstraktu: 1 758 

Liczba publikacji do przeglądnięcia po 
pełnym tekście: 185 

(w tym 1 dodatkowa publikacja 
uzyskana z referencji) 

 

Publikacje wyłączone na podstawie  
analizy pełnych tekstów: 174 

Nieadekwatna grupa kontrolna, brak grupy 
kontrolnej: 14 

Nieadekwatna populacja: 3 
Nieadekwatna interwencja: 69 

Nieadekwatna metodyka: 3 
Język publikacji: 36 

Nieadekwatne punkty końcowe: 6 
Typ publikacji (artykuły poglądowe, 

abstrakty, doniesienia konferencyjne, 
komentarze): 43 

Ostatecznie do analizy głównej włączono 11 badań 
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Wykres 2. 
Diagram (PRISMA) opisujący wyniki wyszukiwania publikacji dla komparatora refundowanego 
(BUD) vs komparator wspólny (IPR) we wskazaniu astmy oskrzelowej 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Wykres 3. 
Diagram (PRISMA) opisujący wyniki wyszukiwania publikacji dla komparatora refundowanego 
(SAL/FLU) vs komparator wspólny (IPR) we wskazaniu astmy oskrzelowej 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Liczba publikacji (główne bazy) 
PubMed: 65 

Embase: 1 673 
Cochrane: 38 

Łącznie: 1 776 

Liczba publikacji wykluczonych jako 
duplikaty: 58 

Liczba publikacji do przeglądnięcia po 
wykluczeniu duplikatów: 1 718 

Liczba publikacji wykluczonych na 
podstawie tytułu lub abstraktu: 1 718 

Liczba publikacji do przeglądnięcia po 
pełnym tekście: 0 

Liczba publikacji wykluczonych po 
pełnym tekście: 0 
 

Liczba ostatecznie włączonych publikacji (łącznie): 0 
 

Liczba publikacji wykluczonych jako 
duplikaty: 41 

Liczba publikacji do przeglądnięcia po 
wykluczeniu duplikatów: 1 081 

Liczba publikacji wykluczonych na 
podstawie tytułu lub abstraktu: 1 081 

Liczba publikacji do przeglądnięcia po 
pełnym tekście: 0 

Liczba publikacji wykluczonych po 
pełnym tekście: 0 
 

Liczba ostatecznie włączonych publikacji (łącznie): 0 
 

Liczba publikacji (główne bazy) 
PubMed: 39 

Embase: 1 050 
Cochrane: 33 

Łącznie: 1 122 
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Wykres 4. 
Diagram (PRISMA) opisujący wyniki wyszukiwania publikacji dla komparatora refundowanego 
(BUD) vs komparator wspólny (PL) we wskazaniu astmy oskrzelowej 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

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

Liczba publikacji (główne bazy) 
Przegląd systematyczny Adams 1999*: 

51 
PubMed (od 1999): 232 
Embase (od 1999): 146 

Cochrane (od 1999): 320 
Łącznie: 749 

 

Liczba publikacji wykluczonych jako 
duplikaty: 65 

Liczba publikacji do przeglądnięcia po 
wykluczeniu duplikatów: 684 

Liczba publikacji wykluczonych na 
podstawie tytułu lub abstraktu: 638 

Liczba publikacji do przeglądnięcia po 
pełnym tekście: 46 

Publikacje wyłączone na podstawie  
analizy pełnych tekstów (I etap selekcji): 43 

Brak grupy kontrolnej: 1 
Nieadekwatna interwencja: 31 

Nieadekwatna metodyka (brak informacji na 
temat zastosowanego inhalatora): 5 

Język publikacji: 1 
Typ publikacji (artykuły poglądowe, badania 

wtórne, abstrakty, doniesienia konferencyjne, 
listy, komentarze): 5 

Publikacje wyłączone na podstawie  
analizy pełnych tekstów (I etap selekcji): 3 
(brak zbieżności w zakresie analizy punktów 

końcowych z badaniami porównującymi 
FEN/IPRaero vs PL) 

Ostatecznie do analizy głównej włączono: 0 badań 
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Wykres 5. 
Diagram (PRISMA) opisujący wyniki wyszukiwania publikacji dla komparatora refundowanego 
(SAL/FLU) vs komparator wspólny (PL) we wskazaniu astmy oskrzelowej 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
  

Liczba publikacji (główne bazy) 
PubMed: 58 

Embase: 455 
Cochrane: 103 
Łącznie: 616 

 

Liczba publikacji wykluczonych jako 
duplikaty: 58 

Liczba publikacji do przeglądnięcia po 
wykluczeniu duplikatów: 558 

Liczba publikacji wykluczonych na 
podstawie tytułu lub abstraktu: 547 

Liczba publikacji do przeglądnięcia po 
pełnym tekście: 11 

Publikacje wyłączone na podstawie  
analizy pełnych tekstów: 11 

 

Brak grupy kontrolnej: 3 
Nieadekwatna interwencja: 6 

Niewłaściwy okres obserwacji: 2 

 

Ostatecznie do analizy głównej włączono: 0 badań 
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13.4. Porównanie pośrednie FEN/IPRaero z BUD oraz SAL/FLU przez 
wspólny komparator - PL 

Ze względu na brak badań porównujących head-to-head FEN/IPRaero względem BUD oraz SAL/FLU 

przeprowadzono próbę przeprowadzenia porównania pośredniego przez wspólny komparator – 

placebo.  

W związku z tym przeprowadzono wyszukiwanie badań umożliwiających przeprowadzenie 

porównania pośredniego FEN/IPRaero vs BUD oraz FEN/IPRaero vs SAL/FLU przez wspólny 

komparator: placebo, spełniających następujące kryteria: 

Kryteria włączenia badań: 

• populacja: dzieci w wieku powyżej 6 lat oraz dorośli pacjenci z astmą oskrzelową (opis jak 

przy wyszukiwaniu pierwotnym: Rozdział 4.3); 

• interwencja: BUD oraz SAL/FLU w postaci aerozolu do inhalacji, podawane w formie MDI 

(opis jak w wyszukiwaniu pierwotnym: Rozdział 4.3); 

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

• punkty końcowe dotyczące skuteczności: FEV1, PEF, PD20 FEV1  FVC, FMF, MEF25, 50, 75 

(zidentyfikowane na podstawie badań porównujących FEN/IPRaero vs PL) 

• typ badania: badania RCT; 

• czas trwania badania: poniżej dwóch tygodni (badania trwające powyżej 2 tygodni 

były odrzucane na etapie selekcji abstraktów) 

• inne: jak w wyszukiwaniu pierwotnym (Rozdział 4.3). 

Kryteria wykluczenia: 

• populacja: jak w wyszukiwaniu pierwotnym (Rozdział 4.3); 

• 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: 

Rozdział 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 (Rozdział 4.3); 

• inne: jak w wyszukiwaniu pierwotnym (Rozdział 4.3). 

Przeprowadzenie wiarygodnego, pośredniego porównania FEN/IPRaero vs BUD oraz SAL/FLU przez 

wspólny komparator możliwe jest, jeżeli badania źródłowe nie wykazują istotnej heterogeniczności 

w zakresie czynników potencjalnie wpływających na wyniki leczenia, tj. metodyki badań, 

charakterystyki populacji uwzględnionych w badaniach, charakterystyki zastosowanych interwencji 

i sposobu oceny wyników (definicje punktów końcowych, okres obserwacji).  

Badania pierwotne, w których FEN/IPRaero porównywany jest z placebo w populacji pacjentów z 

astmą oskrzelową, zidentyfikowane zostały na podstawie analizy badań włączonych do niniejszego 

przeglądu (analiza efektywności klinicznej, poszerzona analiza bezpieczeństwa) oraz na podstawie 
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selekcji pełnych tekstów publikacji posiadających status badań wykluczonych z niniejszego 

przeglądu.  

W poniższej tabeli przedstawiono charakterystykę 6 zidentyfikowanych prób klinicznych (Salat 

1987, Bonsignore 1986, Carnimeo 1986, Crimi 1986, Jędrys 1994, Russo 1986), w kt órych 

FEN/IPRaero porównywany jest z placebo w populacji pacjentów z astmą oskrzelową.  
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Zasadność przeprowadzenia pośredniego porównania FEN/IPRaero vs BUD, przez 

wspólny komparator - PL 

Na podstawie przeprowadzonego w powyższej tabeli porównania w zakresie metodyki, 

charakterystyki populacji docelowej badań i włączonych prób pacjentów, charakterystyki 

interwencji i ocenianych punktów końcowych, pomiędzy badaniami bezpośrednio porównującymi 

interwencję FEN/IPRaero z PL (Salat 1987, Bonsignore 1986, Jędrys 1994) a badaniami bezpośrednio 

porównującymi interwencję BUD z PL (Engel 1991, van Essen-Zandvliet 1993, Clark 1997) 

stwierdzono brak możliwości przeprowadzenia wiarygodnego porównania pośredniego.  
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13.8.2. Charakterystyki badań klinicznych – formularz ekstrakcji danych (2/2) 

Uwagi dotyczące badania:  
Typ badania:  
 
Maskowanie: 
 
Sposób randomizacji:  
 
Analiza „intention-to-treat”:  
 
Utrata pacjentów z badania: 
 
Kontekst:  
 
Informacja o sponsorze:  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Publikacje: 
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14.5. Ograniczenia i dyskusja 

1.       Analiza problemu decyzyjnego dla fenoterolu 
bromowodorku/ipratropiowego bromku jednowodnego (w jednym opakowaniu)  w  postaci 
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