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Wykaz skrotow

AE — analiza ekonomiczna

Agencja/AOTM — Agencja Oceny Technologii Medycznych

AHRQ — ang. Agency for Healthcare Research and Quality

AWA — analiza weryfikacyjna Agencji

b/d — brak danych

BUD — budezonid

CADTH - ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CAT - ocena wptywu POChP na zycie codzienne i samopoczucie chorego

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl — (ang. confidence interval) przedziat ufnosci

CRD - ang. Centre for Reviews and Dissemination

dGKS — glikokortykosteroidy doustne

DPI —inhalatory proszkowe

ECAP - Epidemiologia choréb alergicznych w Polsce

EMA — ang. European Medicines Agency

FDA — ang. Food and Drug Administration

FEN — fenoterol

FEN/IPRaero - fenoterol bromowodorku/ipratropiowy bromek jednowodny w postaci aerozolu do inhalaciji
FEV1 — (ang. forced expiratory volume in 1 second) natezona objeto$¢ wydechowa pierwszo sekundowa
FEV25.750% - (ang. forced expiratory flow) natezony przeptyw srodkowo wydechowy

FMF — przeptyw powietrza w srodku natezonego wydechu

FVC — ang. forced expiratory volume

HR — and. hazard ratio

ICUR - ang. Incremental Cost Utility Ratio — inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci
INAHTA — ang. International Network of Agencies for Health Technology Assessment

IPR — ipratropium

ITT — (ang. intention-to-treat) populacja wyodrgbniona zgodnie z zaplanowanym leczeniem
Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

LABA - (ang. long-acting . agonist) dlugodziatajgcy agonista receptora .-adrenergicznego

LAMA - (ang. long-acting muscarinic antagonist) dtugodziatajgcy antagonista receptoréw muskarynowych

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2001 r. Nr
126, poz. 1381, z pézn. zm.)

MD - (ang. — Mean Difference) $rednia réznic uzyskanych w badaniach wigczonych do metaanalizy (wynik metaanalizy
wynikow stanowigcych zmienne ciggte)

MDI, MDA — (ang. metered-dose inhaler, matered-dose aerosol) inhalator ci$nieniowy

MEF25, MEFso, MEF75 — (ang. Maximal expiratory flow) maksymalny przeptyw wydechowy w wybranych momentach
natezonego wydechu

mMRC - (ang. Modified Medical Research Council) skala mMRC stuzaca ocenie dusznosci)
NCCHTA — ang. National Coordinating Centre for Health Technology Assessment

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE — ang. National Institute for Health and Care Excellence

NNT — (ang. — Number Needed to Treat) oczekiwana liczba osob, u ktérych nalezy zastosowa¢ oceniang interwencje
zamiast komparatora, aby uzyska¢ dodatkowe wystgpienie albo unikng¢ wystapienia badanego zdarzenia w okreslonym
horyzoncie czasowym

Ns — nieistotne statystycznie

PD2oFEV; - Wysoko$¢ dawki alergenu, ktéra jest wystarczajaca do uzyskanai spadku wartosci FEV1 0 20%
PEF - (ang. peak expiratory flow) szczytowy przeptyw wydechowy

POChP — przewlekfa obturacyjna choroba ptuc

QALY — ang. Quality Adjusted Life Years — lata zycia skorygowane o jako$¢

QALYG — ang. Quality Adjusted Life Years Gained — zyskane lata zycia skorygowane o jako$¢

RCT - (ang. randomized controlled trial) badanie z randomizacjg i grupg kontrolng

Rozporzadzenie ws. analizy weryfikacyjnej — rozporzadzenie okreslajgce sposéb i procedury przygotowania analizy
weryfikacyjnej Agencji, o ktérym mowa w art. 35 ust. 10 pkt 1 ustawy o refundacji

Rozporzadzenie ws. minimalnych wymagan — Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
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minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012r.
Nr 0, poz. 388)

RR — (ang. — Relative Risk, Risk Ratio) ryzyko wzgledne; okresla, o ile razy zastosowanie ocenianej interwencji
zwieksza prawdopodobienstwo wystgpienia badanego zdarzenia w poréwnaniu z prawdopodobienstwem wystgpienia
tego zdarzenia w przypadku zastosowania komparatora

RUR - rubel rosyjski

RV - (ang. residua volume) objetos$¢ zalegajgca

SABA - krotkodziatajgcy agonista receptora 32-adrenergicznego (ang. Short-acting 82 Agonist)

SAL/FLU - salmeterol/flutykazon

SAMA - krotkodziatajgcy antagonista receptoréw muskarynowych (ang. Short-acting Muscarinic Antagonist)
SBU — szw. Statens beredning fér medicinsk utvérdering

SD - ang. Standard Deviation — odchylenie standardowe

Technologia - technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundaciji

URPL — Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z p6zn. zm.)

VC - (ang. vitalcapacity) pojemnos¢ zyciowa

WGKS - wziewne glikokortykosteroidy

wn — wartos¢ nalezna

WTP — ang. Willingness to pay — gotowos¢ do ptacenia

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzadzeniem Prezesa Agencji nr 1/2010 z dnia

4 stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznos¢ miedzynarodowa wymagan dotyczgcych
przeprowadzania oceny $wiadczen opieki zdrowotnej
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. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego 05.11.2014 r., MZ-PLR-4610-720/KB/14
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR)

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

X objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

B podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek: Berodual N (fenoteroli hydrobromidum + ipratropii bromidum), aerozol inhalacyjny, roztwér, EAN 5909990917815

Whnioskowane wskazanie: u dorostych i dzieci powyzej 6 lat jako $rodek rozszerzajgcy oskrzela w zapobieganiu i
leczeniu objawow przewlektych schorzen obturacyjnych drég oddechowych z odwracalnym skurczem oskrzeli: astmy
oskrzelowej, a zwtaszcza przewlektiego zapalenia oskrzeli — z rozedmg lub bez rozedmy ptuc i przewlekiej obturacyjnej
choroby ptuc

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji)

X lek, dostepny w aptece na recepte:
X w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
I lek stosowany w ramach programu lekowego
I lek stosowany w ramach chemioterapii:
[ w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okres$lonym stanem klinicznym
I lek stosowany w ramach udzielania Swiadczeri gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odptatnosci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundaciji)

30% odptatnosé

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

[T TAK X NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych
analiza racjonalizacyjna

inne: analiza problemu decyzyjnego

X X X X X

Podmioty odpowiedzialne wifasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng
Whnioskodawca:
Boehringer Ingelheim Sp. z o0.0.
Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:
Boehringer Ingelheim International GmbH
Podmioty odpowiedzialne dla produktéw leczniczych zawierajgcych te samg substancje czynng:
1) Boehringer Ingelheim International GmbH — Berodual (fenoteroli hydrobromidum + ipratropii bromidum)
http://dzienn kmz.mz.gov.pl/DUM MZ/2014/45/akt.pdf stan na dzieh 10.12.2014 r.
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Podmioty odpowiedzialne wfasciwe dla technologii alternatywnych:

Ponizej podano podmioty odpowiedzialne dla produktéw leczniczych aktualnie refundowanych we wskazaniach, m.in:
astma, POChP:

1)
2)
3)
4)

10)

11)
12)
13)
14)
15)
16)
17)

18)
19)
20)
21)
22)
23)

24)
25)
26)

27)

Adamed Sp.z 0.0. — Flutixon (fluticasonum), Zafiron (formoterolum), Milukante (montelukastum),

Apotex Europe B.V — ApoMontessan (montelukastum)

Arrow Poland S.A. — Montelukast Arrow (montelukastum),

AstraZeneca AB — Oxis Turbuhaler (formoterolum), Pulmicort, Pulmicort Turbuhaler (budesonidumy, Symbicort
Turbuhaler (budesonidum + formoterolum),

Biofarm Sp. z 0.0. — Theospirex (theophyllinum)

Bluefish Pharmaceuticals AB — Montelukast Aurobindo (montelukastum)

Boehringer Ingelheim International GmbH — Atrovent, Atrovent N (ipratropii bromidum)

CELON PHARMA Sp. z 0.0. — Salmex (fluticasoni propionas + salmeterolum),

Chiesi Pharmaceuticals GmbH — Atimos (formoterolum), Budiair (budesonidum), Fostex (beclometasonum
+formoterolum), Ribuspir (budesonidumf,

GlaxoSmithKline Export Ltd — Seretide, Seretide Dysk (fluticasoni propionas + salmeterolum), Flixotide, Flixotide
Dysk (fluticasonum), Serevent, Serevent Dysk (salmeterolum), Theovent (theophyllinum), Ventolin (salbutamol),
Krka, d.d., Novo mesto — Monkasta (montelukastum)

Meda Pharma GmbH & Co. KG — Budelin Novolizer (budesonidum}

Menarini International Operations Luxembourg S.A.

MSD Polska Sp. z 0.0. - Asmanex Twisthaler (montelukastum)

Novartis Pharma GmbH — Foradil (formoterolum), Miflonide (budesonidumj

NYCOMED Pharma Sp. z 0.0. — Promonta (montelukastum).

Orion Corporation — Formoterol Easyhaler (formoterolum), Budesonide Easyhaler (budesonidumj, Buventol
Easyhaler (salbutamol),

PharmaSwiss Ceska Republika s.r.o — Forastmin (formoterolum)

Polfarmex S.A. — Astmodil (montelukastum), Asaris (fluticasoni propionas + salmeterolum)

Przedsiebiorstwo Farmaceutyczne LEK-AM Sp. z 0.0 — Foramed (formoterolum), Pulmoterol (salmeterolum)
Przedsiebiorstwo Produkcji Farmaceutycznej HASCO-LEK S.A — Salbutamol Hasco (salbutamol),

Ranbaxy (Poland) Sp. z 0.0 — Romilast (montelukastum)

Sandoz GmbH — Cromoxal (natrii cromoglicas), Montelukast Sandoz (montelukastum), Pulveril (salmeterolum),
Sabumalin (salbutamol),

SymPhar Sp. z 0.0. — Symlukast (montelukastum)

Takeda Pharma Sp. z 0.0. — Alvesco (ciclesonidum), Euphylin CR, Euphylin long (theophyllinum)

Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0 — Cortare (beclometasonum), Nebbud (budesonidum);, Steri-Neb
Ipratropium (ipratropii bromidum), Steri-Neb Salamol (salbutamol),

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A. — Oxodil PPH (formoterolum), Atrodil (ipratropii bromidum).

‘ostre/nawracajgce obturacyjne zapalenie oskrzeli u dzieci (off-label).

Ponizej

podano podmiot odpowiedzialny dla produktu leczniczego aktualnie refundowanego we wskazaniu, m.in.

obturacyjne choroby ptuc (off-label):

28)

Pabianickie Zaktady Farmaceutyczne Polfa S.A — Encorton (prednizonum).

http://www.bip.mz.gov.pl/ _data/assets/pdf file/0008/23795/Zalacznik-do-obwieszczenia.pdf

http://dzienn kmz.mz.gov.pl/DUM MZ/2014/45/akt.pdf stan na dzien 10.12.2014 r.
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2.1.

Berodual N (bromowodorek fenoterolu+bromek ipratropowy) AOTM-0T-4350-45/2014
w zapobieganiu i leczeniu objawdw przewlektych schorzen obturacyjnych drég oddechowych

. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego: Berodual N
(bromowodorek fenoterolu+ bromek ipratropium) areozol inhalacyjny, roztwdr, kod EAN: 5909990917815 we
wskazaniu: u dorostych i dzieci powyzej 6 lat jako srodek rozszerzajgcy oskrzela w zapobieganiu i leczeniu
objawow przewlektych schorzeh obturacyjnych drég oddechowych z odwracalnym skurczem oskrzeli: astmy
oskrzelowej, a zwlaszcza przewlekiego zapalenia oskrzeli — z rozedmg lub bez rozedmy ptuc i przewlektej
obturacyjnej choroby ptuc, wplyngt do AOTM dnia 05 listopada 2014 r. pismem znak: MZ-PLR-4610-
720/KB/14, w celu przygotowania analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa Agencji na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy o refundacji. Do wniosku dotgczono komplet
analiz:

- N, . Analiza  problemu  decyzyinego dla fenoterolu

bromowodorku/ipratr @gmowego bromku jednowodnego (w jednym opakowaniu) w postaci aerozolu do
inhalacji (Berodual N™) stosowanego jako $rodek rozszerzajacy oskrzela w zapobieganiu i leczeniu
objawow przewlektych schorzen obturacyjnych drég oddechowych z odwracalnym skurczem oskrzeli:
astmy oskrzelowej (zwlaszcza przewlektego zapalenia oskrzeli z rozedmg lub bez rozedmy ptuc) i
przewlektej obturacyjnej choroby ptuc (POChP), Instytut Arcana, Krakow, sierpien 2014.

- I Analiza  efektywnosci  klinicznej

fenoterolu/ipratropium w postaci areozolu do inhalacji (Berodual N ) stosowanego jako $rodek
rozszerzajgcy oskrzela w zapobieganiu i leczeniu objawow przewlektych schorzen obturacyjnych drog
oddechowych z odwracalnym skurczem oskrzeli: astmy oskrzelowej i POChP, Instytut Arcana,
Krako,w wrzesien 2014.

- [N, Analiza ekonomiczna Produkt leczniczy Berodual®

N (fenoterol + ipratropium) stosowany jako srodek rozszerzajgcy oskrzela w zapobieganiu i leczeniu
objawow przewlektych schorzen obturacyjnych drég oddechowych z odwracalnym skurczem oskrzeli:
astmy oskrzelowej, a zwtaszcza przewlektego zapalenia oskrzeli (z rozedmg lub bez rozedmy ptuc),
Instytut Arcana, Krakdw, pazdziernik 2014.

- R, Analiza wptywu na  budzet podmioty

zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych Produkt leczniczy Berodual®
(fenoterol + ipratropium) stosowany jako srodek rozszerzajgcy oskrzela w zapobieganiu i Ieczemu
objawow przewlektych schorzen obturacyjnych drég oddechowych z odwracalnym skurczem oskrzeli:
astmy oskrzelowej, a zwtaszcza przewlektego zapalenia oskrzeli (z rozedmg lub bez rozedmy ptuc),
Instytut Arcana, Krakéw, wrzesien 2014.

- I Analiza Racjonalizacyjna na potrzeby wniosku refundacyjnego dla

produktu leczniczego Berodual N (bromek ipratropium, bromowodorek fenoterolu), Instytut Arcana,
Krakow, 2014.

W zwigzku z rozbieznosciami przedtozonych analiz wzgledem rozporzadzenia ws. minimalnych wymagan,
Prezes Agencji przekazat do Ministra Zdrowia stosowne uwagi pismem z dnia 10 grudnia 2014 r., znak:
AOTM-0T-4350-45(3)/TG_PEC_JM/2014. Ministerstwo Zdrowia (MZ) pismem z dnia 10 grudnia 2014 r.,
znak: MZ-PLR-4610-720(1)/KB/14 poinformowato wnioskodawce o zakresie niespetnianych przez analizy
dotgczone do wniosku wymagan minimalnych, wyznaczajgc jednoczesnie termin ich uzupetniania na 14 dni
od otrzymania pisma. Do tego czasu Minister Zdrowia zawiesit bieg procesu oceny wniosku. Poinformowat
rébwniez, ze w przypadku uptywu terminu uzupetnienia wniosku, postepowanie zostanie podjete i
procedowane w oparciu 0 zgromadzone dokumenty.

Dnia 29 grudnia 2014 r. Agencja otrzymata od MZ, pismem z dnia 24 grudnia 2014 r. znak: MZ-PLR-4610-
720(2)/KB/14, uzupetnienia analiz wzgledem wymagan minimalnych, przekazane przez wnioskodawce:

o Uzupetnienie analitykéw Instytutu Arcana do raportu HTA dla produktu leczniczego Berodual N
zgodnie z uwagami AOTM zawartymi w piSmie Ministra Zdrowia znak MZ-PLR-4610-720(1)/KB/14.
Po ponownej weryfikacji AOTM analizy przekazane przez wnioskodawce spetniaty wymagania okreslone w
rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan.

Aktualnie na liscie lekéw refundowanych znajduje sie produkt leczniczy zawierajgcy fenoterol+bromek
ipratropium — Berodual jednak w innej postaci farmaceutycznej — roztwér do nebulizacji, 05+0,25 mg/ml, 20
ml (but.) kod EAN: 5909990101917 we wskazaniach: astma, przewlekta obturacyjna choroba ptuc,
eozynofilowe zapalenie oskrzeli.
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2.2.

2.3.

Berodual N (bromowodorek fenoterolu+bromek ipratropowy)

w zapobieganiu i leczeniu objawdw przewlektych schorzen obturacyjnych drég oddechowych

AOTM-0OT-4350-45/2014

Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej technologii

Whioskowana technologia medyczna nie byta wczesniej przedmiotem oceny Agencji.

W AOTM trzykrotnie oceniano natomiast substancje czynng — fenoterol + bromek ipratropium, jednak w innych wskazaniach niz wnioskowane, tj.: mukowiscydoza,
dysplazja oskrzelowo-ptucna, dyskineza rzesek, ostre stany zapalne oskrzeli — w przypadku obturacji drég oddechowych. Rada Przejrzystosci (RP) w swojej opinii z 1
pazdziernika 2012 r. (nr 219/2012) uznata za zasadne objecie refundacjg produktu Berodual, rozwér do nebulizacji, zawierajgcego niniejsze substancje czynne w ww.
wskazaniach, czyli innych niz objete w Charakterystyce Produkt Leczniczego. W dniu 25 listopada 2013 r. (nr 317/2013) RP wydata opinie dotyczacg dalszego
finansowania ze $rodkéw publicznych ww. produktu leczniczego we wskazaniach: mukowiscydoza, dysplazja oskrzelowo-ptucna, dyskineza rzesek oraz uznata za
niezasadne dalszg refundacje tego produktu we wskazaniu: ostre stany zapalne oskrzeli w przypadku obturacji drég oddechowych. W dniu 15 wrze$nia 2014 r. (nr
268/2014) Rada podtrzymata swojg opinie dotyczgcg produktu leczniczego Berodual z 2013 r.

http://www.aotm.gov.pl/bip/assets/files/zlecenia mz/2012/093/ORP/U 302 O 219 opinia pediatria reumatologia neurologia off-label.pdf

http://www.aotm.gov.pl/bip/assets/files/zlecenia mz/2013/025/0RP/U 36 554 131125 opinia 317 ipratropium dalsza ref off-label.pdf

http://www.aotm.qov.pl/bip/assets/files/zlecenia mz/2014/213/ORP/U 33 547 140915 opinia 268 fenoterolum ipratropii_bromi off label.pdf stan na dzieh 18.12.2014

Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Ponizej podano interwencje, ktére zostaty ocenione przez Agencje, we wskazaniu: astma oskrzelowa lub POChP.

Tabela 1. Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace swiadczen alternatywnych.

Swiadczenie

Nr i data
wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

bromek aklidyny

Bretaris
Genuair (bromek
aklidyny) 400 g, 1
inhalator z 60
dawkami leczniczymi,
we wskazaniu: ciezka
posta¢ POChP z
udokumentowanym
badaniem
spirometrycznym z
wartoscig wskazn ka
FEV1 < 50% oraz
ujemng probg
rozkurczowa, a takze
w podtrzymujgcym
leczeniu
rozszerzajgcym
oskrzela w celu
ztagodzenia objawow
u dorostych pacjentéw
z POChP

Stanowisko RP
nr113/2014 z
dnia 31 marca
2014 r.
Stanowisko RP
nr 114/2014 z
dnia 31 marca
2014 r.

Rekomendacja
nr 98/2014
z dnia 31 marca
2014 r.
Rekomendacja
nr 99/2014
z dnia 31 marca
2014 r.

Zalecenia: RP uwaza za niezasadne objecie refundacjg leku Bretaris Genuair,
proszek do inhalacji, 1 inhalator z 60 dawkami leczniczymi; kod EAN:
5909991001575, we wskazaniu: ciezka posta¢é POChP z udokumentowanym
badaniem spirometrycznym z warto$cia wskaznka FEV1<50% oraz ujemng
probg rozkurczowa, z poziomem odptatnosci ryczatt.

Jednoczes$nie, uwaza za zasadne objecie refundacja refundacja leku Bretaris
Genuair, proszek do inhalacji, 1 inhalator z 60 dawkami leczniczymi; kod EAN:
5909991001575, we wskazaniu: ciezka posta¢é POChP z udokumentowanym
badaniem spirometrycznym z wartoscia wskaznka FEV1<50% oraz ujemng
probg rozkurczowg, a takze w podtrzymujgcym leczeniu rozszerzajgcym
oskrzela w celu ztagodzenia objawoéw u dorostych pacjentéw z POChP, z
poziomem odptatnosci 30%. Lek powinien zosta¢ wigczony do istniejgcej grupy
limitowej: ,wziewne leki antycholinergiczne o dtugim dziataniu - produkty
jednoskfadnikowe.” Warunkiem finansowania leku jest zapewnienie instrumentu
dzielenia ryzyka (RSS) gwarantujgcego, ze wydatki ponoszone na leczenie,
zarowno z perspektywy ptatnika publicznego jak i chorego beda nie wyzsze od
obecnie ponoszonych w przypadku innych lekéw nalezgcych do tej samej grupy
limitowe;.

Uzasadnienie: Wyniki badan klinicznych poréwnujgcych bromek aklidyny z
placebo potwierdzity istotng kliniczne poprawe jakosci zycia chorych, nie
ustalono jednak wptywu bromku aklidyny na zaostrzenia POChP, czesto$¢
hospitalizacji, czy $miertelno$¢. W badaniach kroétkoterminowych z zastepczymi

Zalecenia: Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu leczniczego
Bretaris Genuair (bromek aklidyny) 400 ug, 1 inhalator z 60 dawkami leczniczymi,
we wskazaniu: ciezka posta¢c POChP z udokumentowanym badaniem
spirometrycznym z wartoscig wskaznika FEV1 < 50% oraz ujemng probg
rozkurczowa, z kategorig dostepnosci: lek dostepny w aptece na recepte i
poziomem odpfatnosci: ryczatt. Lek powinien zosta¢ umieszczony w istniejgcej
grupie limitowej ,201.2, Wziewne leki antycholinergiczne o ditugim dziataniu-
produkty jednosktadnikowe”.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Bretaris
Genuair, bromek aklidyny, 400 ug, 1 inhalator z 60 dawkami leczniczymi, we
wskazaniu: w podtrzymujgcym leczeniu rozszerzajgcym oskrzela w celu
ztagodzenia objawéw u dorostych pacjentéw z POChP, z kategorig dostepnosci: lek
dostepny w aptece na recepte i poziomem odptatnosci 30%. Lek powinien zosta¢
umieszczony w istniejgcej grupie limitowej ,201.2, Wziewne leki antycholinergiczne
o dtugim dziataniu-produkty jednosktadnikowe”.

Uzasadnienie: Prezes Agencji uwaza, ze przedstawione dowody naukowe
potwierdzity istotng kliniczne poprawe jakosci zycia chorych stosujgcych bromek
aklidyny w poréwnaniu z placebo, chociaz nie oceniono jego wptywu na zaostrzenia
POChP, czestos$¢ hospitalizacii, czy $Smiertelnos¢é. W badaniach krétkoterminowych
nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy bromkiem aklidyny a
komparatorem—bromkiem tiotropium. Réwniez poréwnania posrednie sugerujg na

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

10/101




Berodual N (bromowodorek fenoterolu+bromek ipratropowy)

w zapobieganiu i leczeniu objawdw przewlektych schorzen obturacyjnych drég oddechowych

AOTM-0OT-4350-45/2014

punktami koncowymi bromek aklidyny okazat sie nie gorszy od bromku
tiotropium. Réwniez poréwnania posrednie wskazaly na podobng skutecznos¢
obu lekéw. Brak przewagi bromku aklidyny w odniesieniu do alternatywnych
metod leczenia nie zostata jednak dostatecznie oceniona w bezposrednich
dtugoterminowych badaniach klinicznych. Bromek aklidyny podawany jest 2 razy
na dobe a bromek tiotropium raz na dobe, co zwieksza stopien przestrzegania
zalecen. Z kolei dwukrotne podawanie bromku aklidyny moze byé potencjalnie
korzystne u czesci chorych, u ktorych objawy choroby ulegajg nasileniu w
godzinach nocnych, cho¢ wymaga to dalszego udokumentowania w badaniach
klinicznych. Zdaniem ekspertéw klinicznych finansowanie leku ze $rodkéw
publicznych w wymienionych wskazaniach zwiekszy mozliwos¢ indywidualizaciji
leczenia. Bromek aklidyny jest zalecany w rekomendacjach klinicznych
towarzystw naukowych jako jeden z mozliwych do zastosowania
diugodziatajgcych lekéw antycholinergicznych. Rekomendacje dotyczace
finansowania bromku aklidyny w poszczegoélnych krajach nie sg jednoznaczne.

podobng skuteczno$¢ obu lekéw. Zdaniem ekspertow klinicznych finansowanie tego
leku ze Srodkéw publicznych zwiekszy mozliwos¢ indywidualizacji leczenia, co jest
zwigzane migdzy innymi z tym, ze bromek aklidyny podawany 2x/dobe moze byé
potencjalnie bardziej korzystng opcjg u czesci chorych, u ktérych objawy choroby
ulegajg nasileniu w godzinach nocnych, cho¢ wymaga to dalszego
udokumentowania w badaniach klinicznych. Bromek aklidyny jest zalecany w
rekomendacjach klinicznych towarzystw naukowych jako jeden z mozliwych do
zastosowania dtugodziatajgcych lekéw antycholinergicznych.

Prezes Agencji przychyla sie rowniez do sugestii Rady, iz warunkiem finansowania
leku jest zapewnienie RSS gwarantujgcego, ze wydatki ponoszone na leczenie,
zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego, jak i chorego beda nie wyzsze od
obecnie ponoszonych w przypadku innych lekéw nalezacych do tej samej grupy
limitowe;.

bromek glikopironiowy

Seebri
Breezhaler
(glikopironiowy
bromek) w
podtrzymujgcym
leczeniu
rozszerzajgcym
oskrzela, w celu
ztagodzenia objawow
choroby u dorostych
pacjentéw z POChP

Stanowisko RP
nr 242/2013
z dnia 18
listopada
2013r.

Rekomendacja
Prezesa Agencji
nr 163/2013 z
dnia 18
listopada

2013r.

Zalecenia: RP uwaza za niezasadne objecie refundacja leku Seebri
Breezhaler (glycopyrronium bromide), kod EAN: 5909991000882 we wskazaniu:
w podtrzymujgcym leczeniu rozszerzajgcym oskrzela, w celu ztagodzenia
objawéw choroby u dorostych pacjentéw z POChP, z uwagi na brak wiekszych
korzysci klinicznych w poréwnaniu z tiotropium oraz wieksze koszty dla pacjenta.

Uzasadnienie: Wyniki badan dobrze uzasadniajg podobng skutecznos¢
glikopironiowego bromku oraz tiotropium oraz zblizone ryzyko dziatan
niepozadanych. Jednak decyzja Komisji Europejskiej o dopuszczeniu do obrotu
omawianego produktu leczniczego zostata podjeta pod warunkiem
przeprowadzenia przez podmiot odpowiedzialny badania porejestracyjnego
oceniajgcego wptyw bromku glikopironium na ryzyko zdarzen sercowo-
naczyniowych lub moézgowo-naczyniowych, co wskazuje na koniecznosé
potwierdzenia danych dotyczgcych ryzyka tych dziatan niepozgdanych. Brak
ewidentnej przewagi glikopironiowego bromku nad tiotropium powoduje, ze jego
koszty zaréwno dla ptatnika jak i pacjenta powinny by¢ takie same lub nizsze od
dotychczas dostepnego leku—tiotropium

Zalecenia: Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacja leku Seebri
Breezhaler (glycopyrronium bromide), kod EAN: 5909991000882 we wskazaniu:
podtrzymujgce leczenie rozszerzajace oskrzela, w celu zitagodzenia objawow
choroby u dorostych pacjentéw z POChP.

Uzasadnienie: Dostepne dowody naukowe wskazujg na brak znamiennych korzysci
klinicznych w poréwnaniu ze standardowo stosowanym tiotropium. Koszty
stosowania produktu sg natomiast dla pacjenta znacznie wieksze._Wyniki badan
dobrze uzasadniajg podobng skutecznos¢ gl kopironiowego bromku oraz tiotropium
oraz zblizone ryzyko dziatan niepozadanych. Decyzja Komisji Europejskiej o
dopuszczeniu do obrotu omawianego produktu leczniczego zostata podjeta pod
warunkiem  przeprowadzenia przez podmiot odpowiedzialny badania
porejestracyjnego oceniajgcego wptyw bromku gl kopironium na ryzyko zdarzen
sercowo-naczyniowych lub mézgowo-naczyniowych, co wskazuje na koniecznosé
potwierdzenia danych dotyczacych ryzyka wystgpienia ww. dziatan niepozadanych.

bromek tiotropiny

Spiriva Respimat
(tiotropium bromide)
EAN:
5909990735839
we wskazaniu:
leczenie
podtrzymujace,
rozszerzajgce
oskrzela w celu
ztagodzenia objawéw
u pacjentow
z POChP

Stanowisko PR
nr 324/2014 z
dnia
17 listopada
2014 r.

Rekomendacja
Prezesa Agencji
nr 239/2014 z
dnia 17

listopada 2014 r.

Zalecenia: Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego Spiriva Respimat (tiotropium bromide), roztwér do inhalacji, 150
mcg, kod EAN: 5909990735839, we wskazaniu: leczenie podtrzymujgce,
rozszerzajgce oskrzela w celu ztagodzenia objawéw u pacjentow z przewlekig
obturacyjng chorobg ptuc (POChP), w ramach istniejgcej grupy limitowej, z
odptatnoscig 30%.

Uzasadnienie: Wyniki badan wskazujg na podobng skuteczno$é kliniczng
wnioskowanego produktu w poréwnaniu z bromkiem tiotropium w postaci
proszku do inhalacji (Spiriva) u dorostych pacjentow z POChP oceniang pod
wzgledem oceny zaostrzenn POChP oraz oceny funkcji ptuc (natezona objeto$¢
wydechowa pierwszosekundowa), ktérego stosowanie jest uzasadnione
wynikami badan i opiniami grup ekspertéw. Ryzyko zdarzen niepozadanych obu
postaci wykazuje stosunkowo nieduze roznice. Ich cena sie nie rozni, a postaé
roztworu do inhalacji jest wygodniejsza do stosowania, zwlaszcza przez osoby z

Zalecenia: Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu leczniczego
Spiriva Respimat (tiotropium bromide), roztwér do inhalacji, 150 mcg, kod EAN:
5909990735839, we wskazaniu: leczenie podtrzymujace, rozszerzajace oskrzela w
celu ztagodzenia objawdw u pacjentéw z przewlekig obturacyjng chorobg ptuc
(POChP), w ramach istniejgcej grupy limitowej 201.2, Wziewne leki
antycholinergiczne o dtugim dziataniu — produkty jednosktadnikowe, z kategorig
dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny w aptece na recepte: we wskaznaiu
okreslonym stanem klinicznym, z poziomem odptatnosci dla pacjenta: 30%.

Uzasadnienie: Wszystkie odnalezione rekomnedacje wymieniajg bromek tiotropium
jako terapie rozszerzajgca oskrzela w przebiegu POChP, przy czym zadne z nich
nie réznicujg jego wartosci terapetycznej w zaleznosci od postaci farmaceutyczne;j.
Takze wszystkie odnalezione rekomendacje refundacyjne zalecajg finasnowanie
ocenianego produktu w populacji chorych na POChP. Eksperci praktyki klinicznej
zwracajg uwage na tatwiejszg forme podania i lepszg farmakokinetyke produktu
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problemami manualnymi. Lek jest refundowanych w 23 krajach UE i EFTA, w
tym w 7 o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita.

Spiriva Respimat w stosunku do Spiriva, zawierajgcego bromek triotropium w
postaci proszku do inhalacji w kapsutce twardej, co w ich opinii stanowi przestanke
do finansowania ocenianego leku ze $rodkéw publicznych. Roztwér do inhalacji
redukuje trudnosci zwigzane z przyjeciem dawki terapeytcznej leku, co ma duze
znaczenie zwtaszcza u chorych w péznych stadiach POChP. Dodatkowo populacijia
pacjentéw z POChP to w znacznym odsetku ludzie starsi i stosowanie roztworu do
inhalacji mogtoby poprawi¢ compliance w tej grupie pacjentow.

Spiriva (tiotropium
bromide) w leczeniu
POChP

Stanowisko RK

nr 67/20/2010 z

dnia 20 wrzesnia
2010r.

Rekomendacja
Prezesa Agencji
nr 33/2010 z
dnia 20 wrzesnia

Zalecenia: RK uwaza za niezasadne usunigcie z wykazu $wiadczen
gwarantowanych swiadczenia Spiriva, ani zmiane w zakresie poziomu lub
sposobu, czy warunkéw jego realizacji.

Uzasadnienie: Zdaniem Rady, obecny sposéb finansowania produktu
leczniczego Spiriva zapewnia dostep do leczenia pacjentom najbardziej
potrzebujgcym jednoczesnie ograniczajac obcigzenia dla budzetu ptatnika
publicznego. Rada uwaza, ze przedstawione dane nie uzasadniajg potrzeby
zmiany dotychczasowego sposobu finansowania produktu leczniczego Spiriva
ze Srodkdéw publicznych.

Zalecenia: Prezes Agencji nie rekomenduje usunigcia z wykazu s$wiadczen
gwarantowanych, ani zmiany poziomu lub sposobu finansowania, ani warunkéw
realizacji $wiadczenia opieki zdrowotnej Spiriva (tiotropium) we wskazaniu: ciezka
postac przewlektej obturacyjnej choroby ptuc zudokumentowanym badaniem
spirometrycznym z wartoscia wskaznika FEV1<50% oraz ujemng prébg
rozkurczows, oraz w pozostatych wskazaniach rejestracyjnych.

Uzasadnienie: POChP to nieuleczalna, postepujaca choroba uktadu oddechowego,
w ktdrej zmiany ptucne charakteryzujg sie w niewielkim tylko stopniu odwracalnym
ograniczeniem przeptywu powietrza przez drogi oddechowe. W Polsce liczbe

2010r. chorych na POChP ocenia sie na ponad 2 miliony, a rocznie umiera na nig blisko 15
tysiecy, co stanowi 3. co do czestosci przyczyne zgondw.
Tiotropium to dtugo dziatajgcy wziewny lek przeciwcholinergiczny, wybidrczo
hamujgcy receptor muskarynowy. Zdaniem ekspertéw klinicznych przyjmowanie
leku w sposob istotny poprawia przebieg choroby, tj.: jako$é zycia, czynno$é uktadu
oddechowego i zdolno$¢ wysitkowa, zmniejsza dusznos$ci, czestos¢ wystepowania
zaostrzen i ich ciezkos¢ ograniczajgc ogolnoustrojowy proces zapalny. Omawiany
produkt leczniczy przyjmowany w dawce zgodniej z ChPL cechuje sie istotnie
statystycznie wigkszg Ilub poréwnywalng skutecznoscia w poréwnaniu do
pozostatych analizowanych alternatywnych terapii farmakologicznych. Analiza
podstawowa, jak i wynki jednoczynnikowej analizy wrazliwosci w zakresie
wiekszosci analizowanych scenariuszy wskazujg, ze stosowanie tiotropium jest
rozwigzaniem dominujgcym i wigze sie z nizszym oczekiwanym kosztem i wyzszg
oczekiwang efektywnoscia zaréwno ze wzgledu na QALY, jak i na LYG.
Whioskowana zleceniem zmiana sposobu finansowania oraz wynikajgce z niegj
zwigkszenie zuzycia leku skutkujg wzrostem wydatkéw budzetowych ptatnika
publicznego o ok. 7,53 min ztotych w pierwszym roku oraz ok. 12,13 min i ok. 17
min ztotych w latach kolejnych oraz zmniejszenie wspotptacenia pacjenta o ok. 3,09
min, 2,98 min i 2,87 min ztotych w kolejnych latach. Przewidywany wzrost wydatkow
ptatnika publicznego zwigzany 2z wprowadzeniem wnioskowanej zmiany
finansowani tiotropium w POChP skutkuje brakiem rekomendacji Prezesa Agenc;ji
odnosnie proponowanych rozwigzan.
budezonid
Lek_' stosowane w Opinia RP Zalecenia: RP wyraza pozytywna opinie w sprawie objecia refundacjg we | Nie dotyczy.
pediatrii wg pisma nr 20/2013 z wnioskowanych wskazaniach pozarejestracyjnych (ostre obturacyjne zapalenie
MZ-460-13099- dnia 18 lutego | Oskrzeli u dzieci i nawracajace obturacyjne zapalenie oskrzeli u dzieci) lekow
137/BRB/13, w 2013 r. zawierajgcych substancje czynng budesonid.
zakresie wskazan do
stosowania lub Uzasadnienie: Dyskutowana jest koncepcja uznania tzw. nawracajacych
dawkowania, obturacyjnych zapalen oskrzeli za wczesng faze astmy dzieciecej lub
lub sposobu pediatryczny wariant astmy. Zgodnie z konsensusem PRACTALL rozpoznanie
podawania astmy wymaga m.in. podania gl kokortykosterydéw wziewnych, ktére nalezg do
odmiennych lekéw | rzutu niezaleznie od wieku pacjenta. Dostepne pismiennictwo dostarcza
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niz okreslone w ChPL

dowoddéw skutecznosci podawania m.in. steroidow wziewnych, w tym w
szczegOllnosci zmniejszenia ryzyka nawrotow $wiszczgcego oddechu i
hospitalizacji z tego powodu.

Niemniej jednak, sg tez wytyczne AAP czy SIGN, ktére nie zalecajgce
podawania glikokortykosterydéw wziewnych w zapaleniu oskrzelikow u dzieci.
Wyjatkowg ostrozno$é zaleca sie przy podawaniu tych preparatéw w ostrym
obturacyjnym zapaleniu oskrzeli do czasu wyjasnienia jego przyczyn i do czasu
udokumentowania istotnej przewagi korzysci nad ryzykiem.

Zdaniem Rady, istotnos¢ stanu klinicznego tj. obturacyjne zapalenie oskrzeli u
dzieci, uzasadnia objecie refundacjg. Rada nie widzi podstaw do kwestionowania
opinii eksperta, Konsultanta Krajowego, dotyczacego stosowania i finansowania
omawianych technologii we wskazaniach off label.

budezonid i prednizon

budezonid i prednizon
w zakresie wskazan
do stosowania lub
dawkowania, lub
sposobu podawania
odmiennych niz
okreslone w ChPL

Opinia RP nr

325/2013r.z

dnia 2 grudnia
2013rr.

Zalecenia: RP opiniuje pozytywnie dalsze finansowanie produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynng prednizon w zakresie wskazan odmiennych niz
okreslone w ChPL we wskazaniu: obturacyjne choroby ptuc. Natomiast
negatywnie opiniuje dalsze finansowanie niniejszych produktéw leczniczych we
wskazaniach: ostre obturacyjne zapalenie oskrzeli u dzieci, nawracajgce
zapalenie oskrzeli u dzieci.

Uzasadnienie: Dowody naukowe i wieloletnia praktyka kliniczna wskazujg na
celowos¢ stosowania produktow leczniczych zawierajgcych substancje czynna
prenizon we wskazaniu: obturacyjne choroby ptuc. Brak wystarczajgcych
dowoddéw naukowych wskazujgcych na skutecznos$¢ tych produktéw leczniczych
we wskazaniach: ostre obturacyjne zapalenie oskrzeli u dzieci, nawracajace
obturacyjne zapalenie oskrzeli u dzieci.

Nie dotyczy.

cyklezonid

Ciclesonidum
(Alvesco 160, Alvesco
80) we wskazaniu:
astma oskrzelowa

Stanowisko RK
nr 82/2011
z dnia 26
wrze$nia 2011 r.

Rekomendacja
Prezesa Agencji
nr 67/2011
z dnia 26
wrze$nia 2011 r.

Zalecenia: RK uwaza za zasadne utrzymanie dotychczasowego poziomu i
sposobu finansowania $wiadczenia gwarantowanego ,,Ciclesonidum (Alvesco
160, Alvesco 80)" we wskazaniu: astma oskrzelowa, pod warunkiem istotnego
obnizenia ceny. RK uwaza za niezasadne utworzenie wspodlnych grup limitowych
dla wszystkich wziewnych steroidowych lekéw przeciwastmatycznych, natomiast
uwaza za zasadne utworzenie oddzielnych podgrup dla poszczegolnych lekow.

Uzasadnienie: Na podstawie poréwnan cyklezonidu z aktywnymi komparatorami
mozna przyja¢, ze lek ten jest porownywalny z dostepnymi w Polsce
glikokortykosteroidami wziewnymi w zakresie skutecznosci klinicznej. Lek
wyroznia sposréd wziewnych gl kokortykosteroidow  korzystniejszy  profil
bezpieczenstwa wynikajacy z formy technologicznej (inhalator ci$nieniowy z
nosnikiem HFA - hydroksyfluroalkanem), postaci farmakologicznej (forma
proleku), profilu farmakokinetycznego (99% leku metabolizowane w pierwszym
przejsciu przez watrobe), co przektada sie na zmniejszenie miejscowych i
ogdlnoustrojowych objawdw niepozgdanych w poréwnaniu z innymi dostepnymi
wziewnymi glikokortykosteroidami.

Zalecenia: Prezes Agencji rekomenduje utrzymanie dotychczasowego poziomu i
sposobu finansowania $wiadczenia gwarantowanego ,,Ciclesonidum (Alvesco 160,
Alvesco 80)” we wskazaniu: astma oskrzelowa.

Uzasadnienie: Glikokortykosteroidy wziewne sg obecnie najskuteczniejszymi lekami
przeciwzapalnymi stosowanymi w leczeniu przewleklej astmy. Na podstawie
dostepnych badan mozna wnioskowac, ze cyklezonid jest skuteczng i bezpieczng
terapig. Z poréwnania z aktywnymi komparatorami wynika, ze cyklezonid jest co
najmniej rownie skuteczny co pozostate kortykosteroidy wziewne dostepne na
polskim rynku. Poszerzona analiza kliniczna wykazata, ze cyklezonid nie powoduje
zaburzen funkcji osi podwzgorze-przysadka-kora nadnerczy. W poréwnaniu z
innymi wziewnymi kortykosteroidami cyklezonid nie rézni sie istotnie statystycznie
pod wzgledem ryzyka wystgpienia dziatan niepozadanych, zmniejsza natomiast
ryzyko wystgpienia kandydozy jamy ustnej oraz ryzyko wystgpienia dziatan
niepozadanych zwigzanych z interwencjg. Cyklezonid, zaréwno w poréwnaniu z
budezonidem oraz z flutykazonem wykazat podobny wplyw na tagodzenie
nadreaktywnosci oskrzeli w tescie prowokacyjnym oraz redukcje stanu zapalnego w
obrebie oskrzeli wyrazong poziomem tlenku azotu w wydychanym powietrzu. Lek
wystepuje w inhalatorze ci$nieniowym w formie nieaktywnego proleku, czyli zwigzku
bez aktywnosci biologicznej charakteryzujgcego sie niewielkim powinowactwem do
receptora glikokortykosteroidowego.

Prezes uwaza za niezasadne utworzenie wspdlnych grup limitowych dla wszystkich
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wziewnych steroidowych lekdw przeciwastmatycznych, natomiast uwazam za
zasadne utworzenie oddzielnych podgrup dla poszczegéinych lekow.

dipropionian beclometazonu + dwuwodny fumaran

formaterolu

Fostex
Nexthaler
(beclometasoni
dipropionas
anthydricus +
formoteroli fumaras
dihydricus) proszek
do inhalaciji,
100 pg/dawke
+ 6 pg/dawke, 120

dawek, we wskazaniu:

astma

Rekomendacja
Prezesa Agencji
nr 253/2014 z
dnia 8 grudnia
2014r.

Zalecenia: RP uwaza za zasadne objecie refundacja produktu leczniczego
Fostex Nexthaler (beclometasoni dipropionas anhydricus + formoteroli fumaras
dihydricus), proszek do inhalacji, 100 mkrograméw/dawke + 6
mikrograméw/dawke, 120 dawek, EAN 5909991037031, we wskazaniu: astma,
w ramach istniejgcej grupy limitowej i wydawanie go za odptatnoscig 30%, pod
warunkiem ustalenia takiej ceny leku, aby koszt leczenia z perspektywy wspolnej
ptatnika i pacjenta byt nie wigkszy niz koszt leczenia najtanszym z
komparatorow.

Uzasadnienie: Lek kombinowany Fostex Nexthaler moze by¢ stosowny w
miejsce tego samego potgczenia w formie aerozolu u pacjentéw, u ktérych
wskazane jest jednoczesne stosowanie wziewnych gl kokortykosteroidéw i
dlugodziatajgcych B2- mimetykéw. Cechuje go skutecznosé i profil
bezpieczenstwa analogiczne do leku w formie aerozolu. Zasadniczg zaletg
kombinacji dwdch lekéw w jednym inhalatorze jest zwiekszona wygoda pacjent.
Ponadto w wypadku astmy oskrzelowej compliance pacjenta jest z zasady
wyzszy, niz przy chorobach bezobjawowych.

Zalecenia: Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu leczniczego
Fostex Nexthaler (beclometasoni dipropionas anthydricus +formoteroli fumaras
dihydricus) proszek do inhalacji, 100 pg /dawke + 6 ug /dawke, 120 dawek, we
wskazaniu: astma.

Uzasadnienie: Prezes Agencji uwaza za zasadne objecie refundacjg niniejszego
produktu leczniczego, w ramach istniejacej grupy limitowej i wydawanie go za
odptfatnoscig 30%, pod warunkiem ustalenia takiej ceny leku, aby koszt leczenia z
perspektywy wspdlnej ptatnka i pacjenta byt nie wiekszy niz koszt leczenia
najtanszym z komparatorow. Lek kombinowany Fostex Nexthaler moze by¢
stosowny w miejsce tego samego potgczenia w formie aerozolu, u pacjentéw, u
ktorych wskazane jest jednoczesne stosowanie wziewnych glikokortykosteroidow i
diugodziatajgcych B2-mimetykéw. Zasadniczg zaletg kombinacji dwoch lekéw w
jednym inhalatorze jest zwiekszona wygoda pacjenta, cho¢ w wypadku astmy
oskrzelowej compliance pacjenta jest z zasady wyzszy, niz przy chorobach
bezobjawowych. Na podstawie wynikdw przedstawionych badan mozna
wnioskowaé o podobnej skutecznosci i profilu bezpieczenstwa wnioskowanej
postaci leku do jego formy w aerozolu.

flutikazon

fluticason (Flixotide,
Flixotide Dysk)”
w postaci aerozolu
wziewnego, proszku
do inhalaciji,
zawiesiny do
inhalacji z
nebulizatorem we
wskazaniach astma,
POChP

Stanowisko RK
nr 83/2011
z dnia 26
wrze$nia 2011 r.

Rekomendacja
Prezesa Agencji
nr 68/2011
z dnia 26
wrzesnia 2011 r.

Zalecenia: RK uwaza za niezasadne usuniecie swiadczenia gwarantowanego
,,Fluticasonum (Flixotide, Flixotide Dysk)” (w postaci aerozolu wziewnego,
proszku do inhalacji, zawiesiny do inhalacji z nebulizatorem) we wskazaniach:
astma, POChP, z wykazu $wiadczen gwarantowanych. RK uwaza za
niezasadne utworzenie wspdlnych grup limitowych dla wszystkich wziewnych
steroidowych lekéw przeciwastmatycznych, natomiast uwaza za zasadne
utworzenie oddzielnych podgrup dla poszczegdlnych lekéw.

Uzasadnienie: Flutykazon w zakresie skutecznosci klinicznej jest poréwnywalny
z innymi refundowanymi w Polsce glikokortykosteroidami wziewnymi i pomimo
gorszego profilu bezpieczenstwa (szczegdlnie w poréwnaniu z cyklezonidem w
terapii pacjentéw z astmg oskrzelowg podczas stosowania w duzych dawkach),
zajmuje istotng pozycje w dtugotrwatej terapii astmy. Chorzy dtugotrwale
przyjmujgcy kortykosteroidy wziewne dostosowujg sie do okreslonego typu
urzadzenia dozujgcego lek. Rozne systemy inhalacyjne aplkujgce steroidy
wziewne charakteryzuje rézny potencjat wywotywania miejscowych dziatan
niepozadanych, co przektada si¢ na tolerancje i skutecznosc terapii. Technka
inhalacji dla kazdego inhalatora jest inna, zte stosowanie prowadzi do spadku
depozycji ptucnej nawet do zera. Stgd wazne jest dostosowanie typu inhalatora
do umiejetnosci i preferencji pacjenta. Usuniecie flutykazonu z wykazu lekow
refundowanych, wydawanych po wniesieniu optaty ryczattowej niostoby ryzyko
zwigzane z koniecznoscig przestawienia pacjentéw na wziewny kortykosteroid
podawany w inny sposoéb, co moze prowadzi¢ do utraty kontroli astmy lub
POChHP w grupie oséb leczonych flutykazonem, a w konsekwencji do zaostrzen i
hospitalizacji.

Zalecenia: Prezes Agencji nie rekomenduje usunigcia Swiadczenia
gwarantowanego ,,Fluticasonum (Flixotide, Flixotide Dysk)” w postaci aerozolu
wziewnego, proszku do inhalacji, zawiesiny do inhalacji z nebulizatorem we
wskazaniach: astma, POChP, z wykazu swiadczen gwarantowanych.

Uzasadnienie: Glikokortykosteroidy wziewne sg obecnie najskuteczniejszymi lekami
przeciwzapalnymi stosowanymi w leczeniu przewlektej astmy. Badania dowodza, ze
redukujg one objawy choroby, poprawiajg jako$¢ zycia oraz funkcjonowanie piuc,
zmniejszajg nadreaktywnos¢ drog oddechowych, kontrolujg stan zapalny, redukujg
czesto$¢ i site zaostrzen oraz obnizajg $miertelno$¢. Dilugotrwate, regularne
stosowanie glikokortykosteroidow wziewnych przynosi korzysci chorym z POChP w
IIl'i IV stopniu zaawansowania, u ktérych dodatkowo wystepujg czeste (tzn. = 3 na
rok) zaostrzenia choroby. Takie leczenie zmniejsza ich czesto$¢ i poprawia jakos¢
zycia w chorobie, ale nie zmniejsza rocznego ubytku FEV1 ani umieralnosci
ogdlnej. Na podstawie dostepnych badan mozna wnioskowaé, ze w grupie leczonej
flutikazonem wystepuje mniejsza czesto$¢ zaostrzen choroby (jako jedynym lekiem
w stosunku do placebo). Jednoczesnie przychylam sie do stanowiska RK, iz
pomimo stwierdzonych dziatan niepozadanych (m.in. zwiekszone ryzyko
wystgpienia chrypy, zapalenia gardfa czy kandydozy jamy ustnej) stosunek korzysci
do ryzyka stosowania leku przemawia za jego dalszym finansowaniem ze $rodkow
publicznych. Flutykazon jako wziewny kortykosteroid uwazany jest za jeden z
najskuteczniejszych lekow przeciwzapalnych i stanowi podstawe leczenia
przewlektej astmy. Swiadczy o tym fakt, ze lek ten zajmuje wysokg pozycje wsréd
produktéw leczniczych, na ktére NFZ przeznacza najwieksze wydatki na refundacije.
Refundacja Flixotide Dysk (fluticasonum) stanowita w 2010 r. 1,30% ogolnej kwoty
refundaciji (blisko 1,24 min opakowan). Jednoczes$nie, w $lad za stanowiskiem RK,
uwazam za niezasadne utworzenie wspolnych grup limitowych dla wszystkich

wziewnych steroidowych lekéw przeciwastmatycznych, natomiast uwazam za
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zasadne utworzenie oddzielnych podgrup dla poszczegéinych lekéw. Ponadto
wtasciwym wydaje sie wprowadzenie na wykazy lekéw refundowanych generykow
flutikazonu i wyznaczenie limitu refundacyjnego na podstawie najnizszej ceny za
DDD.

furoinian mometazonu

furoinian mometazonu
(Asmanex Twisthaler)
w leczeniu
podtrzymujacym
astmy oskrzelowej u
0sob dorostych i
mtodziezy
w wieku >12 lat

Stanowisko RK

nr 2/01/2009 z

dnia 5 stycznia
2009 r.

Zalecenia: RK rekomenduje finansowanie ze srodkéw publicznych furoinianu
mometazonu (Asmanex Twisthaler) w leczeniu podtrzymujgcym astmy
oskrzelowej u osob dorostych i mtodziezy w wieku powyzej 12 lat, w ramach
wykazu lekéw refundowanych wydawanych za optata ryczattowg w chorobach
przewlektych, pod warunkiem zapewnienia kosztowo efektywnego sposobu
finansowania (obnizenia ceny leku ponizej ceny najtanszego leku w tej grupie
terapeutycznej i w tej postaci farmaceutycznej).

Uzasadnienie: Efektywnos$¢ kliniczna furoinianu mometazonu jest poréwnywalna
z innymi lekami z tej grupy znajdujgcymi sie w wykazie lekow refundowanych.
Réwniez podobny jest poziom bezpieczenstwa. Lek moégiby by¢ dostepny
chorym na astme oskrzelowg pod warunkiem uzyskania korzystnej ceny,
zapewniajgcej lepszg efektywnos¢ kosztowg w poréwnaniu z lekami dostepnymi
obecnie.

Nie dotyczy.

indakaterol + glikopironium

Ultibro Breezhaler
(indakaterol +
glikopironium)

kod EAN:
5909991080921
we wskazaniu: w
podtrzymujacym
leczeniu
rozszerzajgcym
oskrzela, w celu
ztagodzenia objawow
choroby u dorostych
pacjentéw z
PoChP

Stanowisko RP
nr 190/2014 z
dnia
23 czerwca
2014 r.

Rekomendacja
nr
154/2014 z dnia
23 czerwca
2014 .

Zalecenia: RP uwaza za niezasadne objecie refundacja produktu leczniczego
Ultibro Breezhaler (indakaterol + glikopironium), proszek do inhalacji w kaps.
twardej, 85 yg + 43 pg; 30 szt. + inhal.; kod EAN: 5909991080921, we
wskazaniu: w podtrzymujgcym leczeniu rozszerzajgcym oskrzela, w celu
ztagodzenia objawdw choroby u dorostych pacjentéw z POChP.

Uzasadnienie: Ultibro Breezhaler (indakaterol + glikopironium), to potgczenie
dwoch substancji czynnych z grupy LAMA (gl kopironium) i LABA (indakaterol)
stosowanych w zaleznosci od zaawansowania PoChP w monoterapii lub w
potaczeniu z lekami takim jak SABA, SAMA, wGKS, PDE4-inh. W Polsce
obecnie refundowane sg nastepujgce dtugodziatajgce leki rozszerzajgce
oskrzela: tiotropium i indakaterol oraz salmeterol i formoterol. Glikopironium
otrzymat negatywng rekomendacje Prezesa AOTM w tym wskazaniu w dniu
18.11.2013 r. Wg wytycznych miedzynarodowych GOLD 2014 i polskich PTCHP
2012 wnioskowana technologia jest opcjonalna w Il linii leczenia pacjentéw w
grupie C i D, a takze jest mozliwa w Il linii leczenia u pacjentéw w grupie B.
Przedstawiono do analizy 3 badania kliniczne, ktére nie wykazaty wptywu Ultibro
Breezhaler na przezycie chorych a takze nie wykazaly istotnych statystycznie
réznic pomiedzy poréwnywalnymi interwencjami w czestosci wystepowania
zaostrzen PoChP. Brak jest dlugofalowych badan jednoznacznie wskazujgcych
na akceptowalne bezpieczenstwo stosowania tego leku. Tym bardziej, iz
przeprowadzona analiza bezpieczenstwa dla 24-26 jak i 52-64 tyg. wykazata
zblizony profil bezpieczenstwa Ultibro Breezhaler do aktywnych komparatorow z
wyjatkiem wystgpienia istotnie wiekszej czestosci nieprawidtowosci w zakresie
EKG (zwigkszenie odstepu QTc). Finansowanie Ultibro Breezhaler wigzatoby sie
z istotnym wzrostem wydatkéw ptatnka publicznego, co nie znajduje
uzasadnienia w efektywnosci klinicznej i bezpieczenstwie tego leku. Ultbro
Breezhaler jest refundowany w 4/31 krajéw, w tym rekomendacja refundacyjna
HAS 2014 dopuszcza stosowanie tego preparatu przez szpitale, jedynie gdy
objawy PoChP u pacjentéw poddawaty sie kontroli w trakcie osobnego

Zalecenia: Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu
leczniczego Ultibro Breezhaler (indakaterol + glikopironium) proszek do inhalacji w
kaps. twardej, 85 pug + 43 pg; 30 szt. + inhal.; we wskazaniu: w podtrzymujacym
leczeniu rozszerzajgcym oskrzela, w celu ztagodzenia objawoéw choroby u
dorostych pacjentéw z POChP.

Uzasadnienie: Prezes Agencji uwaza, ze Ultibro Breezhaler, taczacy dwie
substancje czynne z grupy LAMA (glikopironium) i LABA (indakaterol) nie powinien
podlega¢ refundacji wobec dostepnosci alternatywnych technologii finansowanych
ze $rodkéw publicznych, takich jak dtugodziatajgce leki rozszerzajgce oskrzela:
tiotropium i indakaterol, salmeterol i formoterol, a takze braku badan, ktore
oceniatyby wptyw Ultibro Breezhaler na przezycie czy liczbe zgonéw. Dostepne
badania nie wykazujg istotnych statystycznie réznic pomiedzy poréwnywalnymi
interwencjami w czesto$ci wystepowania zaostrzen POChP. Brak jest takze
diugofalowych  badan  jednoznacznie  wskazujgcych na  akceptowalne
bezpieczenstwo stosowania tego leku. Natomiast przeprowadzona analiza
bezpieczenstwa dla okresu obserwacji 24-26 tygodni, jak i 52-64 tygodni, wykazata
zblizony profil bezpieczenstwa Ultbro Breezhaler do aktywnych komparatorow z
wyjatkiem wystgpienia istotnie wigkszej czestosci nieprawidtowosci w zakresie EKG
(zwigkszenie odstepu QTc) i podwyzszonego stgzenia glukozy we krwi. Wedtug
wytycznych miedzynarodowych GOLD 2014 i polskich PTCHP 2012 wnioskowana
technologia jest wymieniona jako opcjonalna w Il linii leczenia pacjentéw w grupie C
i D, a takze jest mozliwa w Il linii leczenia u pacjentéw w grupie B chorujgcych na
POChP. Odnaleziono jedynie dwie rekomendacje refundacyjne dla wnioskowanej
technologii, przy czym jedna (HAS 2014) zawiera restrykcyjne ograniczenie dla
stosowania terapii indakaterol+glikopironium w jednym inhalatorze, dopuszczajgc
stosowanie tego preparatu przez szpitale jedynie wtedy, kiedy objawy POChP u
pacjentéw poddawaty sie kontroli w trakcie osobnego podawania indakaterolu i
glikopironium. Dodatkowo, finansowanie Ultibro Breezhaler wigzatoby sie z istotnym
wzrostem wydatkéw ptatn ka publicznego, co nie znajduje uzasadnienia w
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podawania indakaterolu i glikopironium.

efektywnosci klinicznej tego produktu leczniczego. Decyzja ta jest podtrzymaniem
negatywnej rekomendacji Prezesa Agencji wydanej dla substancji czynnej
glikopironium w tym wskazaniu w dniu 18.11.2013 r.

maleinian indakaterolu

Onbrez Breezhaler
(indakaterolu
maleinian), 150 mcg i
300 mcg, proszek do
inhalacji w kapsutkach
twardych, 30
kapsutek + 1
inhalator; kod EAN:

Stanowisko RP

nrl/2014z dnia

7 stycznia 2014
r.

Stanowisko RP

nr 2/2014z dnia

7 stycznia 2014
r.

Zalecenia: RP uznaje za zasadne objecie refundacja produktu leczniczego
Onbrez Breezhaler (indakaterolu maleinian), 150 mcg i 300 mcg, proszek do
inhalacji w kapsutkach twardych, 30 kapsutek + 1 inhalator; kod EAN:
5909990738397 i 5909990738472 w podtrzymujgcym leczeniu rozszerzajagcym
oskrzela u dorostych pacjentéw z POChP. Zaproponowany mechanizm RSS jest
akceptowalny. Wnioskowane warunki refundaciji ww. produktu dotyczg refundaciji
aptecznej na recepte z odptatnoscia 30%. Whnioskodawca postuluje o
finansowanie w ramach nowej, odrebnej grupy limitowej, z limitem réwnym cenie

Zalecenia: Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu leczniczego
Onbrez Breezhaler, indakaterolu maleinian, proszek do inhalacji w kapsutce
twardej, 150mcg, 30kaps.+ inhalator, Onbrez Breezhaler, indakaterolu maleinian,
proszek do inhalacji w kapsulce twardej, 300mcg, 30kaps.+ inhalator, w
podtrzymujgcym leczeniu rozszerzajgcym oskrzela u dorostych pacjentéw z
przewlekta obturacyjnag chorobg ptuc (POChP).

Uzasadnienie: Polskie oraz miedzynarodowe wytyczne GOLD 2013 zalecajg

5909990738397 i _ (detalicznej) mniejszej dawki Onbrez Breezhaler (150 mcg). stosowanie in.dakaterolu w podtrzymujgcym Iecgeniu .rozszerzajq.cym oskrzela u
5909990738472 Rekomendacja dorostych pacjentéw z POChP. Wytyczne wskazujg, ze indakaterol jest podawanym
w podtrzymujgcym Prezesa Agencji | Uzasadnienie: Polskie oraz miedzynarodowe wytyczne zalecajg stosowanie | raz dziennie $2-agonistg z czasem dziatania utrzymujgcym sie powyzej 24 godz.
leczeniu nr 1/2014 z dnia | indakaterolu w podtrzymujacym leczeniu rozszerzajgcym oskrzela u dorostych | Wytyczne wskazuja, ze efekt rozszerzenia oskrzeli utrzymuje sie znaczaco dtuzej u
rozszerzajgcym 7 stycznia 2014 | pacjentéw z POChP. Wytyczne wskazujg, ze indakaterol jest podawanym | chorych przyjmujacych indakaterol w poréwnaniu do formoterolu, czy salmeterolu
oskrzela u dorostych z r. 1/dzien B2-agonistg z czasem dziatania utrzymujgcym sie >24 godz. Ponadto | oraz jest podobny do tego uzyskiwanego przy podaniu tiotropium. Wykazano istotny
POChP zawierajg one stwierdzenie, ze efekt rozszerzenia oskrzeli utrzymuje sie | wplyw indakaterolu na nasilenie dusznosci, status zdrowotny oraz wskaznik
znaczgco diuzej u chorych przyjmujgcych indakaterol w poréwnaniu do | zaostrzehn choroby. Profil bezpieczenstwa indakaterolu jest podobny do placebo,
formoterolu, czy salmeterolu oraz jest podobny do tego uzyskiwanego przy | jednakze w badaniach klinicznych obserwowano istotnie wiekszg czestos¢
podaniu tiotropium. Wykazano jego istotny wplyw na nasilenie dusznosci, status | wystepowania kaszlu po inhalacji indakaterolu wzgledem placebo (odsetek chorych:
zdrowotny oraz wskaznik zaostrzen choroby. Profil bezpieczenstwa indakaterolu | 24% vs 7%). Opinie klinicystow moéwig o dobrej tolerancji leku przez pacjentow.
jest podobny do placebo. Opinie klinicystéw mowig o dobrej tolerancji leku przez | Zaproponowany mechanizm instrumentu podziatu ryzyka jest akceptowalny.
pacjentow.
Hirobriz Stanowisko RP | Zalecenia: RP uznaje za niezasadne zakwalifikowanie leku Hirobriz Breezhaler | Nie dotyczy.
Breezhaler oo (indakaterolu maleinian), proszek do inhalacji w kapsutkach twardych, 150 i 300
(indakaterolu 11/2012 z dnia | |1g, opakowania 30 kapsutek + inhalator, we wskazaniu: ,,cigzka postaé POChP
maleinian) proszek do | 12marca 2012 | ydokumentowana badaniem spirometrycznym z  wartoscig  wskazn ka
inhalacji w kapsutkach r. FEV1<50% oraz ujemna prébg rozkurczowg” jako $wiadczenia
twardych, 150 i 300 gwarantowanego.
ug, opakowania 30
kapsutek + Uzasadnienie: Aktualne rekomendacje GOLD 2011 nie preferujg Zzadnego
inhalator, pojedynczego sposobu leczenia u chorych na ciezkg posta¢ POChP, bowiem
we wskazaniu: wykazujg one podobng skutecznos$é kliniczng. Brak badan dokumentujgcych
,Ciezka postac wplyw indakaterolu na zmniejszenie liczby zaostrzen POChP i $miertelnosci w
POChP tej grupie pacjentéw w poréwnaniu z obecnymi komparatorami. Nie ma réwniez
udokumentowana uzasadnienia do ograniczenia wskazan leczenia indakaterolem do ciezkiej i
badaniem bardzo ciezkiej postaci POChP, gdyz podobng skuteczno$¢ wykazuje w postaci
spirometrycznym umiarkowanej. Brak réwniez dlugofalowych badan jednoznacznie wskazujgcych
z wartoscig wskazn ka na akceptowalne bezpieczenstwo przyjmowania indakaterolu tfgcznie z
FEV1<50% oraz wziewnymi gl kosterydam i zgodnie z rekomendacjami GOLD 2011. Objawy
ujemng probg niepozgdane po stosowaniu indakaterolu sg poréwnywalne do komparatoréw a
rozkurczowg niektére, w tym kaszel, statystycznie czestsze. Na odnotowanie zastuguje fakt, iz
brak danych dotyczacych bezpieczenstwa pochodzacych z RCT stosowania
indakaterolu dla okresu obserwacji dtuzszego niz 52 tyg. Pomimo wczesnej /po
12 tyg./opisywanej przewagi nad innymi preparatami z grupy LABA w zakresie
poprawy wskazn kow czynnosciowych ptuc, po 26 tyg. nie odnotowano réznic
znamiennych statystycznie przy ocenie jakosci zycia wg kwestionariusza SGRQ
czy do redukcji dusznosci ocenianej wg skali TDI.
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maleinian
indakaterolu (Onbrez
Breezhaler) w
podtrzymujgcym
leczeniu
rozszerzajgcym
oskrzela u dorostych
pacjentéw z POChP
oraz w ciezkiej postaci
POChP
udokumentowanej
badaniem
spirometrycznym z
wartoscig FEV1<50%
oraz ujemng probg

Stanowisko RK

nr 75/23/2010 z

dnia 8 listopada
2010r.

Zalecenia: RK uznaje za niezasadne zakwalifikowanie, jako $wiadczenia
gwarantowanego, leku Onbrez Breezhaler (indacaterol maleate):

e w podtrzymujgcym leczeniu rozszerzajgcym oskrzela u dorostych pacjentéw z
POChP;

e w leczeniu cigezkiej postaci POChP udokumentowanej badaniami
spirometrycznymi z wartoscia wskaznika FEV1<50% oraz ujemng probag
rozkurczows.

Uzasadnienie: Rada uznata, ze indakaterol jest lekiem nowym, obiecujgcym ale
jeszcze niewystarczajgco_przebadanym, zwtaszcza pod katem bezpieczenstwa
stosowania. Biorgc pod uwage brak wyraznej przewagi skutecznosci
indakaterolu nad komparatorami oraz fakt szerokiego dostepu pacjentow do
lekéw stosowanych w POChP, Rad a nie uznata za zasadne zakwalif kowanie
preparatu Onbrez Breezhaler jako $wiadczenia gwarantowanego.

Nie dotyczy.

rozkurczowg
omalizumab
X(_)Iair Stanowisko PR | zalecenia: Rada uwaza za zasadne finansowanie produktu leczniczego Xolair | Zalecenia: Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu leczniczego
(omalizumab) nr 59/2912 z (omalizumab) we wskazaniu: leczenie cigzkiej astmy alergicznej IgE zaleznej ze | Xolair (omalizumab), roztwér do wstrzykiwan, 75 mg/0,5 ml, 1 amputko-strzykawka,
EAN: _ dnia 22 sierpnia | grodkéw publicznych, u pacientéw w wieku 12 lat i powyzej u ktérych | kod EAN: 5909990708376 i 150 mg/iml, 1amputko-strzykawka, kod EAN:
5909990708406 i 2012r. stwierdzono dodatni wynik testu skérnego lub reaktywnos¢ in vitro na catoroczne | 5909990708406; w ramach programu lekowego: ,Leczenie ciezkiej astmy
5909990708376 Stanowisko PR

we wskazaniu:
leczenie ciezkiej
astmy alergicznej IgE
zaleznej

nr 60/2012 z
dnia 22 sierpnia
2012r.

Rekomendacja
Prezesa
Agencji nr
48/2012 z dnia
22 sierpnia 2012
r.

Rekomendacja
Prezesa
Agenciji nr
49/2012 z dnia
22 sierpnia 2012
r.

alergeny wziewne oraz u pacjentéw, u ktérych stwierdzono zmniejszong
czynnos$¢ ptuc FEV1 ponizej 80% oraz u ktérych wielokrotnie udokumentowano
ciezkie zaostrzenia astmy wystepujgce pomimo przyjmowania duzych dobowych
dawek kortykosteroidéw wziewnych w skojarzeniu z dtugo dziatajgcym agonistg
receptoréw beta 2. Rada proponuje utworzenie dla preparatu Xolair nowej grupy
limitowej z proponowanym poziomem odpfatnosci. Ze wzgledu na
niezakonczony program badan Excels, ktdrego wyn ki wskazujg na mozliwosé
wystepowania dziatan niepozadanych w trakcie leczenia omalizumabem ze
strony uktadu sercowo-naczyniowego a takze ze strony osrodkowego uktadu
nerwowego, Rada proponuje ponowne rozpatrzenie zasadnosci stosowania tego
produktu leczniczego za 3 lata.

Uzasadnienie: Omalizumab jest lekiem o potwierdzonej skutecznosci w leczeniu
IgE zaleznej astmy oskrzelowej opornej na leczenie, rekomendowanym przez
polskie i zagraniczne towarzystwa naukowe. W licznych badaniach klinicznych
udokumentowano jego skuteczno$¢ w poprawie stanu klinicznego i jakosci zycia
w rozpatrywanej populacji pacjentow. Terapia omalizumabem jest wzglednie
bezpieczna a udokumentowane powazne dziatania niepozadane, nieliczne.

alergicznej IgE zaleznej omalizumabem (ICD-10J45)".

Uzasadnienie: Omalizumab jest lekiem o potwierdzonej skutecznosci w leczeniu
IgE zaleznej astmy oskrzelowej opornej na leczenie, rekomendowanym przez
polskie i zagraniczne towarzystwa naukowe. W licznych badaniach klinicznych
udokumentowano jego skutecznos¢ w poprawie stanu klinicznego i jako$ci zycia w
populacji pacjentéw ujetej w Kkryteriach wigczenia proponowanego programu
lekowego. Terapia omalizumabem posiada zadowalajgcy profil bezpieczenstwa.
Pozytywne rekomendacje dotyczace finansowania tego preparatu w innych krajach,
a takze aspekt spoteczny leczenia (zmniejszenie czestosci hospitalizacji, mozliwo$¢
powrotu do pracy zawodowej, mozliwo$¢ zmniejszenia zuzycia lub odstawienia
glikokortykosterydéw i zwigzane 2z tym unikniecie dziatan niepozgdanych
zwigzanych z tym leczeniem) $wiadczg o tym, ze refundowanie przedmiotowej
technologii lekowej moze by¢ optacalne.

LLeczenie cigzkiej
astmy alergicznej IgE
zaleznej (ICD-10:J45)

przy
wykorzystaniu
substancji czynnej
omalizumab”

Stanowisko RK
nr 84/2011 z
dnia
26 wrzesnia
2011 r.

Rekomendacja
Prezesa Agencji

Zalecenia: RK uwaza za zasadne zakwalifikowanie $wiadczenia opieki
zdrowotnej ,,Leczenie ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleznej (ICD-10: J45)” przy
wykorzystaniu substancji czynnej omalizumab w ramach terapeutycznego
programu zdrowotnego, jako $wiadczenia gwarantowanego.

Uzasadnienie: Omalizumab jest jedynym skutecznym lekiem w populacji, do
ktorej adresowany jest opiniowany program zdrowotny. W badaniach klinicznych
dowiedziono, ze stosowanie omalizumabu umozliwia poprawe stanu klinicznego
i jakosci zycia w waskiej grupie pacjentéw, u ktérych standardowe metody

Zalecenia: Prezes Agencji rekomenduje zakwalifikowanie s$wiadczenia opieki
zdrowotnej ,Leczenie ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleznej (ICD-10:J45) przy
wykorzystaniu substancji czynnej omalizumab” w ramach terapeutycznego
programu zdrowotnego, jako $wiadczeniagwarantowanego.

Uzasadnienie: Na podstawie odnalezionych badan pierwotnych mozna
wnioskowac, ze omalizumab jest skuteczng formg terapii pacjentéw z cigzkg astma
alergiczng i przyczynia sie do wystepowania istotnych statystycznie réznic w
poréwnaniu z placebo lub najlepszego leczenia podtrzymujgcego w odniesieniu do

nr 29'/202161 leczenia sg nieskuteczne. Terapia omalizumabem jest wzglednie bezpieczna i | ocenianych punktéw koncowych: m.in. klinicznie istotna poprawa jakosci zycia
wrzéén?;azo Mr jest rekomendowana przez migdzynarodowe i polskie towarzystwa | AQLQ (=0,5pkt.), czestos¢ wystepowania klinicznie istotnych zaostrzen,
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alergologiczne. Pomimo braku wiarygodnego oszacowania kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia w petnym zdrowiu, wyniki opublikowanych analiz
ekonomicznych, jak réwniez rekomendacje dotyczgce finansowania
omalizumabu w innych krajach pozwalajg wnioskowaé, ze stosowanie
omalizumabu w Scisle wyselekcjonowanej grupie pacjentéw, zgodnie z kryteriami
kwalifikacji do opiniowanego programu, moze by¢ optacalne dla ptatnka
publicznego.

wystepowanie ciezkich zaostrzen astmy, catoSciowa ocena skutecznosci leczenia,
zdarzenia zwigzane z pogorszeniem astmy, pomiary czynnosciowe ukfadu
oddechowego, ocena objawéw astmy. Wg opinii ekspertéw klinicznych uzasadnione
jest finansowanie terapii omalizumabem ze $rodkéw publicznych, jako ze obecnie
jest to jedyna metoda leczenia ciezkiej astmy alergicznej, dziatajgca na podstawowy
mechanizm choroby jakim jest alergia i przeciwciata IgE reagujgce z alergenem.
Lek przynosi poprawe u chorych leczonych nieskutecznie innymi mniej swoistymi
lekami jak steroidy systemowe i leki immunosupresyjne. Lek ma mniej objawow
niepozgdanych w poréwnaniu z innymi metodami stosowanymi w leczeniu ciezkiej
astmy alergicznej. Program obejmie leczenie dorostych i mtodziezy (>12 roku zycia)
z ciezkg, niekontrolowang alergiczng astmg oskrzelowa, z alergig na alergeny
catoroczne, potwierdzong punktowymi testami skérnymi lub testami swoistego IgE.
Mozna szacowac, ze do programu przystgpi 1000 pacjentow w pierwszym roku i
odpowiednio 200 pacjentow w kolejnych latach.

omalizumab (Xolair) w | Stanowisko RK | Zalecenia: RK rekomenduje finansowanie ze $rodkéw publicznych | Nie dotyczy.
leczeniu astmy nr 7/02/2009 z omalizumabu (Xolair) w leczeniu astmy oskrzelowej o ciezkim przebiegu, opornej
oskrzelowej o ciezkim | dnia 19 stycznia | na leczenie, w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego NFZ,
przebiegu opornej na 2009 r zgtoszonego przez Konsultanta Krajowego w dziedzinie alergologii.
leczenie Uzasadnienie: Omalizumab jest jedynym skutecznym preparatem w leczeniu
IgE-zaleznej astmy oskrzelowej opornej na leczenie. Umozliwia on poprawe
stanu i jakosci zycia waskiej grupy pacjentéw z astmg oskrzelowa, u ktérych
standardowe metody leczenia sag nieskuteczne. Niezbedne jest $ciste
przestrzeganie wskazan do stosowania omalizumabu oraz monitorowanie
skutecznosci leczenia. Wobec tego lek ten powinien by¢ finansowany ze
Srodkéw publicznych w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego NFZ.
prednizon
Leki stosowane w Opinia RP nr Zalecenia: RP uwaza za zasadne objecie refundacje m.in. produktéw | Nie dotyczy.
dermatologii, 219/2012 z dnia | |eczniczych Encorton (prodnizon) we wskazaniu m.in.: obturacyjne choroby ptuc.
reumatologii i pediatrii 1 pazdziern ka
w chorobach 2012 r. Uzasadnienie: Zdaniem Rady dtugotrwata praktyka kliniczna oraz istniejgce
okreslonych dowody naukowe uzasadnia stosowanie tych lekow.
wg pisma MZ-PLA-
460-13121-36/JOR/12
w zakresie wskazan
do stosowania
odmiennych niz
okreslone w ChPL
propionian flutykazonu+salmeterol
propionianu Uchwata RK nr | Zalecenia: RK rekomenduje finansowanie propionianu flutykazonu z | Nie dotyczy.
flutykazonu z 49/12/2008 z salmeterolem
Sagmet,?(;o'g)m dnia 10 wrzesnia | (Seretide) w leczeniu astmy oskrzelowej u pacjentow, u ktérych wskazane jest
I( eretide®) 2008 . jednoczesne stosowanie wziewnych gl kokortykosteroidow i diugo dziatajacych
wieczeniu a;tmy B2-mimetykéw poprzez umieszczenie w wykazie lekéw refundowanych, pod
(_)skr'zelowej u warunkiem uzyskania korzystnej ceny (cena preparatu zlozonego powinna by¢
pacjentow, u k_torych wyraznie mniejsza niz suma cen obu preparatéw oddzielnie).
wskazane jest
jednoczesne Uzasadnienie: Lek kombinowany Seretide moze by¢ stosowany w miegjsce terapii
stosowanie wziewnej osobno inhalowanymi preparatami propionian flutykazonu i salmeterol
wziewnych u_ pacjentéw, u ktérych wskazane jest jednoczesne stosowanie wziewnych
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glikokortykosteroi glikokortykosteroidéw i diugo dziatajgcych (2-mimetykéw. Cechuje go
dow skutecznos¢ i profil bezpieczenstwa analogiczne do obu lekéw stosowanych
i dlugo dziatajgcych osobno (w postaci kolejnych inhalacji). Zasadniczg zaletg kombinacji dwdch
2-mimetykow lekéw w jednym inhalatorze jest wigkszy komfort pacjenta.
roflumilast
Daxas (roflumilast) Stanowisko RK | zalecenia: RK uznaje za niezasadne zakwalifikowanie jako $wiadczenia | Nie dotyczy.
u oséb dorostychw | nr88/27/2010 z | gwarantowanego leku ,Daxas” (roflumilast) u oséb dorostych w leczeniu
leczeniu dnia 20 grudnia | podtrzymujacym ciezkiej (FEV1 po podaniu leku rozszerzajacego oskrzela
podtrzymujgcym 2010 ponizej 50% wartosci naleznej), POChP z towarzyszacym przewlektym
ciezkiej POChP, z zapaleniem oskrzeli, z czestymi zaostrzeniami w wywiadzie, jako uzupetnienie
towarzyszacym leczenia lekami rozszerzajacymi oskrzela.
przewlektym
zapaleniem oskrzeli, z Uzasadnienie: Roflumilast jest lekiem z nowej grupy stosowanej w POCHP,
czestymi zmniejszajgcym ryzyko wystgpienia zaostrzen choroby, ale bez wptywu na
zaostrzeniami w Smiertelno$¢ i jako$¢ zycia pacjentdw. Brak jest dtugofalowych badan,
wywiadzie, jako jednoznacznie wskazujgcych na akceptowalne bezpieczenstwo stosowania tego
uzupetnienie leczenia leku. Finansowanie roflumilastu wigzatoby sie z istotnym wzrostem wydatkéw
lekami ptatnika publicznego, co nie znajduje uzasadnienia w efektywnosci klinicznej i
rozszerzajgcymi bezpieczenstwie, wobec czego Rada nie uwaza za zasadne finansowanie tego
oskrzela leku ze srodkoéw publicznych.

http://www.aotm.gov.pl/www/assets/files/rada/rekomendacje stanowiska/2011/R-82-2011-alvesco/Stanowisko RK AOTM 82 2011 cyklezonid Alvesco astma oskrzelowa.pdf
http://www.aotm.gov.pl/www/assets/files/rada/rekomendacje stanowiska/2011/R-82-2011-alvesco/R 67 2011 alvesco.pdf

http://www.aotm.qgov.pl/bip/assets/files/zlecenia mz/2013/025/0RP/U 37 564 131202 opinia 325 prednizon budezonid.pdf

http://www.aotm.qgov.pl/bip/assets/files/zlecenia mz/2013/019/ORP/U 5 61 130218 opinia 20 off-label budesonid.pdf

http://www.aotm.qov.pl/bip/assets/files/zlecenia mz/2014/235/REK/RP 253 2014 Fostex.pdf

http://www.aotm.qgov.pl/www/assets/files/rada/rekomendacje stanowiska/2011/R-83-2011-flixotide/Stanowisko RK AOTM 83 2011 fluticasonum Flixotide Flixotide%20Dysk astma PoChP.pdf
http://www.aotm.gov.pl/www/assets/files/rada/rekomendacje stanowiska/2011/R-83-2011-flixotide/R 68 2011 flixotide.pdf

http://www.aotm.qgov.pl/www/assets/files/rada/uchwala rk aotm 49 12 2008 propionian flutykazonu z salmeterolem Seretide.pdf

http://www.aotm.qgov.pl/www/assets/files/rada/stanowisko RK AOTM 2 01 2009 furoinian mometazonu Asmanex Twisthaler.pdf

http://www.aotm.gov.pl/www/assets/files/rada/rekomendacje stanowiska/2010/R59-2010-indakaterol Onbrez Brezhaler/Stanowisko RK AOTM 75 23 2010 indakaterol Onbrez Brezhaler.pdf
http://www.aotm.qgov.pl/www/assets/files/rada/rekomendacje stanowiska/2012 SRP/R-11-2012-Hirobriz/Stanowisko RP_AOTM 11 2012 Hirobriz %28indakaterol%29.pdf
http://www.aotm.qov.pl/bip/assets/files/zlecenia_mz/2012/043/SRP/U 20 244 RP 20120822 stanowisko 59 Xolair 150mg.pdf

http://www.aotm.gov.pl/bip/assets/files/zlecenia mz/2012/043/SRP/U 20 245 RP 20120822 stanowisko 60 Xolair 75mg.pdf
http://www.aotm.qov.pl/bip/assets/files/zlecenia_mz/2012/043/REK/RP_48 2012 Xolair.pdf

http://www.aotm.qov.pl/bip/assets/files/zlecenia_mz/2012/043/REK/RP_49 2012 Xolair.pdf

http://www.aotm.gov.pl/www/assets/files/rada/rekomendacje stanowiska/2011/R-84-2011-astma alergiczna IgE/Stanowisko RK AOTM 84 2011 pz astma Xolair.pdf
http://www.aotm.gov.pl/www/assets/files/rada/rekomendacje stanowiska/2011/R-84-2011-astma alergiczna IgE/R 69 2011 xolair.pdf
http://www.aotm.gov.pl/www/assets/files/Rada/stanowisko rk aotm 7 02 2009 omalizumab Xolair.pdf

http://www.aotm.gov.pl/www/assets/files/rada/rekomendacje stanowiska/2010/R52-2010-Spiriva/Stanowisko RK AOTM 67 20 2010 tiotropium Spiriva.pdf
http://www.aotm.gov.pl/www/assets/files/rada/rekomendacje stanowiska/2010/R52-2010-Spiriva/R_33 2010 Spiriva POChP.pdf

http://www.aotm.gov.pl/bip/assets/files/zlecenia mz/2014/206/SRP/U 40 649 141117 stanowisko 324 Spiriva 5909990735839 w_ref.pdf

http://www.aotm.qgov.pl/bip/assets/files/zlecenia mz/2013/331/SRP/U 1 1 140107 stanowisko 1 Onbrez Breezhaler 5909990738397 bazowe.pdf
http://www.aotm.qgov.pl/bip/assets/files/zlecenia mz/2013/331/SRP/U 1 2 140107 stanowisko 2 Onbrez Breezhaler 5909990738472.pdf
http://www.aotm.qov.pl/bip/assets/files/zlecenia_mz/2013/331/REK/RP 1 2014 Onbrez.pdf

http://www.aotm.qov.pl/bip/assets/files/zlecenia_mz/2013/251/REK/RP_163 2013 Seebri_breezhaler.pdf http://www.aotm.qgov.pl/bip/assets/files/zlecenia_mz/2013/352/REK/RP_98 2014 bretaris.pdf
http://www.aotm.qgov.pl/bip/assets/files/zlecenia mz/2014/080/REK/RP 154 2014 Ultbro breezhaler.pdf

http://www.aotm.qgov.pl/bip/assets/files/zlecenia mz/2014/080/SRP/U 23 349 140623 stanowisko 190 Ultibro Breezhaler w ref.pdf

http://www.aotm.qgov.pl/bip/assets/files/zlecenia mz/2013/251/SRP/U 35 539 131118 stanowisko 242 Seebri Breezhaler.pdf

http://www.aotm.qgov.pl/bip/assets/files/zlecenia mz/2012/093/ORP/U 302 O 219 opinia pediatria reumatologia neurologia off-label.pdf
http://www.aotm.gov.pl/www/assets/files/rada/rekomendacje stanowiska/2010/R72-2010-Daxas/Stanowisko RK AOTM 88 27 2010 roflumilast Daxas.pdf stan na dzien 18.12.2014
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Berodual N (bromowodorek fenoterolu+bromek ipratropowy) AOTM-0T-4350-45/2014
w zapobieganiu i leczeniu objawdw przewlektych schorzen obturacyjnych drég oddechowych

Problem zdrowotny

Obturacyjne choroby drég oddechowych to grupa chordéb, w ktérych podstawowym objawem
patofizjologicznym jest utrudnienie przeptywu wydechowego przez drogi oddechowe. Choroby te obejmuja
m.in.: astme oskrzelowa, przewlekig obturacyjng chorobe ptuc (Fal 2011).

Astma oskrzelowa

Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

Astma jest heterogenng chorobg zwykle cechujgcg sie przewlektym zapaleniem drég oddechowych.
Charakteryzuje sie wystepowaniem takich objawow, jak: $wiszczacy oddech, dusznosé, uczucie $ciskania
w klatce piersiowej i kaszel, o zmiennej czestosci i nasileniu, zwigzanych z réznego stopnia utrudnieniem
wydechowego przeptywu powietrza przez drogi oddechowe (Gajewski 2014, Gajewski 2014 B).

Wsréd najczesciej wystepujacych fenotypdw astmy, oprécz astmy alergicznej i niealergicznej, wymieniono:
1) astme o péznym poczatku, 2) astme z utrwalong obturacjg oskrzeli, 3) astme wspotistniejgcg z otyloscig —
u niektérych otylych chorych objawy astmy sg bardzo nasilone pomimo matego nasilenia eozynofilowego
zapalenia w $cianie oskrzeli (Gajewski 2014, Gajewski 2014 B).

Stosowany wczesniej podziat astmy w zaleznos$ci od nasilenia objawéw przed rozpoczeciem leczenia nie ma
znaczenia praktycznego i zaleca sie go ocenia¢ dopiero po wielomiesiecznej terapii, gdy zostanie ustalony
poziom jej intensywnosci konieczny do uzyskania kontroli astmy: 1) astma lekka — kontrolowana za pomoca
leczenia stopnia 1. lub 2.; 2) astma umiarkowana — kontrolowana za pomocg leczenia stopnia 3.; 3) astma
ciezka — do uzyskania kontroli konieczne jest stosowanie leczenia w stopniu 4. lub 5. lub astma pozostaje
niekontrolowana pomimo takiego leczenia (Gajewski 2014, Gajewski 2014 B).

Epidemiologia

Wedtlug badania epidemiologicznego ECAP (Epidemiologia Chorob Alergicznych w  Polsce)
przeprowadzonego w latach 2006-2008 wsrod 20 454 oséb z populacji ogdlnej, stwierdzono ze chorobowos¢
z powodu astmy w Polsce jest wysoka. W trakcie badania ambulatoryjnego lekarze, w oparciu o kryteria
GINA rozpoznali astme u 10,6% badanych. U 66,9% badanych, ktorzy nie wiedzieli o swojej chorobie
lekarze zdiagnozowali astme (astma nierozpoznana). Jednoczesnie u 39% badanych, ktérzy deklarowali, ze
chorujg na astme, diagnoza ta zostata zweryfikowana negatywnie (nadrozpoznawalnos¢ astmy)
(Komorowski 2012).

Nie odnaleziono danych odnoszgcych sie do zapadalnosci na astme ani w Polsce ani w Europie.
Etiologia i patogeneza

W astmie alergicznej zwigzanie alergenu, na ktéry chory jest uczulony, ze swoistymi przeciwciatami IgE
na powierzchni mastocytow uwalnia mediatory (np. histamine, enzymy proteolityczne, leukotrieny
cysteinylowe), ktére powodujg obturacje oskrzeli. W czesci przypadkéw 6-8 h po tej fazie wczesnej reakc;ji
alergicznej wystepuje faza pézna, w ktérej mastocyty, bazofile i inne komaérki uwalniajg cytokiny i chemokiny,
zwielokrotniajgce naptyw do oskrzeli komoérek zapalnych, zwtaszcza eozynofilbw. Patomechanizm astmy
niealergicznej nie jest dokfadnie poznany, ale obraz histopatologiczny jest podobny do astmy alergicznej.
Uszkodzenie nabtonka oskrzeli pobudza procesy naprawcze, czego wynikiem jest przebudowa $ciany
oskrzeli, ktéra sprawia, ze w szczegdlnie ciezkich przypadkach obturacja staje sie nieodwracalna (Gajewski
2014).

Czynniki ryzyka zaostrzen mozna podzieli¢ na modyfikowalne: niekontrolowane objawy astmy, nadmierne
zuzycie SABA, niestosowanie WGKS, nieprzestrzeganie przyjmowania przepisanego leku przez chorego,
nieprawidtowa technika inhalacji leku, mata FEV, (zwtaszcza <60% warto$ci naleznej), powazne problemy
spoteczne lub spoteczno-ekonomiczne, narazenie na dym tytoniowy lub alergeny (u osdb uczulonych),
choroby wspdtistniejgce (otytos¢, zapalenie btony sluzowej nosa i zatok przynosowych, alergia pokarmowa),
eozynofilia plwociny lub krwi, cigza; inne: przebyta intubacja lub leczenie na oddziale intensywnej terapii
z powodu astmy, przynajmniej jedno ciezkie zaostrzenie astmy w ciggu ostatnich 12 miesiecy (Gajewski
2014, Gajewski 2014 B).

Do czynnikéw ryzyka utrwalenia obturacji oskrzeli zalicza sie: niestosowanie wGKS, narazenie na dym
tytoniowy, szkodliwe substancje chemiczne, narazenie w miejscu pracy, mata wyj$ciowa FEV, przewlekte
nadmierne wytwarzanie wydzieliny w drogach oddechowych, eozynofilia plwociny lub krwi (Gajewski 2014,
Gajewski 2014 B).

Obraz kliniczny

Do objawow podmiotowych w astmie zalicza sie: napadowg dusznos¢, gtdwnie wydechowa, ktéra ustepuje
samoistnie lub pod wpltywem leczenia; s$wiszczacy oddech; suchy napadowy kaszel (towarzyszacy
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dusznosci, albo jako jedyny objaw). Czasami wspotistniejg objawy innych choréb alergicznych, najczesciej
alergicznego niezytu nosa (Gajewski 2014).

Do objawéw przedmiotowych nalezg: rozlane, obustronne $wisty (gtéwnie wydechowe) i furczenia,
wydtuzony wydech (niekiedy tylko podczas natezonego wydechu); podczas zaostrzen praca dodatkowych
miesni oddechowych i tachykardia. W bardzo ciezkim zaostrzeniu zjawiska ostuchowe mogg nie wystepowac
(tzw. cicha klatka piersiowa) (Gajewski 2014).

Diagnostyka

Rozpoznanie astmy wedlug wytycznych GINA 2014 opiera sie na typowym wywiadzie i objawach
przedmiotowych (jesli wystepuja) oraz potwierdzeniu ograniczenia przeptywu wydechowego powietrza
w drogach oddechowych i jego zmiennosci. U chorego juz przyjmujacego leki kontrolujgce postepowanie
diagnostyczne zalezy od objawow ze strony uktadu oddechowego i od zaburzen czynnosci ptuc (Gajewski
2014, Gajewski 2014 B).

Leczenie i cele leczenia

Do celéw skutecznego leczenia astmy zalicza sie: osiggniecie i utrzymanie kontroli objawdw, utrzymanie
normalnej aktywnos$ci zyciowej, w tym zdolnosci podejmowania wysitkdw fizycznych, utrzymanie wydolnosci
uktadu oddechowego na poziomie jak najbardziej zblizonym do prawidtowego, zapobieganie zaostrzeniom
astmy, unikanie skutkow niepozgdanych stosowanych lekéw przeciwastmatycznych, niedopuszczenie do
zgonu z powodu astmy (Gajewski 2014, Gajewski 2014 B).

Leczenie zalezy przede wszystkim od ciezkosci i stopnia kontroli astmy, i obejmuje: wypracowanie
partnerskiej relacji miedzy pacjentem a lekarzem w celu zapewnienia zaangazowania chorego i jego rodziny
w proces leczenia i przestrzegania przez niego zaleceh lekarskich; identyfikacje czynnikow ryzyka
i zmniejszenie ekspozycji na te czynniki; ocene kontroli astmy, leczenie w celu jej osiggniecia
i monitorowanie; leczenie zaostrzen astmy; postepowanie w sytuacjach szczegdlnych (Gajewski 2014,
Gajewski 2014 B).

W leczeniu astmy bardzo wazng role odgrywa nawigzanie dobrej wspotpracy z chorym i jego edukacja,
atakze metody niefarmakologicze. W farmakoterapii przewlektej astmy stosuje sie: leki kontrolujgce
przebieg choroby, przyjmowane regularnie (WGKS, LABA, leki przeciwleukotrienowe, metyloksantyny
o0 przedtuzonym dziataniu, kromony); leki przyjmowane doraznie (SABA, SAMA, dGKS i inne leki stosowane
przez krotki czas w celu opanowania zaostrzenia astmy); dodatkowe leki stosowane w astmie ciezkiej
(dGKS, monoklonalne przeciwciato anty Ig-E, inne leki biologiczne oraz termoplastyka oskrzeli) (Gajewski
2014, Gajewski 2014 B).

Przebieg naturalny i rokowanie

Astma moze wystgpi¢ w kazdym wieku. Jesli sie rozpoczyna w wieku dorostym, to czesciej jest niealergiczna
i ma ciezszy przebieg. W przebiegu astmy dochodzi do zaostrzen, ktore rozwijajg sie gwattownie (w ciggu
minut lub godzin) albo stopniowo (w ciggu wielu godzin lub dni) i mogg doprowadzi¢ do smierci. Objawy
podmiotowe i przedmiotowe majg zmienne nasilenie, a poza epizodami napaddw i zaostrzen astmy objawy
podmiotowe iprzedmiotowe mogg nie wystepowaé. Wieloletnia niekontrolowana astma prowadzi
do postepujacej, nieodwracalnej obturacji oskrzeli (Gajewski 2014).

Przewlekta obturacyjna choroba ptuc

Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

Przewlekfa obturacyjna choroba ptuc (POChP) jest czestg choroba, ktérej mozna zapobiegaé i ktérg mozna
skutecznie leczy¢. Charakteryzuje sie trwatym ograniczeniem przeptywu powietrza przez drogi oddechowe,
ktére zwykle postepuje i wigze sie z nasilong przewlekig odpowiedzig zapalng drog oddechowych i ptuc na
szkodliwe czgstki lub gazy (gtownie dym tytoniowy). Do ogdlnej ciezkosci choroby u poszczegdlnych
pacjentéw przyczyniajg sie zaostrzenia i choroby wspdtistniejgce (Gajewski 2014, PTChP 2014). Elementem
POChP jest aktualnie przewlekte obturacyjne zapalenie oskrzeli [Antczak].

Epidemiologia

W Polsce nie byto badania epidemiologicznego obejmujgcego reprezentatywng prébe catej populacji kraju.
W badaniach czgstkowych cechy POChP rozpoznawano u 10% badanych mieszkancow Zabrza powyzej 40.
r.z.. Tylko w jednym badaniu prowadzonym wsréd mieszkancow matopolski czestos¢ choroby byta znacznie
wyzsza — 26%. Choroba wystepuje czesciej u mezczyzn niz u kobiet, stosunek pici wynosi 2:1. Jednak
obserwuje sie zmniejszanie tej réznicy zgodnie z wyréwnywaniem sie réznic w rozpowszechnieniu natogu
palenia tytoniu. Choroby ptuc, wsréd ktérych POChP jest najczestsza, sa czwartg po chorobach serca i
naczyn, nowotworach zto$liwych i $mierci z przyczyn gwattownych, przyczyng zgonéw w Polsce (PTChP
2014).
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Zdarza sie, ze za przyczyne zgonu lekarze uznajg przewlekte zapalenie oskrzeli lub rozedme zamiast
POChP. Wedtug danych Zaktadu Epidemiologii Instytutu Gruzlicy i Choréb Pluc w 2009 roku schorzenia
oznaczone symbolami miedzynarodowej klasyfikacji choréb, odpowiadajgce POChP, przewlektemu
zapaleniu oskrzeli i rozedmie byly przyczyng zgondéw u 8024 mieszkancéw Polski. Wskaznik zgonéw wynosit
21/100 000 ludnosci. Jest on jednym z nizszych w Europie, chociaz dotyczy kraju o jednym z najwyzszych
wskaznikéw rozpowszechnienia natogu palenia tytoniu. Bardzo prawdopodobne, ze POChP jako przyczyna
zgondéw jest znacznie niedoszacowana. Znaczna cze$¢ chorych na POChP umiera z powodu choroby
wiencowej, nadcisnienia tetniczego i raka ptuca, ktére zgtaszane sg jako gtéwna przyczyna zgonu. Problem
ten moze dotyczy¢ nawet ponad potowy chorych na POChP (PTChP 2014).

Nie odnaleziono danych dotyczacych zapadalnosci na POChP w populacji polskiej. Wedtug aktualnej
.Europejskiej Biatej Ksiegi Pluc” (2013) wydawanej przez European Respiratory Society (ERS), wskazniki
zapadalnosci oparte na kryteriach spirometrycznych, nie sg dostepne dla wiekszosci krajow europejskich. W
Norwegii w grupie wieku 18-74 lat zapadalno$¢ wynosi 1% rocznie (EMLB 2013).

Etiologia i patogeneza

Zachorowanie na POChP zalezy przede wszystkim od oddzialywan miedzy organizmem cziowieka
a otaczajgcym go srodowiskiem. Giéwnym czynnikiem etiologicznym choroby jest palenie tytoniu, ktére
odpowiada za okoto 80% przypadkéw. Udokumentowano zwigzek POChP z narazeniem zawodowym na
pyty organiczne i nieorganiczne oraz gazy. Do pozostatych czynnikdw ryzyka tej choroby zalicza sie réwniez:
infekcje uktadu oddechowego we wczesnym dziecinstwie, nawracajgce infekcje oskrzelowo-ptucne, bierne
palenie tytoniu, nadreaktywnos¢ oskrzeli/astme, a takze uwarunkowania genetyczne. Wymienione czynniki
etiologiczne prowadza do przewlektego zapalenia w oskrzelach, w migzszu ptuc i naczyniach ptucnych.
Przewlekly proces zapalny jest przyczyng niszczenia migzszu ptuc i nieodwracalnych zmian w obrebie
drobnych drég oddechowych, ktére z kolei sg przyczyng ograniczenia przeptywu powietrza przez oskrzela w
czasie wydechu. Na trwate zmiany strukturalne w obrebie obwodowych drég oddechowych naktadajg sie
elementy odwracalne, jakimi sg: obrzek, hipersekrecja $luzu i skurcz miesni gtadkich, ktére takze powodujg
zwiekszenie oporu oskrzelowego i utrudnienie przeptywu powietrza. W wyniku zaburzenia stosunku
wentylacji do perfuzji w ptucach, co jest spowodowane niejednorodnoscig wentylacji i perfuzji, dochodzi do
hipoksemii, a w nastepstwie hipowentylacji pecherzykowej rozwija sie hiperkapnia. Gtéwne przyczyny
zaostrzen POChP to: zakazenie uktadu oddechowego (zwykle wirusowe Ilub bakteryjne) i wzrost
zanieczyszczenia powietrza (np. pytami, dwutlenkiem azotu, dwutlenkiem siarki), przerwanie leczenia
przewlektego (Gajewski 2014, PTChP 2014).

Obraz kliniczny

Do objawéw podmiotowych POChP zalicza sie: przewlekty kaszel, wystepujacy okresowo lub codziennie,
czesto przez caly dzien, rzadko wylgcznie w nocy; przewlekie odkrztuszanie plwociny, najwieksze
po przebudzeniu; dusznos$é, zwykle codzienna, poczgtkowo wysitkowa, nasilajgca sie z uptywem czasu,
wreszcie spoczynkowa. W przeciwienstwie do astmy objawy te zwykle wykazujg niewielkie wahania
nasilenia w ciggu dnia i z dnia na dzieh. Chorzy na ciezkg POChP mogg sie skarzyé na tatwe meczenie sie,
utrate taknienia, chudniecie oraz pogorszenie nastroju lub inne objawy depresji bgdz leku (Gajewski 2014).

Objawy przedmiotowe zalezg od stopnia zaawansowania choroby (we wczesnym okresie POChP moga nie
wystepowaé, zwilaszcza w czasie spokojnego oddychania) iod przewagi zapalenia oskrzeli (Swisty,
furczenia) lub rozedmy (w zaawansowanej rozedmie — wdechowe ustawienie Klatki piersiowej [czasami
klatka piersiowa beczkowata], zmniejszona ruchomos$¢é¢ oddechowa przepony, wypuk nadmiernie jawny,
Sciszony szmer pecherzykowy, wydtuzony wydech, zwlaszcza nasilony). W ciezkiej POChP widoczne
uzywanie dodatkowych miesni oddechowych, zacigganie miedzyzebrzy podczas wdechu, wydech przez
.Zasznurowane usta”, niekiedy sinica centralna, w przypadku rozwinietego serca ptucnego — objawy
przewlektej niewydolnosci prawokomorowej, zczasem kacheksja, zaburzenie czynno$ci migsni
szkieletowych, osteoporoza, depresja. Zwiekszone jest ryzyko wystgpienia raka ptuca. Chorzy z matym
napedem oddechowym odczuwajg mniejszg duszno$c¢ i dobrze tolerujg wysitek fizyczny pomimo hipoksemii.
U chorych z duzym napedem oddechowym sktad gazéw krwi jest prawidtowy dzieki hiperwentylacji, kosztem
duzego wysitku oddechowego oraz statego uczucia dusznosci i ztej tolerancji wysitku fizycznego (Gajewski
2014).

Zaostrzenia polegajg na wystepowaniu ostrych pogorszen objawdéw ze strony uktadu oddechowego
wiekszych od normalnej ich zmiennoéci z dnia na dzien, prowadzgce do zmiany leczenia (Gajewski 2014).

Na podstawie oceny objawdw, spirometrii i ryzyka zaostrzen wyodrebnia sie 4 grupy chorych na POChP:
e A - mate ryzyko, mato objawow (MMRC <2 i CAT <10, FEV; 250% wn., <2 zaostrzenia/12 mies.);
e B —mate ryzyko, duzo objawow (mMMRC 22 i/lub CAT 210, FEV; 250% wn., <2 zaostrzenia/12 mies.);
e C —duze ryzyko, mato objawdéw (mMMRC <2 i CAT <10, FEV; <50% wn. i/lub =2 zaostrzenia/12 mies.);
e D — duze ryzyko, duzo objawéw (mMRC =2 i/lub CAT 210, FEV;<50% wn. i/lub =2 zaostrzenia/12
mies.) (Gajewski 2014).
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Diagnostyka

Rozpoznanie choroby wustala sie na podstawie wywiadu, badania przedmiotowego, badania
spirometrycznego i badania radiologicznego klatki piersiowej. Dodatkowymi badaniami pomocnymi
w ustaleniu ewentualnych powiktan choroby sg: gazometria krwi, EKG i badanie echokardiograficzne
(PTChP 2014).

Leczenie i cele leczenia

Do celéw leczenia POChP naleza: tagodzenie objawéw, zapobieganie postepowi choroby, zwiekszenie
tolerancji wysitku, poprawa ogdlnego stanu zdrowia, zapobieganie powiktaniom i ich leczenie, zapobieganie
zaostrzeniom i ich leczenie, zmniejszenie $miertelnosci (Gajewski 2007).

Ws$&rdd zalecen ogolnych wymienia sie przede wszystkim catkowite zaprzestanie palenia tytoniu oraz
unikanie biernej ekspozycji na dym tytoniowy i zanieczyszczenia powietrza. Dodatkowo zaleca sie chorym
szczepienia przeciwko grypie i szczepienia pneumokokowi, aktywnos¢ fizyczng, rehabilitacje. W odniesieniu
do leczenia farmakologicznego, wybor lekéw zalezy od nasilenia objawéw podmiotowych, spirometrycznej
kategorii obturacji oraz ryzyka zaostrzen. Leki rozkurczajgce oskrzela stosuje sie doraznie lub regularnie,
w zaleznosci od indywidualnych uwarunkowan (SABA, LABA, SAMA, LAMA, tedfilina). Ponadto
w zaleznosci od stanu pacjenta wigcza sie réwniez wGKS, roflumilas i inne. Przewlekte leczenie tlenem czy
wspomaganie wentylacji zwykle jest konieczne z ciezkg postacig choroby. Mozliwe jest réwniez leczenie
operacyjne polegajgce na wycieciu pecherzy rozejmowych, zmniejszeniu objetosci ptuc lub przeszczepieniu
ptuc (Gajewski 2014).

Przebieg naturalny i rokowanie

POChHP jest choroba postepujgcg, zwtaszcza gdy trwa narazenie na czynniki uszkadzajgce ptuca (przede
wszystkim dym tytoniowy) i moze mie¢ rézny przebieg. Ogromna wigkszos$¢ chorych podaje w wywiadach
wieloletnie palenie tytoniu (Gajewski 2014).

Rokowanie moze poprawi¢ gtdwnie zaprzestanie palenia tytoniu. Zaostrzenia POChP zwiekszajg ryzyko
zgonu. Gtéwne przyczyny zgonu to: choroby uktadu kragzenia, rak ptuca iniewydolno$é oddechowa
(Gajewski 2014, PTChP 2014).

2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 2. Charakterystyka wnioskowanego/ych produktu/éw leczniczego/ych.

Nazwa(y), postaé
farmaceutyczna, rodzaj
i wielko$¢ opakowania,

Berodual N, aerozol inhalacyjny, roztwér, (50 ug fenoterolu bromowodorku + 21 ug ipratropiowego
bromku jednowodnego, co odpowiada 20 ug ipratropiowego bromku bezwodnego)/dawke inhalacyjng,
pojemnik zawiera 200 dawek inhalacyjnych, EAN 5909990917815

EAN13

Substancja czynna bromowodorek fenoterolu+ bromek ipratropium

Droga podania wziewna

Mechanizm dzialania Produkt leczniczy zawiera dwie substancje czynne wykazujgce dziatanie rozszerzajgce oskrzela: bromek

ipratropiowy (dziatanie antycholinergiczne) i bromowodorek fenoterolu (pobudza receptory -
adrenergiczne).

Z badan przedklinicznych wynika, ze bromek ipratropiowy hamuje odruchy przewodzone drogg nerwu
btednego. Srodki antycholinergiczne zapobiegajg wzrostowi wewnatrzkomérkowego stezenia cyklicznego
guanozynomonofosforanu spowodowanego oddziatywaniem acetylocholiny na receptory muskarynowe w
migsniach gtadkich oskrzeli.

Bromkowodorek fenoterolu jest bezposrednio dziatajgcym $rodkiem sympatykomimetycznym, w dawkach
terapeutycznych wybiérczo pobudzajgcym receptory 2. W wiekszych dawkach pobudza réwniez
receptory 1. Zajecie receptorow (2 aktywuje cyklaze adenylowg poprzez pobudzajgce biatko
Gs.Zwigkszenie stezenie cyklicznego AMP uaktywnia kinaze biatkowa A, ktéra z kolei fosforyluje biatka w
komorkach miesni gtadkich. Pociaga to za sobg fosforylacje kinazy lekkich tancuchéw miozyny,
hamowanie hydrolizy inozynofosforanowej i otwarcie aktywowanych wapniem kanatéw potasowych o
duzej przewodnosci. Badania kliniczne wykazaty duzg skuteczno$c¢ fenoterolu w zapobieganiu skurczom
oskrzeli w wyniku dziatania réznorodnych bodzcéw takich jak: wysitek fizyczny, zimne powietrze, kontakt z
alergenem (odpowiedz wczesna).

Jednoczesnie uzyte dwie powyzsze substancje czynne rozszerzajg oskrzela poprzez oddziatywanie na
farmakologicznie rézne punkty uchwytu. Majg one komplementarne dziatanie spazmolityczne na
migsniowke oskrzeli, co umozliwia szerokie zastosowanie terapeutyczne w schorzeniach oskrzelowo-
ptucnych, ktérym towarzyszy zwezenie drég oddechowych. Dziatanie komplementarne jest na tyle
wyrazone, ze dla uzyskania pozadanego efektu potrzeba jedynie niewie kiej ilosci sktadnika o dziataniu -
adrenergicznym, co z kolei utatwia dawkowanie indywidualne przy minimalnych dziataniach
niepozadanych.

W badaniach dotyczacych reakcji na dawki kumulowane wykazano, ze u pacjentéw z astmg oskrzelowg i
POChP, produkt leczniczy jest réwnie skuteczny jak fenoterol w podwojonej dawce podawany bez
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ipratropium, lecz jest lepiej tolerowany. W odpowiednio dostosowanych badaniach u pacjentéw z astmg
oskrzelowg i POChP wykazano wiekszg skuteczno$¢ produktu leczniczego w poréwnaniu ze
skutecznoscig wchodzacych w jego sktad bromku ipratropiowego i bromowodorku fenoterolu.

Produkt leczniczy Berodual jest skuteczny bezposrednio po podaniu, dlatego jest odpowiednim produktem
rowniez w ostrych napadach astmy.

2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 3. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.

Procedura rejestracyjna

niecentralna

1. Data wydania pierwszego

obrotu

dopuszczenie do obrotu we
whnioskowanym wskazaniu

pozwolenia na dopuszczenie do

2. Data wydania pozwolenia na

18.01.2002 r.

Whnioskowane wskazanie

U dorostych i dzieci powyzej 6 lat jako $rodek rozszerzajgcy oskrzela w zapobieganiu i leczeniu
objawow przewlektych schorzen obturacyjnych drég oddechowych z odwracalnym skurczem
oskrzeli: astmy oskrzelowej, a zwtaszcza przewlektego zapalenia oskrzeli — z rozedmg lub bez
rozedmy ptuc i przewlektej obturacyjnej choroby ptuc.

Dawka i schemat dawkowania
we wnioskowanym wskazaniu

Dawkowanie nalezy dostosowac¢ do indywidualnych potrzeb pacjenta. Jezeli nie zalecono inaczej,
u dorostych i dzieci > 6 lat, stosuje sie:

Ostre napady astmy oskrzelowej

2 rozpylenia w wielu przypadkach sg dawka wystarczajgcg do natychmiastowego usunigcia
objawow. W cigzszych przypadkach, w ktérych po uptywie 5 minut nie uzyskano znaczacej
poprawy w oddychaniu, mozna zastosowaé dodatkowe 2 rozpylenia. Jezeli napad astmy nie
ustapit po 4 rozpyleniach, konieczne moze sie okaza¢ zastosowanie wiekszej ilosci rozpylen.
Wodwczas pacjent powinien natychmiast skontaktowac sig z lekarzem lub z najblizszym szpitalem.

Leczenie okresowe i dtugotrwate
Jedna dawka wynosi 1 lub 2 rozpylenia, maksymalnie do 8 rozpyleh na dobe (przecietnie 1 lub 2
rozpylenia 2 razy na dobe).

Produkt moze by¢ stosowany u dzieci jedynie na zlecenie lekarza i pod nadzorem osoby doroste;j.

Wskazanie zarejestrowane

Produkt leczniczy jest wskazany jako Srodek rozszerzajgcy oskrzela w zapobieganiu i leczeniu
objawoéw przewleklych schorzeh obturacyjnych drég oddechowych z odwracalnym skurczem
oskrzeli: astmy oskrzelowej, a zwlaszcza przewleklego zapalenia oskrzeli (z rozedmg lub bez
rozedmy ptuc).

U pacjentéw z astmg oskrzelowg i POChP reagujgca na kortykosteroidy nalezy rozwazyé
réwnoczesne stosowanie terapii przeciwzapalnej.

Przeciwwskazania

o Nadwrazliwo$¢ na bromowodorek fenoterolu, substancje atropinopodobne lub jakiekolwiek
substancje pomocnicze produktu leczniczego,

e Zaporowa kardiomiopatia przerostowa lub zaburzenia rytmu z przyspieszong czynnoscig serca
(tachyarytmia).

Lek sierocy (TAK/NIE)

NIE

Produkt leczniczy Berodual N nie zostat zarejestrowany w amerykanskiej FDA.
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/drugsatfda/ dnia 22.12.2014

2.5.3.Whnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 4. Wnioskowane warunki objecia refundacja.

Cena zbytu netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Lek dostepny w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen

Poziom odptatnosci

30% odptatnos¢

Grupa limitowa

Wspdlna, istniejgca 201.1 - Wziewne leki antycholinergiczne o krotkim dziataniu - produkty
jednoskfadn kowe i ztozone z lekami beta-2-adrenergicznymi o krétkim dziataniu

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.
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3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

Analitycy AOTM odnalezli: 7 rekomendac;ji klinicznych dotyczgcych aktualnych standardéw postepowania w terapii astmy oskrzelowej (VoA/DoD 2009, MQICG 2012, ICSI
2012, BTS/SIGN 2012, BPS 2012, WLDI 2013, GINA 2014) oraz 8 rekomendac;ji klinicznych dotyczgcych aktualnych standardéw postepowania w terapii POChP (NICE
2010, ERS/ACP/ACCP/ATS 2011, BCG 2011, UMHS 2012, CzPPs 2013, ICSI 2013, GOLD 2014, PTChP 2014). Powyzsze rekomendacje w odniesieniu do leczenia
astmy oskrzelowej oraz POChP przedstawiono odpowiednio w Tabeli 7. i 8. (w rozdz. 9 — Rekomendacje dotyczace wnioskowanej technologii opisano metodyke
wyszukiwania niniejszych wytycznych).

Tabela 5. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu astmy oskrzelowej

(Swiat)

Kraj / region Orgarn(;iaqa, Rekomendowane interwencje
Miedzynarodowe | GINA 2014 Poczatkowa farmakoterapia lekami kontrolujgcymi:

Nie zaleca sie poczgtkowej kontroli jesli objawy astmy lub konieczno$¢ stosowania SABA wystepuje rzadziej niz 2 razy w miesigcu; w ciggu ostatniego miesigca nie wystgpito
nocne budzenie si¢ z powodu astmy; brak czynn kéw ryzyka zaostrzen wigczajgc w to brak zaostrzenia w ciggu ostatniego roku [D].
Regularne przyjmowanie matych dawek wGKS zaleca sie u chorych, u ktérych stwierdza sie rzadkie wystepowanie objawéw astmy, ale pacjent posiada jeden lub klika
czynnikow ryzyka wystgpienia zaostrzenia [D].
Regularne przyjmowanie matych dawek wGKS zaleca sie u chorych, u ktérych stwierdza sie co najmniej:

»objawy kliniczne astmy wystepujace czgsciej niz dwa razy w tygodniu i nie czesciej niz 2 razy w miesigcu;

»budzenie w nocy z powodu astmy czgsciej niz raz w miesigcu [B].
Jezeli objawy astmy lub konieczno$¢ stosowania SABA wystepujg czesciej niz dwa razy w tygodniu zalecane jest stosowanie niskich dawek wGKS. Drugg mniej efektywng
opcjg sg LTRA lub tedfilina.
Jezeli chory ma dokuczliwe objawy kliniczne astmy przez wiekszos¢ dni lub budzie sie z powodu astmy co najmniej raz w ciggu tygodnia, nalezy rozwazy¢ rozpoczecie leczenia
wedtug terapii wyzszego stopnia (tj. zaleci¢ $rednie/duze dawki w GKS lub wGKS/LABA, szczegdlnie u chorych, u ktérych istniejg jakiekolwiek czynniki ryzyka wystepowania
zaostrzen) [A].
W przypadki kiedy pierwsza manifestacjg kliniczng choroby jest ciezka, niekontrolowana astma lub nagte zaostrzenie, nalezy wdrozy¢ krétki kurs leczenia dGKS i rozpoczaé
regularne leczenie astmy lekami kontrolujgcymi (tj. duze dawki wGKS [A] lub $rednie dawki wGKS/LABA [D]).

Leczenie astmy wedtug stopni intensywnosci farmakoterapii:

Stopien 1.

Preferowany lek kontrolujgcy astme: brak

Inne mozliwo$ci leczenia kontrolujgcego astme: rozwazy¢ mate dawki wGKS [B].

Lek dorazny: SABA w razie potrzeby [A]

Inne opcje nierekomendowane do rutynowego stosowania: u dorostych stosowanie SAMA (np. ipratropium), doustnych SABA lub krétkodziatajgcej teofiliny moze stanowi¢
potencjalng alternatywe do SABA w celu ztagodzenia objawéw astmy. Niemniej jednak leki te zaczynajg dziata¢ p6zniej niz wziewne SABA [A], ponadto stosowanie doustnych
SABA i teofiliny wigze sie z wyzszym ryzykiem wystapienia dziatan niepozgdanych. Szybko dziatajgce LABA, formoterol sg tak efektywne jak SABA u dorostych i dzieci, ale
regularne lub czeste stosowanie LABA bez wGSK jest stanowczo odradzane ze wzgledu na ryzyko wystgpienia nasilen [A].

Stopien 2.

Preferowany lek kontrolujgcy astme: mate dawki wGKS [A]

Inne mozliwo$ci leczenia kontrolujgcego astme: LTRA, mate dawki teofiliny*
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LTRA sa mniej skuteczne niz wGSK [A]. Moga by¢ odpowiednie w poczatkowej kontroli, u niektérych pacjentéw, ktdrzy nie mogg lub nie chcg stosowaé wGKS, u pacjentéw u
ktérych wystepujg nieakceptowane dziatanie niepozadane zwigzane ze stosowaniem wGKS lub u pacjentéw z alergicznym niezytem nosa [B]. U dorostych pacjentéw i
miodziezy, ktdrzy nie stosowali wczesniej leczenia kontrolujgcego, potgczenia wGKS/LABA w poczatkowym etapie leczenia redukuje symptomy i wptywa na poprawe
funkcjonowania ptuc w poréwnaniu ze stosowaniem tylko WGKS [A]. W pacjentéw z astmg sezonowg np. zwigzang z pyleniem brzozy, bez odstepéw w wystepowaniu objawéw,
nalezy natychmiast rozpoczg¢ stosowanie wGKS i kontynuowac¢ leczenie przez 4 tygodnie od zakonczenia sezonu pylenia [D]. Teofilina o przedtuzonym uwalnianiu wykazuje
tylko tygodniowe dziatanie w przypadku pacjentéw z astma [B], a dziatania niepozgdane sg powszechne i moga zagrazaé zyciu przy stosowaniu wyzszych dawek. Kromony
maja lepszy profil bezpieczenstwa ale niskg skutecznos¢ [A], a inhalatory wymagajg ucigzliwego codziennego mycia w celu unikniecia zablokowania.

Lek dorazny: SABA w razie potrzeby.

Stopien 3.

Preferowany lek kontrolujgcy astme u dorostych: niskie dawki WGKS/LABA lub niskie dawki wGKS/formoterol (budesonid lub beclometason) zaréwno w leczeniu kontrolujgcym
i doraznym. Dodanie LABA do takiej wGKS skutkuje dodatkowg poprawg objawdw astmy, a takze dodatkowg poprawg w odniesieniu do funkcjonowania ptuc z jednoczesnym
zmniejszeniem ryzyka wystgpienia zaostrzen [A]. U pacjentéw z ryzykiem wystapienia zaostrzen zastosowanie wGKS/formoterolu jako leczenia kontrolujgcego i doraznego w
znaczacy sposob redukuje ryzyko wystgpienia zaostrzen i zapewnia podobny stopien kontroli astmy przy relatywnie niskich dawkach wGKS w poréwnaniu z wGKS/LABA [A].
Preferowany lek kontrolujgcy astme u dzieci (6-11 lat): $rednie dawki wGKS.

Inne mozliwo$ci leczenia kontrolujgcego astme: $rednie/duze dawki wGKS; mata dawki wGKS + LTRA (lub + teofilina*). Zwiekszenie dawek wGKS do $rednich, stosowanie
niskich dawek wGKS i LTRA lub niskich dawek teofiliny o przedtuzonym uwalnianiu jest mniej skuteczne niz dodanie LABA do leczenia [A].

Lek dorazny: SABA lub mate dawki wGKS/formeterolu** w jednym inhalatorze w razie potrzeby.

Stopien 4.

Preferowany lek kontrolujgcy astme u dorostych: $rednie/duze dawki wGKS/LABA lub stosowanie niskich dawek wGKS/formoterolu jako leczenia kontrolujgcego i doraznego.
U pacjentow dorostych i mtodziezy z przynajmniej jednym zaostrzeniem w poprzednim roku, zastosowanie niskich dawek GKS/formoterolu jako leczenia kontrolujgcego i
doraznego jest skuteczniejsze w redukowaniu zaostrzen niz zastosowanie takich samych dawek wGKS/LABA lub wyzszych dawek wGKS [A]. W potgczeniu tym mozna
stosowac¢ budesonid lub beclometazon. U pacjentéw, ktérzy przyjmujg niskie dawki wGKS/LABA w ramach leczenia kontrolujgcego, a ich astma nie jest dostatecznie
kontrolowana, mozna zwiekszy¢ dawki wGKS/LABA do $rednich [B] lub wigczy¢ stosowanie raz dziennie flutykazonu.

Preferowany lek kontrolujgcy astme u dzieci ( 6-11 lat): skierowanie do specjalisty.

Inne moZzliwosci leczenia kontrolujgcego astme: duze dawki wGKS + LTRA (lub + teofilina*). Potaczenie wysokich dawek wGKS/LABA moze by¢ rozwazone u dorostych i
mtodziezy, niemniej jednak zwigkszenie dawki wGKS zazwyczaj zwigzane jest z wystepowaniem dodatkowych korzysci [A], ale istnieje jednoczesnie zwigkszone ryzyko
wystgpienia dziatan niepozadanych. Stosowanie wysokich dawek jest rekomendowane tylko na podstawie badan na 3-6 miesiecy, kiedy dobra kontrola astmy nie moze zosta¢
osiggnieta przy pomocy srednich dawek wGKS/LABA i/lub trzeciego leku kontrolujgcego (np. LTRA lub teofiliny o przedtuzonym uwalnianiu [B]). Dla srednich i wysokich dawek
budezonidu, skuteczno$¢ moze wzrosnac¢ jesli lek jest dawkowany 4 razy dziennie [B]. Stosowanie wGKS dwa razy dziennie jest odpowiednie [D]. Inng opcjg dodatkowg do
stosowania $rednich i wysokich dawek wGKS dla pacjentéw dorostych i mtodziezy jest dodanie LTRA, niemniej jednak jest to opcja mniej skuteczna niz dodanie LABA [A] lub
teofiliny o przedtuzonym uwalnianiu [B].

Lek dorazny: SABA lub mate dawki wGKS/formeterolu** w jednym inhalatorze w razie potrzeby.

Stopien 5.

Preferowany lek kontrolujgcy astme: skierowanie do specjalisty w celu zastosowania dodatkowego leczenia (np. anty-IgE).

Inne mozliwo$ci leczenia kontrolujgcego astme: dodatkowe mate dawki dGKS.

Lek dorazny: SABA lub mate dawki wGKS/formeterolu** w jednym inhalatorze w razie potrzeby.

* Nie zaleca sie podawania teofiliny w wieku 6-11 lat, a preferowanym leczeniem w ramach 3. stopnia jest podawanie $rednich dawek wGKS

** Mate dawki kortykosteroidéw wziewnych/formeterolu stanowig leczenie dorazne astmy u chorych, ktérym przepisano mate dawki budezonidu/formleterolu lub mate dawki
beklometazonu/fometerolu

Poziom dowoddéw naukowych:

A — badania RCT i meta-analizy ; duza liczba dowodéw— dowody pochodzg z wynikéw dobrze zaprojektowanych badan RCT lub meta-analiz badan RCT, ktére dostarczajg
wnioskow dotyczgcych populacji, do ktérej odnosza sie rekomendacje. Kategoria A wymaga odpowiedniej liczby badan, a takze odpowiedniej liczby uczestnikéw badan.

B - badania RCT i meta-analizy ; ograniczona liczba dowodéw — dowody pochodzg z wynikéw badain RCT lub meta-analiz RCT o ograniczonej liczebnosci pacjentéw, post hoc
lub z subgrupami. Kategoria B ma zastosowanie jesli dostepnych jest kilka badan RCT o matej liczebnosci populaciji, ktére dotycza populacji réznigcej sie od tej, ktérej dotycza
rekomendacje lub wyniki sg w jakim$ stopniu sprzeczne.

C - badania nierandomizowane, badania obserwacyjne — dowody pochodzg z wynikéw badan bez randomizacji lub bez grupy kontrolnej lub z badarn obserwacyjnych.

D — konsensus panelu ekspertéw — ta kategoria ma zastosowanie tylko w przypadku, gdy istnieja korzysci ptyngce ze sformutowania wniosku, jednak doniesienia literaturowe
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byty niewystarczajgce do zakwalifikowania ich do jednej z powyzszych kategorii. Konsensu panelu jest oparty o kliniczne doswiadczenie i wiedze, ktére nie spetniajg kryteriow
wymienionych powyzej.

Stany WLDI 2013 Stopien 1 _ o
Zjednoczone wybor rekomendowany: krétkodziatajgce B2-mimetyki wziewne (SABA).
Stopien 2
wybor rekomendowany: wGKS w niskich dawkach.
wybor alternatywny: kromony, LTRA, tecfilina.
Stopien 3
wybdr rekomendowany: wGKS w niskich dawkach+LABA lub wGKS w $rednich dawkach.
wybdr alternatywny: wGKS w niskich dawkach + LTRA, lub + teofilina lub + zileuton.
Stopien 4
wybor rekomendowany: wGKS w srednich dawkach+LABA.
wybor alternatywny: wGKS w $rednich dawkach+ LTRA, lub +teofilina lub + zileuton.
Stopien 5
wybdér rekomendowany: wGKS w wysokich dawkach+LABA oraz u pacjentéw z alergia mozna rozwazy¢ anty-IgE.
Stopien 6
wybor rekomendowany: wGKS w wysokich dawkach+LABA+doustny kortykosteroid oraz u pacjentéw z alergia mozna rozwazy¢ anty-IgE.
U wszystkich pacjentéw w razie koniecznosci mozna zastosowa¢ dodatkowo: SABA.
Brazylia BPS 2012 Stosowanie SAMA+ipratropium u dzieci w ostrym napadzie astmy:
» Potaczenie SAMA+ipratropium nie jest rutynowo rekomendowane w leczeniu dzieci z tagodnymi i umiarkowanymi napadami astmy [A];
Wczesne dodanie ipratropium do SABA moze by¢ korzystne w redukowaniu czestosci hospitalizacji u dzieci z ciezkimi napadami astmy [A].
Poziom rekomendaciji:
A- rekomendacja oparta o wyniki badan eksperymentalnych lub obserwacyjnych wysokiej jakosci;
B — rekomendacja oparta o wyniki badan eksperymentalnych lub obserwacyjnych nizszej jakosci;
C - rekomendacja oparta o opisy przypadkow;
D — rekomendacja sformutowana w oparciu o konsensus, badania fizjologiczne lub na zwierzetach.
Wielka Brytania/ BTS/SIGN Stopien 1: krotkodziatajgce B2-mimetyki wziewne (SABA), (A”; BMY); ipratropium (wziewnie), (A, B%); B2-mimetyki w postaci tabletek lub syropu (BM); teofilina (BM).
Szkocja 2012 Stopien 2: leczenie rekomendowane: wGKS (beklametazon — Clenil modulite® A,B, Clichaler® dzieci >6 lat,B, Aerobec Autohaler® B, Asmabec Clichaler® dzieci >6 lat, B,
Becodisks® A,B, Easyhaler® B, Pulvinal® dzieci >6 lat, B, Filair® A,B, Qvar® B, Fostair® >18 roku zycia; budezonid — Turbohaler® A,B, MDI® A,B, Easyhaler® dzieci >6 lat, B,
Novolizer® dzieci >6 lat, B, Symbicort® dzieci >6 lat, B, Symbicort® >18 roku zycia — regularny oraz wymagana dawka; flutekazon — HFA-MDI® A,B, Accuhaler® A,B, Seretide
HFA® A,B, Seredite accuhaler® A,B; mometazon — B; ciclesonid — B),
leczenie alternatywne: LABA+wGKS, LTRA A*B”, kromony (kromoglikan sodowy A™M,BAM, nedokromil sodu AM,B"), teofilina A",B”, antyhistaminy ketotifen A®BA.
Stopien 3: WGKS+LABA A",B” jako leczenie rekomendowane; WGKS+LTRA A”,B”, wGKS+teofilina AMA,BM; wGKS+SABA w tabletkach B”.
Stopien 4: wGKS w wyzszych dawkach; wGKS w wyzszych dawkach+LTRA; wGKS w wyzszych dawkach+teofilina; wGKS w wyzszych dawkach+ SABA w tabletkach.
Stopien 5: kortykosteroidy w niskich dawkach (doustnie); leczenie podtrzymujace — wGKS w wyzszych dawkach; rozwazy¢ zastosowanie innego leczenia, w celu ograniczenia
stosowania doustnych kortykosteroidow.
Poziom dowoddéw naukowych:
A — dzieci w wieku 5-12 lat. B — mtodziez >12 roku zycia i dorosli. *Na podstawie dowodéw z wysokiej jakosci metaanaliz lub przeglagdow systematycznych badan RCT lub
badan RCT o niewielkim ryzyku btedu.  Na podstawie dowodéw z dobrej jako$ci metaanaliz lub przegladéw systematycznych badan RCT lub badan RCT o niewie kim ryzyku
btedu. MANa podstawie dowodéw z metaanaliz lub przegladéw systematycznych badan RCT lub badan RCT o wysokim ryzyku btedu.
Stany ICSI 2012 We wszystkich stopniach leczenia: edukacja, kontrola srodowiska, leczenie choréb wspdtistniejgcych, ocena kontroli astmy, w razie potrzeby zastosowanie SABA.

Zjednoczone

Populacja dzieci w wieku 5-11 lat
Stopien 1: krotkodziatajgce B2-mimetyki wziewne (SABA).
Stopien 2: wGKS w niskiej dawce; leczenie alternatywne: LTRA.
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Stopien 3: wGKS w $redniej dawce.

Stopien 4: wGKS w $redniej dawce; wGKS w $redniej dawce+LABA; wGKS w $redniej dawce+LTRA.

Stopien 5: WGKS w wysokiej dawce; wGKS w wysokiej dawce+LABA (dodatnie jednego lub wigcej); WGKS w wysokiej dawce+LTRA.

Stopien 6: WGKS w wysokiej dawce; wGKS w wysokiej dawce+LABA+ doustny kortykosteroid; wGKS w wysokiej dawce+LTRA+ doustny kortykosteroid.

Populacja mtodziezy (w wieku 12 lat) i dorostych

Stopien 1: krotkodziatajgce 2-mimetyki wziewne (SABA) w razie potrzeby.

Stopien 2: wGKS w niskiej dawce; leczenie alternatywne: LTRA.

Stopien 3: wGKS w $redniej dawce; wGKS w niskiej dawce+LABA; wGKS w niskiej dawce+LTRA.

Stopien 4: wGKS w s$redniej dawce; wGKS w $redniej dawce+LTRA.

Stopien 5: wGKS w wysokiej dawce+LABA; wGKS w wysokiej dawce i/lub (dodatnie jednego lub wigcej) LTRA i/lub anty IgE;

Stopien 6: WGKS w wysokiej dawce+LABA+ doustny kortykosteroid; wGKS w wysokiej dawce+LABA+ doustny, kortykosteroid i/lub (dodatnie jednego lub wiecej) LTRA i/lub
anty IgE.

Stany MQICG 2012 Dzieci w wieku 5-11 lat:
Zjednoczone (MQICG 2012 » leki przynoszace szybkg poprawe powinny by¢ stosowane u wszystkich pacjentéw: SABA w razie potrzeby [A]. Intensywnos¢ leczenia zalezy od ciezkosci objawoéw. Krotkie
B) stosowanie GKS moze by¢ potrzebne;

» stosowanie SAMA czesciej niz 2 razy w tygodniu w celu opanowania objawdw wskazuje na nieadekwatng kontrole astmy i konieczno$¢ zmiany stopnia leczenia;
» edukacja pacjenta i kontrola Srodowiskowa jest konieczna na kazdym etapie leczenia;

» uporczywa astma: codzienna ditugoterminowa kontrola terapii [A]; konsultacja ze specjalista od stopnia 4. [D], rozwazenie konsultacji ze specjalistg od stopnia 3. [D].
Stopien 1: SABA w razie potrzeby.

Stopien 2: preferowane: wGKS w niskiej dawce[A]; alternatywnie: Kromolin lub LTRA lub nedokromil lub teofilina [B].

Stopien 3: preferowane: niskie dawki WGKS + LABA lub LTRA lub teofilina; lub wGKS w $rednich dawkach [B].

Stopien 4: preferowane: Srednie dawki wGKS + LABA [B]; alternatywnie: srednie dawki wGKS + LTRA lub teofilina [B].

Stopien 5: preferowane: wysokie dawki wWGKS + LABA [B]; alternatywnie: wysokie dawki wGKS + LTRA lub teofilina [B].

Stopien 6: preferowane: wysokie dawki WGKS + LABA + dGKS [D]; alternatywnie: wysokie dawki wGKS + dGKS + LTRA lub tecfilina [D].
Dzieci powyzej 12 roku zycia i dorosli

» leki przynoszace szybkg poprawe powinny by¢ stosowane u wszystkich pacjentow: SABA w razie potrzeby [A]. Intensywnos¢ leczenia zalezy od cigzkosci objawow. Krotkie
stosowanie GKS moze by¢ potrzebne;

» stosowanie SAMA czesciej niz 2 razy w tygodniu w celu opanowania objawdw wskazuje na nieadekwatng kontrole astmy i konieczno$¢ zmiany stopnia leczenia;
» edukacja pacjenta i kontrola Srodowiskowa jest konieczna na kazdym etapie leczenia;

» uporczywa astma: codzienna dtugoterminowa kontrola terapii [A]; konsultacja ze specjalistg od stopnia 4. [D], rozwazenie konsultacji ze specjalistg od stopnia 3. [D].
Stopien 1: SABA w razie potrzeby.

Stopien 2: preferowane: wGKS w niskiej dawce[A]; alternatywnie: kromolin lub LTRA lub nedokromil lub teofilina [B].

Stopien 3: preferowane: niskie dawki wGKS + LABA [A]; lub $rednie dawki wGKS [A]. Alternatywnie: niskie dawki WGKS + LTRA [A] lub teofilina [B] lub zileuton [D].
Stopien 4: preferowane: srednie dawki wGKS + LABA [B]; alternatywnie: $rednie dawki wGKS + LTRA lub teofilina [B] lub zileuton [D].

Stopien 5: preferowane: wysokie dawki wGKS + LABA [B], dodatkowo nalezy rozwazy¢ omalizumab dla pacjentéw z alergiami Ig-E zaleznymi [B].

Stopien 6: preferowane: wysokie dawki WGKS + LABA + dGKS [D], dodatkowo nalezy rozwazy¢ omalizumab dla pacjentéw z alergiami Ig-E zaleznymi [B].

Poziom dowodéw naukowych:

Klasa A — badania RCT;

Klasa B — badania z grupg kontrolng bez randomizacji;
Klasa C — badania obserwacyjne;

Klasa D — opinia panelu eksperckiego.
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Stany
Zjednoczone

VoA/DoD
2009

Leczenie dorazne:

» U wszystkich pacjentéw w razie koniecznosci mozna zastosowa¢ SABA w leczeniu doraznym [A].
Leczenie kontrolujgce:
Wziewne glikokortykosteroidy: powinny byé stosowane w pierwszej linii leczenia przewleklej astmy [A]; ich dawkowanie jest zalezne od stopnia ciezkosci astmy [I]; leczenie
powinno by¢ zintegrowane z odpowiednim stopniem opieki [A]; stosowanie wGKS powinno by¢ monitorowane pod katem potencjalnych dziatan niepozgdanych, a pacjent
powinien zosta¢ poinformowany o mozliwych dziataniach niepozadanych [I}; ich stosowanie w nebulizacji powinno sie odbywac¢ za posrednictwem specjalistycznego sprzetu.
LABA: nie sg rekomendowane w leczeniu ostrych objawow lub zaostrzen [I]; nie moga by¢ stosowane jako monoterapia w kontroli astmy [D]; sg preferowang grupg lekéw, jako
leczenie adjuwantowe do WGKS [A]; ich stosowanie powinno by¢ zintegrowane z odpowiednim stopniem opieki [A]; a pacjent powinien zosta¢ poinformowany o mozliwych
dziataniach niepozadanych [l].
Leki leukotrienowe: ich stosowanie moze by¢ rozwazone jako leczenie alternatywne do wKGS w leczeniu tagodnej postaci astmy [A]; mogg by¢ stosowane jako alternatywna do
LABA w leczeniu adjuwantowym do wGKS [A}; Zileuton nie jest rekomendowany do stosowania u dzieci ponizej 12 roku zycia i nie jest zalecany do stosowania u dorostych ze
wzgledu na hepatotoksycznos¢ [D]; ich stosowanie powinno by¢ dostosowane do stopnia opieki [B].
Kromony: mogg by¢ rozwazone jako alternatywa w tagodnej astmie w przypadku braku powodzenia stosowania innych terapii [A]; przed ich stosowaniem nalezy zasiggngé
opinii specjalisty [I].
Ksantyny: teofilina moze byé rozwazona jako leczenie alternatywne w tagodnej astmie w przypadku, gdy inne preferowane opcje leczenia nie przynosza poprawy. Wdrozenie
leczeni teofiling wymaga konsultacji specjalisty [I]; moze by¢ rozwazona jako leczenie dodatkowe do wGKS u pacjentdéw z umiarowg astma;
Przeciwciata monoklonalne anty-IgE: omalizumab moze by¢ rozwazony w leczeniu pacjentéw z ciezkg postacig astmy i wrazliwoscig na alergeny, jako leczenie dodatkowe, po
konsultacji ze specjalista [l].
Doustne GKS: powinno sie skonsultowac¢ ze specjalistg przed zastosowaniem doustnych GKS;
Potgczenia lekow: stosowanie WGKS + LABA jest preferowane w stosunku do kombinacj wGKS + LTRA lub zleuton lub teofilina w leczeniu umiarkowanej astmy [A]; stosowanie
niskich dawek wGKS + LABA moze by¢ rozwazone jako réwnowazne do stosowania $rednich dawek wGKS w leceniu umiarkowanej astmy [C]; potaczenie wysokich dawek
WGKS+LABA jest preferowane w leczeniu pacjentéw z ciezkg astma [A]; dodanie LABA jest preferowane niz zwigkszanie dawek wGKS, u pacjentéw, u ktérych choroba nie jest
dobrze kontrolowana przez srednie dawki wGKS [A];

Stopien 1: preferowane: SABA

Stopien 2: preferowane: niskie dawki wGKS

Stopien 3: preferowane: niskie dawki wGKS + LABA lub $rednie dawki wGKS; alternatywne: niskie dawki wGKS + LTRA
Stopien 4: preferowane: $rednie dawki WGKS+LABA,; alternatywne: $rednie dawki wGKS + LTRA

Stopien 5: preferowane: wysokie dawki wGKS+LABA; mozna rozwazy¢ doustne GKS; alternatywne: $rednie dawki wGKS+LABA+LTRA; nalezy rozwazy¢ skierowanie do
specjalisty
Stopien 6: preferowane: wysokie dawki WGKS+LABA + doustne GKS; alternatywne: wysokie dawki wGKS+LABA+LTRA; skierowanie do specjalisty

Sita rekomendacii:

A — silna rekomendacja, lekarze mogg stosowac interwencje u pacjentéw spetniajgcych kryteria. Rekomendacja oparta na dowodach naukowych wysokiej jakosci, w ktérych
wykazano, ze interwencja przynosi poprawe stanu zdrowia i ze stosowanie interwencji przynosi wiecej korzysci niz potencjalnych szkéd;

B — rekomendacja, kitérg lekarze mogg stosowa¢ u pacjentéw spetniajgcych kryteria. Rekomendacja oparta na przynajmniej dobrych dowodach naukowych, w ktérych
wykazano, ze stosowana interwencja przynosi poprawe zdrowia, a korzysci przewyzszajg szkody;

C- brak rekomendacji przemawiajgcej za lub przeciwko interwencji. Rekomendacja oparta na dowodach przyzwoitej jakosci, w ktérych wykazano, ze interwencja moze
przynosi¢ poprawe stanu zdrowia, ale ryzyko szkdd jest na tyle zblizone do potencjalnych korzysci, iz nie mozna utworzy¢ generalnej rekomendaciji;

D - rekomendacja przeciwko rutynowemu stosowaniu interwencji. _Rekomendacja oparta na dowodach przyzwoitej jakosci, w ktérych wykazano, ze interwencja jest
nieskuteczna lub ryzyko szkéd przewyzsza potencjalne korzysci;

| — konkluzja, iz brakuje dowoddw, aby rekomendowac lub nie dang interwencje. Oparta na braku dowodéw skutecznosci, stabej jakosci lub sprzecznych wynikach; stosunek
ryzyka szkdd do potencjalnych korzysci nie moze by¢ okreslony.
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Tabela 6. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu POCHP

Kraj / region Orgapoliaqa, Rekomendowane interwencje
Polska PTChP 2014 Farmakoterapai stabilnej POChP:
» ze wzgledu na przewlekly i postepujgcych charakter choroby zaleca sig diugotrwate stosowanie leczenia podtrzymujgcego;
» nie zaleca sie przerywania ani zmniejszania intensywnosci leczenia po uzyskaniu poprawy stanu chorego;
» ewentualna zmiana leczenia w tym okresie choroby moze wynika¢ z nasilenia objawdw choroby i/lub zwigkszenia ryzyka wystgpienia zaostrzenia;
» lekami, ktére wptywajg na rézne aspekty kliniczne POChP — poprawe droznosci oskrzeli, zmniejszenie odczuwanej dusznosci i innych objawdéw oraz zmniejszenie
czestosci zaostrzen sa: leki rozszerzajace oskrzela, wziewne GKS, inhibitory fosfodiesterazy 4; ich dziatanie moga wspiera¢ antyoksydanty i mukolityki;
» wziewnymi lekami rozszerzajgcymi oskrzela zalecanymi do leczenia chorych na POChP sa: cholinolityki i B2-agonisci;
» w doborze lekéw zaleca sig¢ uwzglednianie aktualnego stopnia odczuwanej dusznosci lub innych objawéw POChP oraz ryzyko wystgpienia zaostrzenia choroby, tj. podziat
na 4 kategorie chorych proponowany przez GOLD.
Leki stosowane w poczatkowej terapii stabilnej POChP wedtug kategorii zaawansowania choroby:
A
Pierwszy wybor terapii: SABA doraznie lub SAMA doraznie
Drugi wybor terapii: LABA lub LAMA lub SABA i SAMA
Leczenie alternatywne: teofilina
B
Pierwszy wybor terapii: LABA lub LAMA
Drugi wybor terapii: LABA i LAMA
Leczenie alternatywne: SABA i/lub SAMA ; tecfilina
Cc
Pierwszy wybor terapii: LABA _ wGKS i/lub LAMA
Drugi wybor terapii: LABA i LAMA lub LAMA i PDE4-inh. lub LABA i PDE4-inh
Leczenie alternatywne: SABA i/lub SAMA,; tecfilina
D
Pierwszy wybor terapii: LABA + wGKS i/lub LAMA
Drugi wybor terapii: LAMA + wziewny KGS i LAMA lub LABA + wGKS i PDE4-inh lub LABA i LAMA lub LAMA i PDE4-inh.
Leczenie alternatywne: karbocysteina; SABA i/lub SAMA, teofilina
Miedzynarodowe GOLD 2014 Kategoria POChP — A:

e wybodr rekomendowany: SABA (fenoterol — MDI, roztwér do nebulizatora, syrop; lewalbuterol — MDI, roztwér do nebulizatora; salbutamol — MDI, DPI, roztwér do nebulizatora,
syrop, tabletka, iniekcja; terbutalina — DPI, tabletka); SAMA (bromek ipratropium — MDI, roztwér do nebulizatora; bromek oksytropim — MDI, roztwér do nebulizatora);

e wybor alternatywny: LABA (formoterol — MDI, DPI, roztwér do nebulizatora; arformoterol — roztwér do nebulizatora; indacaterol — DPI, salmeterol — MDI, DPI; tulobuterol -
przezskoérnie); LAMA (bromek aklidinium — MDI, roztwér do nebulizatora; bromek glicopironium — DPI, tiotropium — DPI, SMI); SABA + LABA,

e inne mozliwe terapie*: teofilina o przedtuzonym uwalnianiu (tabletka).

Kategoria POChP - B:

o wybdr rekomendowany: LABA; LAMA;

e wybor alternatywny: LAMA i LABA;

¢ inne mozliwe terapie*: SABA i/lub SAMA, tecfilina.

Kategoria POChP - C:

e wybodr rekomendowany: wGKS (beklometazone — MDI, DPI, roztwér do nebulizatora; budezonid — DPI, roztwér do nebulizatora; flutikazone — MDI, DPI) + LABA; LAMA,;
e wybor alternatywny: LABA i LAMA; LAMA + PDE 4-inh (roflumilst); LABA + PDE 4-inh;

e inne mozliwe terapie*: SABA i/lub SAMA,; tecfilina.

Kategoria POChP - D:

o wybdr rekomendowany: wGKS + LABA i/lub LAMA;
o wybdr alternatywny: wGKS + LABA i LAMA; wGKS + LABA i PDE 4-inh; LAMA i LABA; LAMA + PDE 4-inh;
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¢ inne mozliwe terapie®: SABA i/lub SAMA; tecfilina; karbocysteina.

Stany ICSI 2013 Wybor leczenia farmakologicznego zalezy od cigzko$ci choroby okreslonej na podstawie uzyskanego % oczekiwanego FEV1 oraz od stosunku FEV1 do FVC.
Zjednoczone Kategoria POChP - fagodna: SABA (albuterol, levalbuterol), SAMA (ipratropium) jesli ich zastosowanie jest konieczne do uzyskania kontroli nad objawami choroby).
Kategoria POChP — srednia: LABA (arformoterol, formoterol, salmeterol), LAMA (tiotropium, aklidinum); nalezy rozwazy¢ dodatnie PDE 4-inh (roflumilast).
Kategoria POChP — ciezka: LABA, LAMA w potgczeniu z wGKS (beklometazone; budezonid; flutikazone) w celu redukciji liczby zaostrzen; doustne steroidy (prednizon) w
przypadku wystapienia zaostrzen.
Kategoria POChP — bardzo ciezka: LABA, LAMA w potgczeniu z wGKS; doustne steroidy jezeli jest potrzeba.
Czechy CzPPs 2013 Standardowe leczenie: wziewne leki rozszerzajgce oskrzela: SABA (salbutamol, terbutalin, fenoterol); SAMA (ipratropium); dwa razy dziennie: LAMA (bromek aklidinium)
LABA (formoterol, salmeterol), raz dziennie: U-LAMA (tiotropium, glikopironium, umeclidinium), U-LABA (indakaterol, olodaterol, vilanterol);
Fenotypowe leczenie celowane: PDE 4-inh. (roflumilast); ICS (wziewne kortykosteroidy) + LABA lub ICS + LABA + LAMA; leki mukoaktywne, antybiotykoterapia, specjalna
fizjoterapia, wsparcie zywieniowe; LVRS (chirurgiczne zmniejszenie objetosci ptuc), bronchoskopia metodg redukcji objetosci, rozszerzanie przy zastosowaniu alfa-1-
antytrypsyny (AAT), teofilina.
Stany UMHS 2012 Stopien tagodny: SABA w razie potrzeby: albutelol w pierwszej linii, levalbuterol w drugiej linii
Zjednoczone Stopien umiarkowany: dodanie LAMA: tiotiopium — pierwsza linia; dodanie LABA — salmeterol lub formeterol — mozna rozwazy¢é dodanie LAMA w drugiej linii leczenia
Stopien ciezki i bardzo ciezki: dodanie wGKS w przypadku powtarzajgcych sie zaostrzen; flutikazon lub bedezonid — pierwsza linia (dostepne réwniez w produktach
skojarzonych flutykazon/samleterol, budezonid/formoterol). Nalezy rozwazy¢ dtugotrwalg tlenoterapie jesli saturacja jest nizsza niz 88% lub PaO; jest mniejsze niz 55.
Stany BCG 2011 Leczenie farmakologiczne POChP:
Zjednoczone » Pacjenci z tagodng postacig POChP: SABA lub ipratropium w razie potrzeby;
» W przypadku utrzymujgcych sie objawdw nalezy rozwazy¢ regularne stosowanie ipratropium lub LABA (tiotiopoium lub LABA);
» Jesli objawy sie utrzymujg mimo dodatnia tiotiopium lub LABA mozna rozwazy¢ dodanie innych lekéw;
» Nie jest rekomendowane jednoczesne stosowanie ipratropium i tiotiopium;
» Regularne stosowanie wGKS moze by¢ dodane do tiotiopium + LABA u pacjentdw z umiarkowang lub cigzkg POChP i historig zaostrzen (jedno lub wiecej w ciggu roku,
przez dwa ostatnie lata) w celu zmniejszenia zaostrzen, lub jesli pacjent ma dodatkowo astme. Dlugotrwata doustna terapia GKS nie jest rekomendowana;
» Jesli istniejg wskazania do jednoczesnego stosowania LABA i WGKS powinno sie rozwazy¢ stosowanie dwdch lekdéw w jednym produkcie;
» Teofilina moze by¢ skuteczna w przypadku pacjentéw z przewleklymi objawami mimo optymalnej terapii wziewnej;
» Nalezy regularnie ocenia¢ technike inhalacji stosowana przez pacjenta. Mozna rozwazy¢ przepisanie spejsera do inhalatora MDI. Stosowanie spejserow nie jest mozliwe z
inhalatorami proszkowymi.
Leczenie zaostrzen — terapia powinna zawiera¢
» Leczenie za pomocg SABA + SAMA,;
» Doustne GKS przez okres czasu krétszy niz dwa tygodnie w przypadku umiarkowanego i ciezkiego POChP;
» Stosowanie antybiotykdw jest uzaleznione od czynnikéw ryzyka.
Europa/ Stany ERS/ACP/AC | Sformutowano nastepujgce zalecenia dotyczgce farmakologicznego leczenia POChP:

Zjednoczone

CP/ATS 2011

e U pacjentow ze stabilng POChP, z objawami oddechowymi i FEV1 od 60% do 80% wartosci naleznej mozna stosowa¢ wziewne leki rozszerzajgce oskrzela;

e U pacjentéw ze stabilng POChP, z objawami oddechowymi i FEV1 <60% wartosci naleznej zalecane jest leczenie wziewnymi lekami rozszerzajgcymi oskrzela;

e pacjentom ze stabilng, objawowg POChP i FEV1 <60% wartosci naleznej zaleca si¢ przepisywanie wziewnych LAMA abo LABA w monoterapii; wybor leku powinien
opierac¢ sie na preferencjach pacjenta, koszcie oraz profilu dziatan niepozgdanych;

e U pacjentéw ze stabilng, objawowg POChP i FEV1 <60% warto$ci naleznej mozna tgczy¢ leki stosowane wziewnie (LAMA, LABA i wziewne GKS).

Wie ka Brytania

NICE 2010

Sformutowano nastepujace zalecenia dotyczgce farmakologicznego leczenia POChP:
e w celu ograniczenia dusznosci i ograniczonej tolerancji wysitku nalezy stosowac¢ doraznie SABA lub SAMA,;
o w przypadku wystepowania zaostrzen lub dtugotrwatej dusznosci oraz
o FEV1 250% wartosci naleznej nalezy zastosowac: LABA albo LAMA (po zaprzestaniu stosowania SAMA),
o FEV1 <50% wartos$ci naleznej nalezy zastosowaé: LABA + wziewny GKS w jednym inhalatorze (mozna rozwazy¢ potgczenie LABA + LAMA jesli pacjent odmawia lub Zle
toleruje stosowanie wziewnych GKS) a bo LAMA (po zaprzestaniu stosowania SAMA);
sw przypadku utrzymujgcych sie zaostrzen lub dusznosci mozna rozwazy¢ stosowanie:
o po wczesniejszym stosowaniu LABA w monoterapii: LABA + wziewne GKS (mozna rozwazyé¢ potaczenie LABA + LAMA jesli pacjent odmawia lub Zle toleruje stosowanie
wziewnych GKS) albo potaczenie LAMA + LABA + wziewne GKS (LABA + wziewne GKS — w jednym inhalatorze);
o po wczesniejszym stosowaniu LAMA albo LABA + wziewne GKS: potgczenie LAMA + LABA + wziewne GKS (LABA + wziewne GKS — w jednym inhalatorze).
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Astma oskrzelowa

W wytycznych praktyki klinicznej zaleca sie stosowanie lekéw w zaleznosci od stopnia kontroli choroby. Poszczegdlne wytyczne rdznig sie miedzy sobg liczbg stopni
kontroli, niemniej jednak we wszystkich wytycznych zaleca sie stosowanie SABA w leczeniu doraznym, stosowanie matych dawek wGKS w astmie o fagodnym nasileniu i
zwiekszanie dawek wGKS i dodawanie kolejnych lekow z grup LABA/LAMA/LTRA/ teofilina/doustne GKS. W ciezkich postaciach astmy rekomenduje sie réwniez
stosowanie omalizumabu.

Przewlekta obturacyjna choroba ptuc

W wytycznych praktyki klinicznej zaleca sie stosowanie lekéw w zaleznosci od stopnia kontroli choroby. W wigkszosci wytycznych zaleca sie stosowanie SAMA lub SABA
w razie potrzeby w tagodnej postaci POChP (kategoria A — mato objawdw i mate ryzyko zaostrzen), LAMA lub LABA w kategorii B (duzo objawéw, mate ryzyko
zaostrzen), wGKS+ LABA lub LAMA w kategorii C (mato objawdw, duze ryzyko zaostrzen), wGKS+LABA i/lub LAMA w kategorii D (duzo objawow, duze ryzyko
zaostrzen).

Tabela 7. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu w opinii ankietowanych ekspertow klinicznych

Technologia medyczna, ktéra

W rzeczywistej praktyce Technologia medyczna

Technologie medyczne medvycznei Najtansza technologia Technologia medyczna zalecana do stosowania
Ekspert stosowane obecnie w Polsce q Y ) o stosowana w Polsce w uwazana za najskuteczniejsza w danym wskazaniu przez
: 3 najprawdopodobniej moze 3 . . s .
w wnioskowanym wskazaniu whnioskowanym wskazaniu w danym wskazaniu wytyczne praktyki klinicznej

zostac zastapiona przez

. . uznawane w Polsce
wnioskowang technologie

I | Lck pierwszego wyboru: SABA | Salbutamol (Ventolin) Ventolin aerozol bezfreonowy | Ventolin aerozol bezfreonowy Ventolin aerozol bezfreonowy
(zwlaszcza salbutamol, 14,03 PLN (200 dawek a 100ug)
preferowany we  wszystkich
znanych mi wytycznych)
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Tabela 8. Przeglad interwencji refundowan

AOTM-0OT-4350-45/2014

ych w Polsce w danym wskazaniu (na podstawie zatagcznika do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 22 pazdziernika 2014 r., URPL).

Substancja
czynna

Nazwa, postac i dawka

Zawartos¢
opakowania

Kod EAN

Grupa limitowa

Urzedowa
cena
zbytu

Cena
detaliczna

Wysokos¢é
limitu
finansowania

Zakres wskazan
objetych refundacja

Poziom
odptatnosci

Wysokos¢é
doptaty
swiadczeni
obiorcy

Kategoria dostepnosci refundacyjnej: Leki

refundowane dostepne w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen

lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Cortare, aerozol

inhalacyjny, roztwor, 250 L %‘;véz)oo 5909990061303 36,18 49,64 49,64 ryczatt 6,67
pg/dawke inhalacyjng '
Cortare, aerozol .
inhalacyjny, roztwér, 100 | o> (2001 5909990061440 200.1, Wziewne 29,05 37,29 31,79 Astma, przewlekia ryczatt 8,7
ke inhalacvin aw.) kortykosteroidy - i
pg/dawke inhalacyjng obturacyjna choroba
Beclometason Cortare. aerozol produkty pluc, eozynofilowe
. S X 1 op. (2 poj.po jednosktadn kowe - P ”
mhalacyjny,_roztwor,_ 100 200 daw.) 5909990908615 proszki i aerozole 60,48 73,72 63,57 zapalenie oskrzeli ryczatt 15,48
pg/dawke inhalacyjng
Cortare, aerozol 1 0p. (2 poj.po
inhalacyjny, roztwor, 250 P. {2 POLPO 1 5909990908714 75,06 94,46 94,46 ryczatt 13,33
. ) 200 daw.)
pg/dawke inhalacyjng
199.2, Wziewne leki
Fostex, aerozol beta-2-adrenergiczne o Astma, przewlekia
Beclometason inhalacyjny, roztwor, 180 daw. (1 dtugim dziataniu - obturacyjna choroba
+ Formoterol 0,1+6 mg+ug/dawke poj.) 5909990054152 produkty ztozone z 162 186,31 177,23 ptuc, eozynofilowe ryczatt 13,88
inhalacyjng kortykosteroidami w zapalenie oskrzeli
Srednich dawkach
et I e
- P . o 5909991033224 62,97 76,34 63,57 we wskazaniach 30% 31,84
proszek do inhalacji, 200 | (+inhal.Novoliz ; veh
ug er) pozarejestracyjnyc
Budelin Novolizer 200 1 poj.a 200 Astma, przewlekta
(Tafen Novolizer 200), daw. obturacyjna choroba
proszek do inhalacji, 200 | (+inhal.Novoliz 5909991033224 62,97 76,34 63,57 ptuc, eozynofilowe ryczatt 18,1
Mg er) zapalenie oskrzeli
Budelin Novolizer 200 Lek objety refundacja
(Tafen Novalizer 200), 1poia200 | 5909991033248 200.1, Wziewne 56,7 69,76 63,57 we wskazaniach 30% 25,26
proszek do inhalacji, 200 daw. kortykosteroidy - ; ;
) pozarejestracyjnych
Budesonid Hg produkty
Budelin Novolizer 200 jednosktadn kowe - Astma, przewlekia
(Tafen Novolizer 200), 1 poj.a 200 proszki i aerozole obturacyjna choroba
proszek do inhalacji, 200 daw. 5909991033248 56,7 69,76 63,57 ptuc, eozynofilowe ryczatt 11,52
Mg zapalenie oskrzeli
- . 1 poj.a 200 Lek objety refundacjg
Budiair, aerozol wziewny, daw. (z 5909990335169 54 66,92 63,57 we wskazaniach 30% 22,42
roztwor, 200 pg . ; :
ustn kiem) pozarejestracyjnych
Budiair, aerozol wziewny 1 poj.a 200 oﬁfjlr'gi’yj?gecvk\:l:rlgga
L ' daw. (z 5909990335169 54 66,92 63,57 . ryczait 8,68
roztwor, 200 ug . ptuc, eozynofilowe
ustn kiem) ) :
zapalenie oskrzeli
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Budiair, aerozol wziewny 1 poj.a 200 Lek objety refundacjg
ro‘ztwér 200 ’ daw. 5909990335176 55,08 68,05 63,57 we wskazaniach 30% 23,55
’ H9 (+kom.inh.) pozarejestracyjnych
o _ 1 poj.a 200 Astma, przewlek’fa
Budiair, aerozol wziewny, daw. 5909990335176 55,08 68,05 63,57 obturacyjna choroba ryczatt 9,81
roztwor, 200 ug (+kom.inh.) ptuc, eozynofilowe
B zapalenie oskrzeli
Miflonide, proszek do 60 kaps. (+ Lek objety refundacja
inhalacji w kaps. inr?). 5909990926213 200.1, Wziewne 19 24,88 19,07 we wskazaniach 30% 11,53
twardych, 200 pg ’ kortykosteroidy - pozarejestracyjnych
o produkty Astma, przewlekia
Miflonide, proszek do iednosktadn ki ) =
inhalacji w kaps. 60 kaps. (+ | 5449990926213 Jechosiadn Kowe 19 24,88 19,07 obturacyjna choroba ryczatt 9,01
twardveh. 200 inh.) proszki i aerozole ptuc, eozynofilowe
yen, Ho zapalenie oskrzeli
Miflonide, proszek do 60 kaps. (+ Lek objety refundacja
inhalacji w kaps. inf?). 5909990926312 32,72 42 38,14 we wskazaniach 30% 15,3
twardych, 400 pg ' pozarejestracyjnych
L Astma, przewlekia
Miflonide, proszek do =
inhalacji w kaps. 60 |_<ar;])s. ¢ | 5009990926312 32,72 42 38,14 °bf“ra°y‘”a C?.?mba ryczatt 7,06
twardych, 400 jg inh.) ptuc, eozynofilowe
’ zapalenie oskrzeli
200.3. Wziewne We wszystkich
Budesonid Nebbud, zawiesina do 20 amp. po 2 -5 v zarejestrowanych
nebulizacji, 0,25 mg/ml ml 5909990826773 kortykosteroidy - 46,12 snrt snrt wskazaniach na dzien ryczalt 3.2
produkty wydania decyzji
jednoskfadn kowe -
Nebbud, zawiesina do 20 amp. po 2 postacie piynne do oﬁtslj:gig/j?lr;ivt:ggga
, . bulizacii w $rednich
nebulizacji, 0,25 mg/mi mi 5909990826773 neou lZda;J\lllgCSr:e nic 46,12 57,77 57,77 pluc, eozynofilowe ryczatt 3,2
zapalenie oskrzeli
200.4, Wziewne We wszystkich
Nebbud, zawiesina do 20 amp. po 2 s : zarejestrowanych
nebulizacji, 0,5 mg/ml ml 5909991005733 kortykosteroidy - 70,74 86,21 86,21 wskazaniach na dzien 30% 25,86
produkty wydania decyzji ®
jednoskfadn kowe -
Nebbud, zawiesina do 20 amp. po 2 postacie piynne do oﬁtsljlr'g?:’yj?lr:ecvk\:l:rlgga
' : nebulizacji sokich
nebulizacji, 0,5 mg/ml ml 5909991005733 . IZda{/IvIz\;zvg I 70,74 86,21 86,21 ptuc, eozynofilowe ryczatt 3.2
zapalenie oskrzeli
. Astma, przewlekia
e 200.2, Wziewne ;
Nebbud, zawiesina do ’ ; obturacyjna choroba
nebulizagji, 0,25 mg/2 mi 20 amp.a2ml | 5909991107925 kortykosteroidy - 52,92 65,63 65,63 pluc, eozynofilowe ryczatt 3,2
. produkty zapalenie oskrzeli
jednoskfadnikowe - -
Nebbud, zawiesina do postacie piynne do Z;Ar/:jevgrzgv?/tall(r:;rc]h
’ nebulizacji w niskich
nebulizacji, 0,25 mg/2 mi 20 amp.a2ml | 5909991107925 u IcziavJILe\;Vchl I 52,92 65,63 65,63 wskazaniach na dzief ryczatt 3,2
wydania decyzji ®
Budesonid Neplit Easyhaler 100, 1 poj.a 200 5909990337354 200.1, Wziewne 42 12 5102 3179 Lek objety refundacjg 30% 28.77
Budesonide Easyhaler, daw. (zest. kortykosteroidy - ' ' ' we wskazaniach ’
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proszek do inhalacji, 100 startowy) produkty pozarejestracyjnych
Mg jednoskfadn kowe -
Neplit Easyhaler 100, . proszki i aerozole Astma, przewlekta
Budesonide Easyhaler 1 poj.a 200 obturacyjna choroba
- T daw. (zest. 5909990337354 42,12 51,02 31,79 ) ryczatt 22,43
proszek do inhalacji, 100 ptuc, eozynofilowe
startowy) : ;
Mg zapalenie oskrzeli
Bﬁzglgoiijsggﬂg;ﬁglce)’r 1 poj.a 200 Lek objety refundacjg
, ; o
proszek do inhalacji, 200 daw. (zest. 5909990337323 63,72 77,13 63,57 we W_skazam{:lch 30% 32,63
ug startowy) pozarejestracyjnych
Neplit Easyhaler 200, . Astma, przewlekia
Budesonide Easyhaler 1 poj.a 200 obturacyjna choroba
. P daw. (zest. 5909990337323 63,72 77,13 63,57 . ryczatt 18,89
proszek do inhalacji, 200 startowy) ptuc, eozynofilowe
Mg Wy zapalenie oskrzeli
Bﬁzzllstoiijsggig;ﬁ;g’r 1 poj.a 100 Lek objety refundacja
1 i 0,
proszek do inhalacji, 400 daw. (zest. 5909990337286 51,84 64,65 63,57 we W_skazanlgch 30% 20,15
ug startowy) pozarejestracyjnych
Neplit Easyhaler 400, . Astma, przewlekia
Budesonide Easyhaler 1 poj.2 100 obturacyjna choroba
; L daw. (zest. 5909990337286 51,84 64,65 63,57 ) ryczatt 6,41
proszek do inhalacji, 400 ptuc, eozynofilowe
startowy) : ;
Mg zapalenie oskrzeli
) Astma, przewlekta
; inai 200.2, Wziewne ;
Pulmicort, zawiesina do . ' ; obturacyjna choroba
nebulizacji, 0,125 mg/ml 20 poj.a 2 ml 5909990445615 kortykosteroidy - 72,34 86,02 65,63 pluc, eozynofilowe ryczatt 23,59
_ produkty zapalenie oskrzeli
jednoskfadn kowe - -
Pulmicort, zawiesina do postacie piynne do z;/:'/e‘?j;?fgv?/g(r:;rgh
, ) bulizacii w niskich
nebulizacji, 0,125 mg/ml 20 poj.a 2 ml 5909990445615 nebu gg\?JIL;\::EIS icl 72,34 86,02 65,63 Snicheivialvhain ryczatt 23.59
wydania decyzji ©
200.3. Wziewne Astma, przewlekta
Pulmicort, zawiesina do . " . obturacyjna choroba
nebulizacji, 0,25 mg/ml 20 poj.a2ml | 5909990445714 kortykosteroidy - 64,8 77,38 57,77 pluc, eozynofilowe ryczatt 22,81
_ . produkty zapalenie oskrzeli
jednoskfadn kowe - -
bulmicort osina d postacie ptynne do We WnyStk'Chh
ulmicort, zawiesina do 20 poj.a 2 ml 5909990445714 nebulizacji w $rednich 64,8 77,38 57,77 zarejestrowanycn ryczatt 22,81
nebulizacji, 0,25 mg/ml dawkach wskazaniach na dzien
wydania decyzji ©
200.4, Wziewne
kort);l:gzhekrtoyl dy - We wszystkich
Pulmicort, zawiesina do |54 o 25 i | 5909990445813 jednosktadn kowe - 93,94 110,57 86,21 zarejestrowanych 30% 50,22
nebulizacji, 0,5 mg/ml ) wskazaniach na dzien
postacie ptynne do dania decyzii ©
nebulizacji w wysokich Wy ¥zl
dawkach
. P 200.4, Wziewne Astma, przewlekia
Budesonid Pulmicort, zawiesina do | 54 i 2 5 i | 5009990445813 kortykosteroidy - 93,94 110,57 86,21 obturacyjna choroba ryczatt 27,56
nebulizacji, 0,5 mg/ml )
produkty ptuc, eozynofilowe
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jednoskfadn kowe -
postacie ptynne do
nebulizacji w wysokich
dawkach

zapalenie oskrzeli

Pulmicort Turbuhaler,

Lek objety refundacja

proszek do inhalacji, 100 | * pggsvzoo 5909990677313 35,62 44,19 31,79 we wskazaniach 30% 21,94
pg/dawke inhalacyjng ' pozarejestracyjnych
Pulmicort Turbuhaler, 1 poi.a 200 oﬁtsjgi’ %r:ivr:ggt?a
proszek do inhalacji, 100 Pol- 5909990677313 35,62 44,19 31,79 Yl ' ryczatt 15,6
) ) daw. ptuc, eozynofilowe
pg/dawke inhalacyjng . ;
zapalenie oskrzeli
Pulmicort Turbuhaler, 1 poi.a 100 Lek objety refundacjg
proszek do inhalacji, 200 pdjéw 5909990677412 31,86 40,24 31,79 we wskazaniach 30% 17,99
pg/dawke inhalacyjng ' pozarejestracyjnych
) Astma, przewlekta
Pulmicort _Turbuh_é_ller, 1 poj.a 100 . obturacyjna choroba
proszek do inhalacji, 200 daw 5909990677412 200.1, Wziewne 31,86 40,24 31,79 pluc, eozynofilowe ryczatt 11,65
pg/dawke inhalacyjng kort)‘;l:gzhekrto;dy - zapalenie oskrzeli
. . . ; ) Lek objety refundacjg
Ribuspir, aerozol 1 poj. (z jednosktadn kowe !
wziewny, roztwor, 200 g ustnik.) 5909990335183 proszki i aerozole 54 66,92 63,57 we W_skazanlach 30% 22,42
pozarejestracyjnych
Astma, przewlekia
Ribuspir, aerozol 1 poj. (z obturacyjna choroba
wziewny, roztwér, 200 ug ustnik.) 5909990335183 54 66,92 63,57 ptuc, eozynofilowe ryczatt 8,68
zapalenie oskrzeli
. . . Lek objety refundacjg
_Ribuspir, aerozol 1poj. (2 | 5909990335190 55,08 68,05 63,57 we wskazaniach 30% 23,55
wziewny, roztwér, 200 ug | komorg inhal.) . -
pozarejestracyjnych
Astma, przewlekia
Ribuspir, aerozol 1 poj. (z 5909990335190 5508 68.05 6357 obturacyjna choroba ryczatt 081
wziewny, roztwér, 200 ug | komorg inhal.) ' ' ' ptuc, eozynofilowe ’
zapalenie oskrzeli
199.1, Wziewne leki
Symbicort Turbuhaler, beta-2-adrenergiczne o
proszek do inhalacji, 1 poj.a 60 5909990882014, dtugim dziataniu -
80+4,5 pg/dawke daw. 5909990872886 produkty zlozone z 62,87 75,57 58,99 ryczatt 19,78
inhalacyjng kortykosteroidami w Astma, przewlekia
Budesonid + niskich dawkach obturacyjna choroba
Formoterol 199.2, Wziewne leki ptuc, eozynofilowe
Symbicort Turbuhaler, beta-2-adrenergiczne o zapalenie oskrzeli
proszek do inhalacji, 1 poj.a 60 5909990882113, dtugim dziataniu -
160+4,5 pg/dawke daw. 5009990873029 |  produkty zlozone z 72,32 85,57 59,08 ryczatt 29,69
inhalacyjna kortykosteroidami w
Srednich dawkach
Symbicort Turbuhaler, 199.3, Wziewne leki Astma, przewlekia
Budesonid + proszek do inhalacji, 1 poj.a 60 5909991079314, | beta-2-adrenergiczne o obturacyjna choroba
Formoterol 320+9 pg/dawke daw. 5909990873241 dtugim dziataniu - 125,45 145,95 128,82 ptuc, eozynofilowe ryczat 20,33
inhalacyjna produkty ztozone z zapalenie oskrzeli
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kortykosteroidami w
wysokich dawkach

Alvesco 160, aerozol

inhalacyjny, roztwér, 160 | * pgg\‘;‘vlzo 5909990212064 130,68 152,57 152,57 ryczatt 12,8
Hg '
Alvesco 160, aerozol 1 poi.a 60 .
inhalacyjny, roztwor, 160 pd ;W. 5909990218530 Eggio\s"t’é'rm”e 65,34 79,97 76,29 Astma, przewlekta ryczatt 10,08
. . Mg Y y obturacyjna choroba
Ciclesonid produkty Huc. eozvnofilowe
' AIvescp 80, aerqzol 1 poj.a 120 jednosktadn kowe - p ’I Zy kool
inhalacyjny, roztwor, 80 daw. 5909990212057 proszki i aerozole 98,28 114,55 76,29 Zapalenie oskrzell ryczatt 44,66
Mg
Alvesco 80, aerozol 1 poi.a 60
inhalacyjny, roztwor, 80 pdzJaW 5909990218523 49,14 59,25 38,14 ryczatt 24,31
Hg )
Berotec N 100, aerozol 197.1, Wziewne leki Wwe wszystkich
. . X 200 daw. (10 ) zarejestrowanych
Fenoterol inhalacyjny, roztwor, 100 mi) 5909990376414 beta-2-adrenergiczne o 20,39 25,69 18,71 wskazaniach na dzien ryczatt 10,54
pg/dawke krétkim dziataniu . D
wydania decyzji
201.1, Wziewne leki
antycholinergiczne o
Fenoterol + Berodual, roztwér do krotkmrwoglz;st’famu ) oﬁtsljgi’ ‘; Zivy\:l(;lgga
Ipratropii nebulizacji, 0,5+0,25 20 ml (but.) 5909990101917 ied pk{ d z . 18,36 22,2 10,45 ! Y] fil ryczatt 14,95
bromid mg/ml jednosktadnikowe i ptuc, eozynofilowe
ztozone z lekami beta-2- zapalenie oskrzeli
adrenergicznymi o
krotkim dziataniu
199.1, Wziewne leki
Asaris, proszek do _ beta-2-adrenergiczne o
inhalacji, 100+50 (ug + | *MNA1AIT (60 | 5gn991034g70 | AMugim dziataniu - 64,2 78,65 78,65 ryczalt 3.2
. h dawek) produkty ztozone z
ug)/dawke inhalacyjng kortykosteroidami w
niskich dawkach
199.2, Wziewne leki
: : : beta-2-adrenergiczne o Astma; przewlekia
Fluticasoni Asaris, proszek do . . . : !
propionas + | inhalacji, 250+50 (ug + | * '”Qa'a“l’(r (60 | 5909991034887 d*“é"’l‘: dz}f’"?”'“ - 81,6 98,46 98,46 °b,{t“r_a°y‘”a C?.?mba ryczatt 3,2
Salmeterol ug)/dawke inhalacyjng awek) produkty ztozone z piuc, eozynotilowe
kortykosteroidami w zapalenie oskrzeli
Srednich dawkach
199.3, Wziewne leki
Asaris. proszek do beta-2-adrenergiczne o
. S, P 1 inhalator (60 dtugim dziataniu -
inhalacji, 500+50 (ug + 5909991034894 . 109,13 128,82 128,82 ryczatt 3,2
. ; dawek) produkty ztozone z
ug)/dawkg inhalacyjng kortykosteroidami w
wysokich dawkach
. . 199.1, Wziewne leki .
Fluticasoni ‘ Salm(.e.x, proszek do 1 inhalator (60 beta-2-adrenergiczne o Astma; przewlekia
propionas + inhalacji, 100+50 (ug + dawek) 5909991034900 dugim dziataniy - 64,2 78,65 78,65 obturacyjna choroba ryczatt 3,2
Salmeterol ug)/dawke inhalacyjng prc?c?ukty z’zzaon: 5 ptuc; eozynofilowe
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kortykosteroidami w
niskich dawkach

Salmex, proszek do

1 inhalator (60

199.2, Wziewne leki
beta-2-adrenergiczne o
dtugim dziataniu -

zapalenie oskrzeli

|nh)a/|da:\i|l,k25i2;§gc(;u%+ dawek) 5909991034924 produkty zlozone z 81,6 98,46 98,46 ryczatt 3,2
H9 ¢ yina kortykosteroidami w
$rednich dawkach
199.3, Wziewne leki
beta-2-adrenergiczne o
Salmex, proszek do 1 inhalator (60 dtugim dziataniu -
mh)a;:jaacx,k 5(?2;:& ((:pg:] + dawek) 5909991034931 produkty ztozone z 109,13 128,82 128,82 ryczatt 3,2
H9 ¢ yina kortykosteroidami w
wysokich dawkach
199.2, Wziewne leki
. beta-2-adrenergiczne o
Seretide 125, aerozol . . :
wziewny, zawiesina, 1 szt (120 5909990907014 dtugim dma’@mu - 101,65 119,51 98,46 ryczatt 24,25
daw.) produkty ztozone z
125+25 ug . .
kortykosteroidami w
Srednich dawkach
199.3, Wziewne leki
Seretide 250, aerozol 1 szt. (120 bet;f'ﬁgrj;ig:ﬁﬁn_e 0
wziewny, zawiesina, ‘ 5909990907113 9 . 155,15 177,14 128,82 ryczatt 51,52
250425 daw.) produkty ztozone z
H9 kortykosteroidami w
wysokich dawkach
Seretide 50, aerozol 1 poj.a 120 199.1, Wziewne leki
wziewny, zawiesina, déw 5909990906918 beta-2-adrenergiczne o 78 93,14 78,65 ryczatt 17,69
50+25 ug ) dtugim dziataniu -
Seretide Dysk 100, 1 s7t. (60 produkty z’fo_zone_ z
proszek do inhalacji, d ' 5909990832422 kortykosteroidami w 85,6 101,12 78,65 ryczatt 25,67
100+50 g aw.) niskich dawkach
199.2, Wziewne leki
Seretide Dysk 250, beta-2-adrenergiczne o
) M 1 szt. (60 dtugim dziataniu -
proszek do inhalacji, 5909990832521 . 108,82 127,04 98,46 ryczatt 31,78
daw.) produkty ztozone z
250+50 pg . .
kortykosteroidami w
Srednich dawkach
199.3, Wziewne leki
Sereide DYSKS00, |1
proszek do inhalacji, ) 5909990832620 . 145,52 167,03 128,82 ryczatt 41,41
daw.) produkty ztozone z
500+50 pg . .
kortykosteroidami w
wysokich dawkach
. FIixot?de, aerc'Jzo'I 120 daw. (1 200.1, Wziewne Astma; przewlekta
. inhalacyjny, zawiesina, N 5909990851317 Kortykosteroidy - 29,16 34,41 12,71 obturacyjna choroba ryczatt 24,9
Fluticason poj.) ortykosteroidy yina ci
50 pg produkty ptuc; eozynofilowe
Flixotide, aerozol 60 daw. (1 5909990851416 jednosktadn kowe - 32,4 38,38 15,89 zapalenie oskrzeli ryczatt 25,69
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inhalacyjny, zawiesina, poj.) proszki i aerozole
125 ug
Flixotide, aerozol 120 daw. (1
inhalacyjny, zawiesina, poj.) ' 5909990851423 64,8 74,83 31,79 ryczatt 46,24
125 pg '
Flixotide, aerozol 60 daw. (1
inhalacyjny, zawiesina, Sy 5909990851515 59,4 69,16 31,79 ryczatt 40,57
250 ug poj.)
Flixotide, aerozol 120 daw. (1
inhalacyjny, zawiesina, Sy 5909990851522 112,78 128,64 63,57 ryczatt 70,4
200.3, Wziewne
kortykosteroidy -
Flixotide, zawiesina do | 14 5 2 23 m) | 5909990956517 'ednogigggrlftlzowe - 30,24 37,88 28,88 ryczatt 12,2
nebulizacji, 500 ug/2 ml PoJ. J ‘ ' ' ' y '
postacie ptynne do
nebulizacji w $rednich
dawkach
200.4, Wziewne
kortykosteroidy -
Flixotide, zawiesina do produkty
inhalacji z nebulizatorem, 10 poj.a 2 ml 5909990956616 jednoskfadn kowe - 73,44 89,04 86,21 ryczatt 6,03
2 mg/2 ml postacie ptynne do
nebulizacji w wysokich
dawkach
Flixotide Dysk, proszek 1 poj.a 60
do inhalacji, 50 ug daw. 5909990484522 19,44 22,63 6,36 ryczatt 19,47
Flixotide Dysk, proszek 1 poj.a 60
do inhalacji, 100 pg daw. 5909990484621 32,4 37,81 12,71 ryczatt 28,3
Flixotide Dysk, proszek 1 poj.a 60
do inhalacji, 250 pg daw. 5909990484720 200.1, Wziewne 64,48 74,5 31,79 ryczatt 45,91
Flixotide Dysk, proszek 1 poj.a 60 kortykosteroidy -
do inhalacji, 500 pg daw. 5909990484829 produkty 108 123,62 63,57 ryczatt 65,38
Flutixon, proszek do 60 kaps. (60 jednosktadnikowe -
inhalacji w kaps., 125 g daw.) 5909990785858 proszki i aerozole 33,26 41,71 31,79 ryczatt 13,12
Flutixon, proszek do 60 kaps. (60
inhalacji w kaps., 250 ug daw.) 5909990785889 61,41 74,7 63,57 ryczatt 16,46
Flutixon, proszek do
inhalacji w kaps. twardej, 120 kaps. 5909990938001 61,41 74,7 63,57 ryczatt 16,46
125 g
200.1, Wziewne Astma,; przewlekta
Flutixon, proszek do kortykosteroidy - obturac’ 'Fz]a choroba
Fluticason inhalacji w kaps. twardej, 120 kaps. 5909990938025 produkty 122,82 143,18 127,14 acy] - ryczatt 26,71
250 ug jednoskfadn kowe - phuc; eo_zynofllowg
proszki i aerozole zapalenie oskrzeli
Atimos, aerozol wziewny, 1 poj.a 120 198.0, Wziewne leki Astma, przewlekta
Formoterol roztwor, 12 ug daw. 5909990620777 beta-2-adrenergiczne o 101,52 120,15 114,48 obturacyjna choroba ryczatt 12,07
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Foradil, proszek do

dtugim dziataniu -

ptuc, eozynofilowe

inhalacji w kaps. 60 kaps. 5909990792924 produkty 57,67 70,09 57,24 zapalenie oskrzeli ryczatt 16,05
twardych, 12 ug jednoskfadnikowe
Foramed, proszek do
) B, 60 kaps. (+
inhalacji w kaps. inh.) 5909991109523 47,52 59,45 57,24 ryczatt 5,41
twardych, 12 ug '
Forastmin, proszek do 60 kaps. (+
inhalacji w kaps. inr? )' 5909990614400 48,06 60,01 57,24 ryczatt 5,97
twardych, 12 g '
Formoterol Easyhaler, 1 poj. (120
proszek do inhalacji, 12 daw.) (+ 5909990337446 97,09 115,49 114,48 ryczatt 7,41
mcg op.ochr.)
Oxis Turbuhaler, proszek 1 szt (60
do inhalacji, 4,5 ’ 5909990445219 32,83 40,75 28,62 ryczatt 15,33
ug/dawke daw.)
Oxis Turbuhaler, proszek 1 szt. (60
do inhalacji, 9 pg/dawke daw.) 5909990445318 41,9 53,55 53,55 ryczatt 3,2
Oxodil PPH, proszek do 60 kaps. (+
inhalacji w kaps. inf? )' 5909990849000 48,57 60,55 57,24 ryczatt 6,51
twardych, 12 ug '
Oxodil PPH, proszek do
inhalacji w kaps. 120 szt. 5909990996681 97,14 115,55 114,48 ryczatt 7,47
twardych, 12 ug
Zafiron, proszek do
inhalacji w kaps. 120 kaps. 5909990937981 96,12 114,48 114,48 ryczatt 6,4
twardych, 12 ug
_ Zafiron, proszek do 60 kaps. 5909990975914 48,58 60,56 57,24 ryczatt 6,52
inhalacji w kaps., 12 ug
. . Przewlekta
Seebri hal 30x1 kapsutka 201'%; VI\_IZ|eV\{ne leki obturacyjna choroba
Glycopyrronii ee Iil g’reeﬁ Iae_r_, (dawka ar&t}yc o |3e.rgi|cz.ne 0 ptuc — leczenie o
bromidum proszek do inhalacji w pojedyncza) + 5909991000882 ugim dziataniu - 115,83 136,41 136,41 podtrzymujace u 30% 40,92
kaps. twardej, 44 pg : produkty o .
1 inhalator ‘ednosktadnikowe pacjentéw powyzej 18
J roku zycia
198.0, Wziewne leki obturzzzgr\y;eggiroba
Onbrez Breezhaler, 30 kaps. + beta-2-adrenergiczne o G XJ leczenie
Indacaterol proszek do inhalacji w ) Kaps. 5909990738397 dtugim dziataniu - 97,98 112,43 57,24 P . 30% 72,36
. inhalator podtrzymujgce u
kaps. twardej, 150 ug produkty o .
jednoskladnikowe pacjentow powyzej 18
roku zycia
108.0, Wziewne leki hrevekia
Onbrez Breezhaler, 30 kaps. + beta-2-adrenergiczne o G XJ leczenie
Indacaterol proszek do inhalacji w B ps. 5909990738472 dtugim dziataniu - 97,98 116,43 114,48 P . 30% 36,29
kaps. twardej, 300 ug inhalator produkty p_odtr;ymumct_e u
’ jednosktadnikowe pacjentow powyzej 18
roku zycia
Ipratropii Atrodil, aerozol 10 ml (200 5909991185879 201.1, Wziewne leki 15,4 20,9 20,9 Astma, przewlekta ryczatt 3,56
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bromid inhalacyjny, roztwor, 20 daw.) antycholinergiczne o obturacyjna choroba
Mg krétkim dziataniu - ptuc, eozynofilowe
Atrovent, ptyn do inhalacji _ produkFy _ zapalenie oskrzeli
2 nebulizatora, 250 g/l 20 ml 5909990322114 jednosktadnikowe i 11,61 15,11 10,45 ryczatt 7,86
Atrovent N, aerozol 10 ml (200 zlozone z lekami beta-2-
wziewn rozt’wér 20 daw) 5909990999019 adrenergicznymi o 20,55 26,31 20,9 ryczatt 8,97
. Y. = H9 - krotkim dziataniu
Steri-Neb Ipratropium,
roztwor do nebulizacji, 20 amp.a 1 ml | 5909990977710 11,34 14,83 10,45 ryczatt 7,58
250 pg/ml
Steri-Neb Ipratropium,
roztwor do nebulizacii, 20 amp.a2ml | 5909990977727 22,68 28,54 20,9 ryczatt 11,2
250 pg/ml
200.1, Wziewne
; ’ . Astma; Przewlekfa
Asmanex _TW|sthe_1_Ier, 1 poj.a 60 kortykosteroidy - obturacyjna choroba
Mometason proszek do inhalacji, 400 5909991106638 produkty 86,29 101,96 76,29 . ) ryczatt 32,07
daw. . ptuc; Eozynofilowe
pg/dawke jednoskfadn kowe - zapalenie oskrzeli
proszki i aerozole P
ApoMontessan, tabl. 28 tabl 5909990933648 21,6 28,41 28,41 30% 8,52
powl., 10 mg ' ’ ' ' ° ’
Astmodil, tr":‘g' powl., 10 28 tabl. 5909990881734 20,52 27,28 27,28 30% 8,18
Astmodil, tabl. do 28 tabl. 5909990881758 11,88 15,56 11,71 30% 7,36
rozgryzania i zucia, 4 mg
; 204.0, Inne leki doustne
Astmodil, tabl. do 28 tabl. 5909990881772 “tosowane w 14,04 18,39 14,64 30% 8,14
rozgryzania i zucia, 5 mg obturacyjnych Astma, przewlekta
Montelukast Milukante, tabl. do 281abl- (4 | 5909990668120 chorobach drég 15,12 19,53 14,64 obturacyjna choroba 30% 9,28
rozgryzania i zucia, 5mg | blist.po 7 szt.) oddechowych - ptuc, eozynofilowe
i P . zapalenie oskrzeli
Milukante, tabl. powl., 10 | 281abl. (4 | 5549990668137 | antagonisci receptorow | 2 6g 29,54 29,28 30% 9,04
mg blist.po 7 szt.) leukotrienowych
Milukante, tabl. do 28 szt. 5909990668144 13,99 17,78 11,71 30% 9,58
rozgryzania i zucia, 4 mg
Monkasta, tabl. do 28 tabl. (4
rozgryzania i zucia, 5mg | blist.po 7 szt.) 5909990662647 14,58 18,96 14,64 30% 8,71
Monkasta, tabl. do 28 tabl. (4
rozgryzania i 2ucia, 4 mg | blistpo 7 szt) 5909990662685 13,99 17,78 11,71 30% 9,58
Monkasta, tabl. powl., 10 28 tabl. (4 o
mg blist.po 7 szt) 5909990671243 21,6 28,41 28,41 30% 8,562
204.0, Inne leki doustne
Montelukast Arrow, tabl. 28 szt. 5909991000745 stosowane w 18,74 25,41 25,41 30% 7,62
powl., 10 mg obturacyjnych Astma, przewlekta
Montelukast Bluefish, . obturacyjna choroba
Montelukast > chorobach drég "
tabl. do rozgryzania i 28 tabl. 5909990871650 oddechowych - 8,21 11,71 11,71 ptuc, eozynofilowe 30% 3,51
zucia, 4 mg antagonisci receptorow zapalenie oskrzeli
Montelukast Bluefish, leukotrienowych
tabl. do rozgryzania i 28 tabl. 5909990871766 10,15 14,31 14,31 30% 4,29
zucia, 5 mg
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Montelukast Bluefish,

tabl. powl., 10 mg 28 tabl. 5909990871858 18,36 25,01 25,01 30% 7,5
Montelukast Sandoz,
tabl. powl., 10 mg 28 tabl. 5909990780266 25,92 32,95 29,28 30% 12,45
Montelukast Sandoz,
tabl. do rozgryzania i 28 tabl. 5909990803743 14,47 18,27 11,71 30% 10,07
zucia, 4 mg
Montelukast Sandoz,
tabl. do rozgryzania i 28 tabl. 5909990803767 16,2 20,66 14,64 30% 10,41
zucia, 5 mg
Promonta, tabl. do .
rozgryzania i zucia, 4 mg 28 tabl. (blist.) | 5909990671052 16,2 20,1 11,71 30% 11,9
Promonta, tabl. do .
rozgryzania i zucia, 5 mg 28 tabl. (blist.) | 5909990671076 16,42 20,89 14,64 30% 10,64
Promonta, :;‘8" Powl., 10 | 56 tapl. (blist) | 5909990671090 21,55 28,36 28,36 30% 8,51
Romilast, tabl. do 28 tabl. 5909991007263 713 10,59 10,59 30% 3,18
rozgryzania i zucia, 4 mg
Romilast, tabl. do 28 tabl. 5909991007270 8,01 13,01 13,01 30% 3.9
rozgryzania i zucia, 5 mg
Romilast, tr?%" powl., 10 28 tabl. 5909991007300 17,82 24,44 24,44 30% 7,33
Symlukast 10, tabl. powl., |~ 281abl. (4 | 5549990697939 18,36 25,01 25,01 30% 7.5
10 mg blist.po 7 szt.)
Symlukast 4, tabl. do 28 tabl. (4
rozgryzania i zucia, 4 mg | blistpo 7 szt) 5909990697762 8,1 11,6 11,6 30% 3,48
Symlukast 5, tabl. do 28 tabl. (4
rozgryzania i zucia, 5 mg | blistpo 7 szt) 5909990697892 10,15 14,31 14,31 30% 4,29
Astma, przewlekta
Natrii Cromoxal, roztwoér do 202.0, Wziewne obturacyjna choroba
cromoglicas nebulizacji, 0,01 g/ml 50 amp.a2ml | 5909990375318 kromony 324 41,62 41,62 ptuc, eozynofilowe ryczatt 3.2
zapalenie oskrzeli
Buventol Easyhaler, 1 poj.a 200 z;/\r/;e\g?gv?/g(rllczh
proszek do inhalacji, 100 daw. 5909991106928 22,24 26,94 14,03 1€s ven ryczatt 16,11
(+poj.ochron.) wskazaniach na dzien
Hg POJ. : wydania decyzji
Buventol Easyhaler, 1 poj.a 200 197.1, Wziewne leki Z;Ar/e?e\g?rzgv?/g(rlld;h
proszek do inhalacji, 200 daw. 5909991107826 beta-2-adrenergiczne o 37,3 44,8 28,06 K 1€s h 3& L ryczatt 22,07
(+poj.ochron.) krotkim dziataniu wskazaniach na ozien
Salbutamol Mg wydania decyzji
. We wszystkich
Sabumalin, aerozol 1 poj. (200 zarejestrowanych
inhalacyjny, zawiesina, poJ. 5909990764150 8,82 12,85 12,85 1S yen ryczatt 3,2
dawek) wskazaniach na dzien
100 pg . F
wydania decyzji
Salbutamol Hasco, syrop, 197.2, Doustne leki We wszystkich
2 mg/5 ml 100 ml 5909990317516 beta-2-mimetyczne o 4,86 7,13 7,13 zarejestrawanych ryczatt 3,2
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krétkim dziataniu,
przeznaczone do
stosowania w leczeniu
choréb uktadu

wskazaniach na dzien
wydania decyziji ¢

oddechowego
Steri-Neb Salamol, 20 poj.po 2,5 ze\a/\rlsevgrzgv?/g(r:cgh
roztwér do nebulizacji, 1 POI.PO 2.5 | 5909990727414 21,6 23,52 2,81 Jes yen ryczatt 23,52
ml wskazaniach na dzien
mg/ml . ~H
wydania decyzji
Steri-Neb Salamal, 20 poj.po 2,5 ze\il\r/;evlil'zgv?/g(r:;r;h
roztwor do nebulizacji, 2 mi 5909990727513 32,4 35,69 5,61 wskazaniach na dzier ryczatt 33,28
mg/ml . H
wydania decyzji
Ventolin, aerozol 1 poj.a 200 zz\a/:/e?je\:grzgv?/g(ri;r;h
wziewny, zawiesina, 100 daw. 5909990442010 . . 9,94 14,03 14,03 wskazaniach na dzier ryczatt 3,2
ug/dawke 197.1, Wziewne leki i i |
) wydania decyzji
beta-2-adrenergiczne o -
Ventolin, Ptyn do inhalac;ji 20 amp.a 2,5 krotkim dziataniu Zf\i/:/;g:??fzg;g(f:;réh
z nebul1izat0ra, 1 mg/ml ml 7 5909990454013 14,04 15,58 281 wskazaniach na dzien ryczalt 15,58
wydania decyzji ’
We wszystkich
Ventolin, Ptyn do inhalacji | 20amp-a2,5 | 5449990454112 17,25 19,78 5,61 zarejestrowanych ryczatt 17,37
z nebulizatora, 2 mg/ml ml wskazaniach na dzien
wydania decyzji ’
We wszystkich
Ventolin Dysk, proszek 1 poj.a 60 zarejestrowanych
do inhalaciji, 200 pg daw. 5909990911912 16,3 19,5 8,42 wskazaniach na dzien ryczatt 14,28
wydania decyzji ©
198.0, WZ|ewn_e leki Astma, przewlekia
Pulmoterol, proszek do 60kaps. (+ | 5909991109424 bet&fﬁrg;iz:gfiﬁn-e ° 49,03 61,03 57,24 obturacyjna choroba czalt 6,99
inhalacji w kaps., 0,05 mg inh.) gprodukty ' ' ' ptuc, eozynofilowe ry ’
jednoskladnikowe zapalenie oskrzeli
~ Pulmoterol, proszek do 90 kaps. (+ 5909991109431 73,55 89,3 85,86 ryczatt 8,24
inhalacji w kaps., 0,05 mg inh.)
Pulveril, aerozol . .
inhalacyjny, zawiesina, 120 dawek | 5900990867653 | 1t9820' XVZ'EW”_G leki 52,02 64,17 57,24 Astma, przewlekla ryczatt 10,13
25 pg/dawke eta-2-adrenergiczne o obturacyjna choroba
Salmeterol dtugim dziataniu - )
Serevent, aerozol 1 szt. (120 produkty ptuc, eo_zynofllowe_
wziewny, ZSQ\]Niesina, 25 déw.) 5909990623099 jednosktadnikowe 69,36 82,39 57,24 zapalenie oskrzeli ryczait 28,35
Serevent Dysk, proszek 152t (60 | 5409990437825 71,32 84,44 57,24 ryczatt 30,4
do inhalacji, 50 pg daw.)
Euphyllin CR retard, tabl. 30 tabl. (3 203.0, Inne leki doustne We wszystkich
Theophyllin o przedtuzonym blist.po 10 5909990665419 stosowane w 54 7,44 6 zarejestrowanych ryczatt 4,64
uwalnianiu, 250 mg szt.) obturacyjnych wskazaniach na dzien
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chorobach drég
oddechowych - teofilina

wydania decyzji -

oo © | a0iaps. i,
2 Y blist.po 10 5909990450114 przedtuzonym 6,48 8,22 4,8 1€ yen ryczatt 6,62
uwalnianiu, twarde, 200 s7t) uwalnianiu wskazaniach na dzien
mg : wydania decyzji -
Euphyllin Long, kaps. o 30 kaps. (3 We wszystkich
zmodyfkowanym blistpo 10 | 5909990450213 8,64 11,16 7,2 zarejestrowanych ryczatt 7,16
uwalnianiu, twarde, 300 szt) wskazaniach na dzien
mg : wydania decyzji -
Theospirex retard, tabl. ze\il\r/;evlil'zgv?/g(r:;r;h
p(lmla.lﬁi grrﬁl?d;%zoorr:]ym 50 tabl. 5909990261215 8,42 12 12 wskazaniach na dzier ryczatt 4
: 9 wydania decyzji -
Theospirex retard, tabl. 50 tabl. (5 zz\a/:lsggrzgv?/gr:CZh
powl. o przedtuzonym blist.po 10 5909990803910 6,31 8,4 6 wskazéniach na{izier’l ryczatt 5,6
uwalnianiu, 150 mg szt.) wydania decyzji -
We wszystkich
Theovent 300, tabl. o 50 tabl. (5 zarejestrowanych
przedtuzonym blist.po 10 5909990149926 8,51 12,09 12 wskazaniach na dzien ryczatt 4,09
uwalnianiu, 300 mg szt.) wydania decyzji ©
Spirva, proszekdo | 3050 sarsjestonanych
inhalacji w kaps., 18 aps. 5909990985111 119,84 140,62 140,62 1es ven 30% 42,19
ug/dawke inhalacyjna (blist.) wskazaniach na dzhlﬂen
dania decyzji
201.2, Wziewne leki vvy - yZ
antycholinergiczne o Cigzka postac POChP
Tiotropii bromid dtugim dziataniu - z udol;)urgen_towanym
Spiriva, proszek do 30 Kaps __produkty s irorrz‘jlletarn::ezr;l1 mz
inhalacji w kaps., 18 bii Ps. 5909990985111 jednosktadnikowe 119,84 140,62 140,62 pirometrycznym ryczatt 3,2
/dawke inhalacyjna (blist.) warto$cig wskaznika
K9 FEV1<50% oraz
ujemng prébg
rozkurczowg
- We wszystkich
Spiriva, proszek do . .
. M 30 kaps. (blist. zarejestrowanych
dg?;;z\jvcli:; V\ilnlilagl):gyjlfa + Handihaler) 5909990985128 125,19 146,24 140,62 wskazaniach na dzAiAer'\ 30% 47,81
201.2, Wziewne leki wydania decyzi
Tiotrobii antycholinergiczne o Ciezka posta¢ POChP
iotropii diugim dziataniu - z udokumentowanym
bromidum . badaniem
Spiriva, proszek do 30 kaps. (blist ; produkt_y spirometrycznym z
inhalacji w kaps., 18 ; " | 5909990985128 jednosktadnikowe 125,19 146,24 140,62 P f ryczatt 8,82
/dawke inhalacyin + Handihaler) wartoscig wskaznika
Hgidawke ying FEV1<50% oraz
ujemng probg
rozkurczowg
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A Wskazania do stosowania wynikajgce z ChPL: Budezonid w postaci zawiesiny do nebulizacji jest wskazany do stosowania u pacjentéw dorostych, mtodziezy oraz u niemowlat i dzieci w wieku od szesciu miesiecy
do 12 lat. Nebbud jest wskazany w astmie oskrzelowej u pacjentéw, u ktérych stosowanie inhalatora cisnieniowego z dozownikiem lub inhalatora proszkowego jest niezadowalajgce lub niewtasciwe.

® Wskazania do stosowania wynikajgce z ChPL: Nebbud jest wskazany w astmie oskrzelowej u pacjentéw, u ktérych stosowanie inhalatora ciénieniowego z dozownikiem lub inhalatora proszkowego jest
niezadowalajgce lub niewtasciwe.

¢ Wskazania do stosowania wynikajgce z ChPL: u pacjentow z astmg oskrzelowa, u ktorych konieczne jest dtugotrwate podawanie GKS w celu kontrolowania procesu zapalnego toczgcego sie w uktadzie
oddechowym; u pacjentéw z zespotem krupu — ostrym zapaleniem krtani, tchawicy i oskrzeli — niezaleznie od etiologii, wigzgcym sig¢ z istotnym zwigzeniem gérnych drég oddechowych, dusznoscig lub
,szczekajgcym” kaszlem i prowadzgcym do zaburzen oddychania

P Wskazania do stosowania wynikajgce z ChPL: zapobieganie napadom duszno$ci wywotanej skurczem oskrzeli w astmie wysitkowej objawom nocnym astmy oskrzelowej oraz przed przewidywanym kontaktem ze
znanym alergenem. Leczenie dusznosci wywotanej skurczem oskrzeli w chorobach obturacyjnych drog oddechowych, takich jak astma oskrzelowa i POChP. U pacjentow z astmg oskrzelowa lub POChP reagujgca
na steroidy, nalezy braé pod uwage jednoczene leczenie przeciwzapalne. Leczenie skojarzone — przed podaniem innych lekéw w aerozolu takich jak glikokortykosteroidy, kromogl kany dwusodowy, antybiotyki,
$rodki uptynniajgce wydzieling drzewa oskrzelowego. Wczesniejsze podanie preparatu Berotec N 100 utatwia gtebsze dotarcie stosowanych lekdw i zwigksza ich skutecznosé.

E Wskazania do stosowania wynikajgce z ChPL: objawowe leczenie napaddéw astmy; objawowe leczenie zaostrzen astmy oraz zaostrzen przewlekiej obturacyjnej choroby ptuc z odwracalng obturacji drog
oddechowych; zapobieganie napadom astmy wywotanym przez wysitek lub alergeny; lek jest szczegodlnie zalecanu w tagodzeniu objawdw fagodnej, umiarkowanej i cigzkiej astmy, pod warunkiem, ze jego
zastosowanie nie opdznia rozpoczecia podawania wziewnych kortykosteroidow.

F Wskazania do stosowania wynikajgce z ChPL: leczenie objawowe odwracalnej obturacji oskrzeli w przebiegu astmy oskrzelowej i POChP , w tym przewlektego zapalenia oskrzeli i rozedmy ptuc; zapobieganie
astmy wysitkowej i wywotanej przez alergeny.

¢ Wskazania do stosowania wynikajgce z ChPL: w stanach skurczowych oskrzeli w przebiegu astmy oskrzelowej i w odwracalnej obturacji drég oddechowych jest szczegdlnie przydatny w celu tagodzenia objawow
astmy, pod warunkiem, ze jego stosowanie nie op6znia wdrozenia systematycznego leczenia wziewnym kortykosteroidem.

" Wskazania do stosowania wynikajgce z ChPL: leczenie stanéw astmatycznych; leczenie ostrych stanéw skurczowych oskrzeli w przewlektej obturacyjnej chorobie ptuc i astmie, nie poddajgcych sie zwykle
stosowanym metodom leczenia.

' Wskazania do stosowania wynikajgce z ChPL: w leczeniu skurczu oskrzeli lub w przypadku odwracalnej obturacji drég oddechowych; moze by¢ przyjmowany zapobiegawczo przed wysitkiem przez pacjentow z
astma wysitkowa, a takze przed przewidywanym kontaktem z alergenami powodujgcymi zwykle napad dusznosci; jest szczegdlnie zalecany w leczeniu astmy o tagodnym, umiarkowanym lub ciezkim przebiegu pod
warunkiem, ze jego zastosowanie nie opdznia rozpoczecia podawania wziewnych GKS.

’ Wskazania do stosowania wynikajgce z ChPL: ostry, ciezki napad astmy oskrzelowej (stan astmatyczny); stany skurczowe oskrzeli nie poddajgce sie zwykle stosowanym metodom leczenia.

K Wskazania do stosowania wynikajgce z ChPL: zaleca sie w leczeniu objawéw astmy, w leczeniu skurczu oskrzeli lub odwracalnej obturacji drég oddechowych; zapobiegawczo przed wysitkiem u pacjentéw z
astma wysitkowa, a takze przed przewidwanym kontaktem z alergenami powodujgcymi zwykle napad dusznosci,

jest szczegdlnie cennym lekiem w leczeniu astmy o tagodnym, $redniocigzkim lub cigzkim przebiegu pod warunkiem, ze jego zastosowanie nie op6znia rozpoczecia podawania wziewnych GKS

" Wskazania do stosowania wynikajgce z ChPL: zapobieganie i leczenie zaburzen oddechowych spowodowanych skurczem oskrzeli w astmie oskrzelowej i POChP; produkt nie jest przeznaczony do leczenia
doraznego stanu astmatycznego (ciezkiego napadu astmy oskrzelowej) lub nagtego skurczu oskrzeli (napady dusznosci spowodowane zwezeniem oskrzeli).

£ Wskazania do stosowania wyn kajace z ChPL: zapobieganie skurczom oskrzeli w przebiegu astmy oskrzelowej i POChP; produkt nie jest przeznaczony do doraznego leczenia stanu astmatycznego (ciezkiego
napadu astmy) lub zaburzen oddychania spowodowanych ostrym skurczem oskrzeli.

M Wskazania do stosowania wynikajace z ChPL: jako lek rozszerzajacy oskrzela w leczeniu podtrzymujgcym w celu ztagodzenia objawéw u pacjentéw z POChP.
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3.1.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

Jako komparatory dla Berodualu N w populacji pacjentow z astmg oskrzelowg w analizie klinicznej
wnioskodawcy wskazano 3 leki: jeden lek z grupy krétkodziatajacych lekéw antycholinergicznych
(ipratropium), jeden lek z grupy wziewnych glikokortykosteroidéw (budezonid) oraz jeden lek tgczacy dwie
substancje czynne =z grupy diugodziatajgcych B, mimetykdw/wziewnych glikokortykosteroidéw
(salmeterol/flutykazon), a w populacji pacjentéw z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc — jeden lek z grupy
krétkodziatajgcych lekéw antycholinergicznych (ipratropium). Zestawienie wybranych komparatorow,
kluczowe argumenty, ktéorymi wnioskodawca uzasadnit wybdor kazdego z komparatorow, wraz
z komentarzem Agencji przedstawia tabela 9.

Wybrane przez wnioskodawce komparatory, zarébwno w przypadku populacji pacjentow z astmg, jak
i pacjentéw z POChP sg stosowane w aktualnej praktyce klinicznej i rekomendowane w wytycznych
klinicznych. Jednak pewne watpliwosé mozna mie¢,co do wyboru komparatoréw dla pacjentéw z astmg
oskrzelowg. Mimo, iz produkt leczniczy Berodual N jest zarejestrowany zaréwno w leczeniu doraznym, jak
i kontrolujgcym astme oskrzelowg, to z wytycznych klinicznych oraz aktualnej praktyki wynika, iz lek ten
powinien by¢ stosowany raczej doraznie. W zwigzku z powyzszym komparatory powinny stanowi¢ raczej leki
stosowane w leczeniu doraznym. Takim lekiem jest wtasnie bromek ipratropium, niemniej jednak we
wszystkich wytycznych praktyki klinicznej zaleca sie w leczeniu doraznym stosowanie przede wszystkim
lekéw z grupy SABA (np. salbutamol czy fenoterol), zas SAMA (np. ipratropium) jako alternatywe (wytyczne
GINA 2014).

Aktualnie na liscie lekéw refundowanych m.in. we wskazaniach: astma, POChP, znajduje sie produkt
leczniczy Berodual, zawierajgcy te same substancje czynne, co wnioskowane, ale w innej postaci
farmaceutycznej — roztwor do nebulizacji. W zwigzku z czym, wydaje sie zasadne, zeby wnioskodawca
przeprowadzit pordwnanie do tego komparatora. W ramach uzupetnienia analiz wnioskodawca
przeprowadzit ponowng selekcje abstraktéw majgcg na celu zidentyfikowanie RCT, w ktérych poréwnywano
ze sobg ww. technologie medyczne (ha etapie projektowania strategii wyszukiwania dla wnioskowanej
interwenciji nie zastosowano zadnych ograniczen). W wyniku ponowne;j selekcji odnaleziono 1 RCT Guerin
1999 obejmujgce 18 pacjentéw z POChP, ktoérzy zostali zaintubowani dotchawiczo oraz byli wentylowani
mechanicznie z powodu ostrej niewydolnosci oddechowej i ktérzy otrzymywali FEN/IPRaero (dawka
inhalacyjna 50 ug/20 ug w postaci 4 rozpylen za pomocg inhalatora MDI) lub FEN/IPRnebu (dawka
inhalacyjna 1,25 mg fenoterolu i 500 g ipratropium w 5 ml roztworu soli fizjologicznej za pomocg
nebulizatora). Jednak badanie to nie spetniato kryteribw wigczenia do niniejszego przeglgdu
systematycznego wnioskodawcy gtownie w zakresie ocenianych punktéw koncowych (wartoS¢ oporu
catkowitego, wartos¢ oporu przerwaniowego, catkowite cisnienie koncowo-wydechowe w drogach
oddechowych, koncowo wydechowa objeto$¢ ptuc). W zwigzku z powyzszym wnioskodawca podjgt probe
odnalezenia badan umozliwiajgcych wykonanie poréwnania posredniego ww. technologii medycznych przez
wspolny komparator — placebo (przeprowadzono ponowng selekcje abstraktow). Analiza petnych tekstow
publikacji wykazata, ze nie ma danych umozliwiajgcych przeprowadzenie poréwnania posredniego
FEN/IPRaero vs FEN/IPRnebu poprzez placebo. Wnioskodawca zwrdcit rowniez uwage, ze nie ma
mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego przez inny komparator, poniewaz technologie te ze
wzgledu na réznice w drodze podania nie majg wspdlnego komparatora.

Tabela 9. Zestawienie komparatorow wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru.

Komparator w analizie

o S Uzasadnienie wnioskodawcy
klinicznej wnioskodawcy

Komentarz oceniajacego

Astma oskrzelowa

Komparator 1 —
Ipratropium (SAMA)

» zarejestrowany w Polsce do stosowania w tym samym
wskazaniu;

Wybér zasadny
» Nalezy do tej samej grupy

» nalezy do tej samej grupy lekow co jedna ze sktadowych leku
ztozonego (SABA);
» ma te samg droge podania (wziewna);

» rekomendowany do stosowania w przedmiotowym wskazaniu
przez zagraniczne wytyczne praktyki klinicznej;

» zalecany do stosowania w przedmiotowym wskazaniu przez
niektorych polskich ekspertow klinicznych;

» refundowany w przedmiotowym wskazaniu ze $rodkow
publicznych w Polsce;

» cechuje sie Srednig wielkoscig sprzedazy;

» bedzie znajdowat sie w tej samej grupie limitowej co oceniana
interwencja;

» istnieje mozliwosé przeprowadzenia
bezposredniego na podstawie badan RCT.

poréwnania

lekéw co jedna ze skfadowych
leku ztozonego, jednak nie do
SABA, a do SAMA;

Rekomendowany wytycznych
klinicznych GINA 2014 jako
alternatywny do SABA ze
wzgledu na diuzszy czas do
wystgpienia odpowiedzi na
leczenie;
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Komparator 2 —
Budezonid (WGKS)

» zarejestrowane w Polsce do stosowania w tym samym
wskazaniu;

» maja te samg droge podania (wziewna);

» rekomendowane do stosowania w przedmiotowym wskazaniu
przez polskie i zagraniczne wytyczne praktyki klinicznej;

» zalecane do stosowania w przedmiotowym wskazaniu przez
wiekszos¢ polskich ekspertéw klinicznych;

» w opinii polskich ekspertéw klinicznych uznawane za leki
najtansze w przedmiotowym wskazaniu;

» refundowane w przedmiotowym wskazaniu ze srodkéw
publicznych w Polsce;

» cechuje sie wysoka wielkoscig sprzedazy.

Wybér zasadny

rekomendowany w leczeniu
kontrolujgcym astme.

Komparator 3 —
Salmeterol/flutikazon
(LABA/WGKS)

» zarejestrowane w Polsce do stosowania w tym samym
wskazaniu;

» maja te sama droge podania (wziewna);

» rekomendowane do stosowania w przedmiotowym wskazaniu
przez polskie i zagraniczne wytyczne praktyki klinicznej;

» zalecane do stosowania w przedmiotowym wskazaniu przez
niektérych polskich ekspertéw klinicznych;

» w opinii polskich ekspertéw klinicznych uznawane za leki
najskuteczniejsze w przedmiotowym wskazaniu;

» refundowane w przedmiotowym wskazaniu ze $rodkéw
publicznych w Polsce;

» cechuje sie wysokg wielkoscig sprzedazy.

Wybér zasadny

rekomendowany w leczeniu
kontrolujgcym astme.

Przewlekta obturacyjna choroba ptuc

Komparator 1 -
Ipratropium

» zarejestrowany w Polsce do stosowania w tym samym
wskazaniu;

» nalezy do tej samej grupy lekéw co jedna ze sktadowych
leku ztozonego (SABA);

» ma te samg droge podania (wziewna);

» rekomendowany do stosowania w przedmiotowym
wskazaniu przez polskie i zagraniczne wytyczne praktyki
klinicznej;

» zalecany do stosowania w przedmiotowym wskazaniu przez
niektérych polskich ekspertow klinicznych;

» w opinii polskich ekspertéw klinicznych uznawany za lek
najtanszy i najskuteczniejszy w przedmiotowym wskazaniu;

» refundowany w przedmiotowym wskazaniu ze $rodkéw
publicznych w Polsce;

» cechuje sie Srednig wielkoscig sprzedazy;

» bedzie znajdowat sie w tej samej grupie limitowej co
oceniana interwencja;

> istnieje mozliwos¢é przeprowadzenia
bezposredniego na podstawie badan RCT.

poréwnania

Wybér zasadny
» Nalezy do tej samej grupy

lekéw co jedna ze skladowych
leku ztozonego, jednak nie do
SABA, a do SAMA;

SAMA rekomendowane sg w
zaleceniach polskich i
zagranicznych jako lek z
wyboru w leczeniu pacjentow
z Izejszym stopniem
zaawansowania choroby jako
lek dorazny i w dalszych
liniach leczenia pacjentow z
wigkszym stopniem nasilenia
choroby.

3.2. Opublikowane przeglady systematyczne

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej wykonanego w ramach analizy klinicznej wnioskodawcy,
nie odnaleziono przeglgdéw systematycznych potencjalnie spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy (patrz
tab. 12 niniejszej AWA). Przegladéw systematycznych nie odnaleziono réwniez w ramach wykonanego

przez Agencje wyszukiwania kontrolno-aktualizacyjnego

przedstawionych przez wnioskodawce).

(z uwzglednieniem kryteribw wigczenia

3.3. Efektywnosc kliniczna i praktyczna — ocena przegladu systematycznego wnioskodawcy

3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

Celem analizy klinicznej przedstawionej przez wnioskodawce byta ocena skutecznosci oraz bezpieczenstwa
stosowania bromowodorku fenoterolu/ipratropowego bromku jednowodnego (w jednym opakowaniu)
w postaci aerozolu do inhalacji (Beodual N) w zapobieganiu i leczeniu objawéw przewlektych schorzen
obturacyjnych drég oddechowych z odwracalnym skurczem oskrzeli: astmy oskrzelowej (zwtaszcza
przewlektego zapalenia oskrzeli z rozedma lub bez rozedmy ptuc) i przewlektej obturacyjnej choroby ptuc.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

47/101




Berodual N (bromowodorek fenoterolu+bromek ipratropowy) AOTM-0T-4350-45/2014
w zapobieganiu i leczeniu objawdw przewlektych schorzen obturacyjnych drég oddechowych

3.3.1.1.Strategia wyszukiwania

Analiza kliniczna wnioskodawcy zawiera opis procesu wyszukiwania i selekcji publikacji w ramach przegladu
systematycznego, z predefiniowanymi kryteriami ich wtgczenia i wykluczenia (patrz tab. 10 niniejszej AWA).

W celu identyfikacji opracowan wtérnych w analizie wnioskodawcy przeszukano nastepujgce elektroniczne
bazy danych: Medline przez Pubmed, EMBASE, Cochrane Library — bazy Cochrane Reviews, Other
Reviews oraz Technology Assesment; Center for Reviews and Dissemination — bazy Database of Abstracts
of Rewiews of Effects, NHS Economic Evaluation Database, Health Technology Assessment (HTA)
Database oraz serwisy internetowe: National Institute for Health and Clinical Excellence, Statens breeding
for medicinsk utravedering, The Canadian Agency for Drugs and technologies in Health. Agency for
Healthcare Research and Quality, European Medicines Agency, Food and Drug Administration, International
Network of Agenciesfor Health Technology Assessment.

W celu odnalezienia badah pierwotnych przeszukano bazy: Cochrane Library, Pubmed, EMBASE.
Przeszukano rowniez rejestr badan klinicznych: http://www.clinicaltrial.gov.

Przeszukane zasoby sg zgodne z rekomendowanymi w polskich wytycznych HTA.

Strategia wyszukiwania dla baz Medline przez Pumbed, EMBASE, Cochrane Library oraz Center for
Reviews and Dissemination zostata zbudowana poprawnie dla przedstawionego celu analizy. Struktura
zastosowanych kwerend byta odpowiednia do przedstawionego we wniosku problemu decyzyjnego. Nie
wykryto bteddw obnizajgcych czutos¢ zastosowanej strategii wyszukiwania.

Wyszukiwanie badan pierwotnych, opracowan wtérnych oraz badan nieopublikowanych (baza
clinicaltrials.gov) na potrzeby analizy klinicznej wnioskodawcy przeprowadzono w dniach 07.07.2014 —
10.07.2014 r.

W zwigzku z brakiem badan, w ktérych poréwnanoby wnioskowang interwencje z budesonidem lub
salmeterolem i flutykazonem, wnioskodawca przeprowadzit dodatkowe wyszukiwanie w medycznych bazach
danych w dniach 18.07.2014 r. (FEN/IPRaero vs BUD oraz FEN/IPRaero vs SAL/FLU poprzez wspolny
komparator w postaci ipratropium) oraz 06.10.2014 r. (FEN/IPRaero vs BUD oraz FEN/IPRaero vs SAL/FEN
poprzez wspolny komparator w postaci placebo).

Wyszukiwanie i selekcja badan wtérnych, jak i pierwotnych byta prowadzona niezaleznie przez 2 analitykow.
Wyszukiwanie kontrolno-aktualizacyjne Agencji, miato miejsce w dniach 26,27.11.2014 r. i obejmowato 3
gtébwne bazy bibliograficzne Medline via Pubmed, Embase, Cochrane Library. Nie zidentyfikowano badan
spetniajgcych kryteria wigczenia do przegladu, ktére nie zostaty opisane w analizach wnioskodawcy, a takze
badan ktére mogty pojawic sie po dacie ztozenia wniosku.

3.3.1.2.Kryteria wtgczenia/wykluczenia

Do analizy klinicznej wnioskodawcy wigczono badania spetniajgce kryteria dotyczgce populacji, interwenciji,
metodyki oraz uwzgledniajgce przynajmniej jeden, z wymienionych ponizej punktéw koncowych oraz
niespetniajgce zadnego z kryteriow wykluczenia.

Nalezy zwrdci¢ uwage na aspekty przedstawione w tabeli ponizej dotyczgce zdefiniowania kryteriéw selekcji
w oparciu o schemat PICO.

Tabela 10. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy [na podstawie tab. 1. AKL
wnioskodawcy].

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

» dzieci w wieku powyZzej 6 roku zycia i | » chorzy w wieku ponizej 6 roku zycia; Brak uwag.
dorosli; » pacjenci w innym stanie Klinicznym

» pacjenci z astmg oskrzelowg lub .
- POCHP, >(np..muI.<0W|scydoza), o .
> chorzy poddani leczeniu, ktére ma pacjenci z zaporowg kardiomiopatig
rozszerzyé oskrzela. przerogtowq lub zaburz’enllam| rytmu z
przyspieszong czynnoscig serca (2
50% populacji badanej)
> fenoterol  bromowodorku/ipratropiowy | > zastosowanie w innej formie np. | Brak uwag.
bromek  jednowodny w  jednym roztwér do inhalacji czy proszek do
opakowaniu w postaci aerozolu do inhalacji;
inhalacji, » zastosowanie w innym inhalatorze np.
» podawany w dawce rejestracyjnej dla nebulizator.
Interwencja produktu leczniczego Berodual N

wynoszacej 50 ug/20 pg,

» preparat podawany w formie MDI,

» preparat podawany w zalecanej dawce:
1 lub 2 rozpylenia, maksymalnie do 8
rozpylen na dobe (przecietnie 1 lub 2
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rozpylenia 3 razy na dobe), jedna
dawka inhalacyjna zawiera 50 g
fenoterolu oraz 21 pg ipratropium
jednowodnego (co odpowiada 20 ug
ipratropium bezwodnego),
» dopuszczono podawanie w dawce
wyzszej niz rejestracyjna, wynoszacej

Komparatory

100 pg/40 pg (ze wzgledu na
przedstawiony w CHPL dla leku
Berodual N schemat dawkowania).
Astma
> ipratropium  w  postaci  aerozolu | > zastosowanie w innej formie np. | Patrz rozdziat 3.1.2
wziewnego do inhalacji (IPR, roztwér do inhalacji czy proszek do

np. Atrovent N®);

» preparat podawany w formie MDI (ang.
metered-dose inhaler);

» podawany w zalecanej dawce: 2
odmierzone dawki (rozpylenia) 4 razy
dziennie; jedna dawka inhalacyjna
zawiera 21ug ipratropium
jednowodnego (co odpowiada 20 ug
ipratropium bezwodnego);

» podawany w dawce wyzszej niz
rejestracyjna wynoszacej 40 ug.

inhalacji;
» zastosowanie w innym inhalatorze np.
nebulizer.

» budezonid w postaci aerozolu do
inhalacji (BUD, np. Budiair®);
» preparat podawany w formie MDI (ang.
metered-dose inhaler);
» podawany w zalecanej dawce:
o doro$li i dzieci w wieku powyzej 12 lat:
w cigzkiej astmie, w poczgtkowym
okresie  leczenia  kortykosteroidami
wziewnymi lub po zmniejszeniu dawki
bgdz odstawieniu kortykosteroidow
doustnych, zalecana dawka leku wynosi
200 m krogramoéw (1 rozpylenie) 2 do 4
razy na dobe; w okresach zaostrzenia
objawéw astmy, dobowg dawke leku
mozna zwigkszy¢ maksymalnie do 1600
mikrograméw; dawke podtrzymujaca
ustala sie indywidualnie, i powinna by¢
ona najmniejszg dawkg zapewniajgca
kontrole objawow astmy: 200
mikrograméw (1 rozpylenie) na dobe
zazwyczaj jest wystarczajace;
dzieci w wieku od 6 do 12 lat: zazwyczaj
200 m krogramoéw (jedno rozpylenie) na
dobe; w razie koniecznosci dawke leku
mozna zwiekszy¢ do 400 ug na dobe.

o

> zastosowanie w innej formie np.
roztwér do inhalacji czy proszek do
inhalacji;

» zastosowanie w innym inhalatorze np.
nebulizer.

Patrz rozdziat 3.1.2

» salmeterol/flut kazon w postaci aerozolu
do inhalacji (SAL/FLU; np. Seretide®);

» preparat podawany w formie MDI (ang.
metered-dose inhaler);

» podawany w zalecanej dawce:

o dorosli i mtodziez w wieku od 12 lat:
dwie inhalacje produktu leczniczego
Seretide 50® zawierajagce 25 g
salmeterol i 50 g flut kazonu dwa razy
na dobe Ilub dwie dawki inhalacje
produktu leczniczego Seretide 125®
zawierajgce 25 ug salmeterolu i 125 ug
flut kazonu dwa razy na dobe lub dwie
inhalacje produktu leczniczego Seretide
250® zawierajgce 25 pg salmeterol i
250 pg flutikazonu dwa razy na dobe.

> zastosowanie w innej formie np.
roztwér do inhalacji czy proszek do
inhalacji;

» zastosowanie w innym inhalatorze np.
nebulizer.

Patrz rozdziat 3.1.2.

POChP

» ipratropium  w  postaci  aerozolu
wziewnego do inhalacji (IPR);

» preparat podawany w formie MDI (ang.
metered-dose inhaler);

» podawany w zalecanej dawce: 2
odmierzone dawki (rozpylenia) 4 razy
dziennie; jedna dawka inhalacyjna
zawiera 21ug ipratropium
jednowodnego (co odpowiada 20 ug
ipratropium bezwodnego);

» zastosowanie w innej formie np.
roztwor do inhalacji czy proszek do
inhalacji;

» zastosowanie w innym inhalatorze np.
nebulizer.

Brak uwag.
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» podawany w dawce

wyzszej niz
rejestracyjna wynoszacej 40 ug.

Punkty
koncowe

» skuteczno$cé

» skuteczno$cé

» profil

kliniczna _ (dla
oskrzelowej i POChP): natezona
objetosé wydechowa pierwszo
sekundowa (warto$¢ FEV1), natezona
pojemnos¢ zyciowa (FVC); maksymalny
przeptyw wydechowy w wybranych
momentach natezonego  wydechu
(MEF25, 50, 75); objetos¢ zalegajgca
(RV); terapia ratunkowa; ocena
tolerancji wysitku; ocena zaostrzen;
jakos¢ zycia  pacjentéw;  stopien
dyscypliny terapeutycznej (ang.
compliance);

astmy

» skuteczno$¢ kliniczna (tylko dla astmy

oskrzelowej): szczytowy przeplyw
wydechowy (PEF); PD20 FEV1 (préba
prowokacyjna; natezony  przeptyw
Srodkowowydechowy (FEF25-75%);
ocena objawow choroby (dusznosé,
kaszel oraz plwocina); pogorszenie
choroby; zmiana nasilenia objawéw
choroby (dobowa, nocna, dzienna); dni
wolne od objawow choroby;

kliniczna _ (tylko  dla
POChP): pojemnosé¢ zyciowa (VC);
ocena stopnia dusznosci, np. w skali
TDI/BDI/CR10/VAS;

bezpieczenstwa: zgony;
zdarzenia/dziatania niepozgdane
(ogotem, ciezkie, powazne); specyficzne
dziatania niepozadane zwigzane z
zastosowanym leczeniem; parametry
laboratoryjne, zwigzane z czynnoscig
uktadu krazenia (w tym wydtuzenie
odstepu QT, nieprawidtowosci w EKG) —
dotyczy tylko wskazania POChHP;
rezygnacje z udzialu w badaniu lub
rezygnacje z leczenia.

Punkty koncowe inne niz

predefiniowane oraz punkty koncowe

oceniajgce:

> biodostepnosc¢ leku;

» biochemig;

» farmakodynamike i/lub
farmakokinetyke;

» koszty lub efektywnos$c¢ kosztow.

Brak uwag.

Typ badan

» w przypadku braku

» przewidziano

Analiza gléwna:
» badania

wtérne
systematyczne, metaanalizy
HTA);

(przeglady
raporty

» pierwotne badania kliniczne z grupg

kontrolng i randomizacjg (RCT);

badan RCT,
bezposrednio poréwnujacych
interwencje wnioskowang z wybranym
komparatorem  planowano  wigczy¢
badania 0 nizszym poziomie
wiarygodnosci 1. badania
nierandomizowane, badania
obserwacyjne z/bez grupy kontrolnej;
ponadto mozliwosé
wigczenia do analizy badan
analizujgcych skutecznos¢ praktyczng
ocenianej interwencji wzgledem
wybranego komparatora lub samej
interwencji (badania z  jednym
ramieniem).

Poszerzona analiza bezpieczenstwa (jesli

» dane z

dostepne)
» dane z: ChPL, EMA, FDA, URPL,

PSUR,;

» dane dodatkowe (badania pierwotne

RCT poréwnujgce FEN/IPRaero
z placebo);

badan dlugim horyzoncie
czasowym, o0 charakterze badan

obserwacyjnych (= 8 tygodni);

» dane z badan prowadzonych w
warunkach rzeczywistej praktyki
klinicznej.
Poszerzona analiza skutecznosci
praktycznej:

Analiza gtéwna:
» brak randomizacji (zatozono jednak,

ze wprzypadku braku badan RCT
w ramach analizy efektywnosci
klinicznej  zostang  wykorzystane
badania z  nizszego  poziomu
wiarygodnosci);

artykuty pogladowe;

analizy post-hoc;

» opisy przypadkoéw, opisy  serii

przypadkéw.

A\

Brak uwag.
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» dane z badan prowadzonych w
warunkach rzeczywistej praktyki
klinicznej.

> badania kliniczne przeprowadzone na | > badania z wykorzystaniem modeli | Brak uwag.
ludziach; zwierzecych;

» badania opublikowane w postaci | » badania niepublikowane, dostepne
petnych tekstow; jedynie doniesienia konferencyjne;

» publikacje w jezyku: polskim, | » inny jezyk publ kacji.

Inne kryteria angielskim, francuskim czy niemieckim.

» okres obserwacji i leczenia: nie
wprowadzono ograniczen  odnosnie
czasu trwania obserwacji i leczenia w
przypadku badan wtaczonych do analizy
efektywnosci klinicznej.

3.3.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Astma oskrzelowa

Do analizy klinicznej wnioskodawcy witaczono 7 badan klinicznych (analiza gtéwna), ktére umozliwity
przeprowadzenie bezposredniego poréwnania interwencji wnioskowanej (FEN/IPRgeno) 2z ipratropium
u pacjentéw z astmg oskrzelowg (Serra 1986, Carnimeo 1986, Crimi 1986, Salat 1987, Salatova 1987,
Rutkowski 1994, Jedrys 1994).

4 z posrod wigczonych badan, to badania RCT (Carnimeo 1986, Crimi 1986, Serra 1986, Jedrys 1994),
pozostate 3 sg badaniami bez randomizacji (Salat 1987, Salatova 1987, Rutkowski 1994).

Tylko w jednym badaniu (Jedrys 1994) podawano FEN/IPRaero w dawce zgodnej z zarejestrowang w ChPL
w populacji dzieci od 6 do 18 roku zycia. FEN/IPRaero w dawce zgodnej z zarejestrowang z ChPL w
populacji dorostych (od 18 roku zycia) podawano w 3 badaniach (Salat 1987, Salatova 1987, Rutkowski
1994). FEN/IPRaero w dawce wyzszej niz dawka rejestracyjna dla produktu leczniczego Berodual N*
podawano w jednym badaniu dotyczgcym populacji dorostych (Serra 1986) i w 2 badaniach w populaciji
dzieci i mtodziezy (Carnimeo 1986, Crimi 1986). Okres obserwacji w badaniach wynosit od 1 do 14 dni
(w badaniu Salatova 1987 nie podano czasu trwania badania). Badania obejmowaty od 12 do 56 oséb. W
badaniach oceniano punkty koncowe zwigzane z poprawg funkcjonowania piuc: szczytowy przeptyw
wydechowy, maksymalny przeptyw wydechowy, natezong objetos¢ wydechowg pierwszosekundowsq,
natezona pojemnos$¢ zyciowa, natezony przeptyw srodkowowydechowy, objetos¢ zalegajgca, nasilenie
dusznosci, nasilenie kaszlu, odkrztuszanie plwociny.

Nie zidentyfikowano zadnych badan klinicznych, w ktérych poréwnywanoby bezposrednio lub posrednio
(poprzez wspdlny komparator w postaci ipratropium) efektywnos$é kliniczng i bezpieczenstwo wnioskowanej
interwencji wzgledem budezonidu (BUD) lub samleterolu i flutykazonu (SAL/FLU). Nie zidentyfikowano
rbwniez zadnego badania umozliwiajgcego poréwnanie posrednie  wnioskowanej interwencji
z salmeterolem/flutykazonem poprzez wspdélny komparator w postaci placebo. Zidentyfikowano natomiast
3 badania, spetniajgce kryteria wigczenia odnosnie populacji, interwencji i komparatora, do poréwnania
posredniego wnioskowanej technologii z budezonidem poprzez wspdlny komparator w postaci placebo.
Niemniej jednak przeprowadzona przez wnioskodawce ocena zasadnosci przeprowadzenia niniejszego
poréwnania wskazata na brak mozliwosci jego wykonania za wzgledu na brak kompletnych danych
liczbowych w odniesieniu do wynikéw oraz brak wspdlnych punktéw koncowych.

Przewlek}a obturacyjna choroba ptuc

Do analizy klinicznej wnioskodawcy wigczono 4 badania RCT umozliwiajgce przeprowadzenie
bezposredniego poréwnania interwencji wnioskowanej wzgledem ipratropium u pacjentéw z POChP (Solari
1981, Charoenpan 1991, Petralgia 1983, Huhti 1986). W 2 badaniach (Solari 1981, Charoenpan 1991)
FEN/IPRaero podawany byt w dawce zgodnej z zarejestrowang w CHPL dla produktu leczniczego Berodual
N®. W pozostatych 2 badaniach (Petralgia 1983, Huhti 1986) FEN/IPRaero podawany byt w dawce wyzej niz
zarejestrowana w ChPL dla produktu leczniczego Berodual N®. Okres obserwacji w badaniach wynosit 3-4
dni. Uczestniczyto w nich od 11-16 pacjentéw z POChP. W badaniach oceniano punkty koricowe zwigzane
z poprawg funkcjonowania ptuc: natezong objeto$¢ wydechowsg pierwszosekundowg, natezong pojemnosé
zyciowg, maksymalny przeptyw srodkowowydechowy, pojemnos¢ zyciowg oraz objeto$¢ zalegajgca.

Dowody skutecznosci praktycznej i poszerzonej analizy bezpieczenstwa

Jako zrédto dowodoéw skutecznosci praktycznej w analizie klinicznej wnioskodawcy wskazano badanie
Morton 1984, w ktérym oceniano skutecznos¢ praktyczng FEN/IPRaero ws$rdéd pacjentdow z astmg

! We wszystkich badaniach, w ktorych FEN/IPRaero byt podawane w dawce wyzszej niz dawka rejestracyjna dla produktu leczniczego
Berodual N, podawano produkt Duovent.
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oskrzelowg lub przewlektym obturacyjnym zapaleniem oskrzeli. W badaniu brato udziat 122 pacjentéw, okres
obserwacji wynosit 6 tygodni. W badaniu oceniano punkty kohcowe zwigzane z poprawg funkcjonowania
ptuc: szczytowy przeptyw wydechowy, nasilenie kaszlu, $wiszczgcego oddechu oraz dusznosci. Oceniana
byta réwniez odpowiedz na leczenie wedtug pacjenta i lekarza, a takze peferencje pacjenta dotyczace
leczenia. Wyniki badania Morton 1984 zostaty réwniez uwzglednione w poszerzonej analizie bezpieczenstwa
i odnosity sie do nastepujgcych dziatan niepozgdanych: zty posmak w ustach, zawroty gtowy, béle glowy,
suchos¢ w ustach, nudnosci, kotatanie serca, omdlenia, skurcze w klatce piersiowej, drzenie, sennos$¢,
trudnosci w oddawaniu moczu, niewyrazne widzenie.

Dodatkowo, w poszerzonej analizie bezpieczenstwa analizie klinicznej wnioskodawcy uwzgledniono wyniki
pochodzgce z nastepujgcych badan:
» badania RCT bezposrednio poréwnujgce FEN/IPRaero z PLC: Petragia 1983, Bonsignore 1986, Imhof
1993;
» badania dtugoterminowe, o charakterze obserwacyjnym, bez grupy kontrolnej, trwajgce powyzej
8 tygodni: Ulmer 1979, Barnabe 1986, Serra 1986 B, Baculard 1995, Cecere 1986, Carlone 1986.
Badanie Bonsignore 1986 dotyczylo pacjentéw z astma, zas badania Petraglia 1983 i Imhof 1993 pacjentow
z POChP. W badaniach uczestniczyto od 11 do 24 pacjentow, a okres obserwacji wynosit od 1 do 4 dni. W
badaniach tych oceniano punkty koncowe zwigzane z czestoscig akcji serca, cisnieniem tetniczym krwi oraz
Z jakimikolwiek zdarzeniami niepozadanymi.
Pozostate badania, to badania dlugoterminowe, trwajace powyzej 8 tygodni, bez grupy kontrolnej.
W badaniach opisano wyniki leczenia pacjentéw z astmg oskrzelowg, przewleklym zapaleniem oskrzeli
(Barnabe 1986, Carlone 1986, Baculard 1995) oraz POChP (Ulmer 1979, Cecere 1986, Serra 1986 B).
Pacjenci otrzymywali FEN/IPRaero w zarejestrowanej dawce lub w wyzszej dawce (100 ug/ 40 pg). W
badaniach uczestniczyto od 14 do 92 pacjentow. W analizie wnioskodawcy przytoczono wyniki dotyczace:
czestosci akcji serca, cisnienia tetniczego krwi, zaburzen rytmu serca, zdarzen niepozadanych, kaszlu,
drzenia, drgawek, suchosci w jamie ustnej, wrazenia rozszerzenia naczyn twarzy, bodlu gtowy, utraty
pacjentdw z badania oraz parametréw laboratoryjnych.

Szczegotowa charakterystyke badan RCT przedstawiono w ponizszej tabeli. Natomiast charakterystyka i
jakos¢ badan z nizszego poziomu znajdujg sie w kolejnym rozdziale niniejszej AWA.

Tabela 11. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy (na podstawie tab. 2-6, 24-28,
30-34, 37-41, 47-51 oraz publikacji zrédtowych).

ID badania,
zrodito Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe
finansowania
astma oskrzelowa
Jedrys 1994 Badanie Interwencja badana: Liczebnosé¢: Pierwszorzedowy: nie
randomizowane, FEN/IPRaero — FEN/IPRaero — 16 zdefiniowano
Srodio z grupa kontrolng I13erodu|al®_: 50 yg/20 ug | IPR-14 Punkty koficowe:
finansowania: (Qlacebo-controlled), inrrlgzlgt):)?:niéﬁ pomocg Krytgrla vquczema: . . szczytowy przeplyw
—Brak rownolegle, Kwalif kacja do badania przebiegata wydechowy (PEF);
informagii pOJ'edy.nczo _ Interwencja kontrolna: dwuetgp'owo: o . maksymalny przeptyw
za_slepnone (single - IPR — Atrovent®: 20 pg »>8posrod  dzieci leczonych w | i Il | wydechowy w
blind), Wziewnie: 1 rozpylenie Klinice Astmy Oskrzelowej Instytutu | wybranych momentach
jednoosrodkowe za pomoca inhalatora Gruzlicy i Chordéb Pluc, Zespotu | natezonego wydechu
Ocena w skali Jadad: MDI Pediatrycznego w Rabce wybrano | (MEFzsso,7s)
1/5 grupe  pacjentdbw bez  objawow Bezpieczenstwo: nie

Wyn ki dla populaciji
ITT: brak danych
Okres obserwaciji:
dziatanie
zastosowanych lekow
oceniano po 15 min,
1,2,3,45,7,9,11
godzinach po podaniu
Podejscie do
testowanej hipotezy:
brak danych

choroby nie wymagajgca leczenia
(kryterium uznania stanu chorego za
bezobjawowy byt okres co najmniej 3
tygodni poprzedzajgcy badanie, w
ktorym nie stwierdzono
subiektywnych ani fizykalnych
objawoéw obturacji oskrzeli)

»U dzieci wybranych wg powyzszych
kryteriow  wykonywano pomiary
krzywej przeptywu-objetos¢ podczas
forsownego wydechu o godz. 8:00 za
pomocag spirometru elektronicznego.
Do dalszego badania zakwalifikowano
pacjentéw, u ktérych wartosci MEFs,
byly w zakresie 60-80% $redniej
wartosci naleznej, co w przyblizeniu
odpowiada zakresowi -2 do -1
wartosci uzyskanych w liczbie
odchylen standardowych od $redniej
wartosci nalezne;j.

Kryteria wykluczenia: brak danych

zdefiniowano
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Serra 1986

Zrodio

finansowania:

brak danych

Badanie
randomizowane

z grupg kontrolna,
naprzemienne,
podwdjnie
zaslepione,
jednoosrodkowe
Ocena w skali Jadad:
2/5

Wyn ki dla populaciji
ITT: brak danych
Okres obserwacji: 3 dni
Podejscie do
testowanej hipotezy:

Interwencja badana:
FEN/IPRaero —
Duovent®: 100 pg/40
Mg, 200 pg/80 ug, 400
ug/160 pg, 800 pg/320
ug, 1600 ug/640 pg
Wziewnie: 1,1,2,4,8
rozpylen” za pomocg
inhalatora MA

Interwencja kontrolna:

IPR — Sch 1000®: 40
g, 80 ug, 160 pg, 320
Mg, 640 ug

Liczebnosé¢:
FEN/IPRaero — 9
IPR-9

Kryteria wiaczenia: pacjenci z astmg
oskrzelowa; pacjenci z FEV; po
zastosowaniu 2 rozpylen fenoterolu
wynoszacym co najmniej 15% po 30
min

Kryteria wykluczenia: brak danych

Pierwszorzedowy: nie
zdefiniowano

Punkty koricowe:
natezona objetos$¢
wydechowa pierwszo-
sekundowa (FEV,);
objetos¢ zalegajaca
(RV); pojemnosc¢
zyciowa (VC); catkowita
pojemnos¢ ptuc (TLC);
natezona pojemnosé
zyciowa (FVC);
szczytowy przeptyw
wydechowy (PEF) oraz
natezony przeptyw

brak danych Wziewnie: 1,1,2,4,8
rozpyler” za pomoca wydechowy
inhalatora MA (FEF),szczytowy
przeptyw wydechowy
(PEF); maksymalny
przeptywa wydechowy
w wybranych
momentach natgzonego
wydechu (MEF s 50.75)
Bezpieczenstwo:
czestos¢ akeji serca,
skurczowe i
rozkurczowe ci$nienie
krwi, zdarzenia
niepozgdane
Carnimeo Badanie Interwencja badana: Liczebnosc: Pierwszorzedowy: nie
1986 randomizowane FEN/IPRaero — FEN/IPRaero — 12 zdefiniowano
Z grupa kontrolnq, Duovent®: 100 Hg/40 IPR-12 Punkty koricowe: dawka
Zrodio naprZ(’a.mi.enne, Mg ) ) Krytg_ri_a wigczenia: pacjengi z astma, leku (alergenu), przy
finansowania: pos:lwo_jnle Wziewnie: 2 rozpylenia wrazliwi na karbachol; wskaznik FEV, ktorej wskazn k FEV;
brak danych zaslepione, za pomocg inhalatora nie gorszy niz 90% przewidywanej zmniejsza sie 0 20%
jednoosrodkowe MDI wartosci (PD»oFEV,)
Ocena w skali Jadad: Kryteria wykluczenia: brak danych Bezpieczenstwo: nie
2/5 Interwencija kontrolna: oceniano
Wyn ki dla populacji IPR 100 pg
ITT: brak danych Wziewnie: 2 rozpylenia
Okres obserwacji: 4 dni anD‘I’()mOCq inhalatora
Podejscie do
testowanej hipotezy:
brak danych
Crimi 1986 Badanie Interwencja badana: Liczebnosc: Pierwszorzedowy: nie
randomizowane z FEN/IPRaero FEN/IPRaero — 26 zdefiniowano
Zrédlo grupa kontrolnq, Duovent®: 100 Hg/40 IPR - 26 Punkty koricowe: dawka

finansowania:

naprzemienne,

Hg

Kryteria wiaczenia: pacjenci z astmg

leku (alergenu), przy

brak danvch podwdjnie Wziewnie: 2 rozpylenia | atopows; pacjenci z dodatnim wynikiem ktorej wskazn k FEV;
4 zaslepione, za pomocg inhalatora testu skornego oraz testu iei i 0
‘ zmniejsza sie 0 20%

jednoosrodkowe MDiI radioalergosporacji (RAST); wskaznik (PD2FEV,)

Ocena w skali Jadad: FEV. nie mniejszy niz 20% L Bezpieczenstwo: nie

2/5 Interwencija kontrolna: | Przewidywanej normalnej wartosci; oceniano

Wyn ki dla populacji IPR 100 pg pacjenci nie przyjmujacy obecnie lekow

ITT: brak danych Wziewnie: 2 rozpylenia | antyastmatycznych

Okres obserwadji: 4 dni za pomocg inhalatora Kryteria wykluczenia: brak danych

’ MDI

Podejscie do

testowanej hipotezy:

brak danych

POChP

Charoenpan | Badanie Interwencija badana: Liczebnos¢: Pierwszorzedowy: nie
1990 randomizowane FEN/IPRaero 100 ug FEN/IPRaero — 16 zdefiniowano

Z grupg kontrolna, 140 ug IPR - 16 Punkty konicowe: FEV;,
Zrodio podwaéjnie Kryteria witaczenia: pacjenci ze FvC

finansowania:

brak danych
(firma
Bochringer
Ingelheim
dostarczyta
lekow)

zaslepione, cross-
over, brak informacji
na temat osrodkow
Ocena w skali Jadad:
2/5

Wyn ki dla populaciji
ITT: brak danych
Okres obserwacji: 4 dni

Interwencja kontrolna:

IPR 20 ug

stabilng postacig przewlekiej
obturacyjnej choroby ptuc; historia
palenia tytoniu >10 paczko-lat (14
pacjentéw zaprzestato palenia, 2
pacjentéw palito okazjonalnie);
dusznosé i/lub przewlekly kaszel przez
przynajmniej 3 lata; brak wystepowania
powaznych chordb uktadu krazenia,
watroby lub nerek; pacjenci wykazujgcy

Bezpieczenstwo: nie
zdefiniowano
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Podejscie do
testowanej hipotezy:

poprawe w badaniach czynnosci ptuc
ponizej 15% wzgledem wartosci

finansowania:

podwdjnie
zaslepione, cross-

Wziewnie: 2 rozpylenia

Kryteria wlaczenia: pacjenci

brak danych wyjsciowej po inhalacji z salbutamolu
lub terbutaliny w dawce 200 pg
Kryteria wykluczenia: brak danych
Solari 1981 Badanie Interwencija badana: Liczebnos¢: Pierwszorzedowy: nie
randomizowane FEN/IPRaero — IK 6®: FEN/IPRaero — 27 zdefiniowano
Zrodio z grupa kontrolna, 50 pg/20 pg IPR 27 Punkty koncowe: FEV;,

FVC, MMEF25.75

finansowania:

naprzemienne,

Ocena w skali Jadad:
3**/5

Wyn ki dla populaciji
ITT: brak danych
Okres obserwacji: 3 dni
Podejscie do
testowanej hipotezy:

Hg

Interwencja kontrolna:

IPR — Atrovent®: 40 pg
Wziewnie: 2 rozpylenia
za pomocg inhalatora
MDI

Kryteria wiaczenia: pacjenci z

Kryteria wykluczenia: brak danych

brak danych ? .. | za pomocag inhalatora hospitalizowani ze stabilng, przewlekta Bezpieczenstwo: nie
(firma over, brak |’nf0rm'ac1| MA z jednom_inutowa obturacyjng choropa p’fuc, nie zdefiniowano
Bochringer na temat osrgdkow przerwa pomiedzy pogorszong przez jakiekolwiek inne
Ingelheim Ocena w skali Jadad: rozpyleniami yvarun.kl, w szc,zegolnosu przez
dostarczyta 2%/5 infekcje; wskazn k FEV, <70%
leki) Wyn ki dla populacii Interwencija kontrolna: | Kryteria wykluczenia: przyjmowanie
ITT: brak danych IPR — Atrovent®: 20 ug |132k;;g?;ifggggg;;:;éﬁegz é'\;ﬁ:zgu
Okres.lo.bserwaCJl. 3 dni z\;z;)ec)wéiﬁnrggrzloergla przedziat wigkszy niz 72 godziny
Podejscie do . MA z jednominutowg pomiedzy dwoma nastepujacymi po
testowanej hipotezy: przerwa pomiedzy sobie badaniami; réznice w wyjsciowych
brak danych rozpyleniami wartosciach wskaznika FEV +/- 15%
pomiedzy dwoma badaniami; zmiany w
leczeniu systemowym podawanym
pacjentowi pomiedzy poczatkiem i
koncem badania
Huhti 1986 Badanie Interwencja badana: Liczebnos¢: Pierwszorzedowy: nie
randomizowane FEN/IPRaero — FEN/IPRaero — 12 zdefiniowano
Zrodio Z grupa kontrolnq, Duovent®: 100 “9/40 IPR-12 Punkty koricowe: FEV,

FvC

bini Wziewnie: 2 rozpylenia i . .
brak danvch pos:lwo_jnle - przewlekta obturacyjng chorobg ptuc; Bezpieczenstwo: tetno,
Y zaslepione, za pomoca inhalatora | \skaznik FEV; < 70% przewidywane] | ceomoie i -
jednoosrodkowe MDI wartosci ’

jakiekolwiek dziatania
niepozgdane

brak danych

finansowania:

zaslepione, cross-
over, brak informacji
na temat osrodkow
Ocena w skali Jadad:
2/5

Wyn ki dla populaciji
ITT: brak danych
Okres obserwacji: 4 dni
Podejscie do
testowanej hipotezy:
brak danych

Wziewnie: 2 rozpylenia
za pomocg inhalatora
MDA

Interwencja kontrolna:

IPR 40 pg

Wziewnie: 2 rozpylenia
za pomocg inhalatora
MDA

wzglednie stabilng, przewlekta
obturacyjng chorobg ptuc (wskaznik
FEV; pomiedzy 25-75% przewidywanej
wartosci naleznej); pacjenci z
pozytywnym wyn kiem testu
odwracalnosci obturacji oskrzeli (wzrost
FEV:12 20% po 30 min. po podaniu
fenoterolu w dawce 200 mg)

Kryteria wykluczenia: brak danych

brak danych
Petralgia Badanie Interwencja badana: Liczebnos¢: Pierwszorzedowy: nie
1983 randomizowane FEN/IPRaero — FEN/IPRaero — 11 zdefiniowano

Z grupa kontrolnq, Berodual®: 100 l.]g/40 IPR-11 Punkty koricowe: FEV,
Zrodio podwaéjnie Mg Kryteria wiaczenia: pacjenci z VC, RV

Bezpieczenstwo: tetno

* Rozpylenia byly podawane co jedng godzine. Rozpoczynano od podania jednej dawki (pomiar dokonywany po 60 min), po 1 godzinie
podawano kolejng dawke (pomiar 120 min od podania pierwszej dawki; skumulowana dawka to 80 pg IPR i 200 pg/80 ug FEN/IPRaero), po
kolejnej godzinie 2 rozpylenia (pomiar 180 min od podania pierwszej dawki; skumulowana dawka 160 pg IPR i 400 pg/160 g
FEN/IPRaero), w nastepnej godzinie 4 rozpylenia (pomiar po 240 min od podania pierwszej dawki, skumulowana dawka 320 pg IPR i 800
pg/320 ug FEN/IPRaero), w nastepnej godzinie 8 rozpylen (pomiar 300 min po podaniu pierwszej dawki, skumulowana dawka 640 pg IPR i
1600 ug/640 ug FEN/IPRaero).

W AKL wnioskodawcy badanie zostato ocenione na 3 punkty w skali Jadad. W wyniku oceny badania przeprowadzonego przez Agencje,
zdecydowano sig obnizy¢ liczbe punktéw do 2 w skali Jadad, ze wzgledu na niewystarczajacy opis metody zaslepienia badania — podano
jedynie informacje, ze zaslepienie zastosowano w stosunku do badaczy i pacjentow.

** W AKL wnioskodawcy badanie zostato ocenione na 4 punkty w skali Jadad. W wyniku oceny badania przeprowadzonego przez Agencje,
zdecydowano sie obnizy¢ liczbe punktéw do 3 w skali Jadad, ze wzgledu na brak opisu metody zaslepienia.

3.3.1.4.Jakos¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

W analizie gtéwnej wnioskodawcy, w ocenie jakosci badan RCT wigczonych do przegladu systematycznego,
zastosowano skale Jadad oraz omowiono inne elementy metodyki nieujete w zastosowanej skali. Wtgczone
publikacje zostaty rowniez sklasyfikowane na podstawie hierarchii jakosci badan okreslonej w polskich
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wytycznych HTA. Dodatkowo ocene jakosci danych dla ocenianych interwencji przeprowadzono zgodnie z
systemem GRADE.

Astma oskrzelowa

4 z 7 badahn wigczonych do analizy gtéwnej byly badaniami randomizowanymi (Jedrys 1994, Serra 1986,
Carnimeo 1986, Crimi 1986). Badanie Jedrys 1994 zostato ocenione na 1/5 punktéw, a pozostate badania
na 2/5 punktéw w skali Jadad. Badania nierandomizowane Salat 1987, Salatova 1987, Rutkowski 1994
(badania z poziomu Il C wg klasyfikacji AOTM) nie zostaty ocenione w AKL wnioskodawcy w zadnej skali.

W zadnym z badan RCT nie opisano zastosowanej metody randomizacji. Pojedyncze zaslepienie zostato
zastosowane w badaniu Jedrys 1994 oraz Rutkowski 1994. Badania Serra 1986, Carnimeo 1986 oraz Crimi
1986 to badania z podwdjnym zaslepieniem, zas nie zastosowano zaslepienia w badaniach Salatova 1987
oraz Salat 1987. Metode zaslepienia interwencji opisano jedynie w badaniu Jedrys 1994. W zadnym z badan
nie przedstawiono testowanej hipotezy badawczej ani nie podano informacji o utracie pacjentéw z badania,
pierwszorzedowych punktach koncowych, a w metodologii informacji o populacji analizowanej w badaniu.
Analiza bezpieczenstwa byla prowadzona w badaniu Serra 1986 oraz Salat 1987. W badaniu Jedrys 1994
podano jedynie nieliczne informacje na temat zmniejszenia ryzyka wystgpienia zdarzen niepozadanych.
W pozostatych badaniach nie przeprowadzono analizy bezpieczenstwa.

POChP

Wszystkie badania wtgczone do analiz byty badaniami RCT. Badania Charoepan 1990 oraz Petraglia 1983
zostaty ocenione na 2/5 punktéw w skali Jadad, badanie Solari 1981 na 3/5 punktéw (2 punkty w ocenie
Agencji), zas badanie Huhti 1986 na 4/5 punktéw (3 punkty w ocenie Agencji). Wszystkie badania zostaty
opisane jako podwdjnie zaslepione, jednak w zadnym z nich nie podano opisu metody zaslepienia, jedynie w
badaniu Solari 1981 podano informacje, iz zaslepienie zastosowano w stosunku do pacjentéw i badaczy. W
zadnym z badan nie opisano zastosowanej metody randomizacji, nie podano informacji o testowanej
hipotezie badawczej, pierwszorzedowych punktach koncowych a w metodologii badan informacji o
analizowanej populacji. Jedynie w badaniu Huhti 1983 podano informacje dotyczgcg utraty pacjentow z
badania — wszyscy pacjenci ukonczyli badanie (w odniesieniu do populacji pacjentéow z POChP). Ponadto
badania Solari 1981, Charoenpan 1990 oraz Petragilia 1983 byty prowadzone w metodologii cross over.
W badaniach Charoenpan 1990 oraz Solari 1981 podano jedynie informacje o braku wystepowania zdarzen
niepozadanych, natomiast w badaniach Huhti 1986 oraz Petraglia 1983 przeprowadzono ocene
bezpieczenstwa.

Poszerzona analiza skutecznosci praktycznej

Do poszerzonej analizy skutecznosci praktycznej w analizie klinicznej wnioskodawcy zostato wigczone 1
badanie, w ktérym oceniano skutecznos¢ praktyczng FEN/IPRaero w leczeniu pacjentéw z astmg
oskrzelowg lub POChP w warunkach praktyki klinicznej. Jest to badanie prospektywne, otwarte, z grupg
kontrolng. Badanie zostato zaklasyfikowane jako podtyp Il B wg polskich wytycznych HTA. Okres obserwaciji
wynosit 6 tygodni. Przez pierwsze 3 tygodnie pacjenci przyjmowali dotychczasowy lek: z wykorzystaniem
inhalatora MDI (91,8% z czego 77,7% przyjmowato salbutamol), teofiline podawang doustnie (45,1%),
WGKS (44,3%), dGKS (23%), kromoglikan sodowy (14,8%), w kolejnych 3 tygodniach Duovent
z wykorzystaniem MDI.

Poszerzona analiza bezpieczenstwa

Do poszerzonej analizy bezpieczenstwa, wykonanej w ramach analizy klinicznej wnioskodawcy, wtgczono 3
badania RCT poréwnujgce FEN/IPRaero z PLC (Bonsignore 1986, Petraglia 1983, Imhof 1993). Wszystkie
badania zostaty ocenione na 2/5 punktéw w skali Jadad. Wszystkie badania byty badaniami typu cross-over i
w kazdym z nich zastosowano podwojne zaslepienie.

Ponadto do poszerzonej analizy bezpieczenstwa wigczono 5 badan prospektywnych dtugoterminowych,
pretest/posttest, bez grupy kontrolnej, zaklasyfikowanych jako badania typu IV A wg polskich wytycznych
HTA oraz 1 badanie diugoterminowe, prospektywne, bez grupy kontrolnej (Ulmer 1979) zaklasyfikowane
jako badanie IV C.
Ograniczenia odnoszgce sie do badan wtgczonych do analizy gtéwnej wymienione przez wnioskodawce:
> istotnym ograniczeniem badania Charoenpan 1990 byt brak szczegétowych informacji na temat dawki
inhalacyjnej ocenianej interwencji. W zwigzku z powyzszym autorzy AKL wnioskodawcy przyjeli, iz w
prébie klinicznej Charoenpan 1990 fenoterol/ipratropium podawany jest w postaci aerozolu do inhalacji
(FEN/IPRaero) w dawce inhalacyjnej 50 ug/20 ug w dwdéch rozpyleniach;
> W nastepujgcych badaniach: Petraglia 1983, Crimi 1986, Huhti 1986, Serra 1986, Salatova 1987, Salat
1987, Serra 1986 oraz Charoenpan 1990 sposob prezentacji wynikéw ograniczat sie jedynie do ich
graficznego przedstawienia, dlatego tez tam gdzie byto to mozliwe autorzy AKL wnioskodawcy
odczytywali wartosci podane na wykresie/grafie etc.

> niewielkie liczebnosci badanych préb (11-52 pacjentéw);
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> bardzo krétki czas trwania badania (3-4 dni). Oceny parametréow skutecznosci dokonywano w ciggu
1 dnia po podaniu danego leku w zatozonych punktach czasowych (np. od 5 min. do 11 godz. po
podaniu leku). Wyjatek stanowi badanie Rutkowski 1994, w ktérym okres obserwacji badanh byt dtuzszy i
wynosit 2 tygodnie.

> wedtug oszacowan w AKL wnioskodawcy, jak i niniejszej AWA dla wskaznika PD,, FEV; mierzonego 2
h po podaniu lekéw nie wykazano réznic istotnych statystycznie, natomiast autorzy badania Crimi 1986
wskazujg na istotnosé statystyczng wyniku. Réznice wynikatly prawdopodobnie z dysponowania przez
autorow badania doktadniejszymi danymi.

> w dwodch wigczonych do analizy badaniach: Salatova 1987 oraz Salat 1987 nie przedstawiono zadnych
informacji na temat metodyki badan;

> w badaniu Salatova 1987 nie przedstawiono szczegoétowych kryteridw wtgczenia;
> uczestnicy badania Salat 1987 posiadali wziewny lub mieszany rodzaj alergii;

> w zadnym z badan autorzy nie przedstawili kryteriow wykluczenia z badania (Salatova 1987, Salat
1987, Rutkowski 1994, Carnimeo 1986, Crimi 1986).

> W badaniach Carnimeo 1986 oraz Crimi 1986 sprawdzano skutecznos¢ wnioskowanej interwencji
w zakresie zapobiegania wystepowania skurczu oskrzeli wywotywanego odpowiednio przez podanie
karbacholu oraz histaminy;

> w badaniu Crimi 1986 uwzgledniono pacjentéw z atopowg astmg oskrzelowa.

Ograniczenia odnoszgce sie do badan wigczonych do analizy gtéwnej wg AOTM:

» w badaniu Jedrys 1994 zaréwno badana interwencja jak i interwencja kontrolna byly podawane
z inhalatora z dotgczong przystawkg objetosciowg tzw. spejserem?;

> do analizy witgczone zostaty badania o niskiej jakosci metodologicznej;
> brak badan RCT dotyczacych populacji oséb dorostych z astma oskrzelowa;

> uwzgledniono badania, w ktérych stosowano preparat o innej nazwie handlowej (Duovent)
o zarejestrowanej wyzszej dawce leku (100 pug/40 ug);

> w badaniach czesto badano dziatanie roznych lekéw (FEN/IPRaero, IPR, FEN, PLC) dzieh po dniu bez
zastosowania okresu wymycia.

Ocena wiarygodnosci zewnetrznej wg. AOTM:

Populacja pacjentéw uwzgledniona we witgczonych do AKL wnioskodawcy prébach klinicznych jest zbiezna
z populacjg docelowg, zdefiniowang w analizie problemu decyzyjnego wnioskodawcy (dzieci w wieku
powyzej 6 roku zycia i dorosli z astmg oskrzelowg oraz POChP, u ktérych stosowane jest leczenie
rozszerzajgce oskrzela).

W odniesieniu do badan dotyczacych populacji chorych cierpigcych na astme mozna stwierdzi¢, iz
interwencja byta stosowna zgodnie z ChPL, w ktérej dopuszcza sie stosowanie wnioskowanej technologii
zarowno doraznie (ocenia skutecznosci Berodualu N w profilaktyce skurczu oskrzeli przy narazeniu na
karbachol czy histamine — Carnimeo 1986, Crimi 1986), jak i w leczeniu okresowym i diugotrwatym (Jedrys
2014). Nalezy zwrdci¢ uwage na fakt, iz w ChPL Berodual N w czesci dotyczgcej specjalnych ostrzezen
i Srodkow ostroznosci dotyczgcych stosowania, podkre$la sie, iz lek ten w przypadku pacjentéw z tagodng
postacig choroby (w tym przypadku astmy) powinien byé stosowany raczej doraznie niz w leczeniu
dtugotrwatym (kontrolujgcym), a w wiekszosci badan lek ten podawany byt w schemacie odpowiadajgcym
leczeniu kontrolujgcemu, cho¢ na podstawie charakterystyki pacjentéw biorgcych udziat w badaniach
wigczonych do analizy, ciezko stwierdzi¢ jaki byt stopien nasilenia choroby i czy wymagali raczej leczenia
doraznego, czy tez kontrolujgcego. Warto réwniez zwréci¢ uwage na fakt, iz z wytycznych klinicznych,
a takze z praktyki klinicznej (Gajewski 2014) nie wynika, aby stosowanie SABA + SAMA (Berodual N) byto
rekomendowane jako leczenie kontrolujgce w astmie.

Pozytywnie na wiarygodnosé zewnetrzng wptywa fakt, iz dwa badania dotyczgce pacjentéw astmatycznych
byly prowadzone w populacji polskiej (Jedrys 1994 i Rutkowski 1994).

Za gtéwne punkty koncowe w AKL wnioskodawcy uznano parametry pozwalajgce na obiektywng ocene
funkcji ptuc (parametry spirometryczne), ocene wynikéw szczegdlnie istotnych z perspektywy pacjentow —
kontroli objawdw i jakosci zycia pacjentéw, ocene redukcji ryzyka oraz ocene bezpieczenstwa.

2 Stosowanie inhalatora ze spejserm moze wptywaé na skuteczno$é stosowania leku, poniewaz nie wymaga koordynacji uwalniania
leku z wdechem, jak ma to miejsce w klasycznych inhalatorach MDI (Jutel 2005).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 56/101



Berodual N (bromowodorek fenoterolu+bromek ipratropowy) AOTM-0T-4350-45/2014

w zapobieganiu i leczeniu objawdw przewlektych schorzen obturacyjnych drég oddechowych

3.3.1.5.Jakos$¢ syntezy wynikéw w analizie Klinicznej wnioskodawcy

W ramach analizy klinicznej przedstawionej przez wnioskodawce przeprowadzono jakosciowg synteze
wynikéw, ktérg przedstawiono w czytelny i kompletny sposéb, w formie tabelarycznej i opisowej. Nie byto
mozliwe przeprowadzenie metaanalizy wynikow dla badan dotyczgcych populacji dzieci od 6 do 18 roku
zycia cierpigcych na astme, otrzymujgcych FEN/IPRaero w zarejestrowanej dawce inhalacyjnej, a takze
w populacji dorostych w wieku od 18 roku zycia cierpigcych na astme, otrzymujgcych FEN/IPRaero w dawce
inhalacyjnej 100 ug/40 ug ze wzgledu na fakt, witgczenia do analizy po jednym badaniu odnoszacym sie do
poszczegdlnych populacji. W AKL przeanalizowano heterogeniczno$¢ metodologiczna, kliniczng i
statystyczng dla pozostatych badan wigczonych do przegladu.

Nie byto mozliwe wykonanie metaanalizy w analizie efektywnosci klinicznej i bezpieczenstwa:

» w populacji dorostych w wieku od 18 roku zycia cierpigcych na astme, otrzymujgcych FEN/IPRaero w
zarejestrowanej dawce inhalacyjnej (50 pg/20 ug) — ze wzgledu na znaczng heterogenicznosé
metodologiczng i kliniczng, przede wszystkim ze wzgledu na brak wspdélnych punktéw koncowych;

» w populacji miodziezy i dorostych (w wieku powyzej 13 lat) cierpigcych na astme, otrzymujacych
FEN/IPRaero w dawce inhalacyjnej 100 ug/40 ug — ze wzgledu na zidentyfikowang heterogenicznos¢
kliniczng (mimo braku heterogenicznosci metodologicznej), a w szczegdlnosci z uwagi na odmiennie
definiowany punkt koricowy oraz brak szczegotowych danych liczbowych w badaniu Crimi 1986;

» w populacji dorostych w wieku od 18 roku zycia cierpigcych na POChP, otrzymujgcych FEN/IPRaero
w zarejestrowanej dawce inhalacyjnej (50 pug/20 ug) — ze wzgledu na heterogenicznos¢ kliniczng, a w
szczegolnosci odmienne przedstawienie wynikow dla punktéw koncowych oraz brak szczegétowych
danych w badaniu Charoenpan 1990 uniemozliwiajgcych dokonanie dalszych obliczen statystycznych;

» w populacji dorostych w wieku od 18 roku zycia cierpigcych na POChP, otrzymujgcych FEN/IPRaero
w dawce inhalacyjnej 100 ug/40 ug — ze wzgledu na heterogenicznos¢ kliniczng, w szczegodlnosci za
wzgledu na odmienny sposob przedstawienia wynikow oraz brak doktadnych danych liczbowych.

Podczas weryfikacji w Agencji nie stwierdzono btedéw w ekstrakcji danych. Poprawno$¢ obliczen
sprawdzono z wykorzystaniem programu RevMan5.3 (RR dla wynikéw dychotomicznych oraz MD dla
wynikéw cigglych z podanym SE) oraz kalkulatora Center for Evidence Based Medicine (CEBM) w Oxfordzie
(NNT).

Wsrdd gtéwnych ograniczen AKL wnioskodawca wskazuje na brak mozliwosci przeprowadzenia poréwnania
bezposredniego, jak i posredniego efektywnosci klinicznej FEN/IPRaero wzgledem BUD lub SAL/FLU, niskg
i srednia (wg GRADE) jakos¢ wynikow badan wigczonych do analizy, brak badan z randomizacjg
porownujgcych FEN/IPRaero w dawce 50 pg/ 20 ug z IPR w dawce 20 ug, brak mozliwosci wykonania
metaanalizy przede wszystkim ze wzgledu na odmienne okresy obserwacji, niepetne raportowanie wynikow
oraz graficzny sposob prezentacji danych, brak prowadzenia oceny bezpieczenstwa lub przedstawianie
szczgtkowych informacji na jej temat w wiekszosci badan wigczonych do analizy efektywnosci klinicznej.

3.3.2.Wyniki analizy skuteczno$ci

Analiza skutecznos¢ klinicznej — astma oskrzelowa

Zestawienie wszystkich ocenianych punktéw koncowych znajduje sie w ponizszej tabeli. Wyniki istotne
statystycznie wyrézniono czcionkg bold.

Tabela 12. Wyniki analizy skutecznosci dla zmiennych cigglych (na podstawie tab. 16-22, 29, 35-36AKL wnioskodawcy
i publikacji zrédtowych).

Punkt koricowy [jednostka Badanie $rednia (SD), n Réznica
miary] FEN/IPRaoro | IPR (95% Cl), p-value
POPULACJA DZIECI W WIEKU OD 6. DO 18. ROKU ZYCIA
PEF
PEF 15 min 148,5* (10,4), n=16 | 114,6* (9,0), n=14 33.90 [26.96, 40.84], p=0,000
PEF1 godz. 123,5* (18,3), n=16 117,6* (11,9), n=14 5.90 [-5.02, 16.82], p= 0.3120
PEF2 godz. 122,7* (20,4), n=16 115,3* (10,5), n=14 7.40 [-4.01, 18.81], p= 0.2322
PEF3 godz. 118,2* (18,8), n=16 112,7* (10,8), n=14 5.50 [-5.31, 16.31], p=0.3437
PEF4 oz, Jedrys 1994 114,5* (16,8), n=16 | 108,9* (8,9), n=14 5.60 [-3.86, 15.06], p= 0.2739
PEFs godz. 112,2* (12,1), n=16 105,8* (7,0), n=14 6.40 [-0.57, 13.37], p= 0.0931
PEF7 godz. 107,9* (10,1), n=16 102,8* (5,7), n=14 5.10 [-0.68, 10.88], p= 0.1063
PEFg godz. 104,7* (9,2), n=16 101,8* (3,2), n=14 2.90[-1.91, 7.71], p= 0.2724
PEF11 gooz. 102,6* (6,0), n=16 100,8* (3,8), n=14 1.80 [-1.75, 5.35], p= 0.3429
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MEF

MEFZS —15min

M EFZS -1 godz.

MEFZS —2godz.

M EFZS -3 godz.

127,9* (17,1), n=16

123,7* (17,4), n=14

4.20[-8.18, 16.58], p= 0.5111

140,3* (24,8), n=16

130,0* (18,9), n=14

10.30 [-5.37, 25.97], p= 0.2164

133,7* (25,3), n=16

122,0* (22,5), n=14

11.70 [-5.41, 28.81], p= 0.1943

129,0* (27,5), n=16

122,5* (16,5), n=14

6.50 [-9.51, 22.51], p= 0.4475

MEF2s 4 godz. Jedrys 1994 121,5* (24,1), n=16 | 116,6* (12,4), n=14 | 4.90 [-8.58, 18.38], p= 0.4992
MEF 25 -5 god. 117,7* (17,6), n=16 | 110,4* (8,5), n=14 7.30 [-2.41, 17.01], p= 0.1689

MEF2s -7 godz. 117,6* (16,3), n=16 | 104,3* (7,9), n=14 13.30 [4.16, 22.44], p= 0.0106
MEF2s -6 godz. 109,8* (16,8), n=16 | 102,8* (7,0), n=14 7.00 [-2.01, 16.01], p= 0.1581

MEF25 - 11 godzi, 107,4* (11,0), n=16 | 95,7* (3,4), n=14 11.70[6.02, 17.38], p= 0.0007
MEFs0 _ 15 min 135,4* (20,1), n=16 | 123,8* (18,1), n=14 | 11.60 [-2.07, 25.27], p= 0.1099
MEFs0 -1 godz. 144,7* (29,1), n=16 | 126,7* (19,2), n=14 | 18.00 [0.55, 35.45], p= 0.04%*
MEFso -2 goz. 136,9* (27,7), n=16 | 124,8* (17,3), n=14 | 12.10 [-4.22, 28.42], p=0.1696
MEFs0 -3 goz. 132,6* (25,7), n=16 | 123,1* (16,6), n=14 | 9.50 [-5.80, 24.80], p=0.2469

MEFs0 - 4 godz. Jedrys 1994 127,2* (23,8), n=16 | 115,9* (13,3), n=14 | 11.30 [-2.28, 24.88], p=0.1271

MEFSO —5godz.

MEFSO — 7 godz.

MEFSO —9godz.

MEFSO —11 godz.

120,1* (20,0), n=16

115,4* (15,9), n=14

4.70 [-8.16, 17.56], p=0.4865

112,7* (17,4), n=16

110,1* (11,5), n=14

2.60 [-7.84, 13.04], p=0.6384

113,1* (21,3), n=16

108,6* (13,1), n=14

4.50 [-7.99, 16.99], p=0.4993

102,2* (10,1), n=16

104,7* (11,1), n=14

-2.50 [-10.14, 5.14], p=0.5236

MEF?S -15 min

MEF75 - 1 godz.

MEF75 -2 godz.

MEF75 - 3 godz.

MEF75 - 4 godz.

MEF75 -5 godz.

MEF75 -7 godz.

MEF75 - 9 godz.

MEF?S —11 godz.

Jedrys 1994

125,8* (14,9), n=16

123,5* (18,1), n=14

2.30[-9.67, 14.27], p=0.7055

134,7* (21,3), n=16

126,9* (19,5), n=14

7.80% [-6.80, 22.40], p=0.3070

133,6* (21,0), =16

125,3* (23,6), n=14

8.30 [-7.78, 24.38], p=0.3167

129,7* (21,0), =16

123,6* (27,7), n=14

6.10 [-11.69, 23.89], p=0.4991

124,6* (27,1), n=16

117,5* (19,8), n=14

7.10 [-9.75, 23.95], p=0.4255

119,7* (18,8), n=16

112,0* (16,1), n=14

7.70 [-4.79, 20.19)], p=0.2419

110,6* (12,5), n=16

105,6* (10,0), n=14

5.00 [-3.06, 13.06], p=0.2411

105,5* (8,0), n=16

100,5* (6,9), n=14

5.00 [-0.33, 10.33], p=0.0796

103,4* (3,3), n=16

98,9 * (3,8), n=14

4.50[1.94, 7.06], p=0.0017

DOROSLI OD 18. ROKU ZYCIA

FEV,
FEV, Salatova 1987 2,93% (0,14)*, n=8 2,92*" (0,11)*, n=8 0.01[-0.11, 0.13], p=0.8760
FEV1.15min [zMiana % w L] 1,77% (b/d), n=28 1,49% (b/d), n=28 b/d®
FEV1.30 min [zMiana % w L] 2,17%" (b/d), n=28 1, 75%" (b/d), n=28 b/d®
FEV1.60 min [zZMiana % w L] 2,73% (b/d), n=28 2,02* (b/d), n=28 b/d®
FEV1.120 min [ZMiana % w L] Salat 1987 2,89"" (b/d), n=28 2,33% (b/d), n=28 b/d®
FEV1.180 min [ZMiana % w L] 2,68" (b/d), n=28 2,41% (b/d), n=28 b/d®
FEV1.240 min [ZMiana % w L] 2,48°" (b/d), n=28 2,29°" (b/d), n=28 b/d®
FEV1.300 min [ZMiana % w L] 2,32%" (b/d), n=28 2,12* (b/d), n=28 b/d®
FEV; po 2 tyg. [zmiana %] Rutkowski 1994 | 14,5" (b/d), n=14 4,89" (b/d), n=14 b/d®

FEVl po aceytlocholinie

Salatova 1987

2,79* (0,08)*, n=8

2,74* (0,08)*, n=8

0.05 [-0.03, 0.13], p=0.2318

FEV1 (1 rozpylenie)™ [ml/s]

FEV1 (2 rozpylenia)™ [ml/s]

FEV, (4 rozpylenia)™ [ml/s]

Serra 1986

420 (171)%, n=9

169 (84) %, n=9

251.00 [126.53, 375.47],
p=0.0011

625 (177)* n=9

270 (198)*, n=9

355.00 [181.49, 528.51],p=0.0010

742 (207)* n=9

388 (225)*, n=9

354.00 [154.26, 553.74],

p=0.0031
FvC
FVCpo 2 yg. leczenia [ZMiaNa %] | Rutkowski 1994 | 5,36% (b/d), n=14 | 4,51 (b/d), n=14 b/d®
FEF
FEF2575% po 2 yg.leczenia [zZMiana %] Rutkowski 1994 | 26,8% (b/d), n=14 11,2 (b/d), n=14 b/d®

Nasilenie dusznosci

Ocena nasilenia w dzien
dusznosci (po 7
dniach leczenia) w nocy

Rutkowski 1994

2,07* (0,7), n=14

2,21* (0,56), n=14

-0.14 [-0.61, 0.33], p=0.5640

1,64* (0,61), n=14

1,64* (0,61), n=14

0.00 [-0.45, 0.45], p=1,0
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Ocena nasilenia w dzien 1,43* (0,62), n=14 1,93* (0,79), n=14 -0.50 [-1.03, 0.03], p=0.0738
dusznosci (po 14
dniach leczenia) wnocy 1,29* (0,45), n=14 1,43* (0,62), n=14 -0.14 [-0.54, 0.26], p=0.5002
Nasilenie kaszlu
Ocena nasilenia w dzien 1,93* (0,7), n=14 1,64* (0,48), n=14 0.29 [-0.15, 0.73], p=0.2124
kaszlu (po 7 dniach
leczenia) W nocy 1,71* (0,59), n=14 1,36* (0,48), n=14 0.35 [-0.05, 0.75], p=0.0970
Rutkowski 1994
Ocena nasilenia w dzien 1,21* (0,41), n=14 1,57* (0,62), n=14 -0.36 [-0.75, 0.03], p=0.0815
kaszlu (po 14 dniach W noc N N
leczenia) Yy 1,36* (0,61), n=14 1,21* (0,41), n=14 0.15 [-0.24, 0.54], p=0.4520
Nasilenie odkrztuszania plwociny
Ocena odkrztuszania w dzien 1,57 *(0,62), n=14 1,21%(0,41) n=14 0.36 [-0.03, 0.75], p=0.0815
plwociny (po 7 dniach W noc N N
leczenia) y _ 1,29* (0,45), n=14 1,21* (0,41), n=14 0.08 [-0.24, 0.40], p=0.6271
- Rutkowski 1994
Ocena odkrztuszania w dzien 1,21* (0,41), n=14 1,14* (0,35), n=14 0.07 [-0.21, 0.35], p=0.6311
plwociny (po 14 dniach W Noc N N
leczenia) Y 1,07* (0,26), n=14 1,07* (0,26), n=14 0.00 [-0.19, 0.19], p=1,0
POPULACJA MLODZIEZY | DOROSLYCH (W WIEKU POWYZEJ 13 LAT)
PD4oFEV,
o . 1876,5% (1103,5), . _ 660.70 [-163.15, 1484.55],
PD2o FEV: _ 2 godzin ™ [Hg] Camimeo 1986 | -~ 1215,8* (950), n=12 p=0.1303
PD2o FEV: _ 2 godzin ™ [Mg] Crimi 1986 0,74*® (b/d), n=16 0,18** (b/d), n=16 b/d®, p<0,01"
PD2o FEV:1 5 godz ™ [Mg] Carnimeo 1986 286,7* (181,2), n=12 | 295,4 *(337), n=12 -8.70 [-225.19, 207.79], p=0.9379
PD2o FEV: _ 5 gotz ™ [Mg] Crimi 1986 0,19*° (b/d), n=16 0,16** (b/d), n=16 b/d®, ns*

* Srednia warto$¢ koncowa; M dawka leku wyzsza niz zarejestrowana dla Berodual N (FEN/IPRaero 100 ug/40 ug; IPR 40 ug); $ dane
odczytane z wykresu; # SD obliczone na podstawie SEM odczytanego z wykresu; @ nie podano w AKL wnioskodawcy i w publikacjach
zrédiowych; * $rednia zmiana wzgledem wartosci wyjsciowych; dane podane przez autoréw publikacji, b/d — brak danych; ns - wynik
nieistotny statystycznie; & Podano wg wyliczen Agencji, w AKL wnioskodawcy podano warto$¢ 8,7 — réznica moze wynikac z
zastosowania innego oprogramowania statystycznego (StatsDirect 2.6.8 w AKL wnioskodawcy i RevMan 5.3 AWA) niemniej jednak nie
wptywa na wnioskowanie; && Podano wg wyliczen Agencji, w AKL wnioskodawcy podano warto$¢ 18,0 [0,07;35,93) p<0,05 - réznica
moze wyn kac¢ z zastosowania innego oprogramowania statystycznego (StatsDirect 2.6.8 w AKL wnioskodawcy i RevMan 5.3 AWA) i
nie wptywa na wnioskowanie.

Populacja dzieci i mtodziezy (od 6 do <18 roku zycia)

W jedynym badaniu dotyczagcym populacji dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do <18 lat (Jedrys 1994) oceniano
szczytowy przeptyw wydechowy (PEF) oraz maksymalny przeptyw wydechowy (MEF) w wybranych
momentach natezonego wydechu, gdy ilos¢ powietrza pozostajgcego w ptucach wynosi 20, 50, 75% FVC.
Pomiaréw dokonywano po 15 min oraz po 1,2,3,4,5,7,9,11 godzinach po inhalacji lekdw.

Leczenie FEN/IPR,o W dawce 50 ug/20 pg (1 rozpylenie) skutkuje istotnym statystycznie zwiekszeniem
szczytowego przeptywu wydechowego w poréwnaniu z grupg leczong IPR w dawce 50 ug/20 ug
(1 rozpylenie) po 15 min. od podania analizowanych lekéw. Nie wykazano rdznic istotnych statystycznie dla
wskaznika PEF mierzonego w pozostatych punktach czasowych (1, 2, 3, 4, 5, 7, 9, 11 godz.).

Dla wskaznika MEF,5 wykazano roznice istotne statystycznie na korzy$¢ FEN/IPR 40 W poréwnaniu z IPR po
7 i 11 godzinach od zainhalowania lekéw. Nie wykazano réznic istotnych statystycznie dla wskaznika MEF 55
mierzonego w pozostatych punktach czasowych (15 min, 1, 2, 3, 4, 5, 9 godz.).

Dla wskaznika MEFs5, wykazano réznice istotne statystycznie na korzy$¢ FEN/IPRyeo W poréwnaniu z IPR
jedynie w 1 godzinie po podaniu lekéw. Nie wykazano réznic statystycznych dla wskaznika MEFs
mierzonego w pozostatych punktach czasowych (15 min, 2, 3, 4, 5,7, 9, 11 godz.).

Dla wskaznika MEF.s wykazano réznice istotne statystycznie na korzy$¢ FEN/IPR,e, W poréownaniu z IPR
jedynie w 11 godzinie od podania lekéw. Nie wykazano réznic statystycznych dla wskaznika MEF;5
mierzonego w pozostatych punktach czasowych (15 min,1, 2, 3, 4, 5, 7, 9 godz.).

Populacja dorostych (= 18 roku zycia)

We wszystkich 4 badaniach dotyczacych populacji oséb dorostych oceniano natezong objetos¢ wydechowg
pierwszo-sekundowg (FEV,).

Pomiedzy FEN/IPRaero vs. IPR nie wykazano réznic istotnych statystycznie dla wskaznika FEV; (brak
informacji po jakim czasie nastgpita ocena punku kohcowego) w badaniu Salatova 1987.

W badaniu Salat 1987 wskaznik FEV; byt analizowany po 15, 30, 60, 120, 180, 240 i 300 min po podaniu
lekdw. Na podstawie danych z badania nie mozna dokonac obliczen pozwalajgcych na wykazanie
wyzszosci, ktérejkolwiek z ocenianych interwencji, niemniej jednak autorzy badania Salat 1987
zaobserwowali znamienny statystycznie wplyw lekéw na rozszerzenie oskrzeli w kazdym momencie pomiaru
po zastosowaniu analizowanych interwencji. W przypadku zastosowania FEN/IPRaero najwiekszy wzrost
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wskaznika FEV1 wystgpit w okresie 1-3 godz. po zainhalowaniu, natomiast w przypadku IPR: 2-4 godz. po
zainhalowaniu. Autorzy badania nie podali jednak doktadnych informacji na temat warto$ci p.

W badaniu Rutkowski 1994 oceny wskaznika FEV; dokonywano po 2 tygodniach. Na podstawie danych z
tego badania nie mozna dokonac obliczeh pozwalajgcych na wykazanie wyzszosci, ktdrejkolwiek z
ocenianych interwencji, niemniej jednak autorzy badania podaja, iz zmiany po 2 tyg. obserwacji wzgledem
wartosci poczatkowych byty istotne statystycznie zaréwno w grupie FEN/IPRaero, jaki i IPR.

W badaniu Serra 1986 oceny FEV; dokonywano w okreslonych punktach czasowych (60, 120, 180, 240,
300 min), jednak leki w tym badaniu byly podawane w wyzszej dawce (jedna dawka wyniosta 100 ug/40 pg
FEN/IPRaero i 40 ug IPR). Wykazano istotng statystycznie réznice na korzys¢ FEN/IPRaero vs IPR zaréwno
przy 1, 2 jak i 4 rozpyleniach.

Dodatkowo w badaniu Salatova 1987 dokonano oceny wskaznika FEV; po podaniu acetylocholiny, niemniej
jednak w publikacji nie podano informacji po jakim czasie dokonywano pomiaru. Nie wykazano réznic
istotnych statystycznie pomiedzy badanymi grupami.

Oceny natezonej pojemnosci zyciowej (FVC) dokonywano tylko w badaniu Rutkowski 1984 po 2
tygodniowym okresie leczenia. Na podstawie danych z tego badania nie mozna dokona¢ obliczen
pozwalajgcych na wykazanie wyzszo$ci, ktorejkolwiek z ocenianych interwencji, niemniej jednak autorzy
badania podaja, iz zmiany wzgledem wartosci poczatkowych byly istotne statystycznie zaréwno w grupie
FEN/IPRaero, jak i IPR.

Natezony przeptyw srodkowo wydechowy (FEF) byt przedmiotem oceny tylko w badaniu Rutkowski 1984 po
2 tygodniowym okresie leczenia. Autorzy tej pracy podali, iz po 2 tygodniach leczenia nastgpit wiekszy
wzrost wskaznika spirometrtycznego FEF.s.750 W grupie ocenianej interwencji wzgledem komparatora,
jednak nie przeprowadzono oceny statystycznej tej zmiany.

Ocene nasilenia dusznosci, kaszlu, odkrztuszania plwociny prowadzono w badaniu Rutkowski 1994 za
pomocg 4 stopniowej skali w ciggu dnia i nocy po 7 i 14 dniach leczenia. Nie wykazano réznic istotnych
statystycznie pomiedzy badanymi grupami w ocenie ww. punktéw korncowych.
Ponizej podano wyniki dla punktéw koncowych, ktérych nie uwzgledniono w powyzszej tabeli ze wzgledu na
sposob przedstawienia danych w publikacji Serra 1986:
> dla objetosci zalegajgcej (RV) nie przedstawiono szczegoétowych danych liczbowych umozliwiajgcych
poroéwnanie interwencji. Zastosowanie FEN/IPRaero zmniejszato objetos¢ zalegajaca (RV) jedynie po
60 min. po 1 rozpyleniu. W przypadku podania ipratropium obserwowano bardzo niewielkg redukcje
objetosci zalegajacej po 120 min. (60 min. po drugim podaniu 1 rozpylenia) oraz po 240 min. (60 min.
po podaniu 4 rozpylen).
> dla m.in.: pojemnosci zyciowej (VC), catkowitej pojemnosci ptuc (TLC), natezonej pojemnosci zyciowej
(FVC), szczytowego przeptywu wydechowego (PEF) oraz natezonego przeptywu wydechowego
(FEF), dla ktérych nie przedstawiono zadnych szczegétowych danych. Podano wytgcznie informacije,
iz w przypadku ww. punktéw koncowych obserwowano podobny trend jak w przypadku wskaznika
FEV1.

Populacja mtodziezy i dorostych (w wieku powyzej 13 lat)

W obu wigczonych badaniach, ktére odnosity sie do populacji mtodziezy i dorostych analizowano dawke leku
(alergenu — w tym przypadku karbacholu w badaniu Carnimeo 1986 i histaminy w badaniu Crimi 1986) przy,
ktorej wskaznik FEV; zmniejsza sige 0 20%.

Zaréwno w AKL wnioskodawcy, jak i w niniejszej AWA nie wykazano roznicy istotnej statystycznie pomiedzy
badanymi grupami (FEN/IPRaero vs IPR) w odniesieniu do wskaznika PD,oFEV1 analizowanego w badaniu
Carmineo 1986 zaréwno w 2- jak i 5-tej godzinie. Niemniej jednak w przypadku poréwnania FEN/IPRaero z
IPR po 2 godz. wnioskowanie stoi w sprzecznosci z konkluzjami z analizy statystycznej przeprowadzonej
przez autoréw badania Carnimeo 1986, ktérzy wskazujg, iz obserwowana réznica jest istotna statystycznie
na korzys¢ grupy leczonej FEN/IPRaero (p<0,05). W AKL wnioskodawcy wskazuje sie na mozliwos¢
istnienia rozbieznosci pomiedzy wynikami, ze wzgledu na fakt dysponowania przez autoréw badania
doktadniejszymi danymi.

Wyniki z analizy statystycznej przeprowadzonej przez autoréw badania Crimi 1986 wskazujg, iz réznica
srednich koncowych pomiedzy FEN/IPRaero a IPR jest istotna statystycznie na korzys¢ analizowanej
interwenciji (p<0,01) po 2 godz. po podaniu lekéw. W przypadku poréwnania tego punktu koricowego po 5
godz. autorzy badania nie uzyskali istotno$ci statystycznej pomiedzy analizowanymi interwencjami.

Analiza skutecznosci klinicznej — POChP

Zestawienie wszystkich ocenianych punktéw koncowych znajduje sie w ponizszej tabeli. Wyniki istotne
statystycznie wyrézniono czcionkg bold.
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Tabela 13.Wyniki analizy skutecznosci dla zmiennych ciagtych (na podstawie tab. 42-46, 52-56 AKL wnioskodawcy i publikacji

zrodiowych).

Punkt koncowy . Srednia (SD) erlEs)
. . Badanie (95% ClI)
[jednostka miary] FEN/IPRucro IPR
FEV1
FEV1 .15 min (zZmiana % wzgledem £ £ 8.20 [-7.58, 23.98],
wartosci wyjsciowych) Pacjenci 34,3 (25,2, n=13 | 26,1 (14,4)", n=13 p=0.3185
‘ . o Z pozytywnym 3
FEV:1 30 min (zmiana % wzgledem wynkiem testu | Solari 1981 | 44,1 (34,3), n=13 | 32,4 (14,4), n=13 | 11:70[8:52 31.92],
wartosci wyjsciowych) . p=0.2680
odwracalnosci
_ . o - . )
FEVl,,GO.mm (;m!ana % wzgledem obturacji oskrzeli 58,7 (50,8)*, n=13 | 37,9 (20,2)*, n=13 20.80 [_8.92, 50.52],
wartosci wyjsciowych) p=0.1828
FEV1 .15 min (zZmiana % wzgledem o + 5.10 [-3.99, 14.19],
wartosci wyjsciowych) Pacjenci 17,7 (135)7, n=14 | 12,6 (10,9)", n=14 p=0.2815
‘ . o z negatywnym 3
agx(;;gln‘\',"v(zsnc‘:f)“a Cﬁ)wzg'edem wynkiem testu | Solari 1981 | 24,6 (11,9)*, n=14 | 17,3 (10,9)* , n=14 | 30 [_1.()1&1';6;2.75],
yisclowy odwracalnosci p="
_ . o - . ¥
FEVl—’GO.mln (;m!ana % wzgledem obturacji oskrzeli 26,3 (11,2)*, n=14 | 20,6 (10,1)*, n=14 5.70 [_2.20, 13.60],
warto$ci wyjsciowych) p=0.1692
FEV1 .15 min (zmiana % wzgledem Pacjenci _ _ *
wartosci wyjsciowych) Z pozytywnym 25,7(b/d), n=27 19,1(b/d), n=27 bd, p<0,04
] . o i negatywnym
FEV1.s0min (Zmiana % wzglgdem wyn kiem testu | Solari 1981 |  34,0(b/d), n=27 24,5(b/d), n=27 bd, p<0,02*
wartosci wyjsciowych) -
odwracalnosci
‘ . o - .
FEV1.0min (zmiana % wzgledem obturacji oskrzeli 41,9(b/d), n=27 28,9(b/d), n=27 bd, P<0,008*
wartosci wyjsciowych) tacznie
FEV1 .5 min (zmiana % wzgledem wartosci wyjsciowych) [L] 17,6 (b/d), n=16 15,77(b/d), n=16 ns*
FEV1 .15 min (zmiana % wzgledem wartosci wyjsciowych) [L] 25,7b/d), n=16 19,57(b/d), n=16 ns*
FEV1 .30 min (Zmiana % wzgledem wartosci wyjsciowych) [L] 27,3(b/d), n=16 22,5"(b/d), n=16 ns*
FEV1 .1 godz. (ZMiana % wzgledem warto$ci wyjsciowych) [L] 29,3M(b/d), n=16 25,8%(b/d), n=16 ns*
FEV1 2 godz. (Zmiana % wzglgdem wartosci wyjsciowych) [L] Chalrgggpan 31,37(b/d), n=16 24,6"\(b/d), n=16 ns*
FEV1 3 gouz. (ZMiana % wzgledem wartosci wyjsciowych) [L] 37,2"(b/d), n=16 26,5%(b/d), n=16 ns*
FEV1 .4 godz. (Zmiana % wzglgdem wartosci wyjsciowych) [L] 34,8"\(b/d), n=16 25,9(b/d), n=16 p<0,05*
FEV1 5 godz. (Zmiana % wzglgdem wartosci wyjsciowych) [L] 33,87(b/d), n=16 17,6/(b/d), n=16 p<0,01*
FEV1 .6 godz. (Zmiana % wzglgdem wartosci wyjsciowych) [L] 25,37(b/d), n=16 16,4"\(b/d), n=16 p<0,01*
FEV1 .15 min ™ 17907(b/d), n=11 16707(b/d), n=11 b/d®
FEV1 30 min ™ 19007(b/d), n=11 17407(b/d), n=11 b/d®
FEV1 60 min ™ 19107(b/d), n=11 18107(b/d), n=11 b/d®
FEV1 120 min ™ Pelt;asg“a 19207(b/d), n=11 | 17507(b/d), n=11 b/d®
FEV1 180 min ™ 19007(b/d), n=11 17207(b/d), n=11 b/d®
FEV1 240 min ™ 19607(b/d), n=11 16507(b/d), n=11 b/d®
FEV1 360 min ™ 18007(b/d), n=11 16307(b/d), n=11 b/d®
A e : . "
FEV1.60min (Srednia zmiana wzgledem wartosci 1687(b/d), n=12 1897(b/d), n=12 ns*
wyjsciowej) [L]
. AN (& H H &l
FE_\'/I:IZO min ($rednia zmiana wzgledem wartosci 1497(b/d), n=12 1787(b/d), n=12 ns*
wyjsciowej) [L]
e : : -
FEV:1 210 min ™" (Srednia zmiana wzgledem wartosci Huhti 1986 | 89,27(b/d), n=12 | 1197(b/d), n=12 ns*
wyjsciowej) [L]
 AAN(& H H &l
FEV1 350 min ($rednia zmiana wzgledem warto$ci 1087(b/d), n=12 56,37(b/d), n=12 ns*
wyjsciowej) [L]
e . . "
FE_\'/1:430 min (8rednia zmiana wzgledem warto$ci 78,47bld), n=12 36,27(b/d), n=12 s
wyjsciowej) [L]
FvC
FVC .15 min (zmiana % wzgledem + + 6.40 [-13.68, 26.48],
wartosci wyjsciowych) Pacjenci 33,8 (25.2), n=13 | 27,4 (27,0)", n=13 p=0.5380
v . o Z pozytywnym )
FVC a0 min (zmiana % wzgledem wynkiem testu | Solari 1986 | 38,2 (29,9)* , n=13 | 33,4 (27,0)%, n=13 | +-801-17.10, 26.70],
wartosci wyj$ciowych) . p=0.6713
odwracalnosci
FVC .60 min (zmiana % wzgledem obturacji oskrzeli + £ 6.80 [-16.61, 30.21],
wartosci wyjsciowych) 45,0(31,0)", n=13 | 38,2 (29,9)", n=13 p=0.5745
] : o S } ]
FvC 15 min (Z_rpl{:ma % wzgledem Pacjenci Solari 1986 12,5 (8,6)", n=14 13,3 (7,9)* , n=14 0.80 [_6.92, 5.32],
wartosci wyj$ciowych) Z negatywnym p=0.7997
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FVC _30 min (zmiana % wzgledem wyn kiem testu

16,1 (7,9)*, n=14

16,1 (11,2)*, n=14

0.00 [-7.18, 7.18],

wartosci wyjsciowych) odwracalnosci p=1.00
FVC 60 min (zmiana % wzgledem obturacji oskrzeli 18,6 (11,2, n=14 | 18,4 (12,7)*, n=14 0.20 [-8.67, 9.07],
wartosci wyjsciowych) ' R ’ v p=0.9651
FVC 5 min (zmiana % wzglgdem wartosci wyjsciowych) [L] 10,17(b/d), =16 13,47(b/d), n=16 ns*
FVC .15 min (zmiana % wzgledem wartosci wyjsciowych) [L] 17,5"(b/d), n=16 18,6”(b/d), n=16 ns*
FVC _30min (zmiana % wzgledem wartosci wyjsciowych) [L] 19,8"\(b/d), n=16 21,2(b/d), n=16 ns*
FVC .1 godz. (zmiana % wzgledem wartosci wyjsciowych) [L] 19,8"\(b/d), n=16 21,1\(b/d), n=16 ns*
FVC .2 gouz. (zmiana % wzgledem wartosci wyjéciowych) [L] Cha{gggpa” 19,57(b/d), n=16 | 22,87(b/d), n=16 ns*
FVC 3 gouz. (zmiana % wzgledem wartosci wyjsciowych) [L] 24,4b/d), n=16 23,1(b/d), n=16 ns*
FVC _4 gouz. (zmiana % wzgledem wartosci wyjsciowych) [L] 25,9%b/d), n=16 17,6”(b/d), n=16 ns*
FVC 5 godz. (zmiana % wzgledem wartosci wyjsciowych) [L] 26,1°(b/d), n=16 15,77(b/d), n=16 p<0,05*
FVC 6 gouz. (zmiana % wzgledem wartosci wyjsciowych) [L] 19,8%(b/d), n=16 12,17(b/d), n=16 p<0,05*
FVCeomin ™ (zmiana wzgledem wartosci wyjsciowych) 369/ (b/d), n=12 2577(b/d), n=12 p<0,001*
FVCi20 min™ (zmiana wzglgdem wartosci wyjsciowych) 4407(b/d), n=12 317/(b/d), n=12 p<0,001*
FVCa40 min™ (zmiana wzglgdem wartosci wyjsciowych) Huhti 1986 2427(b/d), n=12 1977(b/d), n=12 p<0,001*
FVCs0 min™ (zmiana wzglgdem wartosci wyjsciowych) 309%(b/d), n=12 1687(b/d), n=12 p<0,001*
FVCaso min™ (zmiana wzglgdem wartosci wyjsciowych) 179/(b/d), n=12 1277(b/d), n=12 p<0,001*
MMEF
Cvﬂgllze':jésr-rqst)v;?t";néc(:izrx;/?ggc:aych) Pacjenci 34,4 (37,5, n=13 | 19,1 (10,2)", n=13 15-3Op[;%.?%8366-43]’
\')V"a“ﬂtigéf%g’c TOV\(,;ZL')a”a % wzgledem | * prﬁﬁgmgﬁwy Solari 1981 | 54,6 (67,8)% n=13 | 25,0 (26,3)% n=13 29'6°p[;%_913;539'13]'
. odwrat_:_alnosa _
miiéfﬁﬁé"c %nv\(;?hu?na % wzgledem | obturacji oskrzeli 62,0 (BL1)* n=13 | 32,3 (39,7)%, n=13 ; g%g}o '[3:10951373
wartose wkeiomyany o | pagjenc 137268)" n=14 | 7047’ ne1a | STOLIEELEST
\')V"a"’:t%';éf;;h;"c Tovg?h'?”a % wzgledem @;rﬁﬁf‘émﬁﬂ Solari 1981 | 19,2 (28,4)% n=14 | 13,8 (20,9)* n=14 | >0 [F'ég'%%ggoo]'
odwracalnosci
MMEE25_.75%_.§O min (zmiana % wzgledem | obturacji oskrzeli 25,2 (26,9)* n=14 | 18,2 (28,8)% n=14 7.00 [-E3.64, 27.64],
wartosci wyjsciowych) p=0.5121
vC
VCis min ™ 31607(b/d), n=11 28707(b/d), n=11 b/d®
VCso min™ 32507b/d), n=11 | 31307(b/d), n=11 b/d®
VCeo min™ 33407(b/d), n=11 32707(b/d), n=11 b/d®
VC12 min™ Pitsraasgia 32607(b/d), n=11 | 33407(b/d), n=11 b/d®
VCigomin™ 32807(b/d), n=11 33107(b/d), n=11 b/d®
VCasomin™ 3240Mb/d), n=11 | 31807(b/d), n=11 b/d®
VCag0 min™ 32007(b/d), n=11 30307(b/d), n=11 b/d®
RV
RV 15 min M 31207(b/d), n=11 35707(b/d), n=11 b/d®
RV30 min™* 31007(b/d), n=11 35107(b/d), n=11 b/d®
RVeo min™" 29907(b/d), n=11 34207(b/d), n=11 b/d®
RV 120 min™ Pettagia | 31207b/d), n=11 | 3320%(b/d), n=11 b/d®
RV 180 min™ 30007(b/d), n=11 35007(b/d), n=11 b/d®
RV 240 min™ 31307(b/d), n=11 35407(b/d), n=11 b/d®
RV 360 min™ 32407(b/d), n=11 35807(b/d), n=11 b/d®

+ SD obliczone na podstawie dostepnych danych; * warto$¢ podana w publikacji; * dane odczytane z wykresu; ™ dawka leku wyzsza
niz zarejestrowana dla Berodual N (FEN/IPRaero 100ug/40 pg; IPR 40 pg ); @ nie podano w AKL wnioskodawcy; bd — brak danych; ns

— wynik nieistotny statystycznie.

Wskaznik FEV; oceniano we wszystkich 4 badaniach wigczonych do analizy.

W badaniu Solari 1981 wskaznik FEV; oceniano w grupie pacjentéw z pozytywnym wynikiem testu
odwracalnosci obturacji oskrzeli, w grupie pacjentéw z negatywnym wynikiem odwracalno$ci obturacji
oskrzeli, a takze w obu grupach fgcznie. Ocena byta prowadzona w 15, 30 i 60 min po podaniu lekéw. Nie
wykazano réznic istotnych statystycznie pomiedzy badanymi grupami (FEN/IPRaero vs IPR) zaréwno u
pacjentéw z pozytywnym, jak i negatywnym wynikiem testu odwracalnosci skrzeli w 15, 30 i 60 min po
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podaniu lekéw. W populacji tagcznej, analiza statystyczna przeprowadzona przez autoréw badania, wykazata,
iz obserwowana réznica jest istotna statystycznie na korzys¢ grupy leczonej FEN/IPR 410, VS IPR zaréwno po
15, 30, jak i 60 min po zastosowaniu lekéw.

W badaniu Charoenpan 1990 autorzy publikacji wykazali roznice istotne statystycznie na korzysé
FEN/IPRaero po 4, 5i 6 godzinach po podaniu leku, w poréwnaniu z IPR. Nie wykazano réznic istotnych
statystycznie pomiedzy badanymi grupami w pozostatych punktach czasowych (5, 15, 30 min, 1, 2, 3 godz.)

Nie mozna oszacowac roznic pomiedzy badanymi grupami w odniesieniu do wskaznika FEV1, na podstawie
danych z badania Petraglia 1983. Niemniej jednak, autorzy publikacji stwierdzili, ze stosowanie
FEN/IPRaero wptywa istotnie na wartos¢ wskaznika FEV1 w poréwnaniu do IPR w przypadku oceny
catkowitego efektu.

W badaniu Huhti 1986, w ktérym FEN/IPRaero vs IPR podawano w dawce wyzszej od zarejestrowanej,
autorzy wykazali brak réznic istotnych statystycznie pomiedzy badanymi grupami w odniesieniu do
wskaznika FEV;, we wszystkich analizowanych punktach czasowych (60, 120, 240, 360, 480 min.).

Natezong pojemnos$é zyciowg ptuc (FVC) oceniano w 3 z 4 badan wigczonych do analizy (Solari 1981,
Charoenpan 1990, Hutti 1986).

W badaniu Solari 1981 wskaznik FVC oceniano w grupie pacjentéw z pozytywnym wynikiem testu
odwracalnosci obturacji oskrzeli oraz w grupie pacjentow z negatywnym wynikiem odwracalno$ci obturacji
oskrzeli. Nie wykazano réznic istotnych statystycznie pomiedzy badanymi interwencjami (FEN/IPRaero vs
IPR) zarébwno w grupie pacjentow z pozytywnym, jak i negatywnym wynikiem testu odwracalnosci oskrzeli
w 15, 30 i 60 min po podaniu lekéw.

W badaniu Charoenpan 1990 autorzy wykazali brak réznic istotnych statystycznie pomiedzy badanymi
terapiami (FEN/IPRaero vs IPR) w 5, 15, 30, min. oraz 1, 2, 3, 4 godzinie po podaniu lekéw. Rdznice istotne
statystycznie na korzys¢ FEN/IPRaero vs IPR wykazano w 5 i 6 godzinie.

W badaniu Huhti 1986, w ktérym FEN/IPRaero vs IPR podawano w dawce wyzszej od zarejestrowanej,
autorzy wykazali r6znice istotne statystycznie na korzys¢ FEN/IPRaero, we wszystkich punktach czasowych
po podaniu leku (60, 120, 240, 360, 480 min.) w poréwnaniu z IPR.

Maksymalny przeptyw srodkowo wydechowy (MMEF) oceniany byt tylko w publikacji Solari 1981. Obliczone
réznice srednich zmian dla wartosci MMEF ;s5.75¢, mierzonej 15 min., 30 min. oraz 60 min. po podaniu leku nie
wykazujg znamiennosci statystycznej pomiedzy analizowanymi grupami terapeutycznymi (FEN/IPRger0 VS
IPR) u pacjentéow z negatywnym i pozytywnym wynikiem testu odwracalnosci obturacji oskrzeli.

Pojemnos$¢ zyciowg (VC) oceniano tylko w badaniu Petraglia 1983, w kiérym poréwnywane leki byly
podawane w dawce wyzszej od zarejestrowanej. Autorzy tego badania w przypadku oceny pojemnosci
zyciowej (VC) nie odnotowali wystgpienia istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi lekami
w poszczegdlnych punktach czasowych (15, 30, 60, 120, 180, 240, 360 min).

Objetos¢ zalegajgcg (RV) réwniez oceniano tylko w badaniu Petraglia 1983, w ktérym oba leki byly
podawane w dawce wyzszej od zarejestrowanej. Na podstawie danych z badania nie mozna dokonaé
obliczen pozwalajgcych na wykazanie wyzszo$ci, ktorejkolwiek z ocenianych interwencji, niemniej jednak
autorzy badania Petraglia 1983 odnotowali istotng statystycznie réznice w wartosciach RV pomiedzy
analizowanymi grupami jedynie po 15 min. po zastosowaniu analizowanych interwencji. Dla pozostatych
punktow czasowych nie odnotowali znamiennych réznic pomiedzy FEN/IPR,., i IPR (30, 120, 180, 240, 360
min).

Poszerzona analiza skutecznosci praktycznej

W badaniu Morton 1984 wskaznik PEF byt mierzony przez pacjentéw przy zastosowaniu mini pikflometra
przez 3 tygodnie, przed podaniem oraz 15 min. po podaniu stosowanego dotychczas przez pacjentéw leku
z uzyciem MDI (inhalator MDI stosowato 91,8% pacjentow wigczonych do badania, z czego 77,7%
stosowato salbutamolu, 45,1 % pacjentow stosowato wGKS, ponadto 45,1% pacjentow stosowato teofiling
doustnie, a 14,8% kromoglikan sodu), rano oraz wieczorem. Nastepnie, bezposrednio po tym okresie,
dotychczasowg terapie zastgpiono FEN/IPRe (2 rozpylenia 3 razy dziennie). Wyniki badania wskazujg, ze
leczenie FEN/IPR.e prowadzi do uzyskania istotnie wiekszego wzrostu wskaznika PEF w poréwnaniu do
wczesniejszej terapii (p<0,01).

Odnotowano znamienng statystycznie roznice, na korzy$¢ FEN/IPR,e, W poréwnaniu z dotychczasowg
terapiag w przypadku nasilenia kaszlu w ciggu dnia (p<0,01) oraz w przypadku s$wiszczacego oddechu
w ciggu nocy (p<0,05). W przypadku stosowania FEN/IPR,¢,, czesto$¢ wystepowania kaszlu w ciggu dnia
oraz $wiszczacego oddechu w ciggu nocy byla znamiennie mniejsza wzgledem grupy przyjmujacej
dotychczasowg terapie.

W badaniu Morton 1984 analizowano réwniez odpowiedz na leczenie oceniang zaréwno przez pacjenta jak
i lekarza. Wyniki badania wskazujg, ze ok. 26% pacjentow uzyskato doskonatg odpowiedz na leczenie
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zarbwno w ocenie pacjenta, jak i lekarza. U ponad 50% pacjentéw uzyskano dobrg lub dostatecznag
odpowiedz na leczenie. Natomiast stabg odpowiedz lub utrate z leczenia FEN/IPR,.,, 0odnotowano u ok.23-
26% pacjentow.

Po zakonczeniu drugiego okresu badania, pacjenci zostali poproszeni, o okreslenie preferowanej terapii
(jedynie 90 pacjentdéw posiadato wszystkie wpisy w prowadzonych dzienniczkach). Poprzednie leczenie przy
zastosowaniu MDI wybrato 18 pacjentéw (20%). Natomiast leczenie przy zastosowaniu FEN/IPR e,
preferowato 56 pacjentow (62,2%). 16 pacjentow (17,8%) nie obserwowato réznic pomiedzy dwoma
okresami leczenia. Biorgc pod uwage dodatkowych 9 pacjentéw, ktorzy zostali utraceni z leczenia
FEN/IPR,ero, poniewaz preferowali wczesniejszg terapig, ogdtem 27 pacjentdbw wybrato leczenie
wczesniejszg terapig a 56 pacjentéw preferowato leczenie FEN/IPR.e, Autorzy podajg, iz preferencje
odnosnie wyboru leczenia pomiedzy poréwnywanymi grupami, dajg istotnie statystyczng réznice na korzysé
FEN/IPR 10 (p<0,01).

3.3.3.Wyniki analizy bezpieczenstwa

Analiza bezpieczenstwa — astma oskrzelowa

Analiza bezpieczenstwa byta prowadzona w badaniu Serra 1986 oraz Salat 1987. W badaniu Jedrys 1994
podano jedynie nieliczne informacje na ten temat. W pozostatych badaniach nie prowadzono analizy
bezpieczenstwa.

Zestawienie wszystkich ocenianych punktéw koncowych znajduje sie ponizszej tabeli. Wyniki istotne
statystycznie wyrézniono czcionkg bold.

Tabela 14. Wyniki analizy bezpieczenstwa dla zmiennych dyskretnych (na podstawie tab. 23 AKL wnioskodawcy i publikacji

zrodiowej).
n/N (% RR
Punkt koncowy Badanie () 0
FEN/PRaero | IPR (95% CI)
Populacja dorostych od 18 roku zycia
Bol glowy 1/28 (3,5) 0/28 (0) 3.00 [0.13, 70.64], p= 0.4541
- Salat 1987
Drzenie 2/28 (7,1) 0/28(0) 5.00 [0.25, 99.67], p= 0.2138

W badaniu Salat 1987 pomiedzy FEN/IPRaero vs IPR nie odnotowano réznic istotnych statystycznie w
zakresie czestosci wystepowania bolu glowy ani drzenia.

Pozostate wyniki przedstawione w publikacjach w formie opisowej, zostaly przytoczone ponize;j.

Populacja dzieci i mtodziezy (od 6 do <18 roku zycia)

Autorzy jedynego badania dotyczacego populacji dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do <18 lat (Jedrys 1994)
nie prowadzili oceny bezpieczenstwa stosowania FEN/IPR ¢, oraz IPR. Podali jedynie informacje, iz zaletg
FEN/IPR,ero jest zmniejszone ryzyko wystgpienia zdarzeh niepozgdanych, jakie sg charakterystyczne dla [3,-
sympatykomimetykow.

Populacja dorostych (= 18 roku zycia)

W badaniu Salatova 1987 oraz w badaniu Rutkowski 1994 nie przeprowadzono oceny bezpieczenstwa.

Mimo tego, iz w badaniu Salat 1987 (w badaniu stosowano dawke wyzszg od zarejestrowanej) oceniano
réwniez czestos¢ akcji serca oraz cisnienie krwi, podano jedynie informacje, ze analizowane leki (zaréwno
FEN/IPRaero, jak i IPR) nie miaty wptywu na cidnienie tetnicze krwi, a takze nie miaty istotnego statystycznie
wptywu na czestos¢ akcji serca.
W badaniu Serra 1986 nie przedstawiono szczegdétowych danych liczbowych dotyczgcych bezpieczenstwa
stosowania ocenianych lekéw. Odnotowano:
» zmniejszenie czestosci akcji serca przy poczatkowych pomiarach, szczegodlnie w przypadku terapii
FEN/IPRaero;
» w koncowych pomiarach wzrost czestosci akcji serca w grupie otrzymujgcej FEN/IPRaero i brak
wzrostu w grupie otrzymujacej IPR;
» niewielkie zmiany wartosci ciSnienia skurczowego i rozkurczowego krwi w réznych momentach
pomiaru;
» zmniejszenie cidnienia skurczowego i rozkurczowego krwi w grupie pacjentéw leczonych
FEN/IPRaero;
» wystgpienie nastepujgcych zdarzen niepozgdanych: drzenie i/lub niepokéj, zaburzenia rytmu serca,
cefalgia, zawroty gtowy, suchos$¢ w ustach, nudnosci, wymioty, nadmierne pocenie sie, bdl brzucha
Z biegunka, ostabienie, pulsowanie w nadbrzuszu oraz uderzenia gorgca;
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» wystgpienie zdarzeh niepozgdanych z najwiekszg czestoscig po 2 rozpyleniach, przy czym z mniejszg
intensywnoscig w grupie leczonej IPR;
» wystgpienie podobnej liczby zdarzeh niepozadanych po 4 rozpyleniach w obu grupach (FEN/IPRaero i

IPR);
» wystgpienie wiekszej liczby zdarzeh niepozgdanych po 8 rozpyleniach w grupie FEN/IPRaero
wzgledem IPR;

» korelacje czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych z wysokoscig zastosowanej dawki;
zaréwno FEN/IPRaero jak i IPR;

» brak istotnego wplywu na parametry hemodynamiczne oraz parametry uktadu krgzenia, nawet
w przypadku zastosowania maksymalnych dawek analizowanych lekéw (zaréowno FEN/IPRaero jak i
IPR).

Populacja mtodziezy i dorostych w wieku = 13 lat:

W obu badaniach (Carnimeo 1986, Crimi 1986) dotyczgcych populacji dzieci i miodziezy nie prowadzono
oceny bezpieczenstwa.

Analiza bezpieczeninstwa — POChP

W badaniach Charoenpan 1990 oraz Solari 1981 podano jedynie informacje o braku wystepowania zdarzen
niepozadanych, natomiast w badaniach Huhti 1986 oraz Petraglia 1983 przeprowadzono ocene
bezpieczehstwa. Zestawienie wszytkich ocenianych punktéw koncowych znajduje sie w ponizszych
tabelach. Wyniki istotne statystycznie wyrdzniono czcionkg bold. Pozostate wyniki przedstawione w
publikacjach w formie opisowej, zostaty przytoczone pod tabela.

Tabela 15. Wyniki analizy bezpieczenstwa dla zmiennych ciagtych (na podstawie tab. 57 AKL wnioskodawcy i publikacji
zrodiowej).

; Srednia, n HR (95% Cl)
Punkt koncowy Badanie

FEN/IPRaero IPR FEN/IPRaero IPR
HR15 min 78,3%, n=11 76,1*%, n=11 79,2* 75,7*
HR30 min 78,3%, n=11 76,1*%, n=11 78,2* 76,3*
HR60 min 78,3*, n=11 76,1*, n=11 78,7* 75,8*
HR 120 min Petraglia 1983 78,3*, n=11 76,1* n=11 78,6* 77,5*
HR 180 min 78,3*, n=11 76,1*, n=11 78,1* 77,6*
HR240 min 78,3*, n=11 76,1* n=11 78,9* 78,4*
HR360 min 78,3*, n=11 76,1*, n=11 78,2* 77,8*

* dane odczytane z wykresu.

Autorzy badania Pertaglia 1983 nie odnotowali wystgpienia chronotropzimu sercowego (wptyw na czestos¢
skurczéw), co wskazuje, ze stosowaniu FEN/IPR ¢, Nie towarzyszg zdarzenia niepozgdane ze strony uktadu
sercowo-naczyniowego.

Pozostate wyniki przedstawione w publikacjach w formie opisowej, zostaty przytoczone ponize;.

> W badaniu Huhti 1986 analiza czesto$ci akcji serca wykazywata tendencje do obnizania w przypadku
stosowania wszystkich interwencji (zarowno FEN/IPRaero jak i IPR).

> W probie klinicznej Charoenpan 1990 autorzy wskazali jedynie na brak wystepowania zdarzen
niepozgdanych ze strony uktadu sercowo-naczyniowego.

> Zgodnie z informacjami zamieszczonymi w publikacji z badania Solari 1981 w trakcie trwania badania
nie odnotowano wystgpienia zdarzen niepozgdanych. Ponadto w badaniu tym $rednia czestos¢ serca
przed podaniem ocenianych lekéw wynosita od 80 do 88 udzerzen na minute. Po podaniu lekdw
Srednia zmiana czestosci akcji serca w badanej populacji nie przekroczyta 6 bpm zaréwno w grupie
otrzymujgcej FEN/IPRaero, jak i IPR i nie osiggneta istotnosci statystycznej.

> W publikacji z badania Huhti 1986 opisano jedynie zdarzenia niepozadane tgcznie dla populacji
pacjentow z POChP oraz astmg oskrzelowa. Czestos¢ wystepowania subiektywnych zdarzen
niepozgdanych byta niewielka Subiektywnymi zdarzeniami niepozgdanymi wystepujgcymi
z najwiekszg czestoscig byly: drzenia oraz bdl gtowy. Bdl gtowy odnotowano u 1 pacjenta
otrzymujgcego FEN/IPR,0. U3 pacjentow (13%) leczonych  FEN/IPR,o Wystapity zdarzenia
niepozgdane (tacznie dla pacjentdow z astmg oraz POChP). Natomiast u 2 pacjentéw (17%)
przyjmujacych |IPR odnotowano wystgpienie nieznacznych zdarzenh niepozgdanych (uczucie
,brzeczenia” w gtowie).
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> W badaniu Huhti 1986 dla populacji pacjentéw z POChP przedstawiono informacje, iz w przypadku
zastosowania FEN/IPR.,, odnotowano najwiekszy spadek cisnienia skurczowego krwi (10 mm Hg) u
pacjentéw z POChP 30 min. po podaniu.

> W badaniu Petraglia 1983 autorzy podali, iz leczenie zaréwno przy stosowaniu fenoterolu/ipratropim,
jak i przy uzyciu ipratropium, byto dobrze tolerowane przez wszystkich pacjentow.

Wyniki dodatkowej analizy bezpieczenstwa

Ocena_profilu bezpieczenstwa fenoterolu/ipratropium w dawce 100 ug/40 ug (w_1-ym rozpyleniu —
Bonsignore 1986 lub w dwéch rozpyleniach — Petraglia 1986, Imhof 1993) na podstawie RCT poréwnujgcych
FEN/IPRaero wzgledem placebo (PLC):

> Czestos$¢ akcji serca — zanotowano nieznaczny, jednak istotny statystycznie wzrost w czestosci akc;ji
serca zaréwno po 30 min., 60 min., 180 min. oraz 420 min. od podania aktywnych interwencji (2
rozpylenia FEN/IPRaero w dawce 100 pg/40 ug +2 rozpylenia placebo vs 4 rozpylenia FEN/IPR 4er0 W
dawce 100 ug/40 ug), natomiast w przypadku PLC nie zaobserwowano istotnych statystycznie zmian
(Bonsigniore 1986). W badaniach Petraglia 1983 oraz Imhof 1993 nie odnotowano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy grupami (FEN/IPRaero vs PLC) dla ww. punktu koricowego.

> Cisnienie tetnicze krwi — oceniano tylko w badaniu Imhof 1993, nie odnotowano istotnej statystycznie
réznicy pomiedzy grupami (FEN/IPRaero vs PLC) dla niniejszego punktu koncowego.

> Zdarzanie niepozgdane — w badaniu Bonsigniore 1986, w ktérym pacjenci otrzymali 2 rozpylenia
FEN/IPR,e, Wdawce 100 ug/40 pg +2 rozpylenia placebo odnotowano wystgpienia bélu gtowy;
w badaniu Imhof 1993 nie odnotowano wystgpienia klinicznie istotnych zdarzen niepozgdanych
zarowno w grupie otrzymujgcej FEN/IPRaero, jak i grupie otrzymujacej PLC.

Ocena profilu bezpieczenstwa stosowania fenoterolu/ipratropium na podstawie badan dtugoterminowych bez
grupy kontrolnej:
> W dawce 100 pg/40 ug (w dwdch rozpyleniach — Baculard 1995, Ulmer 1979):
o Zdarzenia niepozadane — u 17,5% pacjentow, utrata pacjentéw z badania — 16,2%, tagodny kaszel
—10,5%, fagodne drgawki — 3,5%, sucho$¢ w jamie ustnej — 1,8%, wrazenie rozszerzenia naczyn
twarzy - 1,8%, tachykardia — 0% (Baculard 1995).

o Nie odnotowano odchylen od normy w obrazie krwi, aminotransferazy (okreslonej za pomocg
elektroforezy), kreatyniny, EKG oraz w badaniu moczu (Ulmer 1979).

> W dawce 200 yg /80 yg (w dwédch rozpyleniach — Barnabe 1986, Cecere 1986 , Serra 1986 B):

o Czestos¢ akcji serca — w badaniu Barnabe 1986 zaobserwowano, ze wartosci czestosci akcji serca
po 30 i 60 min. od podania FEN/IPRaero byty najczesciej ponizej wartosci wyjsciowych (wyniki te
byly istotne statystycznie, w ciggu kliku dni, w ktérych dokonywano pomiaréw (po 14, 28, 42, 56,
70, 80 dniach). W badaniu Cecere 1986 obserwowano ten sam efekt, jednak wyniki nie byly istotne
statystycznie. W badaniu Serra 1986 B obserwowano nieznaczny wzrost w czestosci akcji serca.

o Cisnienie tetnicze krwi — pomiaru tego parametru dokonywano w badaniach Cecere 1986 i Serra
1986 B, w ktorych nie zaobserwowano negatywnego wptywu na parametry uktadu sercowo-
naczyniowego.

o Zdarzenia niepozgdane — w badaniu Barnabe 1986 nie zarejestrowano Zzadnych zdarzen
niepozgdanych. W badaniu Serra 1986 B u niektérych pacjentéw obserwowano wystgpienie
cefalgii, zawrotéw gtowy, suchosci w ustach i bezsennosci.

o Utrata pacjentéw z badania — 40% (Serra 1986 B), w tym z powodu zdarzen niepozgdanych — O-
26% (Cecere 1986, Serra 1986 B) i innych przyczyn — 13,3% (Serra 1986 B);

Kotatanie serca — 33,3% (Cecere 1986);

Bdl glowy — 16,6% (Cecere 1986);

Drzenie — 8,3 (Cecere 1986);

Parametry laboratoryjne — w badaniu Cecere 1986 nie odnotowano odchylerr od normy w obrazie
krwi, aminotransferazy, kreatyniny oraz w badaniu moczu.

> W dawce 400 pg/ 160 pg (Carlone 1986):

o Zdarzenia niepozadane — w badaniu Carlone 1986 czestos¢ ich wystepowania byta niewielka,
obserwowano tendencje do wstepowania zdarzen niepozadanych w ciggu 1 tygodnia leczenia
(nerwowos$¢, suchos¢ w jamie ustnej, bol glowy, tachykardia oraz kotatanie serca).

o O O O

Zgodnie z ChPL Berodual N, stosowanie ocenianego produktu leczniczego wigza sie z nastepujacymi
dziataniami niepozgdanymi:
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> wystepujgce czesto: zwiekszona pobudliwosé nerwowa, suchos¢ btony Sluzowej jamy ustnej, bol
gtowy, zawroty gtowy, drzenie miesni szkieletowych;

> przemijajgce: zaburzenia motoryki przewodu pokarmowego (wymioty, zaparcia, biegunka),
zatrzymanie moczu;

> obserwowane: spadek cisnienia rozkurczowego krwi lub wzrost cisnienia skurczowego krwi;

> opisane pojedyncze przypadki: zmiany w psychice w nastepstwie terapii inhalacyjnej agonistami
receptorow 3;

> pozostate: kotatanie serca, przyspieszona czynnosS¢ serca, zaburzenia rytmu serca, migotanie
przedsionkéw, tachykardia nadkomorowa, zaburzenia akomodaciji oraz jaskra, reakcje nadwrazliwosci
(wysypka skoérna, obrzek naczynioruchowy jezyka, wargi, twarzy, pokrzywka, skurcz krtani, reakcje
anafilaktyczne), potencjalnie grozna hipokaliemia, nudnosci, nadmierne pocenie, ostabienie i bolesne
skorcze miesniowe; kaszel, miejscowe podraznienie (zapalenie gardia, podraznienie gardta), skurcz
oskrzeli wywotany przez inhalacje.

W analizie klinicznej wnioskodawcy wypisano z ChPL réwniez specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci, od
ktoérych przytoczenia w niniejszej AWA zrezygnowano.

3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczerstwa

3.4.

W AKL wnioskodawcy, na stronach Food and Drug Administration, European Medicines Agency oraz
Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych, poszukiwano
informacji zwigzanych z dziataniami niepozgdanymi wnioskowanej interwencji, jakg jest produkt leczniczy
Berodual N. W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego przez wnioskodawce nie odnaleziono Zzadnych
komunikatéw bezpieczehstwa. Rowniez w wyniku wyszukiwania przeprowadzonego przez Agencje
(05.12.2014), nie odnaleziono zadnych komunikatow bezpieczenstwa, ktére mogty pojawi¢ sie po dacie
zatozeniu wniosku.

Podsumowanie oceny analizy klinicznej

Celem analizy klinicznej przedstawionej przez wnioskodawce byta ocena skutecznosci oraz bezpieczenstwa
stosowania fenoterolu bromowodoru/ipratropowego bromku jednowodnego w postaci aerozolu do inhalacji
(Beodual N) w zapobieganiu i leczeniu objawéw przewlektych schorzen obturacyjnych drég oddechowych z
odwracalnym skurczem oskrzeli: astmy oskrzelowej i przewlektej obturacyjnej choroby ptuc.

W wyniku wykonanego przegladu systematycznego wnioskodawcy odnaleziono 7 badan Kklinicznych,
bezposrednio poréwnujgce wnioskowang interwencje (FEN/IPR.eo) z ipratropium u pacjentéw z astmag
oskrzelowg (Serra 1986, Carnimeo 1986, Crimi 1986, Salat 1987, Salatova 1987, Rutkowski 1994, Jedrys
1994) oraz 4 badania RCT bezposrednio poréwnujgce wnioskowang interwencje z ipratropium u pacjentéw z
POChP (Solari 1981, Charoenpan 1991, Petralgia 1983, Huhti 1986). W ramach analizy klinicznej
wnioskodawcy przeprowadzono jedynie jakosciowg synteze wynikow. Przeprowadzenie analizy iloSciowej
nie bylo mozliwe ze wzgledu na: réznice w metodologii badan, rézne okresy obserwacji czy definicje
punktow korncowych, niepetne raportowanie wynikéw oraz graficzny sposob prezentacji danych, brak oceny
bezpieczenstwa lub przedstawianie szczatkowych informaciji na ten temat.

Gtéwnym ograniczeniem analizy klinicznej wnioskodawcy jest brak mozliwosci przeprowadzenia poréwnania
bezposredniego, jak i posredniego efektywnosci klinicznej FEN/IPRaero wzgledem BUD, SAL/FLU lub
FEN/IPRnebu (Berodual), niska i srednig (wg GRADE) jako$¢ wynikow uwzglednionych badan, brak RCT
poréwnujgcych FEN/IPRaero w dawce 50 ug/ 20 pg z IPR w dawce 20 ug.

Komentarz analityka: Analiza kliniczna wnioskodawcy zostata przygotowania zgodnie z polskimi wytycznymi
HTA. Na potrzeby jej weryfikacji przeprowadzono w AOTM wyszukiwanie kontrolno-aktualizujgce publikaciji,
w ramach ktérego nie odnaleziono innych badan spetniajgcych kryteria wigczenia do przeglgdu niz te
opisane w analizie wnioskodawcy. W analizie klinicznej poprawnie ekstrahowano wyniki. Réznice w
obliczeniach pomiedzy AKL wnioskodawcy, a niniejszg AWA uzyskano w odniesieniu do dwoéch punktéw
koncowych ocenianych u dzieci i mtodziezy ponizej 18 roku zycia z astmg (wskaznik MEFs, ; MEF5 po
godzinie). Wynikaty one prawdopodobnie z zastosowania innego oprogramowania statystycznego i nie
wptywaty na zmiane wnioskowania.

W analizie skutecznosci klinicznej stwierdzono istotng statystycznie przewage FEN/IPRaero nad IPR w
populacji os6b z astma oskrzelowg w przypadku nastepujgcych analizowanych punktéw korncowych:

> Populacja dzieci i mtodziezy (od 6 do <18 roku zycia) — szczytowy przeptyw wydechowy po 15 min. od

podania lekéw w zarejestrowanej dawce (Jedrys 1994); maksymalny przeptyw wydechowy MEF.s w 7.
i 11. godzinie po zainhalowaniu lekow (Jedrys 1994); maksymalny przeptyw wydechowy MEFg, w 1.
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godzinie po podaniu lekow (Jedrys 1994); maksymalny przeptyw wydechowy MEF;s w 11. godzinie po
podaniu lekéw (Jedrys 1994);

> Populacja dorostych (powyzej 18 roku 2zycia) — natezona objeto$¢ wydechowa pierwszo-sekundowg
(FEV,) po 1, 2, 4 dawkach leku (Serra 1986);

> Populacja mtodziezy i dorostych (w wieku powyzej 13 lat) — wysokos¢é dawki alergenu, przy ktérym
nastepuje spadek FEV1 0 20% (PD,,FEV1) w 2. godzinie obserwacji (Carnimeo 1986, Crimi 2986).

Nie wykazano réznic istotnych statystycznie pomiedzy poréwnywanymi grupami w populacji osob
cierpigcych na astme oskrzelowg dla nastepujgcych punktéw koncowych:
> Populacja dzieci i mtodziezy (od 6 do <18 roku zycia) — szczytowy przeptyw wydechowy mierzony w 1.,
2., 3.,4.,5,7.9. 11 godzinie po podaniu lekow (Jedrys 1994); maksymalny przeptyw wydechowy
MEF,s w 15 min., 1., 2., 3., 4., 5., 9 godzinie po podaniu lekéw (Jedrys 1994); maksymalny przeptyw
wydechowy MEFs, w 15 min., 2., 3., 4., 5., 7., 9., 11. godzinie po podaniu lekow (Jedrys 1994);
maksymalny przeptyw wydechowy MEF;s w 15 min. 1., 2., 3., 4., 5., 7., 9. godzinie po podaniu lekéw
(Jedrys 1994);
> Populacja dorostych (= 18 roku zycia): FEV; i FEV1 po podaniu acetylocholing (Salatova 1987); nasilenie
dusznosci, nasilenie kaszlu, nasilenie odkrztuszania plwociny oceniane w dzien iwnocy po 7 i 14
dniach badania (Rutkowski 1994);
> Populacja miodziezy i dorostych (w_wieku powyzej 13 lat): PD,,FEV1 w 5. godzinie obserwaciji
(Carnimeo 1986, Crimi 2986).

W odniesieniu do nastepujgcych punktéw koncowych ocenianych w populacji oséb cierpigcych na astme
oskrzelowg nie bylo mozliwosci poréownania interwencji ze wzgledu na sposéb przedstawienia danych
w publikacjach zrédtowych:
> Populacja dorostych (= 18 roku zycia): FEV, (Salat 1987, Rutkowski 1994); FVC w 2 tyg. okresie
obserwacji (Rutkowski 1994), natezony przeptyw srodkowo wydechowy w 2 tyg okresie obserwacji
(Rutkowski 1994); objetos¢ zalegajaca, pojemnos¢ zyciowa, catkowita pojemnos$¢ pluc, natezona
pojemnos$c¢ zyciowa, szczytowy przeptyw wydechowy, natezony przeptyw wydechowy (Serra 1986).

W analizie skutecznosci klinicznej stwierdzono istotng statystycznie przewage FEN/IPRaero nad IPR
w populacji os6b z POChP w przypadku nastepujgcych analizowanych punktéw koncowych: FEV; w
populacji ogélnej zaréwno po 15, 30, jak i 60 min po zastosowaniu lekéw (Solari 1981); FEV, po 4, 51i 6
godzinach od podania lekéw (Charoenpan 1990); FVC po 5. i 6. godzinie po podaniu lekéw (Charoenpan
1990); FVC w 60, 120, 240, 360, 480 min po podaniu lekéw (w dawce wyzszej od zarejestrowanej) (Huhti
1986); RV w 15. min po podaniu lekow (w dawce wiekszej od zarejestrowanej) (Petraglia 1983).

Nie wykazano réznic istotnych statystycznie pomiedzy poréwnywanymi grupami w populacji osob
cierpigcych na POChP dla nastepujgcych punktéw koncowych: FEV; zaréwno w grupie pacjentow
z pozytywnym, jak i negatywnym wynikiem testu odwracalnosci oskrzeli w 15, 30 i 60 min po podaniu lekéw
(Solari 1981); FEV, po 5, 15, 20 min. 1, 2, 3 godzinach od podania lekéw (Charoenpan 1990); FEV; 60, 120,
240, 360, 480 min. po podaniu lekéw (w dawce wiekszej od zarejestrowanej) (Huhti 1986); FVC w grupie
pacjentow zaréwno z pozytywnym, jak i negatywnym wynikiem testu odwracalnosci oskrzeli w 15, 30 i 60
min po podaniu lekéw (Solari 1981); FVC po 5., 15., 30. min oraz 1., 2., 3., 4., godzinie po podaniu lekéw
(Charoenpan 1990); maksymalny przeptyw $rodkowo wydechowy zaréwno w grupie pacjentéw z
negatywnym i pozytywnym wynikiem testu odwracalnosci obturacji oskrzeli w 15. 30. i 60. min. od podania
lekéw (Solar 1981); VC w 15., 30., 120., 180., 240., 360 min po podaniu lekéw (w dawce wiekszej od
zarejestrowanej) (Petraglia 1983); RV w 30., 120, 180, 240, 360. min po podaniu lekéw (w dawce wiekszej
od zarejestrowanej) (Petraglia 1983).

W odniesieniu do nastepujgcych punktéw koncowych ocenianych w populaciji oséb cierpigcych na POChP
nie byto mozliwosci poréwnania interwencji ze wzgledu na sposéb przedstawienia danych w publikacjach
zrodiowych: FEV,; w 15., 30., 120., 180., 240., 360 min po podaniu lekéw (w dawce wiekszej od
zarejestrowanej) (Petraglia 1983).

W analizie skutecznosci praktycznej uwzgledniono jedno badanie (Morton 1984), w ktérym poréwnywano
stosowanie przez pacjentéw dotychczasowej terapii MDI (salbutamol, wGKS, teofilina doustnie lub
kromoglikan sodu) z FEN/IPRaero. W badaniu odnotowano istotng statystycznie réznice na korzys¢
FEN/IPRaero w poréwnaniu z dotychczas stosowang terapia MDI w odniesieniu do nastepujagcych
punktow koncowych: nasilenie kaszlu w ciggu dnia, swiszczacy oddech w ciggu nocy oraz preferencje
dotyczace leczenia.

Analize bezpieczenstwa dotyczgca stosowania FEN/IPRaero vs IPR wsrdd pacjentow z astma oskrzelowg
prowadzono jedynie w badaniu Salat 1987 dotyczacym osob po 18 roku zycia, w ktérym nie wykazano
réznic istotnych statystycznie w odniesieniu do nastepujgcych punktéw kohncowych: bdl gtowy, drzenie.
Ponadto autorzy badania Salat 1987 podali informacje, ze zaréwno FEN/IPRaero jak i IPR (ktére byty
stosowane w wyzszej dawce) nie miaty wptywu na cisnienie tetnicze krwi, a takze nie miaty istotnego
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statystycznie wptywu na czesto$¢ akcji serca. W badaniu Serra 1986 nie podano szczegdtowych danych
liczbowych dotyczacych bezpieczenstwa stosowanych interwencji, niemniej jednak odnotowano: w obu
grupach zmniejszenie czestosci akcji serca w poczatkowych pomiarach i wzrost czestosci akcji serca w
przypadku grupy otrzymujgcej FEN/IPRaero w koncowych pomiarach, a takze zmniejszenie cisnienia
skurczowego i rozkurczowego w grupie pacjentéw leczonych FEN/IPRaero, mimo to nie stwierdzono
istotnego wptywu na parametry hemodynamiczne oraz parametry ukfadu krgzenia, nawet w przypadku
zastosowania maksymalnych dawek analizowanych lekéw - zaréwno FEN/IPRaero, jak i IPR; wystgpienie
nastepujgcych zdarzen niepozgdanych: drzenie i/lub niepokdj, zaburzenia rytmu serca, cefalgia, zawroty
gtowy, suchos¢ w ustach, nudnosci, wymioty, nadmierne pocenie sig, bdl brzucha z biegunka, ostabienie,
pulsowanie w nadbrzuszu oraz uderzenia gorgca; korelacje czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych
z wysokoscig zastosowanej dawki zaréwno FEN/IPRaero, jak i IPR. W badaniu Jedrys 1994 dotyczgcym
dzieci i mtodziezy (od 6 do <18 roku zycia), autorzy podali jedynie informacje, ize zaletg FEN/IPRaero jest
zmniejszone ryzyko wystapienia zdarzeh niepozadanych, jakie sg charakterystyczne dla .-
sympatykomimetykow.

W odniesieniu do pacjentéw z POChP analize bezpieczenstwa prowadzono jedynie w badaniach Huhti
1986 oraz Petraglia 1983, zas w badaniach Charoenpan 1990 oraz Solari 1981 podano jedynie informacje o
braku wystepowania zdarzen niepozadanych. W badaniu Petraglia 1983 nie odnotowano wystgpienia
chronotropzimu sercowego (wptyw na czesto$¢ skurczow), co wskazuje, ze stosowaniu FEN/IPR.., hie
towarzyszg zdarzenia niepozgdane ze strony uktadu sercowo-naczyniowego, ponadto autorzy badania
podali, iz leczenie zaréwno przy stosowaniu FEN/IPRaero, jak i IPR byto dobrze tolerowane przez
wszystkich pacjentéw. W publikacji z badania Huhti 1986 opisano jedynie zdarzenia niepozgdane tgcznie dla
populacji pacjentow z POChP oraz astmg oskrzelowa. Czestos¢ wystepowania subiektywnych zdarzen
niepozgdanych byta niewielka Z najwiekszg czestoscig wystepowaty: drzenia oraz bdl gtowy. Dodatkowo
w badaniu tym podano informacje, iz w przypadku zastosowania FEN/IPR odnotowano najwigkszy spadek
cisnienia skurczowego krwi (10 mm Hg) u pacjentéw z POChP 30 min. po podaniu leku.

W poszerzonej analizie bezpieczenstwa w badaniach dtugoterminowych bez grupy kontrolnej dotyczacych
stosowania FEN/IPRaero u >10% pacjentéow raportowano: zdarzenia niepozgdane, utrate pacjentow z
badania, tagodny kaszel (Baculard 1995) (FEN/IPRaero w dawce 100 ug/40 ug); kofatanie serca, bol gtowy
(Cecere 1986), utrate pacjentdéw z badania z powodu zdarzen niepozgdanych oraz z innych przyczyn (Serra
1986 B), utrate pacjentow z badania (Serra 1986 B) (FEN/IPRaero w dawce 200 ug /80 ug). W badaniach
RCT, w ktérych poréwnywano FEN/IPRaero z PLC nie wykazano réznic istotnych statystycznie w
odniesieniu do nastepujgcych punktow koncowych: czestos¢ akcji serca (Bonsigniore 1986, Petraglia 1983,
Imhof 1993), cisnienie tetnicze krwi (Imhof 1993), klinicznie istotne dziatania niepozadane (Imhof 1993). W
badaniach wigczonych do dodatkowej analizy bezpieczenstwa raportowano dziatania niepozadane, ktére sg
zbiezne z tymi wymienionymi w ChPL Berodual N.

Nie odnaleziono komunikatow bezpieczenstwa dotyczgcych wnioskowanej technologii na stronach FDA
(www.fda.gov), EMA (www.ema.europa.eu) oraz URPL (www.urpl.gov.pl).

. Ocena analizy ekonomicznej

Opublikowane analizy ekonomiczne

W analizie ekonomicznej (AE) wnioskodawcy przeprowadzono wyszukiwanie badan ekonomicznych
oceniajgcych optacalnosé ekonomiczng stosowania skojarzenia fenoterolu i ipratropium w postaci roztworu
do inhalacji. W tym celu w dniu 10.07.2014 r. przeszukano bazy publikacji medycznych (PubMed, Cochrane,
CRD) i serwisy internetowe: NICE, SBU, NCCHTA, CADTH, AHQR, EMA, FDA, INAHTA, URPL. W bazach
zastosowano stowa kluczowe zwigzane z wnioskowang interwencjg (tj. fenoterol i ipratropium). W wyniku
wyszukiwania odnaleziono 1 abstrakt konferencyjny. W dniu 17.12.2014 r. w AOTM w ww. bazach i
serwisach internetowych przeprowadzono aktualizujgco-kontrolne wyszukiwanie badan ekonomicznych, w
wyniku ktérego nie odnaleziono innych analiz oceniajgcych wnioskowang technologie medyczng.

Tabela 16. Opublikowane analizy ekonomiczne

Badanie Krel/ 8 Poréwnania Metodyka Wyniki/Wnioski
warunki
. Wyniki: Sredni roczny koszt leczenia wahat sie od
Yagudina * salmeterol/flut kazon Analiza koszty 29,539 RUR (Belgorod) do 35,264 RUR (Yakutia) dla
2011 (SAL/FP) + efektywnosé: schematu leczenia SAL/FP + FEN/IPR oraz od 7,877
Zrédta ) fenoterol/ipratropium koszt uniknigcia RUR (Altai Republic) do 9,442 RUR (Yakutia) dla
finansowania: Rosja (FEN/IPR) zaostrzenia schematu leczenia FEN/IPR.
brak danych e FEN/IPR (nie podano POChP Sredni roczny koszt zaostrzenia POChP wahat sie od
postaci farmaceutycznej) 6,552 RUR (Evreyskaya AO) do 63,053 RUR
(Chukotka) dla schematu leczenia SAL/FP + FEN/IPR
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oraz od 12,592 RUR (Evreyskaya AO) do 109,019
RUR (Chukotka) dla schematu leczenia FEN/IPR.

Schemat leczenia SAL/FP + FEN/IPR byt schematem
generujgcym oszczednosci (1j. byt schematem
dominujgcym) w 9 regionach oraz kosztowo-
efektywnym w 74 regionach (ICER < WTP; w

regionach tych ICER wahat sie od 74 RUR do 4,605
RUR za un kniety epizod zaostrzenia POChP).

Whioski: W wiekszosci regionéw SAL/FP + FEN/IPR
jest kosztowo-efektywne. Stwierdzono, ze dane
regionalne w najwiekszym stopniu wptywajg na wyniki

4.2. Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy
Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Analize ekonomiczng przeprowadzono w celu oceny opfacalnosci ekonomicznej wprowadzenia refundacji
produktu leczniczego Berodual N stosowanego jako $rodek rozszerzajgcy oskrzela w zapobieganiu i
leczeniu objawdéw przewlektych schorzen obturacyjnych drog oddechowych z odwracalnym skurczem
oskrzeli: astmy oskrzelowej, a zwlaszcza przewlektego zapalenia oskrzeli (z rozedmg lub bez rozedmy ptuc)
oraz przewlektej obturacyjnej choroby ptuc (POCHP).

Technika analityczna

Przeprowadzono analize kosztow-uzytecznosci, w ktérej efekty liczone byly liczbg zyskanych lat zycia
skorygowanych o jakos$¢ (QALY).

Poréwnywane interwencje

W analizie ekonomicznej poréwnano Berodual N zawierajgcy fenoterol oraz ipratropium z lekiem Atrovent,
ktéry zawiera ipratropium.

Perspektywa

Analize ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy NFZ oraz z perspektywy wspolnej (NFZ oraz
pacjenta).

Horyzont czasowy

Przyjeto dozywotni horyzont czasowy, przy czym jako gérng granice wieku przyjeto 100 lat.
Dyskontowanie

Przyjeto roczne stopy dyskontowe na poziomie 5% dla kosztow oraz 3,5% dla wynikow zdrowotnych.
Koszty

W modelu wnioskodawca wyodrebnit nastepujgce kategorie kosztow:
o kwota refundacji oraz wysokos¢ dopfaty Swiadczeniobiorcy za produkt leczniczy Berodual N;

o kwota refundacji oraz wysokoéci dopftaty Swiadczeniobiorcy za produkt leczniczy Atrovent (oraz inne
produkty lecznicze aktualnie tworzace grupe limitowg 201.1: Berodual, Atrovent N, Steri-Neb
Ipratropium).

Model

Model zostat stworzony w arkuszu Microsoft Excel®. Struktury modeli zostaty przedstawione na schematach.
Pacjent przebywajac w danym stanie modelu generuje koszty oraz efekty zdrowotne (QALY) przypisane do
tego stanu. W trakcie symulacji przebiegu zycia chorego sumowane sg koszty oraz efekty, co pozwala
wyznaczy¢ koszty oraz wyniki zdrowotne w przyjetym horyzoncie czasowym. Modelowanie przeprowadzono
w ramach mikrosymulacji, tj. przeprowadzono symulacje przebiegu zycia 1 000 pacjentéw, po czym
uzyskane wyniki (koszty oraz wyniki zdrowotne) usredniono ($rednia arytmetyczna) uzyskujgc w ten sposéb
wynik Sredni (w przeliczeniu na jednego ,usrednionego” pacjenta w horyzoncie czasowym). W ramach
mikrosymulacji losowaniu podlegaty wartosci dotyczgce charakterystyki wyjSciowej pacjenta oraz wartosci
dotyczace skuteczno$ci klinicznej. Kohcowym wynikiem obliczen jest inkrementalny wspdtczynnik koszty-
uzytecznos¢ (ICUR, ang. Incremental Cost-Utility Ratio), wyrazajgcy koszt uzyskania dodatkowego roku
zycia skorygowanego o jako$¢ (QALY) przy zastgpieniu stosowania technologii opcjonalnej (produkt
leczniczy Atrovent) przez interwencje (produkt leczniczy Berodual N) u jednego ,usrednionego” pacjenta w
dozywotnim horyzoncie czasowym.

Astma
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W zwigzku z krétkim okresem obserwacji w badaniach klinicznych witgczonych do analizy klinicznej (w
zaleznodci od badania klinicznego: od 1 dnia Jedrys 1994 do 14 dni Rutkowski 1994), w ramach
modelowania przeprowadzono prognoze przebiegu choroby w oparciu o wyniki uzyskane w krotkim okresie
obserwaciji.

Strukture modelu stworzono na podstawie klasyfikacji astmy ze wzgledu na stopien kontroli oraz stopien
ciezkosci astmy. Zaroéwno klasyfikacja kontroli astmy, jak iklasyfikacja kliniczna astmy ze wzgledu na
stopien ciezkosci uwzgledniajg parametry dotyczgce czynnosci ptuc (PEF lub FEV;) oraz czestotliwos¢ i
nasilenie objawéw (objawy dzienne i nocne, zaostrzenia). W zaleznosci od klasyfikacji wdrozony moze
zosta¢ inny schemat leczenia. Istnieje rowniez zwigzek pomiedzy klasyfikacjg astmy a jakoscig zycia, co
pozwala modelowaé przebieg zycia pacjenta w zakresie QALY. W procesie konstruowania modelu
konieczne byto uwzglednienie rowniez danych dotyczacych skutecznosci oraz bezpieczenstwa stosowania
poréwnywanych technologii medycznych u chorych na astme, co pozwolito na stworzenie przebiegu zycia
chorego na astme w oparciu o wyniki analizy klinicznej. W zwigzku z powyzszym zasadne byto
skonstruowanie modelu w oparciu o klasyfikacje astmy, pozwalajgcg modelowaé koszty oraz wyniki
zdrowotne w horyzoncie czasowym.

W badaniach klinicznych wigczonych do analizy klinicznej oceniano punkty kohcowe dotyczace objawéw
astmy oraz wartosci parametrow w zakresie czynnosci ptuc. Wyniki w zakresie czynnosci ptuc zostaty
wyrazone w parametrach (FEV; lub PEF) korespondujgcych z kryteriami kwalifikacji astmy zaréwno ze
wzgledu na stopien kontroli jak i stopieh ciezkosci. Natomiast w badaniach klinicznych ocena objawow
(nasilenie dusznosci, nasilenie kaszlu, odkrztuszanie plwociny) zostata przeprowadzona w skalach, ktére
trudno jednoznacznie przypisa¢ kategoryzacji objawdw zapisanych w kryteriach kwalifikacji astmy. W
zwigzku z powyzszym w ramach modelowania wykorzystano punkty koncowe w zakresie czynnosci ptuc.
Model oparto na klasyfikacji klinicznej astmy ze wzgledu na stopien ciezkosci, co pozwolito na stworzenie
stanow zdrowia w zaleznosci od kryteriow czynnosci ptuc w podziale na wiekszg liczbe przedziatow
(przedziaty: FEV; lub PEF = 80% wartosci naleznej, FEV; lub PEF 60-80% wartosci naleznej, FEV; lub PEF
< 60% wartosci naleznej) niz miatoby to miejsce w ramach klasyfikacji astmy ze wzgledu na stopien kontroli
choroby (przedziaty: FEV; lub PEF = 80% wartosci naleznej, FEV; lub PEF < 80% wartosci naleznej).
Uwzglednienie wigkszej liczby przedziatéw pozwolito w wigkszym stopniu odwzorowaé wptyw leczenia na
wyniki zdrowotne w ramach analizy ekonomicznej. W zwigzku z powyzszym model, odwzorowujgcy przebieg
zycia chorego na astme podzielono na cztery roztgczne stany, w ktérych chory moze przebywa¢ w danym
cyklu modelu. Cykl modelu jest okresem czasu, po ktérym pacjent moze przejs¢ do innego stanu modelu
(lub pozosta¢ w tym samym stanie modelu): w niniejszej analizie przyjeto dtugos¢ cyklu na poziomie 3
miesiecy (w zwigzku z przewlektym charakterem astmy oraz wzglednie powolnymi zmianami stanu choroby
okres trzymiesieczny jest okresem pozwalajgcym uwzgledni¢ realne zmiany w przebiegu astmy).

Stany modelu przyjeto w oparciu o klasyfikacje kliniczng astmy ze wzgledu na stopien ciezkosci:

- astma sporadyczna albo przewlekia lekka: pacjent przebywa w tym stanie, gdy FEV; lub PEF = 80%
wartosci naleznej;

- astma przewlekta umiarkowana: pacjent przebywa w tym stanie, gdy FEV; lub PEF 60 - 80% wartosci
naleznej;

- astma przewlekta ciezka: pacjent przebywa w tym stanie, gdy FEV, lub PEF < 60% wartosci naleznej;

- zgon; pacjent przechodzi do tego stanu, gdy nastapi zgon z jakiejkolwiek przyczyny.

Na poczagtku symulacji przebiegu zycia pacjentowi zostala przypisana poczatkowa wartos¢ FEV;.
Z wykorzystaniem odpowiednich formut matematycznych pozwalajgcych obliczy¢ wartos¢ FEV; naleznej
w zaleznos$ci od pici, wieku oraz wzrostu, obliczony zostat iloraz poczatkowej wartosci FEV, oraz wartosci
FEV, naleznej; obliczona w ten sposéb czedé procentowa wartosci naleznej, pozwolita zakwalifikowac
pacjenta do jednego ze stanéw modelu (astma sporadyczna albo przewlekta lekka, astma przewlekia
umiarkowana, astma przewlekfa ciezka).

W cyklu drugim modelu (ij. po trzech miesigcach) poczatkowa wartos¢ FEV; zostata skorygowana o efekt
leczenia (przyjety na podstawie wynikoéw analizy klinicznej). Jesli w drugim cyklu iloraz skorygowanej
wartosci FEV, oraz warto$ci FEV; naleznej (obliczonej dla wieku pacjenta w drugim cyklu) pozostat w tym
samym przedziale wedtug stopni zaawansowania, ktéry przyporzadkowany zostat w pierwszym cyklu
modelu, chory pozostat w tym samym stanie modelu, natomiast jesli cze$¢ procentowa wartosci naleznej
pozwolita na zmiane zakwalifikowania do innego stopnia obturacji, pacjent zmienit stan modelu. Na przyktad:
w pierwszym cyklu u chorego stwierdzono 50% wartosci naleznej, zatem na poczatku symulacji pacjent
znalazt sie w stanie modelu ,astma przewlekta ciezka”, po trzech miesigcach w trakcie leczenia stwierdzono
zmiane czesci procentowej wartosci naleznej do poziomu 65%, zatem w drugim cyklu pacjent przebywat w
stanie ,astma przewlekta umiarkowana”.

W zwigzku z krétkim okresem obserwacji, badania kliniczne nie dostarczyly danych na temat wynikéw w
dtugim okresie obserwacji, w zwigzku z czym przyjeto, ze efekt przyjety w trzecim miesigcu modelu utrzyma
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sie. W modelu uwzgledniono naturalng progresje astmy. Dla kazdego cyklu modelu obliczono wartos¢ FEV,
naleznej, wyznaczajgc w ten sposdb naturalng zmiane wartosci FEV, naleznej (wraz z wiekiem wartos¢
FEV, naleznej maleje). Wartos¢ FEV; u chorego w trzecim cyklu obliczono jako wartos¢ FEV; w drugim
cyklu pomniejszong o warto$¢ odpowiadajgcg naturalnej zmianie wartosci FEV1 naleznej (obliczonej jako
réznica pomiedzy wartoscig FEV; nalezng w drugim cyklu i warto$cig FEV; nalezng w trzecim drugim cyklu).
W kolejnych cyklach warto$¢ FEV; u chorego na astme obliczono analogicznie, wedtug nastepujacej reguty:
warto$¢ FEV; u chorego w cyklu ,N” = warto$¢ FEV; u chorego w cyklu ,N-1" minus (warto$¢ FEV; naleznej
w cyklu ,N-1" minus warto$¢ FEV; naleznej w cyklu ,N”).

W modelowaniu wykorzystano generator liczb losowych: z wykorzystaniem j%zyka programowania VBA
(Visual Basic for Applications) dostepnego w ramach oprogramowania Microsoft™ Office Excel® generowano
ciag liczb losowych dla parametréw modelu, ktérym przypisano rozktady prawdopodobienstwa .

POChP

W zwigzku z krotkim okresem obserwaciji w badaniach klinicznych wtgczonych do analizy klinicznej (4 dni w
badaniu Charoenpan 1990 oraz 3 dni w badaniu Solari 1981, w ramach modelowania przeprowadzono
prognoze przebiegu choroby w oparciu o wyniki uzyskane w krétkim okresie obserwacji.

Struktura modelu zostala zbudowana na podstawie modeli wykorzystanych w opublikowanych analizach
zagranicznych dotyczacych chorych na POChP. Model, odwzorowujacy przebieg zycia chorego podzielono
na pie¢ rozigcznych standéw, w ktérych chory moze przebywa¢ w danym cyklu modelu. Cykl modelu jest
okresem czasu, po ktérym pacjent moze przejs¢ do innego stanu modelu (lub pozosta¢ w tym samym stanie
modelu): w niniejszej analizie przyjeto dlugos¢ cyklu na poziomie 3 miesiecy (w zwigzku z przewlektym
charakterem POChP oraz wzglednie powolnymi zmianami stanu choroby okres trzymiesieczny jest okresem
pozwalajgcym uwzgledni¢ realne zmiany w przebiegu POChP .

Stany modelu przyjeto w oparciu o stopien ciezkosci POChP, ktéry to stopien ciezkosci wptywa na jakosé
zycia oraz schemat leczenia oraz koszty :
- tagodny stopien obturacji (stopien GOLD 1); pacjent przebywa w tym stanie, gdy wartos¢ FEV; spetnia
warunek FEV; = 80% ;
- umiarkowany stopien obturacji (stopien GOLD 2); pacjent przebywa w tym stanie, gdy wartos¢ FEV;
spetnia warunek 50% < FEV; < 80% ;
- ciezki stopien obturacji (stopien GOLD 3); pacjent przebywa w tym stanie, gdy wartos¢ FEV; spetnia
warunek 30% < FEV; < 50% ;
- bardzo ciezki stopien obturacji (stopienn GOLD 4); pacjent przebywa w tym stanie, gdy wartos¢ FEV;
spetnia warunek FEV; < 30%;
- zgon; pacjent przechodzi do tego stanu, gdy nastgpi zgon z powodu POChP albo jakiejkolwiek innej
przyczyny.

Na poczatku symulacji przebiegu zycia pacjentowi zostata przypisana poczgtkowa wartos¢ FEV;.
Z wykorzystaniem odpowiednich formut matematycznych pozwalajgcych obliczyé wartos¢ FEV; naleznej
w zalezno$ci od ptci, wieku oraz wzrostu, obliczony zostat iloraz poczgtkowej warto§¢ FEV, oraz wartosci
FEV, naleznej; obliczona w ten sposdb czes¢ procentowa wartosci naleznej pozwolita zakwalifikowaé
pacjenta do jednego ze stanéw modelu (GOLD 1, GOLD 2, GOLD 3, GOLD 4).

W cyklu drugim modelu (ij. po trzech miesigcach) poczatkowa wartos¢ FEV; zostata skorygowana o efekt
leczenia (przyjety na podstawie wynikow analizy klinicznej). Jesli w drugim cyklu iloraz skorygowanej
wartosci FEV; oraz wartosci FEV; naleznej (obliczonej dla wieku pacjenta w drugim cyklu) pozostat w tym
samym przedziale wedtug stopni zaawansowania, ktéry przyporzadkowany zostat w pierwszym cyklu
modelu, chory pozostat w tym samym stanie modelu, natomiast jesli cze$¢ procentowa wartosci naleznej
pozwolita na zmiane zakwalifikowania do innego stopnia obturacji, pacjent zmienit stan modelu. Na przyktad:
w pierwszym cyklu u chorego stwierdzono 40% wartosci naleznej, zatem na poczatku symulacji pacjent
znalazt sie w stanie modelu GOLD 3, po trzech miesigcach w trakcie leczenia stwierdzono zmiane czesci
procentowej wartosci naleznej do poziomu 55%, zatem w drugim cyklu pacjent przebywat w stanie GOLD 2.

W zwigzku z krotkim okresem obserwacji badania kliniczne nie dostarczyty danych na temat wynikéw w
dtugim okresie obserwacji, w zwigzku z czym przyjeto, ze efekt przyjety w trzecim miesigcu modelu utrzyma
sie. W modelu uwzgledniono naturalng progresje POChP. Dla kazdego cyklu modelu obliczono wartosé
FEV; naleznej, wyznaczajgc w ten sposdb naturalng zmiane wartosci FEV; naleznej (wraz z wiekiem
wartos¢ FEV; naleznej maleje). Wartos¢ FEV; u chorego w trzecim cyklu obliczono jako wartos¢ FEV; w
drugim cyklu pomniejszong o warto$¢ odpowiadajgcg naturalnej zmianie wartosci FEV1 naleznej (obliczonej
jako rdéznica pomiedzy wartoscig FEV; nalezng w drugim cyklu i wartoscig FEV, nalezng w trzecim drugim
cyklu). W kolejnych cyklach wartos¢ FEV; u chorego na POChP obliczono analogicznie, wedtug
nastepujgcej reguty: wartos¢ FEV; u chorego w cyklu ,N” = warto§¢ FEV; u chorego w cyklu ,N-1" minus
(wartos¢ FEV; naleznej w cyklu ,N-1" minus wartos¢ FEV; naleznej w cyklu ,N”)
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W modelowaniu wykorzystano generator liczb losowych: z wykorzystaniem j%zyka programowania VBA
(Visual Basic for Applications) dostepnego w ramach oprogramowania Microsoft™ Office Excel® generowano
ciag liczb losowych dla parametréw modelu, ktérym przypisano rozktady prawdopodobienstwa.
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Tabela 17. Zestawienie parametréw wejsciowych do modelu wraz z zakresem zmiennosci w populacji chorych na astme.

AOTM-0T-4350-45/2014

Parametr modelu

podstawowa /Srednia

Wartos¢

Rozktad prawdopodobienstwa

przyjety
w ramach mikrosymulacji

Komentarz

Prawdopodobienstw
0 zgonu

prawdopodobienstwa
zgonu ze wzgledu na
wiek oraz
prawdopodobienstwa
zgonu ze wzgledu na
nasilenie choroby

Liczba .
mikrosymulacji 1 000 nie dotyczy -
Dtugosé¢ cyklu . . Odcinek czasu pozwalajgcy modelowa¢ zmiany

modelu 3 miesigce nie dotyczy w chorobie.

Rozktad jednostajny 0-1:
jesli wartos¢ wylosowana nie jest
wigksza od 0,75, modelowany jest & : . .
Odsetek kobiet 75% przebieg Zycia kobiety; jedli Srednia z badan Salatova 1987 i Salat 1987.
warto$¢ wylosowana jest wieksza
od 0,75, modelowany jest przebieg
zycia mezczyzny
Srednia z badan Salatova 1987
Rozktad Normalny Rozkiad \ Salzt 19?17"3. istwar
Wiek 33 lata $rednia: 33 lata __ ~ozxad prawdopodoblenstwa. -
SD: 7.48 lat w ZW|qzkl_J z brakiem danych do’_[yczacych’rplary
’ odchylenia (np. SD, SEM), przyjeto wartos¢ SD
jak dla POChP.
Wzrost Na podséatljvge danych Nie dotyczy Wzrost zalezny od wieku.
Wartos¢ FEV, Rozktad Gamma : . B}
na poczatku 1,96 Srednia: 1,96 Srednia Zi tnsz?;nlgg;atova 1987
badania SD: 0,539 )
Zmiana FEV,
w stosunku do Rozktady beta: .
wartosci $rednia: 0,754; SD: 0,1 Srednia z badan Salatova 1987
na poczatku 0,754 vs 0,609 Vs i Salat 1987.
badania FEN/IPRaero $rednia 0,609; SD: 0,1
vs IPR
Rozktad jednostajny 0-1:
Maksimum z jesli wartos¢ wylosowana jest

wieksza od prawdopodobienstwa
zgonu w danym cyklu modelu,
pacjent przezywa cykl;
jesli warto$¢ wylosowana jest nie
wieksza od prawdopodobienstwa
zgonu w danym cyklu modelu,
nastepuje zgon w tym cyklu.

Dane GUS w populacji ogéinej oraz polskie
dane epidemiologiczne dotyczgce chorych na
astme

Whiosek refundacyjny

umiarkowana: 0,71
Astma przewlekta

Cena zbytu netto .
leku Berodual N nie dotyczy
Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 22
pazdziernika 2014 r. w sprawie wykazu
Urzedowa cena 11612t nie dotvcz refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych
zbytu leku Atrovent ’ yezy specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow.
14.71)
Compliance 100% nie dotyczy w anal|2|ezpwci>gzslt(iwzok\;vr (ijiziogz:;iﬁrbmalne W
Astma sporadyczna
albo przewlekia lekka:
0,93 Na podstawie przegladu systematycznego
Uzytecznosci Astma przewlekia nie dotyczy Pickard 2008 oraz analizy ekonomicznej
Toshikata 2013.

ciezka 0,52

Tabela 18. Zestawienie parametréw wejsciowych do modelu wraz z zakresem zmiennosci w populacji chorych na POChP.

Parametr modelu

Wartos¢
podstawowa /Srednia

przyjety
w ramach mikrosymulacji

Rozktad prawdopodobienstwa

Zrédto

Liczba .
mikrosymulacji 1000 nie dotyczy )
Dtugos¢ cyklu - . Odcinek czasu pozwalajgcy modelowa¢ zmiany
modelu 3 miesigce nie dotyczy w chorobie.
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Rozktad jednostajny 0-1:
losowane sg wartosci z przedziatu
0-1; jesli warto$¢ wylosowana nie

jest wieksza od 0,148,

Srednia warto$é FEV; na poczatku badania byta
wyraznie nizsza w badaniu Charoenpan 1990,
co moze prowadzi¢ do wniosku, ze
zdecydowang wiekszos¢ stanowili pacjenci z
ciezka lub bardzo ciezkg postacig POChP,

Odsetek kobiet 14,8% modelowany jest przebieg zycia podczas gdy potgczenie fenoterol + ipratropium
kobiety; jesli wartos¢ wylosowana mozna stosowaé réwniez u pacjentéw z mniej
jest wieksza od 0,148, zaawansowanym stanem POChP. W zwigzku z
modelowany jest przebieg zycia powyzszym w analizie ekonomicznej
mezczyzny uwzgledniono charakterystyke wyjsciowg
populacji z badania Solari 1981.
Srednia warto$é FEV; na poczatku badania byta
wyraznie nizsza w badaniu Charoenpan 1990,
co moze prowadzi¢ do wniosku, ze
zdecydowang wiekszos¢ stanowili pacjenci z
Rozktad Normalny ciezka lub bardzo ciezkg postacig POChP,
Wiek 59 lat $rednia: 59 lat podczas gdy potgczenie fenoterol + ipratropium
SD: 7,48 lat mozna stosowacé rowniez u pacjentdw z mniej
zaawansowanym stanem POChP. W zwigzku z
powyzszym w analizie ekonomicznej
uwzgledniono charakterystyke wyjsciowg
populacji z badania Solari 1981 (Srednia)
Rozktad Normalny
Wzrost 168 cm Srednia: 168 cm Srednia z badania Solari 1981.
SD: 7,48 cm
Wartos¢ FEV, Rozktad Gamma
na poczatku 1,35 $rednia: 1,35 Srednia z badania Solari 1981.
badania SD: 0,52

Zmiana procentowa
FEV; w stosunku do
wartosci
na poczatku
badania FEN/IPRaero
vs IPR

41,9% vs 28,9%

Rozktad beta:
$rednia: 41,9%; SD: 31%
S
$rednia 28,9%; SD 15,15%

Srednia z badania Solari 1981.

Prawdopodobienstw
0 zgonu

Maksimum z
prawdopodobienstwa
zgonu ze wzgledu na

wiek oraz
prawdopodobienstwa
zgonu ze wzgledu na
nasilenie choroby

Rozktad jednostajny 0-1:
jesli wartos¢ wylosowana nie jest
wieksza od prawdopodobienstwa

zgonu w danym cyklu modelu,

nastepuje zgon w tym cyklu; w
przeciwnym razie pacjent
przezywa ten cykl modelu

Dan GUS oraz dane z analizy ekonomicznej
Rutten-van Mélken 2007

Cena zbytu netto

leku Berodual N nie dotyczy Whiosek refundacyjny
Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 22
pazdziernika 2014 r. w sprawie wykazu
Urzedowa cena 11,61 2t nie dotyczy refu_ndowanych lekow, sr_od!<ow sp_ozywczych
zbytu leku Atrovent specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow.
14.71)
. . W analizie podstawowej: zatozenie arbitralne w
0,
Compliance 100% nie dotyczy zwigzku z brakiem danych.
GOLD 1: 0,82
Usvtecznosci GOLD 2: 0,8 nie dotvcz Na podstawie analiz ekonomicznych
¥ GOLD 3: 0,77 yezy Price 2010, Price 2013.
GOLD 4: 0,74

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

Autorzy analizy ekonomicznej wnioskodawcy nie wskazali jej ograniczen.

Analiza wrazliwosci

Autorzy AE wnioskodawcy testowali w analizie wrazliwosci wptyw na wyniki zmiany warto$ci nastepujgcych
parametréw: odsetka kobiet, wieku, wartosci FEV1 na poczatku badania, zmiany FEV1 w stosunku do
wartosci na poczatku badania FEN/IPRaero vs IPR, horyzontu czasowego, compliance (stosowania sie
pacjentow do zalecen lekarzy), uzytecznosci oraz dawki leku Berodual N.
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Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 19. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr*

Wynik oceny
(TAK/NIE/?
/nie dotyczy)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,
(uwzgledniajgc elementy schematu PICO)?

NIE

W celu analizy nie okreslono komparatora.

Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajagca
dokonanie oceny) charakterystyke porownywanych
interwencji?

TAK

Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajgca
dokonanie oceny) charakterystyke modelowej
populacji pacjentéw?

TAK

Czy populacja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem?

TAK

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem?

TAK

Czy wnioskowanga technologie poréwnano
z wtasciwym komparatorem?

TAK

Czy przyjeto wiasciwa technike analityczna?

TAK

Czy okreslono perspektywe analizy?

TAK

Perspektywa jest zgodna z rozporzadzeniem w sprawie
wymagan minimalnych i polskimi wytycznymi HTA.

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

TAK

Czy zaktadany dodatkowy efekt zdrowotny
technologii wnioskowanej albo poréwnywalnosé¢
efektow zdrowotnych technologii wnioskowanej i
opcjonalnej (w zaleznosci od zatozenia w analizie)
zostaly wykazane w analizie klinicznej?

TAK

Dodatkowy efekt zdrowotny wnioskowanej interwenciji
zostat wykazany w analizie kliniczne;j.

Czy analize przeprowadzono w horyzoncie
dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono
przyjecie krétszego horyzontu czasowego)?

TAK

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

TAK

Czy nie pominieto zadnej istotnej w danym
problemie zdrowotnym kategorii kosztow?

TAK

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
zdrowia zostal prawidtowo przeprowadzony?

TAK

Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wyboér
uzytecznosci stanéw zdrowia?

TAK

Odnalezione przez wnioskodawce badania dotyczgcego
uzyteczno$ci byly zgodne z wnioskowanymi populacjami.

Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy
ekonomicznej?**

TAK

W  modelu wnioskodawcy wspodtczynnik compliance
wplywa tylko na koszty, a nie wpltywa na efekt, co
naturalnie nie jest prawidtowym zatozeniem.

W modelu wnioskodawcy w analizie podstawowej dla
populacji chorych na POChP, odsetkowi kobiet przypisano
wartos¢ 0 %, podczas gdy w opisie modelu dla analizy
podstawowej podano 14,8 %.

* - parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyfikacja wtasna Agencji)
** - nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym rozdziale AW)

Ocena modelu wnioskodawcy

W AOTM przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu poprzez:
1. sprawdzenie zmian wynikow po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu,
2. sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w kalkulatorze z warto$ciami zawartymi w opisie

analizy ekonomicznej wnioskodawcy,

3. sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania
Swiadczen sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym,

4. sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczace efektdw klinicznych i uzytecznosci sg

zgodne z deklarowanymi zrédtami.
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w zapobieganiu i leczeniu objawdw przewlektych schorzen obturacyjnych drég oddechowych

W wyniku walidacji modeli odnaleziono nastepujace nieprawidtowosci:

e Parametr compliance zostat w modelu przedstawiony jako determinanta jedynie dla kosztéw leczenia, a
nie ma on wptywu na efekty, co z pewnoscig nie jest prawidtowym zatozeniem. Jednakze ze wzgledu na
zblizony wptyw tego parametru zaréwno na interwencje, jak i komparator nie ma on wptywu na zmiane
wnioskowania.

e W modelu w analizie podstawowej dla populacji chorych na POChP, odsetkowi kobiet przypisano
wartos¢ 0 %, podczas gdy w opisie modelu wnioskodawcy podano 14,8 %. W obliczeniach wtasnych
AOTM w analizie podstawowej AOTM brata pod uwage 14,8 % kobiet.

W analizie wrazliwosci wnioskodawcy brak jest analizy wielokierunkowej uwzgledniajgcej wariant
maksymalny oszacowan.

4.5. Wyniki analizy ekonomiczne]

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 20. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych dla poréwnania fenoterolu+ ipratropium z ipratropium w dozywotnim
horyzoncie czasowym [wg tab. 10 i 23 AE wnioskodawcy].

Efekty zdrowotne FEN/IPRaero IPRaero
Liczba lat zycia skorygowanych o jakos¢ 15,19/10,29* 14,57/9,63*
(QALY)
Liczba lat zycia (LY) 20,89/13,09* 20,89/12,33*
*astma/POChP

Zgodnie z wynikami analizy podstawowej wnioskowana interwencja implikuje wiecej lat skorygowanych o
jakos¢ od komparatora (15,19 QALY w poréwnaniu do 14,57 QALY w populacji chorych na astme oraz 10,29
QALY w poréwnaniu do 9,63 QALY w populacji chorych na POChP)

Tabela 21. Zestawienie kosztow dla poréwnania fenoterolu+ ipratropium z ipratropium w dozywotnim horyzoncie czasowym.

Kategoria kosztow ‘ FEN/IPRaero ‘ IPRaero

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Koszty leczenia

Koszty taczne

Perspektywa wspoélna: podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych i swiadczeniobiorcy

Koszty leczenia

Koszty taczne

*astma/POChP
Whnioskowana interwencja okazata sie tansza od komparatora z perspektywy NFZ oraz drozsza z
perspektywy wspolnej ( w poréwnaniu do w populacji chorych na astme oraz

w poréwnaniu do w populacji chorych na POChP z perspektywy NFZ oraz w
poréwnaniu do w populacji chorych na astme oraz w poréwnaniu do z
perspektywy wspdlnej.
Tabela 22. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy.

Parametr IPR
Roéznica wynikéw zdrowotnych QALYG:0,62/0,65*

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Roznica kosztow [zt]

ICUR [zt/QALYG] Interwencja dominujaca/lnterwencja dominujgca

Perspektywa wspoélna: podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcy
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Roéznica kosztow [z1]

ICUR [zl/QALYG] 4 384,72/3 135,35*

*astma/POChP

W przypadku perspektywy NFZ zaréwno w przypadku populacji chorych na astme, jak i POChP
whnioskowana interwencja okazywata sie dominujgca (skuteczniejsza i tansza) w stosunku do komparatora. Z
perspektywy wspdlnej ICUR wyniost 4 384,72 z/QALY w populacji chorych na astme oraz 3 135,35 zZl/QALY
w populacji chorych na POChP.

4.5.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej i progu optacalnosci wynoszgcym 119 577 zt, cena
progowa zbytu netto produktu leczniczego Berodual N nie istnieje z perspektywy NFZ (podnoszenie ceny
z tej perspektywy ograniczone jest przez limit finansowania), a z perspektywy wspodlnej
wynosi 377,13 w populacji chorych na astme oraz 561,23 zt w populacji chorych na POChP.

Ze wzgledu na to, ze analiza kliniczna zawiera randomizowane badanie kliniczne dowodzgce wyzszosci
wnioskowanej interwencji nad refundowanym komparatorem, nie zachodzg okolicznosci o ktérych mowa w
art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji i nie jest konieczne oszacowanie ceny zbytu netto, przy ktérej koszt
leczenia wnioskowang terapig jest rowny kosztowi leczenia komparatorem.

4.5.3.Wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

W ponizszych tabelach zostaty przedstawione wyniki analizy wrazliwosci przeprowadzone przez autoréw AE
whnioskodawcy. W zadnym ze scenariuszy tej analizy nie zmieniato sie wnioskowanie odnosnie optacalnosci
whnioskowanej interwencji w poréwnaniu z analizg podstawowg. W przypadku populacji chorych na astme,
ICUR z perspektywy wspodlnej byt najwyzszy przy zmianie $redniej rozktadu normalnego, z ktérego jest
losowany wiek na 6 lat, a najnizszy przy dyskontowaniu kosztéw na poziomie 5% i efektéw na poziomie 0 %.
W przypadku populacji chorych na POChP, ICUR z perspektywy wspolnej byt najwyzszy przy wartosci FEV1
na poczatku badania na poziomie 0,73, a najnizszy w przypadku dyskontowania kosztéw na poziomie 5 % i

efektéw na poziomi

e 0 %.

Tabela 23. Wyniki analizy wrazliwosci w populacji chorych na astme.

Wariant analizy

Wartos¢ w analizie

ICUR [z{/QALYG] (NFZ/wspéIna)

Wzgledna zmiana
w stosunku do
wartosci ICUR w

Cena progowa zbytu
netto dla danego
ICUR [zt/opakowanie]

wrazliwosci analizie (NFZ/wspolna), prég
podstawowej [%] optacalnosci=119
(NFZ/wspdlna) 577 zHQALY
Analiza podstawowa - interwencja dominujgca/4 384,72 - nie istnieje/377,13
Odsetek kobiet 0% interwencja dominujgca/7 238,1 ni.e dotyczy/65,08 n?e @stn@eje/237,48
100% interwencja dominujgca/3 963,27 nie dotyczy/-9,61 nie istnieje/414,80
Wiek 6 lat interwencja dominujgca/15 562,35 | nie dotyczy/254,92 nie istnieje/122,70
59 lat interwencja dominujgca/5 121,8 nie dotyczy/16,81 nie istnieje/326,15
Wartos$¢ FEV1 na 1,42 interwencja dominujgca/é 155,08 nie dotyczy/40,38 nie istnieje/275,24
poczatku badania 2,63 interwencja dominujgca/6 570,75 nie dotyczy/49,86 nie istnieje/259,27
Zmiana FEVL 0,85 vs 0,70 interwencja dominujaca/4 261,28 nie dotyczy/-2,82 nie istnieje/387,40
w stosunku do wartosci

na poczatku badania . . - : et
FEN/IPRaero vs IPR 0,42 vs 0,29 interwencja dominujgca/5 743,45 nie dotyczy/30,99 nie istnieje/292,40
Horyzont czasowy 5 lat interwencja dominujgca/5 573,38 nie dotyczy/27,11 nie istnieje/301,58
Dyskontowanie koszty 0%, efekty: 0% interwencja dominujgca/5 709,08 nie dotyczy/30,2 nie istnieje/294,96
Compliance 90 % interwencja dominujgca/3 946,25 nie dotyczy/-10 nie istnieje/416,49
Uzytecznosel -10 % interwencja dominujaca/4 871,91 nie dotyczy/11,11 nie istnieje/341,71
+10 % interwencja dominujgca/4 163,35 nie dotyczy/-5,05 nie istnieje/395,97

Dyskontowanie

koszty 0%, efekty: 3,5%

interwencja dominujaca/10 851,54

nie dotyczy/147,49

nie istnieje/164,40

Dyskontowanie

koszty 5%, efekty: 0%

interwencja dominujgca/2 322,89

nie dotyczy/-47,02

nie istnieje/696,22

Dyskontowanie

koszty 5%, efekty: 5%

interwencja dominujgca/5 449,90

nie dotyczy/24,29

nie istnieje/308,49

interwencja nie dotyczy/nie
Dawka leku Berodual N 60 mg/dobe dominujgcalinterwencja dotvez nie istnieje/759,33
dominujgca yezy

Dawka leku Berodual N

160 mg/dobe

2309,94/11 071,20

nie dotyczy/152,5

nie istnieje/249,73

Tabela 24. Wyniki anal

izy wrazliwosci w populacji chorych na POChP

Wariant analizy

Wartos¢ w analizie

wrazliwosci

ICUR [zt/QALYG] (NFZ/wspolna)

Wzgledna zmiana
w stosunku do

Cena progowa zbytu
netto dla danego
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wartosci ICUR w
analizie
podstawowej [%]

ICUR
[zt/opakowanie],
prog
optacalnosci=119
577 zlIQALY

Analiza podstawowa

interwencja dominujgca/3 135,35

nie istnieje/561,23

Odsetek kobiet

0%

interwencja dominujgca/3 135,35

nie dotyczy/0

nie istnieje/575,10

100% interwencja dominujgca/4 740,53 nie dotyczy/51,2 nie istnieje/371,54

Wiek 6 interwencja dominujgca/2 335,48 nie dotyczy/-25,51 nie istnieje/806,27

75 interwencja dominujgca/6 735,61 nie dotyczy/114,83 nie istnieje/240,00

Wazrost 161 interwencja dominujgca/3 488,36 nie dotyczy/11,26 nie istnieje/475,44

175 interwencja dominujgca/3 302,33 nie dotyczy/5,33 nie istnieje/518,52

Wartos¢ FEV1 na 0,73 interwencja dominujgca/8 977,67 | nie dotyczy/186,34 nie istnieje/187,28
poczatku badania 1,39 interwencja dominujgca/3 138,5 nie dotyczy/0,1 nie istnieje/554,30

Zmiana FEV1
w stosunku do wartosci
na poczatku badania
FEN/IPRaero vs IPR

25,3% vs 16,40%

interwencja dominujgca/3 585,19

nie dotyczy/14,35

nie istnieje/462,78

Horyzont czasowy 5 interwencja dominujgca/8 616,96 | nie dotyczy/174,83 nie istnieje/196,58
Dyskontowanie koszty 0%, QALY: 0% interwencja dominujgca/3 244 nie dotyczy/3,47 nie istnieje/573,52
Compliance 90% interwencja dominujgca/2 821,82 nie dotyczy/-10 nie istnieje/621,21
Uzytecznosci -10% interwencja dominujgca/3 483,72 nie dotyczy/11,11 nie istnieje/507,25
10% interwencja dominujgca/2 850,32 nie dotyczy/-9,09 nie istnieje/615,21

Dyskontowanie

koszty 0%, efekty: 3,5%

interwencja dominujgca/5 501,24

nie dotyczy/75,46

nie istnieje/334,62

Dyskontowanie

koszty 5%, efekty: 0%

interwencja dominujgca/1 834,10

nie dotyczy/-41,5

nie istnieje/973,64

Dyskontowanie

koszty 5%, efekty: 5%

interwencja dominujgca/3 816,75

nie dotyczy/21,73

nie istnieje/460,25

Dawka leku Berodual N

60 mg/dobe

interwencja dominujaca/
interwencja dominujgca

nie dotyczy/nie
dotyczy

nie istnieje/1127,52

Dawka leku Berodual N

160 mg/dobe

1 695,72/7 556,21

nie dotyczy/141

nie istnieje/372,47

4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji

W zwigzku ze zmiang obwieszczenia MZ, ktdra objeta zmiane struktury grupy limitowej 201.1., do ktoérej
zostat wigczony lek Atrodil i wynikajgcg z tego zmiane limitu finansowania oraz zmiane kosztu stosowania
zaréwno interwencji, jak i komparatora, Agencja przeprowadzita obliczenia wtasne uwzgledniajgce powyzsze
zmiany. Nalezy mie¢ na uwadze, ze informacje podane w analizie ekonomicznej wnioskodawcy byty
aktualne na dzien ztozenia wniosku.

Tabela 25. Wyniki analizy ekonomicznej Agencji.

Parametr IPR

Roznica wynikéw zdrowotnych QALYG:0,62/0,64*

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Roéznica kosztow [z1]

ICUR [zl/QALYG] 32,98/169,71*

Perspektywa wspoélna: podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy

Roéznica kosztow [z1]

ICUR [z{/QALYG] 4 518,67/3 274,26+

*astma/POChP

Przy uwzglednieniu nowego ksztattu grupy limitowej 201.1. lek Berodual N przestat by¢ interwencjg
dominujgcg w stosunku do leku Atrovent z perspektywy NFZ, a z perspektywy pacjenta wnioskowanie nie
zmienia sie. W populacji chorych na astme, ICUR wyniost 32,98 z/QALY z perspektywy NFZ oraz 4 518,67
Zt/QALY z perspektywy wspdlnej, a w populacji chorych na POChP 169,71 zZ/QALY z perspektywy NFZ i
3 274,26 zt/QALY z perspektywy wspolnej.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej i progu optacalnosci wynoszgcym 119 577 zt, cena
progowa zbytu netto produktu leczniczego Berodual N nie istnieje z perspektywy NFZ (podnoszenie ceny
z tej perspektywy ograniczone jest przez limit finansowania), a z perspektywy wspdélnej wynosi 376,74 w
populacji chorych na astme oraz 560,90 zt w populacji chorych na POChP.

Agencja przeprowadzita réwniez oszacowanie najbardziej niekorzystnego z punktu widzenia wnioskowanej
interwencji scenariusza analizy wrazliwosci, w ktérym zostaly wziete pod uwage wartosci parametréw

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 79/101



4.6.

5.1.

Berodual N (bromowodorek fenoterolu+bromek ipratropowy) AOTM-0T-4350-45/2014
w zapobieganiu i leczeniu objawdw przewlektych schorzen obturacyjnych drég oddechowych

powodujgce wzrost ICUR w analizie wnioskodawcy oraz z dwuletnim horyzontem czasowym (okres
obowigzywania decyzji refundacyjnej).

W wariancie maksymalnym (pesymistycznym) wielokierunkowej analizy wrazliwosci w populaciji chorych na
astme (0 % kobiet, wiek: 6 lat, wartos¢ poczatkowa FEV1:2,63, skutecznosé: FEN/IPRaero - 0,42, IPRaero -
0,29, stopy dyskontowe: 0% dla kosztéw, 3,5% dla efektow oraz dwuletni horyzont czasowy) ICUR wynidst
154,97 z/QALY z perspektywy NFZ oraz 22 392,83 z/QALY z perspektywy wspdlne;.

W wariancie maksymalnym (pesymistycznym) wielokierunkowej analizy wrazliwosci w populacji chorych na
POChP (100 % kobiet, wiek: 75 lat, wartos¢ poczatkowa FEV1:0,73 , skutecznos¢: FEN/IPRaero - 0,253,
IPRaero - 0,164, stopy dyskontowe: 0% dla kosztow, 3,5% dla efektdow oraz dwuletni horyzont czasowy)
ICUR wynidst 376,13 zt/QALY z perspektywy NFZ oraz 41 083,81 zt/QALY z perspektywy wspolne;j.

Pomimo wziecia pod uwage najbardziej niekorzystnych dla wnioskowanej technologii wartosci parametréw
modelu wnioskowanie nie zmieniato sie — technologia pozostawata kosztowo efektywna — ani w przypadku
populacji chorych na astme, ani w populacji chorych na POChP.

Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci stosowania leku Berodual N stosowanego jako $rodek
rozszerzajgcy oskrzela w zapobieganiu i leczeniu objawdw przewlektych schorzeh obturacyjnych drog
oddechowych z odwracalnym skurczem oskrzeli: astmy oskrzelowej, a zwtaszcza przewlektego zapalenia
oskrzeli (z rozedma lub bez rozedmy ptuc) oraz przewlektej obturacyjnej choroby ptuc (POCHP). Analize
przeprowadzono metodg kosztdw uzytecznosci z perspektywy NFZ oraz wspdélnej (NFZ i pacjenta) w
dozywotnim horyzoncie czasowym z maksymalnym wiekiem pacjenta wynoszgcym 100 lat. W przypadku
perspektywy NFZ zaréwno w przypadku populacji chorych na astme, jak i POChP wnioskowana interwencja
okazywata sie dominujgca (skuteczniejsza i tansza) w stosunku do komparatora. Z perspektywy wspoinej
ICUR wynidst 4 384,72 zZ/QALY w populacji chorych na astme oraz 3 135,35 zt/QALY w populacji chorych
na POChP. Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej i progu optacalnosci wynoszacym 119
577 zi, cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Berodual N nie istnieje z perspektywy NFZ
(podnoszenie ceny z tej perspektywy ograniczone jest przez limit finansowania), a z perspektywy wspolne;j
wynosi 377,13 w populacji chorych na astme oraz 561,23 zt w populacji chorych na POChP. W modelu
zidentyfikowano dwie nieprawidtowosci, ktore jednak nie wptywaty na wnioski z analizy.

Wedtug oszacowania Agencji w sytuacji, w ktorej Atrodil jest lekiem wyznaczajgcym podstawe limitu w
grupie limitowej 201.1. ICUR w populacji chorych na astme wyniost 32,98 z/QALY z perspektywy NFZ oraz
4 518,67 z{/QALY z perspektywy wspdlnej, a w populacji chorych na POChP 169,71 zt/QALY z perspektywy
NFZ i 3 274,26 z{/QALY z perspektywy wspdlnej. Cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Berodual
N nie istnieje z perspektywy NFZ (podnoszenie ceny z tej perspektywy ograniczone jest przez limit
finansowania), a z perspektywy wspdlnej wynosi 376,74 w populacji chorych na astme oraz 560,90 zt w
populacji chorych na POChP. Analiza wrazliwosci w zadnym ze scenariuszy zaréwno w przypadku analizy
wnioskodawcy jak i analizy Agencji nie wykazata zmiany wnioskowania.

. Ocena analizy wptywu na budzet

Przedstawienie metodyki analizy wpfywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

.Przeprowadzenie oszacowania skutkoéw finansowych dla budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia w
przypadku refundacji produktu leczniczego Berodual N stosowanego jako Srodek rozszerzajgcy oskrzela w
zapobieganiu i leczeniu objawdéw przewlektych schorzeh obturacyjnych drég oddechowych z odwracalnym
skurczem oskrzeli: astmy oskrzelowej, a zwtaszcza przewlekliego zapalenia oskrzeli (z rozedmg lub bez
rozedmy ptuc). Poddano réwniez ocenie wplyw na organizacje udzielania $wiadczeh zdrowotnych oraz
przeanalizowano aspekty spoteczne i etyczne wprowadzenia finansowania produktu leczniczego Berodual N
we wnioskowanym wskazaniu.”

Populacja i wielko$¢ sprzedazy

Liczebnos¢ populacji wedtug zarejestrowanych wskazan wyznaczono na podstawie wynikow badan
epidemiologicznych: PMSEAS i Liebhart 2007 oraz danych z publikacji Wielka Interna Pulmonologia czes$¢ li
[Antczak 2010] oraz danych GUS [GUS 2009]. Wg wnioskodawcy ,liczebnos¢ populacji, ktérej dotyczy
whniosek jest rowna populacji wedtug zarejestrowanych wskazan”.

Oszacowanie liczebnosci populacji obecnie stosujgcej wnioskowany produkt leczniczy Berodual N we
whnioskowanym wskazaniu przeprowadzono w oparciu o dane NFZ, przedstawiajgce liczbe zrefundowanych
opakowan.
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Wg wnioskodawcy na podstawie Ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych, produkt leczniczy Berodual N moze by¢ finansowany ze $rodkéw
publicznych dla oséb wymienionych w art. 46 Ustawy o swiadczeniach: ,Inwalidom wojennym oraz osobom
represjonowanym, ich maizonkom pozostajgcym na ich wytagcznym utrzymaniu oraz wdowom i wdowcom po
polegtych Zotnierzach i zmartych inwalidach wojennych oraz osobach represjonowanych, uprawnionym do
renty rodzinnej, a takze cywilnym niewidomym ofiarom dziatarh wojennych, przystuguje bezptatne
zaopatrzenie w leki o kategorii dostepnosci ,Rp” lub ,Rpz” oraz srodki spozywcze specjalnego
przeznaczenia zywieniowego objete decyzjg o refundacji, dopuszczone do obrotu na terytorium
Rzeczypospolitej Polskiej”.

W opinii analityka Agencji nie jest jasne, dlaczego produkt leczniczy miatby by¢ obecnie wydawany
bezptatnie osobom okreslonym w Art. 46 ww Ustawy, jesli nie zostat on objety decyzjg o refundaciji.

Udzialy w rynku w latach 2011 - 2014 (dane historyczne dotyczace refundacji, udziaty mierzone liczbg
zrefundowanych opakowan) dla grupy limitowej 201.1, produktu leczniczego Berodual N oraz produktu
leczniczego Berotec N (fenoterol) przyjeto w oparciu o publikowane dane Narodowego Funduszu Zdrowia
(komunikaty DGL ze strony internetowej NFZ).

Udziatly w rynku w scenariuszu istniejgcym (prognoza na lata 2015-2020) dla grupy limitowej 201.1, produktu
leczniczego Berodual N oraz produktu leczniczego Berotec N wyznaczono na podstawie analizy trendu
liczby zrefundowanych opakowan ww produktdw leczniczych w okresie od stycznia 2011 roku do kwietnia
2014 roku.

Prognozowang liczbe zrefundowanych opakowan produktu leczniczego Berodual N, po wprowadzeniu
produktu na wykaz lekéw refundowanych, przyjeto w oparciu o prognozy udostepnione przez podmiot
odpowiedzialny — firme Boehringer Ingelheim Sp. z 0.0. Prognozy zostaty oparte na historycznych danych
dotyczacych sprzedazy produktu leczniczego Berodual N (okres od lipca 2013 r. do czerwca 2014 r.).

Liczbe opakowan zrefundowanych w scenariuszu nowym wyznaczono pomniejszajgc liczbe opakowan
zrefundowanych w scenariuszu istniejgcym o prognozowang liczbe zrefundowanych opakowan produktu
leczniczego Berodual N w scenariuszu nowym.

Liczbe chorych stosujgcych dany produkt leczniczy w poszczegodlnych latach horyzontu czasowego
oszacowano na podstawie liczby zrefundowanych/sprzedanych DDD danego leku: liczbe
zrefundowanych/sprzedanych DDD podzielono przez iloczyn wartosci wspétczynnika compliance (100%) i
Sredniej liczby dni w roku kalendarzowym (365,25 dni/rok).

Perspektywa

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych, tj. z perspektywy Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ).
Dodatkowo — w zwigzku ze wspotptaceniem pacjenta za produkty lecznicze ztozone zawierajgce ipratropium
oraz fenoterol — przeprowadzono obliczenia z perspektywy pacjenta (Swiadczeniobiorcy).

Horyzont czasowy

Analize wptywu na budzet przeprowadzono dla 6-letniego horyzontu czasowego, obejmujgcego lata 2015—
2020, w ktérym to okresie prognozowane jest ustalenie réwnowagi na rynku produktéw leczniczych
tworzacych grupe limitowag 201.1, po wprowadzeniu refundacji produktu leczniczego Berodual N.

Kluczowe zatozenia

Finansowanie produktu leczniczego Berodual N ze s$rodkéw publicznych wnioskowane jest przy
nastepujgcych warunkach:

e cena zbytu netto za opakowanie jednostkowe:

e grupa limitowa: wigczenie do obecnej grupy limitowej, w skfad ktérej wchodzi ztozony produkt leczniczy
zawierajgcy fenoterol + ipratropium (produkt leczniczy Berodual, kod EAN 5909990101917): 201.1,
Wziewne leki antycholinergiczne o krotkim dziataniu - produkty jednosktadnikowe i ztozone z lekami
beta-2-adrenergicznymi o krotkim dziataniu oraz produkty lecznicze zawierajgce ipratropium.

e kategoria odptatnosci swiadczeniobiorcy (pacjenta): 30% do wysokosci limitu finansowania; kategoria
odptatnosci wyznaczona zostata w oparciu o art. 14 Ustawy o refundacji.

W analizie wptywu na budzet poréwnano skutki dla budzetu refundacyjnego Narodowego Funduszu Zdrowia
oraz pacjenta (Swiadczeniobiorcy) dwdch scenariuszy sytuacyjnych:

e scenariusza istniejgcego, zakladajgcego brak produktu leczniczego Berodual N w wykazie lekow
refundowanych oraz utrzymanie aktualnej sytuacji w grupie limitowej 201.1, Wziewne leki
antycholinergiczne o krétkim dziataniu - produkty jednosktadnikowe i zlozone z lekami beta-2-
adrenergicznymi o krétkim dziataniu; przyjeto, ze do grup limitowych 201.1 i 197.1 (w ktérej znajduje
sie Berotec N) nie zostanie wpisany jakikolwiek nowy lek oraz Zze grup limitowych 201.1 i 197.1 nie
opuséci jakikolwiek lek obecnie tworzacy te grupy; autorom analizy wnioskodawcy nie byty znane
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jakiekolwiek przestanki pozwalajgce w sposéb wiarygodny zatozyé, ze ksztatty grup 201.1 i 197.1
ulegng zmianie w horyzoncie czasowym analizy w ramach scenariusza istniejgcego;

scenariusza nowego, zaktadajgcego umieszczenie wnioskowanego produktu leczniczego Berodual
N w wykazie lekéw refundowanych; wnioskodawca oczekuje, iz objecie refundacjg produktu
leczniczego Berodual N, skutkowa¢ bedzie spadkiem liczby zrefundowanych opakowan produktu
leczniczego Berotec N (fenoterol; grupa limitowa 197.1) oraz produktéw leczniczych tworzacych grupe
limitowg 201.1.

Wyniki analizy wptywu na budzet przedstawiono w 3 wariantach:

analiza podstawowa (najbardziej prawdopodobna) przy nastepujgcych zatozeniach:
- produkt leczniczy Berodual N przejmie czesé udziatéw produktu leczniczego Berodual;

- produkt leczniczy Berodual N przejmie 10% pacjentdw stosujgcych oddzielnie leki zawierajgce
substancje wchodzace w skiad produktu leczniczego Berodual N, tj. pacjentow stosujgcych
zaréwno produkt leczniczy Berotec N, jak i produkt leczniczy Atrovent N;

wariant minimalny przy nastepujgcych zatozeniach:
- potencjalnie maksymalne przejecie rynku przez produkt leczniczy Berodual N;

- produkt lecznicy Berodual N przejmie 20% pacjentow stosujgcych oddzielnie leki zawierajgce
substancje wchodzgce w skiad produktu leczniczego Berodual N, tj. pacjentdéw stosujgcych
zarowno produkt leczniczy Berotec N, jak i produkt leczniczy Atrovent N;

wariant maksymalny przy nastepujgcych zatozeniach:
- potencjalnie minimalne przejecie rynku przez produkt leczniczy Berodual N;

- produkt lecznicy Berodual N nie przejmie udziatdbw w liczbie pacjentéw stosujgcych zardéwno
produkt leczniczy Berotec N, jak i Atrovent N (czyli wartos¢ przejecia bedzie rowna 0%).

Przyjecie powyzszych wartosci procentowych (10%, 20% i 0%) wnioskodawca uzasadnit brakiem
wiarygodnych prognoz.

Koszty
Koszty ujete w niniejszej analizie wptywu na budzet:

kwota refundacji oraz wysoko$¢ doptaty swiadczeniobiorcy za produkt leczniczy Berodual N;

kwoty refundacji oraz wysokosci doptaty swiadczeniobiorcy za produkty lecznicze aktualnie tworzace
grupe limitowg 201.1: Berodual, Atrovent, Atrovent N, Steri-Neb Ipratropium;

kwoty refundacji oraz wysokosci doptaty swiadczeniobiorcy za produkt leczniczy Berotec N (fenoterol)
wchodzgcy w sktad grupy limitowej 197.1.

W zwigzku z faktem, ze limit finansowania wyznaczany jest zarbwno w oparciu o cene hurtowg jak i udziaty
w liczbie zrefundowanych opakowan, wyliczenia dotyczace grupy limitowej 201.1 przeprowadzono z
wykorzystaniem prognozowanej liczby zrefundowanych opakowan.

Koszty produktéw leczniczych z grupy limitowej 201.1 (Berodual, Atrovent, Atrovent N, Steri-Neb
Ipratropium)

Tabela 26. Opakowania jednostkowe produktéw leczniczych z grupy limitowej 201.1: cena detaliczna, limit finansowania,
poziom odptatnosci, kwota refundacji oraz wielkos$¢ doptaty swiadczeniobiorcy [wg Tabeli 16 w BIA wnioskodawcy]

Prodykt Cena zbytu Cena Limit . Kwota Wielkos¢ doptaty
leczniczy, detali fi 7 Poziom fundacii | swiad iobi
opakowanie netto etaliczna | finansowania odplatnosci refundacji | swiadczeniobiorcy
; [PLN] [PLN] [PLN] [PLN] [PLN]
jednostkowe
Berodual 17,00 22,94 13,66 ryczait 10,46 12,48
Atrovent 10,75 15,85 13,66 ryczatt 10,46 5,39
Atrovent N* 19,03 27,32 27,32 ryczatt 23,76 3,56
Steri-Neb Ipratropium 1 ml 10,50 15,57 13,66 ryczatt 10,46 511
Steri-Neb Ipratropium 2 ml 21,00 29,55 27,32 ryczatt 23,76 5,79

*podstawa limitu

Koszty wnioskowanej technologii lekowej — produkt leczniczy Berodual N

Tabela 27. Opakowanie jednostkowe produktu leczniczego Berodual N: cena detaliczna, limit finansowania, poziom
odptatnosci, kwota refundacji oraz wielkos$¢ doptaty swiadczeniobiorcy [wg Tabeli 17 w BIA wnioskodawcy]
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Produkt cena | Cena Limit Kwota | Wielkosé doptat
leczniczy, - zbytu detalicz . . Poziom g || o dopiaty
: Scenariusz finansowania .. | refundacji | swiadczeniobiorcy
opakowanie netto na [PLN] odptatnosci [PLN] [PLN]
jednostkowe [PLN] [PLN]
Scenariusz istniejgc
J__al d 0,00
- brak refundacji
Scenariusz istniejgcy
- refundacja na )
zasadach art. 46 bezptatnie
Ustawy o
Berodual N $wiadczeniach?
kod EAN: -
59099909178 Scenariusz nowy 30% do
15 - wykaz lekéw Wy§ol_(oéci
refundowanych limitu
Scenariusz nowy
- refundacja na )
zasadach art. 46 bezptatnie
Ustawy o
Swiadczeniach

T cene detaliczng przyjeto na poziomie ilorazu kwoty refundacji oraz ilosci wydanego leku wedtug danych NFZ za okres od stycznia do
kwietnia 2014 r. (39 652,19 PLN / 485 opakowan);

N}

cene detaliczng przyjeto na poziomie ilorazu kwoty refundacji oraz ilosci wydanego leku wedtug danych NFZ za okres od stycznia do
kwietnia 2014 r. (39 652,19 PLN / 485 opakowan); produkt leczniczy Berodual N moze by¢ finansowany ze $rodkéw publicznych dla
0sOb wymienionych w art. 46 Ustawy o sSwiadczeniach ,Inwalidom wojennym oraz osobom represjonowanym, ich matzonkom
pozostajgcym na ich wytacznym utrzymaniu oraz wdowom i wdowcom po polegtych zotnierzach i zmartych inwalidach wojennych oraz
osobach represjonowanych, uprawnionym do renty rodzinnej, a takze cywilnym niewidomym ofiarom dziatars wojennych, przystuguje
bezptatne zaopatrzenie w leki o kategorii dostepnosci ,Rp” lub ,Rpz” oraz Srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego objete decyzjg o refundacji, dopuszczone do obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej.”;

Koszty produktu leczniczego Berotec N z grupy limitowej 197.1

Tabela 28. Opakowanie jednostkowe produktu leczniczego Berotec N z grupy limitowej 197.1: cena detaliczna, limit
finansowania, poziom odptatnosci, kwota refundacji oraz wielkos¢ doptaty $wiadczeniobiorcy [wg Tabeli 18 w BIA
whnioskodawcy]

I:J;’rf'i‘é'z‘t zcbe;tﬁ Cena Limit bogiom Kwota Wielkosé doplaty
opakowar):i,e netto detaliczna finansowania odptatnosci refundacji swiadczeniobiorcy
jednostkowe [PLN] [P [P P [PLBY

Berotec N 20,39 25,69 18,71 ryczatt 15,15 10,54

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy
Whnioskodawca nie przedstawit ograniczen analizy wptywu na budzet.
Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy
Tabela 29. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet
Wynik oceny
Parametr (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego

/nie dotyczy)

Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktérej wnioskowana
technologia medyczna moze by¢ refundowana oraz liczebnosci
populacji, w ktérej wnioskowana technologia medyczna (produkt

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci leczniczy Berodual N) bedzie refundowana wyznaczono w oparciu o
populacji pacjentéw, w ktérej bedzie dane NFZ, dotyczace liczby zrefundowanych opakowan produktéw
stosowany i finansowany TAK leczniczych.

whnioskowany lek zostaty dobrze

uzasadnione? Jednoczesnie prognozowang liczbe zrefundowanych opakowan

produktu leczniczego Berodual N, po wprowadzeniu produktu na wykaz
lekéw refundowanych, przyjeto w oparciu o prognozy udostepnione
przez podmiot odpowiedzialny.

Czy horyzont czasowy analizy wynosi
co najmniej 2 lata i czy
prawdopodobne jest w tym czasie TAK
nastapienie stabilizacji w
analizowanym rynku?

Horyzont wynosi 6 lat, wg wnioskodawcy w tym okresie nastgpi
stabilizacja w analizowanym rynku

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 83/101




Berodual N (bromowodorek fenoterolu+bromek ipratropowy)

AOTM-0T-4350-45/2014

w zapobieganiu i leczeniu objawdw przewlektych schorzen obturacyjnych drég oddechowych

Czy zalozenia dotyczace lekdw obecnie
stosowanych w danym wskazaniu i ich
finansowania (ceny, limity, poziom
odptatnosci) i innych uwzglednionych
swiadczen (wycena punktowa i wartos¢
punktéw) sg zgodne ze stanem
faktycznym?

TAK

Ceny, limity i poziomy odptatnosci zostaly zaczerpniete z
Obwieszczenia MZ z dnia 22 sierpnia 2014 r. — obwieszczenie to
obowigzywato w momencie ztoZzenia przez wnioskodawce wniosku.

Analityk AOTM wykonat aktualizacje obliczen, w zwigzku z wej$ciem w
zycie nowego Obwieszczenia oraz zmiana podstawy limitu w grupie
limitowej 201.1

Czy zalozenia dotyczace zmian w
analizowanym rynku lekoéw zostaty
dobrze uzasadnione?

TAK

Czy zatozenia dotyczace struktury i
zmian w analizowanym rynku lekéw sg
zgodne z zatozeniami dotyczacymi
komparatoréw, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?

TAK

e W analizie BIA w oszacowaniach kosztéw uwzgledniono produkty
lecznicze tworzgce aktualnie grupe limitowg 201.1 Wziewne leki
antycholinergiczne o krotkim dziataniu - produkty jednosktadnikowe i
ztozone z lekami beta-2-adrenergicznymi o krotkim dziataniu:
zawierajgcy fenoterol i ipratropium Berodual oraz zawierajgce
ipratropium: Atrovent, Atrovent N, Steri-Neb Ipratropium 1ml, Steri-
Neb Ipratropium 2ml, do ktérej miatby by¢ wigczony Berodual N oraz
produkt leczniczy Berotec N (fenoterol; grupa limitowa 197.1).

e W analizie klinicznej jako komparatory dla Berodualu N w populacji
pacjentéw z astmg oskrzelowg w analizie klinicznej wnioskodawcy
wskazano 3 inne leki: jeden lek z grupy krotkodziatajgcych lekow
antycholinergicznych (ipratropium), jeden lek z grupy wziewnych
glikokortykosteroidéw (budezonid) oraz jeden lek taczacy dwie
substancje czynne z grupy diugodziatajgcych B2
mimetykéw/wziewnych glikokortykosteroidow
(salmeterol/flutykazon), a w populacji pacjentow z przewlekig
obturacyjng chorobga ptuc - jeden inny lek z grupy kroétkodziatajacych
lekéw antycholinergicznych (ipratropium).

e W analizie ekonomicznej jako komparator wybrano lek Atrovent
(ipratropium), bowiem tylko dla takiego poréwnania odnaleziono w
analizie klinicznej badanie RCT.

W zwigzku z powyzszym mozna uznaé, iz zalozenia dotyczace
komparatoréw nie sg zgodnie pomiedzy analizami, gdyz fenoterol nie
byt rozwazany ani w analizie klinicznej ani w analizie ekonomiczne;.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace
aktualnej i przysztej sprzedazy
wnioskowanego leku sg spojne z
danymi udostepnionymi przez NFZ?

Brak danych z NFZ uniemozliwia oceng spojnosci.

Watpliwoéci budzg oszacowania liczebnos$ci populacji stosujgcej
wnioskowany produkt leczniczy Berodual N obecnie oraz w poprzednich
latach we wnioskowanym wskazaniu. Obliczenia te przeprowadzono w
oparciu o dane Narodowego Funduszu Zdrowia, przedstawiajgce liczbe
zrefundowanych opakowan.

Wg wnioskodawcy Berodual N nie jest obecnie umieszczony w wykazie
lekéw refundowanych, jednak na podstawie Ustawy z dnia 27 sierpnia
2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych, produkt leczniczy Berodual N moze by¢ finansowany
ze $rodkow publicznych dla os6b wymienionych w art. 46 Ustawy o
Swiadczeniach: ,Inwalidom wojennym oraz osobom represjonowanym,
ich matzonkom pozostajgcym na ich wytgcznym utrzymaniu oraz
wdowom i wdowcom po polegtych Zotnierzach i zmartych inwalidach
wojennych oraz osobach represjonowanych, uprawnionym do renty
rodzinnej, a takze cywilnym niewidomym ofiarom dziatari wojennych,
przystuguje bezptatne zaopatrzenie w leki o kategorii dostepnosci ,Rp”
lub ,Rpz” oraz $rodki spozywcze specjalnego przeznaczenia
zZywieniowego objete decyzjg o refundacji, dopuszczone do obrotu na
terytorium Rzeczypospolitej Polskiej”

W opinii analityka Agencji nie jest jasne, dlaczego produkt leczniczy
miatby by¢ obecnie wydawany bezptatnie osobom okreslonym w Art. 46
ww Ustawy, jesli nie zostat on objety decyzja o refundacja.

Zapis ten budzi watpliwos¢ tym bardziej, ze na stronie NFZ
opublikowane sg komunkaty DGL w ktérych raportowana jest
refundacja produktu leczniczego Berodual N (Komunkaty DGL
dotyczgce wartos¢ refundacji cen lekéw wedtug kodéw EAN).

Czy zalozenie dotyczace poziomu
odptatnosci wnioskowanego leku
spetnia kryteria art. 14 ustawy o
refundacji?

TAK

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy
limitowej spetnia kryteria art. 15 ustawy
o refundac;ji?

TAK

Zgodnos¢ wskazan dla produktéw leczniczych Berodual N oraz
Berodual (astma oskrzelowa, POChP, zapalenie oskrzeli) oraz taki sam
sktad w kontek$cie nazw miedzynarodowych (ipratropium + fenoterol)
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5.3.

Berodual N (bromowodorek fenoterolu+bromek ipratropowy) AOTM-0T-4350-45/2014
w zapobieganiu i leczeniu objawdw przewlektych schorzen obturacyjnych drég oddechowych

Czy nie pominigto zadnej istotnej dla
oceny wptywu na budzet kategorii TAK -
kosztow?

Czy uzasadniono prognoze
przekroczenia catkowitego budzetu na
refundacje i udziatu podmiotu w
kwocie przekroczenia?

NIE W analizie BIA nie odniesiono do sie do tego zagadnienia

Czy nie stwierdzono innych btedéw w
podejsciu analitycznym TAK
whnioskodawcy, obnizajacych

wiarygodnos¢ przedstawionej analizy?

Czy nie stwierdzono biedéw w
obliczeniach lub ekstrakcji danych, TAK -
ktore wplynety na wyniki oszacowan?

Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Tabela 30. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos¢ populacji docelowej

Populacja Roczna liczba pacjentow
Pacjenci, u ktérych moze byé stosowany wnioskowany lek astma: 1,3 min osob
) ’ &4 4 y Y przewlekte zapalenie oskrzeli: 1 min oséb
S . . . astma: 1,3 min oséb
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku ) . i
przewlekte zapalenie oskrzeli: 1 min oséb *
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 130-160 pacjentow
Rok 1: 30 356
Rok 2: 28 444
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w Rok 3: 26 537
przypadku negatywnego rozpatrzenia wniosku (sc. istniejgcy) Rok 4: 24 633
Rok 5: 22 732
Rok 6: 20 831
Rok 1: 32 838
Rok 2: 37 373
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w Rok 3: 38 622
przypadku pozytywnego rozpatrzenia wniosku (sc. nowy) Rok 4: 38 857
Rok 5: 39 093
Rok 6: 38 618

* Istniejg pewne rozbieznosci pomiedzy wskazaniem rejestracyjnym (Produkt leczniczy jest wskazany jako $rodek rozszerzajgcy
oskrzela w zapobieganiu i leczeniu objawow przewlektych schorzen obturacyjnych drég oddechowych z odwracalnym skurczem
oskrzeli: astmy oskrzelowej, a zwtaszcza przewlekiego zapalenia oskrzeli [z rozedmg lub bez rozedmy ptuc]. U pacjentéw z astmag
oskrzelowg i POChP reagujgcg na kortykosteroidy nalezy rozwazy¢ réwnoczesne stosowanie terapii przeciwzapalnej) a wskazaniem
wnioskowanym (U dorostych i dzieci powyzej 6 lat jako Srodek rozszerzajgcy oskrzela w zapobieganiu i leczeniu objawow przewlektych
schorzen obturacyjnych drég oddechowych z odwracalnym skurczem oskrzeli: astmy oskrzelowej, a zwtaszcza przewlektego zapalenia
oskrzeli — z rozedma lub bez rozedmy ptuc i przewlektej obturacyjnej choroby ptuc.). Wg publikacji Albertson 2011, przewlekte zapalenie
oskrzeli stwierdza sie u okoto 85% chorych na cigzkg POChP. Zesp&t PZO moze réowniez wystgpowac bez obturacji drég oddechowych.
Przeciwnie, tylko niewielki odsetek chorych na PZO ma POChP, ale gdy te choroby wspétistnieja, obecne sg cechy obturacji drobnych
drég oddechowych.

Szczegotowe oszacowanie populacji w scenariuszu istniejgcym i nowym przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 31. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji docelowej w podziale na typ refundacji w scenariuszu
istniejacym i nowym [wg Tab. 15 w analizie BIA wnioskodawcy]

Liczba chorych
w poszczegolnych latach horyzontu czasowego analizy

Scenariusz Produkt leczniczy Berodual N
2015 2016 2017 2018 2019 2020
Refundacj:al na podst.awie art. 46 125 107 04 84 77 71
Istniejacy Ustawy o swiadczeniach
Bez refundaciji 30231 28 337 26 443 24549 22 655 20 760
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Berodual N (bromowodorek fenoterolu+bromek ipratropowy)
w zapobieganiu i leczeniu objawdw przewlektych schorzen obturacyjnych drég oddechowych

AOTM-0T-4350-45/2014

Liczba chorych
w poszczegolnych latach horyzontu czasowego analizy

Scenariusz Produkt leczniczy Berodual N
2015 2016 2017 2018 2019 2020
Refundacja w ramach wykazu
lekéw refundowanych 2613 9324 12 480 14 619 16 756 18 182
Nowy : -
REUITE EEE T [EESEWIS €Y, 42 30 100 27 942 26 048 24 154 22 260 20 365
Ustawy o Swiadczeniach
Bez refundaciji 125 107 94 84 77 71

Wyniki analizy wptywu na budzet z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ)

Tabela 32.

Wyniki analizy wptywu na budzet w latach 2015-2020, w podziale na scenariusze i produkty lecznicze, w ramach analizy
podstawowej z perspektywy NFZ [wg Tab. 19i 20 w analizie BIA wnioskodawcy oraz kalkulatora wnioskodawcy]

Produkt lecznicz Roczna kwota refundacji [PLN]
Y 2015 rok 2016 rok 2017rok | 2018rok | 2019rok | 2020 rok

Scenariusz istniejgcy
Berodual 7 659 688 8253971 8 739 536 9 150 075 9 505 700 9819 383
Atrovent 1804 287 1854 969 1896 380 1931392 1961721 1988 473
AtroventN 33950670 34515384 | 35080099 | 35644813 | 36209528 | 36774242
Steri-Neb Ipratropium 1 ml 7 539 7 539 7 539 7 539 7 539 7 539
Steri-Neb Ipratropium 2 ml 2776 2776 2776 2776 2776 2776
Berotec N 5018 569 4704 125 4 389 680 4 075 235 3760 790 3446 346
tacznie 48 555 314 49434384 | 50200171 | 50887383 | 51516865 | 52102124
Scenariusz nowy
Berodual 7 360 273 7 019 584 6784571 6 706 976 6 574 468 6 562 729
Atrovent 1804 287 1854 969 1896 380 1931392 1961721 1988 473
Atrovent N 33916 384 34412527 | 34977241 | 35541956 | 36106670 | 36671385
Steri-Neb Ipratropium 1 ml 7 539 7539 7539 7 539 7539 7539
Steri-Neb Ipratropium 2 ml 2776 2776 2776 2776 2776 2776
Berotec N 4996 712 4 638 552 4324 108 4 009 663 3695218 3380773
tacznie 48 671 326 49860866 | 50572284 | 51223229 | 51815200 | 52376086
Koszt inkrementalny
Berodual -299 416 -1 234 387 -1 954 965 -2 443 099 -2 931 232 -3 256 654
Atrovent 0 0 0 0 0 0
Atrovent N -34 286 -102 857 -102 857 -102 857 -102 857 -102 857
Steri-Neb Ipratropium 1 ml 0 0 0 0 0 0
Steri-Neb Ipratropium 2 ml 0 0 0 0 0 0
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Berodual N (bromowodorek fenoterolu+bromek ipratropowy)
w zapobieganiu i leczeniu objawdw przewlektych schorzen obturacyjnych drég oddechowych

AOTM-0T-4350-45/2014

Produkt lecznicz Roczna kwota refundacji [PLN]
Y 2015 rok 2016rok | 2017rok | 2018rok | 2019 rok 2020 rok
Berodual N 519 873 1870616 2531 874 2 980 020 3427730| 3726426
Berotec N 21 857 -65 572 -65 572 -65 572 -65 572 -65 572
Sizuallel [L - el 48 Liiss o -48 302 -41 317 -36 366 -32 646 29733 27 380
Swiadczeniach
LACZNIE 116 012 426 483 372 113 335 846 298 336 273 962

W przypadku wprowadzenia refundacji produktu leczniczego Berodual N roczne wydatki budzetu NFZ na

rozwazane produkty lecznicze w pierwszych szesciu latach zwiekszg sie 0: 116 tys. PLN w 1. roku (wzrost o
0,2% w stosunku do kosztu scenariusza istniejacego), 426 tys. PLN w 2. roku (wzrost o 0,9%), 372 tys. PLN
w 3. roku (wzrost 0 0,7%), 336 tys. PLN w 4. roku (wzrost 0 0,7%), 298 tys. PLN w 5. roku (wzrost o 0,6%)
oraz 274 tys. PLN w 6. roku (wzrost o 0,5%).

Dodatkowe koszty wynikajg z faktu, ze pacjenci stosujgcy nierefundowany produkt leczniczy Berodual N
w scenariusz istniejgcym (ok. 38-39 tys. opakowan rocznie), w sytuacji wprowadzenia refundacji produktu
leczniczego Berodual N uzyskaliby refundacje terapii, co sprawitoby, ze koszty ponoszone w scenariuszu

istniejgcym przez pacjentéw zostatyby przeniesione na ptatnika publicznego (NFZ).

Zmniejszenie wydatkéw NFZ w zakresie art. 46 Ustawy o swiadczeniach wynikato z obnizenia ceny

detalicznej opakowania jednostkowego produktu leczniczego Berodual N: aktualnie cena detaliczna wynosi
, natomiast w przypadku wprowadzenia refundacji bytaby to cena detaliczna na poziomie

przy nie zmienionej liczbie pacjentéw uprawnionych do bezptatnego leczenia na podstawie art. 46

Ustawy o0 swiadczeniach.

W scenariuszu istniejagcym catkowitg kwote refundacji produktu leczniczego Berodual N oszacowano na

poziomie

w 1. roku, w kolejnych latach kwota ta ulegataby obnizeniu do poziomu

6. roku (refundacja ma miejsce na podstawie zapisow art. 46 Ustawy o S$wiadczeniach).
Po wprowadzeniu produktu leczniczego Berodual N na wykaz lekéw refundowanych catkowita kwota jego

refundacji w ramach grupy limitowej 201.1 wyniosta w kolejnych latach:

w

W scenariuszu nowym wydatki NFZ w zakresie art. 46 Ustawy o $wiadczeniach oszacowano

na poziomie
poziomu

Wariant minimalny (perspektywa NFZ)

Tabela 33.

w 1. roku, w kolejnych latach catkowita kwota refundacji ulegataby obnizeniu do
w 6. roku.

Wyniki analizy wplywu na budzet w latach 2015-2020, w podziale na scenariusze i produkty lecznicze w ramach wariantu
minimalnego, z perspektywy NFZ [wg Tab. 21 i 22 w analizie BIA wnioskodawcy oraz kalkulatora wnioskodawcy]

Roczna kwota refundacji [PLN]
Produkt leczniczy
2015 rok 2016 rok 2017 rok 2018 rok 2019 rok 2020 rok

Koszt inkrementalny

Berodual -407 603 -632 902 -1 603 969 -2 642 138 -3 734 958 -3 891 800
Atrovent 0 0 0 0 0 0
Atrovent N -68 572 -205 715 -205 715 -205 715 -205 715 -205 715
Steri-Neb Ipratropium 1 ml 0 0 0 0 0 0
Steri-Neb Ipratropium 2 ml 0 0 0 0 0 0
Berodual N 618 751 1320 884 2211078 3161934 4162 302 4 306 922
Berotec N -43 715 -131 144 -131 144 -131 144 -131 144 -131 144
Bl 1Y - ek 45 Sz @ 48 302 41317 36 366 32 646 29733 27 380
Swiadczeniach

LACZNIE 50 560 309 806 233 884 150 290 60 752 50 884

W przypadku wprowadzenia refundacji produktu leczniczego Berodual N roczne wydatki budzetu NFZ na

rozwazane produkty lecznicze zwiekszg sie o: 51 tys. PLN w 1. roku (wzrost o 0,1% w stosunku do kosztu
scenariusza istniejgcego), 310 tys. PLN w 2. roku (wzrost o 0,6%), 234 tys. PLN w 3. roku (wzrost o 0,5%),
150 tys. PLN w 4. roku (wzrost 0 0,3%), 61 tys. PLN w 5. roku (wzrost o 0,1%) oraz 51 tys. PLN w 6. roku
(wzrost 0 0,1%).
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Berodual N (bromowodorek fenoterolu+bromek ipratropowy)
w zapobieganiu i leczeniu objawdw przewlektych schorzen obturacyjnych drég oddechowych

Wariant maksymalny (perspektywa NFZz)

Tabela 34.

AOTM-0T-4350-45/2014

Wyniki analizy wplywu na budzet w latach 2015-2020, w podziale na scenariusze i produkty lecznicze w ramach wariantu

maksymalnego, z perspektywy NFZ [wg Tab. 23 i 24 w analizie BIA wnioskodawcy oraz kalkulatora wnioskodawcy]

Roczna kwota refundacji [PLN]

Produkt leczniczy
2015 rok 2016 rok 2017 rok 2018 rok 2019 rok 2020 rok

Koszt inkrementalny

Berodual 0 0 0 0 -113 770 -145 138
Atrovent 0 0 0 0 0 0
Atrovent N 0 0 0 0 0 0
Steri-Neb Ipratropium 1 ml 0 0 0 0 0 0
Steri-Neb Ipratropium 2 ml 0 0 0 0 0 0
Berodual N 113 870 279 390 459 572 651 354 852 689 882 631
Berotec N 0 0 0 0 0 0
Ex{gggfe'r:\i‘a'cﬁ“' IR -48 302 -41 317 -36 366 -32 646 -29733 -27 380
LACZNIE 65 569 238 073 423 205 618 707 709 185 710 113

W przypadku wprowadzenia refundacji produktu leczniczego Berodual N roczne wydatki budzetu NFZ na
rozwazane produkty lecznicze zwigkszg sie o: 66 tys. PLN w 1. roku (wzrost o 0,1% w stosunku do kosztu
scenariusza istniejgcego), 238 tys. PLN w 2. roku (wzrost o0 0,5%), 423 tys. PLN w 3. roku (wzrost o 0,8%),
619 tys. PLN w 4. roku (wzrost 0 1,2%), 709 tys. PLN w 5. roku (wzrost 0 1,4%) oraz 710 tys. PLN w 6. roku

(wzrost 0 1,4%).

Wyniki analizy wptywu na budzet z perspektywy swiadczeniobiorcy (pacjenta)

Tabela 35.

Wyniki analizy wptywu na budzet w latach 2015-2020, w podziale na scenariusze i produkty lecznicze, w ramach analizy
podstawowej z perspektywy swiadczeniobiorcy (pacjenta) [wg Tab. 25 i 26 w analizie BIA wnioskodawcy oraz kalkulatora

wnioskodawcy]

Roczna kwota zakupu lekoéw [PLN]

Produkt leczniczy
2015 rok 2016 rok 2017 rok 2018 rok 2019 rok 2020 rok

Scenariusz istniejacy

Berodual 9 138 902 9847950 | 10427285 | 10917 106 11 341 408 11 715 669
Atrovent 929 743 955 859 977 198 995 239 1010 868 1024 653
Atrovent N 5079 584 5164 075 5 248 565 5 333 056 5417 547 5502 037
Steri-Neb Ipratropium 1 ml 3683 3683 3683 3683 3683 3683
Steri-Neb Ipratropium 2 ml 676 676 676 676 676 676
Berotec N 3491 467 3272705 3053942 2835180 2616 418 2 397 656
tacznie 21 802 554 22 419 613 22 897 471 23279 671 23592 072 23 851 292
Scenariusz nowy

Berodual 8 781 664 8 375 182 8094 784 8 002 205 7 844 107 7 830 101
Atrovent 929 743 955 859 977 198 995 239 1010 868 1024 653
Atrovent 5074 454 5148 686 5233176 5317 667 5402 158 5 486 648
Steri-Neb Ipratropium 1 ml 3683 3683 3683 3683 3683 3683
Steri-Neb Ipratropium 2 ml 676 676 676 676 676 676
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Berodual N (bromowodorek fenoterolu+bromek ipratropowy)
w zapobieganiu i leczeniu objawdw przewlektych schorzen obturacyjnych drég oddechowych

AOTM-0T-4350-45/2014

Produkt leczniczy

Roczna kwota zakupu lekéw [PLN]

2015 rok 2016 rok 2017 rok 2018 rok 2019 rok 2020 rok

Berotec N 3476 260 3227 085 3008 323 2789 561 2570 799 2 352 036
tacznie 21 114 705 20 383 061 20934 235 21 365 534 21728 279 22 020 428
Koszty inkrementalne

Berodual -357 238 | -1472768 -2 332 501 -2 914 901 -3497301| -3885568
Atrovent 0 0 0 0 0 0
Atrovent N -5130 -15 389 -15 389 -15 389 -15 389 -15 389
Steri-Neb Ipratropium 1 ml 0 0 0 0 0 0
Steri-Neb Ipratropium 2 ml 0 0 0 0 0 0
Berodual N 742559 | 2671890 3616 395 4 256 504 4 895 989 5322 630
Berotec N -15 206 -45 619 -45 619 -45 619 -45 619 -45 619
Berodual N - Poza refundacja -1 052833 | -3174665 -3 186 122 -3194 730 -3201473| -3206918
LACZNIE -687 849 | -2 036 552 -1 963 237 -1 914 137 -1863 793 | -1830 864

W przypadku wprowadzenia refundacji produktu leczniczego Berodual N roczne tgczne wydatki

Swiadczeniobiorcow ulegng obnizeniu o: 688 tys. PLN w 1. roku (spadek o 3,2% w stosunku do kosztu
scenariusza istniejgcego), 2 min PLN w 2. roku (spadek 0 9,1%), 2 min PLN w 3. roku (spadek o 8,6%), 1,9
min PLN w 4. roku (spadek o0 8,2%), 1,9 min PLN w 5. roku (spadek o 7,9%) oraz 1,8 min PLN w 6. roku
(spadek 0 7,7%).

Obnizenie kosztow wynika z faktu, ze pacjenci stosujgcy nierefundowany produkt leczniczy Berodual N w
scenariusz istniejgcym (okoto 38-39 tys. opakowan rocznie), w sytuacji wprowadzenia refundacji produktu
leczniczego Berodual N uzyskaliby refundacije terapii, co sprawitoby, ze koszty ponoszone aktualnie przez
pacjentéw zostatyby przeniesione na ptatnika publicznego (NFZ).

W scenariuszu istniejgcym catkowite roczne wydatki Swiadczeniobiorcéw na zakup produktu leczniczego
Berodual N oszacowano na . Po wprowadzeniu produktu leczniczego Berodual N na wykaz
lekéw refundowanych catkowite wydatki Swiadczeniobiorcéw na Berodual N oszacowano w kolejnych latach
na poziomie:

Wariant minimalny (perspektywa pacjenta)

Tabela 36.

Wyniki analizy wptywu na budzet w latach 2015-2020, w podziale na scenariusze i produkty lecznicze, w ramach wariantu
minimalnego z perspektywy swiadczeniobiorcy (pacjenta) [wg Tab. 27 i 28 w analizie BIA wnioskodawcy oraz kalkulatora
wnioskodawcy]

Roczna kwota zakupu lekéw [PLN]
Produkt leczniczy
2015 rok 2016 rok 2017 rok 2018 rok 2019 rok 2020 rok

Koszty inkrementalne

Berodual -486 318 -755 126 -1913 722 -3152 379 -4 456 240 -4 643 371
Atrovent 0 0 0 0 0 0
Atrovent N -10 259 -30 778 -30 778 -30 778 -30 778 -30 778
Steri-Neb Ipratropium 1 ml 0 0 0 0 0 0
Steri-Neb Ipratropium 2 ml 0 0 0 0 0 0
Berodual N — wykaz lekéw

refundowanych 883 791 1 886 682 3158 187 4 516 340 5945 213 6 151 781
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Berodual N (bromowodorek fenoterolu+bromek ipratropowy) AOTM-0T-4350-45/2014

w zapobieganiu i leczeniu objawdw przewlektych schorzen obturacyjnych drég oddechowych

Roczna kwota zakupu lekéw [PLN]
Produkt leczniczy
2015 rok 2016 rok 2017 rok 2018 rok 2019 rok 2020 rok
Berotec N -30 413 -91 238 -91 238 -91 238 -91 238 -91 238
Berodual N - Poza refundacjg -1 052833 | -3174665 -3186 122 -3194 730 -3201473| -3206918
LACZNIE -696 032 | -2 165126 -2 063 674 -1 952 786 -1834517| -1820525

W przypadku wprowadzenia refundacji produktu leczniczego Berodual N roczne igczne wydatki

Swiadczeniobiorcow ulegng obnizeniu o: 696 tys. PLN w 1. roku (spadek o 3,2% w stosunku do kosztu
scenariusza istniejgcego), 2,2 min PLN w 2. roku (spadek 0 9,7%), 2,1 min PLN w 3. roku (spadek o 9%), 2
min PLN w 4. roku (spadek o 8,4%), 1,8 min PLN w 5. roku (spadek o 7,8%) oraz 1,8 min PLN w 6. roku

(spadek o 7,6%).

Wariant maksymalny (perspektywa pacjenta)

Tabela 37.

Wyniki analizy wptywu na budzet w latach 2015-2020, w podziale na scenariusze i produkty lecznicze, w ramach wariantu
maksymalnego z perspektywy swiadczeniobiorcy (pacjenta) [wg Tab. 29 i 30 w analizie BIA wnioskodawcy oraz kalkulatora

whnioskodawcy]

Roczna kwota zakupu lekéw [PLN]
Produkt leczniczy
2015 rok 2016 rok 2017 rok 2018 rok 2019 rok 2020 rok

Koszt inkrementalny

Berodual 0 0 0 0 -135 741 -173 167
Atrovent 0 0 0 0 0 0
Atrovent N 0 0 0 0 0 0
Steri-Neb Ipratropium 1 ml 0 0 0 0 0 0
Steri-Neb Ipratropium 2 m) 0 0 0 0 0 0
Berodual N 162 647 399 065 656 428 930 359 1217 935 1260 704
Berotec N 0 0 0 0 0 0
Berodual N - Poza refundacja -486 910 -1 194 669 -1 965 128 -2 785 187 -3201 473 -3 206 918
LACZNIE -324 263 -795 604 -1 308 700 -1 854 828 -2 119 278 -2 119 381

W przypadku wprowadzenia refundacji produktu leczniczego Berodual N roczne igczne wydatki
Swiadczeniobiorcoéw ulegng obnizeniu o: 324 tys. PLN w 1. roku (spadek o 1,5% w stosunku do kosztu
scenariusza istniejgcego), 796 tys. PLN w 2. roku (spadek o 3,5%), 1,3 min PLN w 3. roku (spadek o 5,7%),
1,9 min PLN w 4. roku (spadek o 8%), 2,1 min PLN w 5. roku (spadek o 9%) oraz 2,1 min PLN w 6. roku
(spadek o 8,9%).

5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji

W zwigzku z pojawieniem sie na aktualnej liscie lekow refundowanych (Obwieszczenie MZ z dnia 22
pazdziernika 2014 r.) w grupie limitowej 201.1 nowego leku zmieniajgcego podstawe limitu finansowania —
Atrodilu, wykonano obliczenia wtasne. W Obwieszczeniu z dnia 22 sierpnia 2014 podstawe limitu stanowit
Atrovent N.

Aktualne ceny w grupie limitowej 201.1 uwzgledniajgcej takze wnioskowany produkt leczniczy Berodual N
zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 38. Ceny produktéw leczniczych w grupie limitowej 201.1 wg aktualnego Obwieszczenia MZ z dnia 22 pazdziernika 2014
r. z uwzglednieniem wnioskowanego produktu leczniczego Berodual N [Obliczenia wiasne Agencji]

Cena | Urzedowa _— Kategoria Kwota
‘S:::;t Lek EAN Posta¢ | zbytu | Cena hl?::\?va defaTi?:zna finarl;::\:ania odptatnosci r?a(::?:;ttaa refundacji
netto | Zbytu wBIA NFZ
Fenoterolum ,
o roztwér do
+ Ipratropii | Berodual | 5909990101917 . | 17,00 1836 19,28 22,21 10,46 ryczatt 14,95 7,26
) nebulizacji,
bromidum
Ipratropii piyn do
bromi Atrovent | 5909990322114 | inhalacjiz | 10,75 | 11,61 12,19 15,12 10,46 ryczatt 7,86 7,26
romidum .
nebulizatora
Ipratropii | AtroventN | 5909990999019 |  aerozol 19,03 | 20,55 21,58 26,31 20,90 ryczatt 8,97 17,34
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5.4.

Berodual N (bromowodorek fenoterolu+bromek ipratropowy) AOTM-0T-4350-45/2014
w zapobieganiu i leczeniu objawdw przewlektych schorzen obturacyjnych drég oddechowych

bromidum wziewny
. Steri-Neb .
lpratropii |\ tropium | 5909990077710 | OZWOTdO g | qq3a | 110m | 1484 1046 ryczalt 758 7,26
bromidum 1ml nebulizacji
. Steri-Neb .
Ipratropii . roztwor do
bromidum Ipra;nr)rﬁ)lmm 5909990977727 nebulizacji 21,00 | 22,68 23,81 28,54 20,90 ryczatt 11,20 17,34
30%
Ipratropii aerozol
pratrop Atrodil | 5909991185879 | inhalacyjny, | 14,26 | 15,40 16,17 20,90 20,90 ryczatt 3,56 17,34
bromidum roztwor

Uwzgledniajgc powyzsze ceny, wykonano obliczenia wiasne. Na ich podstawie mozna stwierdzi¢, iz w
przypadku wprowadzenia refundacji produktu leczniczego Berodual N roczne wydatki budzetu NFZ na
rozwazane produkty lecznicze zwiekszg sie o: 115 tys. PLN w 1. roku refundacji oraz 457 tys. PLN w 2. roku
refundacji. W analizie BIA wnioskodawcy wartosci te wynosity odpowiednio: 116 tys. PLN i 426 tys. PLN.

Roczne taczne wydatki Swiadczeniobiorcow ulegng natomiast obnizeniu o: 657 tys. PLN w 1. roku
oraz 1 970 tys. PLN w 2. roku refundacji. W analizie BIA wnioskodawcy wartosci te wynosity odpowiednio:
688 tys. PLN i 2 min PLN.

Nalezy mie¢ na uwadze, iz powyzsze obliczenia wykonano w 2-letnim horyzoncie czasowym, zgodnie
z czasem trwania decyzji administracyjnej o refundacji leku. W zwigzku z brakiem danych o aktualnej
sprzedazy leku Atrodil oraz trudnosci w oszacowaniu wptywu Atrodilu na wielko$¢ sprzedazy pozostatych
lekéw w grupie limitowej 201.1, odstgpiono od uwzglednienia tego leku w obliczeniach. Powyzsze zatozenia
stanowig jednoczesnie ograniczenia wykonanych obliczen wtasnych.

Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

Finansowanie produktu leczniczego Berodual N ze srodkéw publicznych wnioskowane jest przy
nastepujgcych warunkach:

e Cena zbytu netto za opakowanie jednostkowe: ;

e Grupa limitowa: wigczenie do obecnej grupy limitowej, w sktad ktoérej wchodzi ztozony produkt
leczniczy zawierajgcy fenoterol + ipratropium (produkt leczniczy Berodual, kod EAN 5909990101917):
201.1, Wziewne leki antycholinergiczne o krotkim dziataniu — produkty jednosktadnikowe i ztozone z
lekami beta-2-adrenergicznymi o krétkim dziataniu

o Kategoria odptatnosci Swiadczeniobiorcy (pacjenta): 30% do wysokosci limitu finansowania;
e Prognozowany czas wprowadzenia refundacji produktu leczniczego Berodual N to 01.09.2015 r

¢ Analizowano dwa scenariusze: istniejgcy (przedtuzenie stanu aktualnego), w ktérym produkt leczniczy
Berodual N nie bedzie refundowany w ramach wykazu lekéw refundowanych oraz nowy, w ktérym
produkt leczniczy Berodual N bedzie finansowany ze $rodkéw publicznych w ramach wykazu lekéw
refundowanych.

¢ Rozpatrywany horyzont analizy to 6 lat.

Woprowadzenie refundacji produktu leczniczego Berodual N bedzie sie wigza¢ z dodatkowymi wydatkami z
perspektywy ptatnika za $wiadczenia publicznego (NFZ) w analizie podstawowej wynoszacymi od min. 116
tys. PLN w 1. roku refundacji do maks. 426 tys. PLN w 2. roku refundacji. Natomiast z perspektywy pacjenta
bedzie sie wigza¢ z oszczedno$ciami na poziomie: min. 688 tys. PLN w 1. roku refundacji do maks. 2 min
PLN w 2. roku refundaciji.

Whnioskodawca nie przedstawit Zadnych ograniczenh dotyczgcych wtasnej analizy BIA.

W zwigzku ze zmianami na aktualnej liscie lekéw refundowanych (Obwieszczenie MZ z dnia 22 pazdziernika
2014 r.) w stosunku do Obwieszczenia z dnia 22 sierpnia 2014 r., na podstawie ktdrego wnioskodawca
dokonywat obliczen, wykonano obliczenia wtasne. W aktualnym Obwieszczeniu zmiany zaszlty w grupie
limitowej 201.1 — pojawit sie nowy lek zmieniajgcy podstawe limitu finansowania — Atrodil.

Na podstawie obliczen witasnych Agencji mozna stwierdzi¢, iz w przypadku wprowadzenia refundaciji
produktu leczniczego Berodual N roczne wydatki budzetu NFZ na rozwazane produkty lecznicze zwiekszg
sie 0: 115 tys. PLN w 1. roku refundacji oraz 457 tys. PLN w 2. roku refundacji (w analizie BIA wnioskodawcy
odpowiednio o0 116 tys. PLN i 0 426 tys. PLN). Roczne tgczne wydatki Swiadczeniobiorcéw ulegng natomiast
obnizeniu o: 657 tys. PLN w 1. roku oraz 1 970 tys. PLN w 2. roku refundacji (w analizie BIA wnioskodawcy
odpowiedni o 688 tys. PLN i 2 min PLN).
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9.1.

Berodual N (bromowodorek fenoterolu+bromek ipratropowy) AOTM-0T-4350-45/2014
w zapobieganiu i leczeniu objawdw przewlektych schorzen obturacyjnych drég oddechowych

. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Whnioskodawca nie zaproponowat instrumentu dzielenia ryzyka.

. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

Zaproponowane przez wnioskodawce rozwigzanie prowadzgce do wygenerowania oszczednosci w budzecie
NFZ polega na upowszechnieniu wsréd pacjentéw informacji o odpowiednikach tanszych od podstawy limitu
oraz korzysciach wynikajgcych ze stosowania produktow tanszych niz limit.

W celu uwolnienia srodkéw finansowych w budzecie pfatnika w wielkosci odpowiadajgcej najwyzszym
wydatkom inkrementalnym pfatnika publicznego zwigzanym z refundacjg przedmiotowego produktu
leczniczego na wnioskowanych warunkach, zaprezentowano skutki przeprowadzenia proponowanego
rozwigzania oszczednosciowego w grupie 77.0 (Leki stosowane w leczeniu tagodnego przerostu gruczotu
krokowego - inhibitory 5-alfa).

W wyniku przeprowadzonej interwencji dochodzi do przesuniecia podstawy limitu na produkt o najnizszej
cenie detalicznej za DDD, ktory jest najtanszy zaréwno dla ptatnika jak i dla pacjenta.

Przedstawione w niniejszej analizie racjonalizacyjnej rozwigzanie oszczednosciowe zastosowane tylko w
jednej zaprezentowanej grupie limitowej prowadzi do wygenerowania oszczednosci w wysokosci ok. 28,6
min PLN w horyzoncie 2-letnim (tzw. scenariusz pesymistyczny). Uzyskana kwota oszczednosci
przewyzsza, najwyzszy wykazany w wariancie podstawowym analizy BIA, szacowany wzrost kosztéw NFZ
zwigzany z finansowaniem ze srodkéw publicznych produktu Berodual N, wynoszgcy 426,5 tys. PLN w 2.
roku finansowania oraz najwyzszy wzrost kosztéw w wariacie maksymalnym wynoszacy 710,1 tys. PLN w 6.
roku. W zwigzku z tym jest ona wystarczajgca, aby zrekompensowaé wydatki wynikajgce z pozytywne;j
decyzji refundacyjnej odnosnie Berodualu N. Nalezy podkreslié, iz analiza racjonalizacyjna zostata
wykonana w horyzoncie 2 lat, natomiast analiza BIA obejmuje horyzont 6-letni.

Uwzgledniajgc fakt, ze proponowane dziatanie wplynie takze na pozostate grupy limitowe obliczono, ze
oszczedno$ci dla catego budzetu NFZ przeznaczonego na refundacje apteczng, nawet przy zatozeniu
uzyskania oszczednosci na poziomie 4-krotnie nizszym od poziomu uzyskanego w przyktadowej grupie
limitowej, wyniosg ok. 312,8 min PLN rocznie (scenariusz bazowy). Przyjmujgc natomiast, ze oszczednosci
dla catkowitego budzetu NFZ przeznaczonego na finansowanie produktéw dostepnych w aptece na recepte
bedg 2-krotnie nizsze od odsetka oszczednosci uzyskanych w analizowanej grupie limitowej, wyniosg one
ok. 625,3 min PLN rocznie (scenariusz optymistyczny).

Tabela 39. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

Wielkos¢ uwolnionych srodkéw

Rozwigzanie (w horyzoncie 2 lat)

Upowszechnienie wsrdd pacjentdéw informacji o odpowiednikach tanszych od podstawy
limitu oraz korzy$ciach wynikajgcych ze stosowania produktow tanszych niz limit w grupie
77.0 (Leki stosowane w leczeniu tagodnego przerostu gruczotu krokowego - inhibitory 5-
alfa).

28,6 min (scenariusz bazowy)

. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

W AOTM przeprowadzono wyszukiwanie aktualnych rekomendacji dotyczgacych stosowania w praktyce
klinicznej (rekomendacje kliniczne) w dniu 03.12.2014 r. i finansowania ze srodkdéw publicznych
(rekomendacje refundacyjne) w dniu 30.12.2014 r. fenoterolu/ipratropium w aerozolu (Berodual N) w
przedmiotowym wskazaniu, w bazach bibliograficznych i serwisach internetowych instytucji i towarzystw
naukowych. Wyszukiwaniem objeto rekomendacje kliniczne wydane w latach 2009-2014 oraz nie
zastosowano ograniczen czasowych dla rekomnedacji refundacyjnych, opublikowane w j. polskim lub
angielskim. Ponizej przedstawiono rekomendacje dotyczgce stosowania FEN/IPRaero w leczeniu astmy
oskrzelowej oraz POChP.

Rekomendacje kliniczne

Tabela 40. Rekomendacje kliniczne.
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9.2.

Berodual N (bromowodorek fenoterolu+bromek ipratropowy) AOTM-0T-4350-45/2014
w zapobieganiu i leczeniu objawdw przewlektych schorzen obturacyjnych drég oddechowych

Autorzy

rekomendacii Przedmiot rekomendacji Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku
Astma oskrzelowa

Leczenie i zapobieganie . . . - . . . .

GINA 2014 astmie (u dorostych i dzieci gfszwamg krotkookLescr)]we w Igstrgj astmie: dodanie wziewnego ipratropium do
> 5 lat) zmniejsza ryzyko hospitalizacji.
. . . Potgczenie [2-agonistéw i ipratropium nie jest rutynowo rekomendowane

Diagnostyka i leczenie w leczeniu dzieci i mtodziezy ztagodnymi iumiarkowanymi napadami astm

BPS 2012 ostrych napadéw astmy u y godny Y P Y,

Wczesne dodanie ipratropium moze by¢ korzystne w redukowaniu czestosci

dzieci hospitalizacji u dzieci z ciezkimi napadami astmy.

POChP

U os6b z tagodng i umiarkowang obturacjg oskrzeli, z niewielkg dusznoscig i maty
ryzykiem zaostrzenia (kategoria A) mozna stosowa¢ m.in. kombinacje lekéw krétko
dziatajgcych (SABA+SAMA).

U chorych z tagodng i umiarkowang obturacjg oskrzeli, z nasilong dusznoscia i
niskiem ryzykiem zaostrzenia (kategoria B) lub z ciezkg i bardzo ciezka obturacja
PTChP 2014 oskrzeli, z wysokim ryzykiem zaostrzenia i niewielkg dusznoscig (kategoria C) w
razie braku dostepnosci lekéw dtugo dziatajgcych mozna stosowa¢ m.in. wziewnie
leki krétko dziatajgce z kazdej grupy lub ich kombinacje.

U oséb z cigzkg i bardzo cigzkg obturacjg oskrzeli, z wysokim ryzykiem
zaostrzenia i z nasilona dusznoscig (kategoria D) leczeniem alternatywnym
(uzupetniajgcym) moze by¢ stosowanie m.in.: SABA i/lub SAMA.

U chorych z tagodnymi objawami i niskim ryzykiem zaostrzen (kategoria A)
Diagnostyka | leczenie pierwszym wybgrem !ecz_enia sg _krétl_<o dziatajage leki ro_zsze_rzajacg oskrz_ela.
POCHP Alternatywg moze byc_m.ln. _komblnaCJa tych lekow. _Komblnaqe_lekow powinny
by¢ rozwazane, gdy objawy nie sg tagodzone przez pojedyncze leki.
GOLD 2014 U pacjentow z bardziej istotnymi objawami, ale nadal niskim ryzykiem zaostrzen
(kategoria B) lub z objawami i wysokim ryzykiem zaostrzen (kategoria C) lub z
wieloma objawami i wysokim ryzykiem zaostrzen (kategoria D) mozna zastosowac
krétko dziatajgce leki rozszerzajgce oskrzela jako inne mozliwe leczenie w
przypadku, gdy nie ma dostepu do lekéw dtugo dziatajgcych.

Kombinacja P2-agonistow i cholinolityki przynoszg wigkszg korzy$¢ niz
ppodwyzszanie dawki pojedynczego leku. Kroétkodziatajgce leki rozkurczajgce
oskrzela (SABA i SAMA) stosuje sie w tagodzeniu objawow POChP lub s3
gtéwnym lekiem z wyboru u pacjentéw z oligo-objawami.

CzPPs 2013

Pacjentom z tagodng POChP powinno sie przepisywa¢ SABA lub ipratropium do
BCG 2011 zastosowania w razie potrzeby. Leczenie zaostrzen obejmuje terapie SABA + lek
antycholinergiczny.

Leczenie POChP u Krétkodziatajgce leki rozkurczajgce oskrzela (SABA i SAMA), w razie potrzeby,
NICE 2010 dorostych w oiece powinny by¢ stosowane w poczatkowym leczeniu w celu ztagodzenia duszno$ci i
podstawowe;j i wtérnej ograniczen wydolnosciowych.

Z dwéch wytycznych klinicznych wynika, iz dodawanie ipratropium do SABA w ostrych/ciezkich napadach
astmy w celu zmniejszenia ryzyka hospitalizacji, w tym u dzieci.

W dwoch wytycznych klinicznych (PTChP 2014, GOLD 2014) zaleca sie do stosowania kombinacje
SABA+SAMA u pacjentdow z tagodng i umiarkowang obturacjg oskrzeli, z niewielkg dusznoscig i maty
ryzykiem zaostrzenia oraz u chorych od tagodnej i umiarkowanej do ciezkiej i bardzo ciezkiej obturacji
oskrzeli, od niewielkiej do nasilonej dusznosci i od niskiego do wysokiego ryzyka zaostrzenia, w przypadku
gdy leki dtugodziatajgce nie sg dostepne. Ponadto w innej wytycznej (BCG 2011) wspomniano, ze terapie
SABA+SAMA stosuje sie w leczeniu zaostrzen w POChP, a w dwdch innych rekomendacjach (CzPPs 2013,
NICE 2010), ze krétkodziatajgce leki rozklurczajgce oskrzela (SABA, SAMA) zaleca sie do stosowania w
poczgtkowym okresie leczenia w celu tagodzenia objawdw.

Rekomendacje refundacyjne

Wyszukiwaniem objeto nastepujgce strony internetowe: PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory
Committee), HAS (Haute Autorité de Santé), Ontario - Ministry of Health and Long-Term Care, CADTH
(Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health), PTAC (Pharmacology and Therapeutics Advisory
Committee), NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence), SMC (Scottish Medical
Consortium).

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dotyczgcych produktu leczniczego Berodual N we
wnioskowanym wskazaniu, ani dla innych lekéw zatozonych zawierajgcych substancje czynne
fenoterol/ipratropium.
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9.3. Podsumowanie przegladu rekomendacji

Tabela 41. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace grupy lekéw, do ktorych nalezy produkt leczniczy Berodual N w
leczeniu przewleklych schorzen obturacyjnych drég oddechowych - podsumowanie

Rekomendacja
g |g.z| E
. . Organizacja = sc E =
Kraj / region = T G .
(skrét), rok E E 5 2 Uwagi
S |28 8
a (aMN°| =z
astma oskrzelowa
M|quynarodowe GINA 2014 + Krotkookresowo w ostrej astmie
(Swiat)
o Brazylia BPS 2012 + W astmie z cigzkimi napadami
N
2 POChP
= Polska PTChP + z POChP w kategorii A, a takze B-D w przypadku gdy nie ma
'?T 2014 dostepnych lekéw dtugo dziatajgcych
T - X -
° . z POChP w kategorii A, a takze B-D w przypadku gdy nie ma
S Migdzynarodowe GOLD 2014 * dostepnych lekéw dtugo dziatajgcych
5 Czechy CzPPs 2013 + w leczeniu poczatkowym POChP
(5]
04 Stany . .
Zjednoczone BCG 2011 + w leczeniu zaostrzen POChP
Wielka Brytania NICE 2010 + w leczeniu poczatkowym POChP

10. Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Tabela 42. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA.

Kraj Refundacja (tak/nie) Poziom refundacji (%) UL _refun_dacji IPEUINER 7 poc_izialu
(ograniczenia) ryzyka (tak/nie)
Austria TAK 100% nie istniejg nie istniejg
Belgia TAK 55,8% nie istnieja nie istniejg
Butgaria nie dotyczy
Cypr nie dotyczy
Chorwacja nie przedstawiono
Czechy TAK 100% nie istniejg nie istniejg
Dania TAK 100% nie istniejg nie istniejg
Estonia TAK 75% nie istniejg nie istniejg
Finlandia TAK 65% nie istniejg nie istniejg
Francja TAK 65% nie istnieja nie istniejg
Grecja nie dotyczy
Hiszpania nie dotyczy
Holandia TAK 100% nie istnieja nie istniejg
Irlandia nie dotyczy
Islandia nie dotyczy
Liechtenstein TAK 90% nie istniejg nie istniejg
Litwa TAK 80% nie istnieja nie istniejg
Luksemburg TAK 100% nie istniejg nie istniejg
totwa TAK 75% nie istniejg nie istniejg
Malta nie dotyczy
Niemcy TAK 100% nie istnieja nie istniejg
Norwegia nie dotyczy
Portugalia nie dotyczy
Rumunia TAK 50% nie istniejg nie istniejg
Stowacja TAK 90% nie istniejg nie istniejg
Stowenia TAK 100% nie istnieja nie istniejg
Szwajcaria TAK 90% nie istniejg nie istniejg
Szwecja nie dotyczy
Wegry TAK 90% nie istniejg nie istniejg
Wie ka Brytania nie dotyczy
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Wiochy | TAK | 100% | nie istniejg | nie istniejg

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Berodual N jest finansowany w
19 krajach UE i EFTA (na 30, dla ktérych informacje przekazano). Lek jest refundowany na poziomie 55,8-
100%. W zadnym z krajow nie ma specjalnych warunkow finansowania ani instrumentéw podziatu ryzyka.
Rozpatrywany lek jest finansowany w 5 krajach o zblizonym do Polski poziomie PKB per Capita3 (w tabeli
oznaczone czcionkg bold), w 2 pozostatych nie jest finansowany ze srodkéw publicznych, a dla 1 nie
przedstawiono informacji w tym zakresie. We wspomnianych krajach lek jest finansowany na poziomie 75-
100%, bez zadnych ograniczen ani RSS.

. Opinie ekspertow

W toku prac nad niniejsza analizg weryfikacyjng zwrdcono sie do 9 ekspertéw klinicznych i 1 przedstawiciela
organizacji reprezentujgcych pacjentow z prosbg o wydanie opinii w przedmiotowej sprawie. Do dnia

12.

przekazania niniejzej analizy otrzymano jedng opinie eksperta klinicznego.

Tabela 43. Opinie ekspertéw klinicznych w sprawie finansowania Berodualu N we wnioskowanym wskazaniu.

Ekspert

Argumenty za finansowaniem
w ramach wykazu swiadczen
gwarantowanych

Argumenty przeciw finansowaniu
w ramach wykazu swiadczen
gwarantowanych

Stanowisko wlasne ws. objecia
refundacja w danym wskazaniu

Astma - za: u dzieci z zaostrzeniem
astmy stosowanie leku ztozonego
(SABA + antycholinergiczny)
zmniejszato ryzyko hospitalizacji w
poréwnaniu ze stosowaniem samego
SABA oraz dawato wiekszg poprawe
czynnosci pluc, przy mniejszym
ryzyku nudnosci i drzenia
miesniowego.

Koszt — Berodual N 200 dawek: 83,50
PLN

Zgodnie z  piSmiennictwem, w
zaostrzeniu astmy lekami pierwszego
rzutu sg SABA natomiast lek
skojarzony powinien by¢ stosowany w
zaostrzeniach stopnia
umiarkowanego lub cigzkiego.

Problemem jest zarezerwowanie
Berodualu N wylgcznie do tego
wskazania (z ominigciem zaostrzen

stopnia lekkiego).

PZO / POChP: brak informacji

Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego: Berodual N
(bromowodorek fenoterolu+ bromek ipratropium) areozol inhalacyjny, roztwér, kod EAN: 5909990917815 we
wskazaniu: u dorostych i dzieci powyzej 6 lat jako srodek rozszerzajgcy oskrzela w zapobieganiu i leczeniu
objawow przewlektych schorzeh obturacyjnych drég oddechowych z odwracalnym skurczem oskrzeli: astmy
oskrzelowej, a zwtaszcza przewlekiego zapalenia oskrzeli — z rozedmg lub bez rozedmy ptuc i przewlektej
obturacyjnej choroby ptuc dotyczy przygotowania analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady
Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy o refundac;ji.
Whnioskowana kategoria dostepnosci to ,Lek dostepny w aptece na recepte w catym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen”, poziom odptatnoéci — 30%. Wnioskowane jest wigczenie
Berodualu N do istniejgcej grupy limitowej 201.1 - Wziewne leki antycholinergiczne o krotkim dziataniu -
produkty jednosktadnikowe i ztozone z lekami beta-2-adrenergicznymi o krotkim dziataniu.

Whnioskowana technologia medyczna nie byta wczes$niej przedmiotem oceny Agencji.
Problem zdrowotny

Astma jest heterogenng chorobg zwykle cechujgcg sie przewlektym zapaleniem drég oddechowych.
Charakteryzuje sie wystepowaniem takich objawow, jak: swiszczacy oddech, dusznosé, uczucie Sciskania
w klatce piersiowej i kaszel, o zmiennej czestosci i nasileniu, zwigzanych z réznego stopnia utrudnieniem
wydechowego przeptywu powietrza przez drogi oddechowe.

Przewlekfa obturacyjna choroba ptuc (POChP) jest czestg choroba, ktdrej mozna zapobiegaé i ktérg mozna
skutecznie leczyé. Charakteryzuje sie trwatym ograniczeniem przeptywu powietrza przez drogi oddechowe,
ktére zwykle postepuje i wigze sie z nasilong przewlekig odpowiedzig zapalng drog oddechowych i ptuc na
szkodliwe czagstki lub gazy (gtdownie dym tytoniowy). Do ogdlnej ciezkosci choroby u poszczegdlnych

% Na podstawie danych publ kowanych przez Eurostat (http:/epp.eurostat.ec.europa.eu/portal/page/portal/eurostat/home/),
stan na marzec 2012 r.
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pacjentdw przyczyniajg sie zaostrzenia ichoroby wspdlistniejgce. Elementem POChP jest aktualnie
przewlekte obturacyjne zapalenie oskrzeli.

Alternatywne technologie medyczne

W astmie oskrzelowej we wszystkich wytycznych zaleca sie stosowanie SABA w leczeniu doraznym,
stosowanie matych dawek wGKS w astmie o tagodnym nasileniu i zwiekszanie dawek wGKS i dodawanie
kolejnych lekéw z grup LABA/LAMA/LTRA/ teofilina/doustne GKS. W ciezkich postaciach astmy
rekomenduje sie réwniez stosowanie omalizumabu.

W POChP wiekszos$é wytycznych praktyki klinicznej zaleca stosowanie SAMA lub SABA w razie potrzeby w
tagodnej postaci POChP (kategoria A — mato objawdw i mate ryzyko zaostrzen), LAMA lub LABA w kategorii
B (duzo objawow, mate ryzyko zaostrzen), wGKS+ LABA lub LAMA w kategorii C (mato objawow, duze
ryzyko zaostrzen), wGKS+LABA i/lub LAMA w kategorii D (duzo objawdw, duze ryzyko zaostrzen).
Whioskodawca jako komparatory dla Berodualu N w populacji pacjentéw z astma oskrzelowg wybrat 3 leki:
ipratropium, budezonid oraz salmeterol/flutykazon, a w populacji pacjentéw z POChP — ipratropium.

Skutecznosé kliniczna

Nie przeprowadzono poréwnania wnioskowanej technologii z budezonidem ani salmeterolem/flutykazonem
w zwigzku z brakiem badarn/danych.

W analizie skutecznosci klinicznej stwierdzono istotng statystycznie przewage FEN/IPRaero nad IPR w
populacji os6b z astma oskrzelowg w przypadku nastepujgcych analizowanych punktéw kohcowych:

> Populacja dzieci i mtodziezy (od 6 do <18 roku zycia) — szczytowy przeptyw wydechowy po 15 min. od
podania lekéw w zarejestrowanej dawce (Jedrys 1994); maksymalny przeptyw wydechowy MEF,s w 7.
i 11. godzinie po zainhalowaniu lekow (Jedrys 1994); maksymalny przeptyw wydechowy MEFs, w 1.
godzinie po podaniu lekow (Jedrys 1994); maksymalny przeptyw wydechowy MEF;s w 11. godzinie po
podaniu lekéw (Jedrys 1994);

> Populacja dorostych (powyzej 18 roku 2zycia) — natezona objeto$¢ wydechowa pierwszo-sekundowg
(FEV,) po 1, 2, 4 dawkach leku (Serra 1986);

> Populacja mtodziezy i dorostych (w wieku powyzej 13 lat) — wysokosé dawki alergenu, przy ktérym
nastepuje spadek FEV1 0 20% (PD,,FEV1) w 2. godzinie obserwacji (Carnimeo 1986, Crimi 2986).

Nie wykazano réznic istotnych statystycznie pomiedzy poréwnywanymi grupami w populacji osob
cierpigcych na astme oskrzelowg dla nastepujgcych punktéw koncowych:
> Populacja dzieci i mtodziezy (od 6 do <18 roku zycia) — szczytowy przeptyw wydechowy mierzony w 1.,
2.,3.,4.,5,7.9. 11 godzinie po podaniu lekéow (Jedrys 1994); maksymalny przeptyw wydechowy
MEF,s w 15 min., 1., 2., 3., 4., 5., 9 godzinie po podaniu lekéw (Jedrys 1994); maksymalny przeptyw
wydechowy MEFs, w 15 min., 2., 3., 4., 5., 7., 9., 11. godzinie po podaniu lekéw (Jedrys 1994);
maksymalny przeptyw wydechowy MEF;s w 15 min. 1., 2., 3., 4., 5., 7., 9. godzinie po podaniu lekéw
(Jedrys 1994);
> Populacja dorostych (= 18 roku zycia): FEV; i FEV1 po podaniu acetylocholing (Salatova 1987); nasilenie
dusznosci, nasilenie kaszlu, nasilenie odkrztuszania plwociny oceniane w dzien iwnocy po 7 i 14
dniach badania (Rutkowski 1994);
> Populacja miodziezy i dorostych (w_wieku powyzej 13 lat): PD,,FEV1 w 5. godzinie obserwaciji
(Carnimeo 1986, Crimi 2986).

W analizie skutecznosci klinicznej stwierdzono istotng statystycznie przewage FEN/IPRaero nad IPR
w populacji os6b z POChP w przypadku nastepujgcych analizowanych punktéw kohcowych: FEV; w
populacji ogélnej zaréwno po 15, 30, jak i 60 min po zastosowaniu lekéw (Solari 1981); FEV, po 4,51 6
godzinach od podania lekéw (Charoenpan 1990); FVC po 5. i 6. godzinie po podaniu lekéw (Charoenpan
1990); FVC w 60, 120, 240, 360, 480 min po podaniu lekéw (w dawce wyzszej od zarejestrowanej) (Huhti
1986); RV w 15. min po podaniu lekow (w dawce wigkszej od zarejestrowanej) (Petraglia 1983).

Nie wykazano réznic istotnych statystycznie pomiedzy poréwnywanymi grupami w populacji oséb
cierpigcych na POChP dla nastepujgcych punktéw koncowych: FEV,; zaréwno w grupie pacjentow
z pozytywnym, jak i negatywnym wynikiem testu odwracalnosci oskrzeli w 15, 30 i 60 min po podaniu lekéw
(Solari 1981); FEV; po 5, 15, 20 min. 1, 2, 3 godzinach od podania lekéw (Charoenpan 1990); FEV; 60, 120,
240, 360, 480 min. po podaniu lekéw (w dawce wiekszej od zarejestrowanej) (Huhti 1986); FVC w grupie
pacjentéw zaréwno z pozytywnym, jak i negatywnym wynikiem testu odwracalnosci oskrzeli w 15, 30 i 60
min po podaniu lekéw (Solari 1981); FVC po 5., 15., 30. min oraz 1., 2., 3., 4., godzinie po podaniu lekéw
(Charoenpan 1990); maksymalny przeptyw srodkowo wydechowy zaréwno w grupie pacjentéow z
negatywnym i pozytywnym wynikiem testu odwracalnosci obturacji oskrzeli w 15. 30. i 60. min. od podania
lekéw (Solar 1981); VC w 15., 30., 120., 180., 240., 360 min po podaniu lekéw (w dawce wiekszej od
zarejestrowanej) (Petraglia 1983); RV w 30., 120, 180, 240, 360. min po podaniu lekéw (w dawce wiekszej
od zarejestrowanej) (Petraglia 1983).
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Skutecznos¢ praktyczna

W analizie skutecznosci praktycznej uwzgledniono jedno badanie (Morton 1984), w ktérym poréwnywano
stosowanie przez pacjentow dotychczasowej terapii MDI (salbutamol, wGKS, teofilina doustnie lub
kromoglikan sodu) z FEN/IPRaero. W badaniu odnotowano istotng statystycznie réznice na korzysé
FEN/IPRaero w poréwnaniu z dotychczas stosowang terapia MDI w odniesieniu do nastepujgcych
punktow koncowych: nasilenie kaszlu w ciggu dnia, swiszczacy oddech w ciggu nocy oraz preferencje
dotyczace leczenia.

Bezpieczenstwo stosowania

Pomiedzy FEN/IPRaero vs IPR ws$rdd pacjentow z astma oskrzelowg po 18 roku zycia nie wykazano réznic
istotnych statystycznie w odniesieniu do nastepujgcych punktéw koncowych: bél gtowy, drzenie (Salat 1987).
Ponadto zarowno FEN/IPRaero jak i IPR (ktére byly stosowane w wyzszej dawce) nie miaty wptywu na
ci$nienie tetnicze krwi, a takze nie miaty istotnego statystycznie wptywu na czesto$¢ akcji serca (Salat 1987).
W obu grupach terapeutycznych obserwowano zmniejszenie czestosci akcji serca w poczatkowych
pomiarach, a takze w grupie FEN/IPRaero wzrost czestosci akcji serca w koncowych pomiarach oraz
zmniejszenie cisnienia skurczowego i rozkurczowego, mimo to nie stwierdzono istotnego wptywu na
parametry hemodynamiczne oraz parametry ukfadu krgzenia, nawet w przypadku zastosowania
maksymalnych dawek analizowanych lekéw (zaréwno FEN/IPRaero, jak i IPR) (Serra 1986). Zaletg
FEN/IPRaero jest zmniejszone ryzyko wystapienia zdarzen niepozgdanych, jakie sg charakterystyczne dla
B>-sympatykomimetykéw (Jedrys 1994).

Stosowaniu FEN/IPRaero wsrdd pacjentow z POChP nie towarzyszyty zdarzenia niepozadane ze strony
uktadu sercowo-naczyniowego (nie odnotowano wystgpienia chronotropzimu sercowego), ponadto leczenie
zarébwno FEN/IPRaero, jak i IPR bylo dobrze tolerowane przez wszystkich pacjentow (Petraglia 1983).
Wsréd osoéb z POChP i astmg oskrzelowg po leczeniu FEN/IPRaero do najczestszych, subiektywnych
zdarzen niepozadanych nalezaty: drzenie oraz bdl gtowy (Huhti 1986). Ponadto po podaniu FEN/IPR
odnotowano najwiekszy spadek cisnienia skurczowego krwi (10 mm Hg) po 30 min. po podaniu lekéw u
pacjentow z POChP (Huhti 1986). W innych badaniach podano jedynie informacje o braku wystepowania
zdarzen niepozgdanych (Charoenpan 1990 oraz Solari 1981).

W poszerzonej analizie bezpieczenstwa w badaniach dtugoterminowych bez grupy kontrolnej dotyczacych
stosowania FEN/IPRaero u >10% pacjentow raportowano: zdarzenia niepozadane, utrate pacjentow z
badania, tagodny kaszel (Baculard 1995) (FEN/IPRaero w dawce 100 ug/40 ug); kotatanie serca, bdl glowy
(Cecere 1986), utrate pacjentéw z badania z powodu zdarzen niepozgdanych oraz z innych przyczyn (Serra
1986 B), utrate pacjentdow z badania (Serra 1986 B) (FEN/IPRaero w dawce 200 ug /80 pg). W badaniach
RCT, w ktérych poréwnywano FEN/IPRaero z PLC nie wykazano réznic istotnych statystycznie w
odniesieniu do nastepujgcych punktow korncowych: czesto$¢ akcji serca (Bonsigniore 1986, Petraglia 1983,
Imhof 1993), cisnienie tetnicze krwi (Imhof 1993), klinicznie istotne dziatania niepozgadane (Imhof 1993).

Wg ChPL Berodual N do czestych dziatan niepozadanych nalezg: zwiekszona pobudliwos$¢ nerwowa,
suchos¢ btony Sluzowej jamy ustnej, bl gtowy, zawroty gtowy, drzenie miesni szkieletowych, natomiast do
obserwowanych: spadek cisnienia rozkurczowego krwi lub wzrost cisnienia skurczowego krwi

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

W analizie ekonomicznej wykonano analize kosztow uzytecznosci, w ktdrej poréwnano produkt leczniczy
Berodual N (fenoterol/ipratropium) do leku Atrovent (ipratropium) z perspektywy NFZ oraz wspdlnej (NFZ i
pacjenta) w dozywotnim horyzoncie czasowym. W przypadku perspektywy NFZ zaréwno w przypadku
populacji chorych na astme, jak i POChP wnioskowana interwencja okazywata sie dominujgca
(skuteczniejsza i tahsza) w stosunku do komparatora, natomiast z perspektywy wspélnej technologia byta
kosztowo-efektywna (ICUR=4 384,72 z/QALY w populacji chorych na astme oraz 3 135,35 z/QALY w
populacji chorych na POChP). Przy warto$ci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej i progu
optacalnosci wynoszagcym 119 577 zi, cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Berodual N nie
istnieje z perspektywy NFZ (podnoszenie ceny z tej perspektywy ograniczone jest przez limit finansowania),
a z perspektywy wspoélnej wynosi 377,13 w populacji chorych na astme oraz 561,23 zt w populacji chorych
na POChP.

Wedtug aktualizujgcych oszacowan Agencji wg obowigzujgcego obwieszczenia MZ (Atrodil wyznacza
podstawe limitu w grupie limitowej 201.1.) ICUR w populacji chorych na astme wynidst 32,98 z/QALY z
perspektywy NFZ oraz 4 518,67 zZHQALY z perspektywy wspodlnej, a w populacji chorych na POChP 169,71
z/QALY z perspektywy NFZ i 3 274,26 zt/QALY z perspektywy wspdlnej. Analiza wrazliwosci w zadnym ze
scenariuszy zaréwno w przypadku analizy wnioskodawcy jak i analizy Agencji nie wykazata zmiany
wnioskowania. Cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Berodual N nie istnieje z perspektywy NFZ
(podnoszenie ceny z tej perspektywy ograniczone jest przez limit finansowania), a z perspektywy wspolne;j
wynosi 376,74 w populacji chorych na astme oraz 560,90 zt w populacji chorych na POChP.
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Analiza wrazliwosci w zadnym ze scenariuszy zarowno w przypadku analizy wnioskodawcy jak i analizy
Agenciji nie wykazata zmiany wnioskowania.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Wprowadzenie refundacji produktu leczniczego Berodual N bedzie sie wigza¢ z dodatkowymi wydatkami z
perspektywy ptatnika za swiadczenia publicznego (NFZ) w analizie podstawowej wynoszacymi od min. 116
tys. PLN w 1. roku refundacji do maks. 426 tys. PLN w 2. roku refundacji. Natomiast z perspektywy pacjenta
bedzie sie wigza¢ z oszczednosciami na poziomie: min. 688 tys. PLN w 1. roku refundacji do maks. 2 min
PLN w 2. roku refundacji.

W zwigzku ze zmianami na aktualnej liscie lekow refundowanych (Obwieszczenie MZ z dnia 22 pazdziernika
2014 r.) w stosunku do Obwieszczenia z dnia 22 sierpnia 2014 r., na podstawie ktérego wnioskodawca
dokonywat obliczen, wykonano obliczenia wlasne. W aktualnym Obwieszczeniu zmiany zaszty w grupie
limitowej 201.1 — pojawit sie nowy lek zmieniajgcy podstawe limitu finansowania — Atrodil.

Na podstawie obliczen witasnych Agencji mozna stwierdzi¢, iz w przypadku wprowadzenia refundaciji
produktu leczniczego Berodual N roczne wydatki budzetu NFZ na rozwazane produkty lecznicze zwigksza
sie 0: 115 tys. PLN w 1. roku refundacji oraz 457 tys. PLN w 2. roku refundacji (w analizie BIA wnioskodawcy
odpowiednio 0 116 tys. PLN i 0 426 tys. PLN). Roczne fgczne wydatki $wiadczeniobiorcow ulegng natomiast
obnizeniu o: 657 tys. PLN w 1. roku oraz 1 970 tys. PLN w 2. roku refundacji (w analizie BIA wnioskodawcy
odpowiedni o 688 tys. PLN i 2 min PLN).

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Z dwoch wytycznych klinicznych wynika, iz dodawanie ipratropium do SABA w ostrych/ciezkich napadach
astmy moze przynies¢ korzys¢ w zmniejszeniu ryzyka hospitalizacji, w tym u dzieci.

W dwoch wytycznych klinicznych (PTChP 2014, GOLD 2014) zaleca sie do stosowania kombinacje
SABA+SAMA u pacjentéw z tagodng i umiarkowang obturacjg oskrzeli, z niewielkg dusznoscig i maty
ryzykiem zaostrzenia oraz u chorych od fagodnej i umiarkowanej do ciezkiej i bardzo ciezkiej obturaciji
oskrzeli, od niewielkiej do nasilonej dusznosci i od niskiego do wysokiego ryzyka zaostrzenia, w przypadku
gdy leki diugodziatajgce nie sg dostepne. Ponadto w innej wytycznej (BCG 2011) wspomniano, ze terapie
SABA+SAMA stosuje sie w leczeniu zaostrzen w POChP, a w dwdch innych rekomendacjach (CzPPs 2013,
NICE 2010), ze krétkodziatajgce leki rozklurczajace oskrzela (SABA, SAMA) zaleca sie do stosowania w
poczgtkowym okresie leczenia w celu tagodzenia objawdw.

Zadna z odnalezionych wytycznych nie wyszczegodlnia produktu leczniczego Berodual N, zalecane sg
kombinacje lekdéw z grupy do ktdrej nalezg substancje czynne wchodzace w sktad produktu Berodual N.

Rekomendaciji refundacyjnych nie odnaleziono.
Uwagi dodatkowe

Nalezy mie¢ na uwadze pewne rozbieznosci w definicji celu wykonania poszczegélnych analiz (gtdwnie
klinicznej - Berodual N stosowany jako Srodek rozszerzajgcy oskrzela w zapobieganiu i leczeniu objawoéw
przewlektych schorzen obturacyjnych drég oddechowych z odwracalnym skurczem oskrzeli: astmy
oskrzelowej (zwlaszcza przewlektego zapalenia oskrzeli z rozedmg lub bez rozedmy ptuc) i POChP oraz
wptywu na budzet - Berodual N stosowanego jako srodek rozszerzajgcy oskrzela w zapobieganiu i leczeniu
objawow przewlektych schorzeh obturacyjnych drég oddechowych z odwracalnym skurczem oskrzeli: astmy
oskrzelowej, a zwtaszcza przewlektego zapalenia oskrzeli (z rozedmag lub bez rozedmy ptuc) przez
whnioskodawce z wnioskowanym wskazaniem (u dorostych i dzieci powyzej 6 lat jako srodek rozszerzajgcy
oskrzela w zapobieganiu i leczeniu objawdw przewlektych schorzeh obturacyjnych drég oddechowych z
odwracalnym skurczem oskrzeli: astmy oskrzelowej, a zwiaszcza przewlekiego zapalenia oskrzeli — z
rozedma lub bez rozedmy ptuc i przewlektej obturacyjnej choroby ptuc). Nie ma to wiekszego przetozenia na
przedstawione dowody naukowe w analizie klinicznej i ekonomicznej (uwzgledniono dostepne badania
dotyczace zastosowania produktu leczniczego Berodualu N u pacjentéw z astmg oskrzelowg lub POChP, w
tym z odwracalng obturacjg drég oddechowych), a takze analize wptywu na budzet (szacowania dokonano
na podstawie danych sprzedazowych), natomiast moze mie¢ wplyw na oszacowanie pacjentow ze
wskazaniem okreslonym we wniosku (wnioskodawca podat liczebnos¢ chorych na astme oskrzelowg i
przewlekte zapalenie oskrzeli, natomiast wskazanie wnioskowane obejmuje astme oskrzelowg, przewlekte
zapalenie oskrzeli i POChP).
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14. Zatgczniki

Zal. 1.

Zal. 2.

Zal. 3.

Zal. 4.

Zal. 5.

Zal. 6.

I Analiza. problemu decyzyjnego dla fenoterolu

bromowodorku/ipratropiowego bromku jednowodnego (w jednym opakowaniu) w postaci aerozolu
do inhalacji (Berodual N®) stosowanego jako $rodek rozszerzajgcy oskrzela w zapobieganiu i
leczeniu objawéw przewlektych schorzen obturacyjnych drég oddechowych z odwracalnym
skurczem oskrzeli: astmy oskrzelowej (zwtaszcza przewleklego zapalenia oskrzeli z rozedmga lub
bez rozedmy ptuc) i przewlekitej obturacyjnej choroby ptuc (POChP), Instytut Arcana, Krakow,
sierpien 2014.

R Analiza efektywnosci  kliniczne]
fenoterolu/ipratropium w postaci areozolu do inhalacji (Berodual N®) stosowanego jako $rodek
rozszerzajgcy oskrzela w zapobieganiu i leczeniu objawéw przewlektych schorzen obturacyjnych
drég oddechowych z odwracalnym skurczem oskrzeli: astmy oskrzelowej i POChP, Instytut
Arcana, Krakow, wrzesien 2014.

Analiza ekonomiczna Produkt leczniczy
Berodual®™ N (fenoterol + ipratropium) stosowany jako $rodek rozszerzajgcy oskrzela w
zapobieganiu i leczeniu objawéw przewlektych schorzen obturacyjnych drég oddechowych z
odwracalnym skurczem oskrzeli: astmy oskrzelowej, a zwtaszcza przewlekiego zapalenia oskrzeli
(z rozedma lub bez rozedmy ptuc), Instytut Arcana, Krakéw, pazdziernik 2014.

N, Analiza wptywu na  budzet podmioty

zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych Produkt leczniczy Berodual®
N (fenoterol + ipratropium) stosowany jako $rodek rozszerzajgcy oskrzela w zapobieganiu i
leczeniu objawéw przewleklych schorzen obturacyjnych drég oddechowych z odwracalnym
skurczem oskrzeli: astmy oskrzelowej, a zwtaszcza przewlektego zapalenia oskrzeli (z rozedmg lub
bez rozedmy ptuc), Instytut Arcana, Krakéw, wrzesien 2014.

I Analiza Racjonalizacyjna na potrzeby wniosku refundacyjnego dla

produktu leczniczego Berodual N (bromek ipratropium, bromowodorek fenoterolu), Instytut Arcana,
Krakoéw, 2014.

Uzupetnienie analitykdéw Instytutu Arcana do raportu HTA dla produktu leczniczego Berodual N
zgodnie z uwagami AOTM zawartymi w piSmie Ministra Zdrowia znak MZ-PLR-4610-720(1)/KB/14.
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