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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego

Berodual N, (fenoteroli hydrobromidum + ipratropii bromidum),
aerozol inhalacyjny, roztwor, u dorostych i dzieci powyzej 6 lat, jako
Srodek rozszerzajacy 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

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Berodual N,
(fenoteroli hydrobromidum + ipratropii bromidum), aerozol inhalacyjny, roztwodr, u
dorostych i dzieci powyzej 6 lat, jako srodek rozszerzajgcy oskrzela w zapobieganiu i leczeniu
objawdw przewlektych schorzen obturacyjnych drog oddechowych z odwracalnym skurczem
oskrzeli: astmy oskrzelowej, a zwtaszcza przewlektego zapalenia oskrzeli — z rozedma lub bez
rozedmy ptuc i przewlektej obturacyjnej choroby ptuc, w ramach istniejgcej grupy limitowej
201.1, z kategorig dostepnosci ,Lek dostepny w aptece na recepte w catym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen”, z poziomem odptatnosci 30%.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agenciji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne objecie
refundacjg produktu leczniczego Berodual N (fenoteroli hydrobromidum + ipratropii
bromidum), aerozol inhalacyjny, roztwdr; kod EAN 5909990917815, we wskazaniu:
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 zwfaszcza przewlektego zapalenia oskrzeli — z
rozedma lub bez rozedmy ptuc i przewlektej obturacyjnej choroby ptuc, w ramach istniejgce;j
grupy limitowej 201.1 i wydawanie go pacjentom za odptatnoscig 30%.

Wyniki analizy skutecznosci klinicznej wskazujg na istotng statystycznie przewage produktu
leczniczego Berodual N (fenoteroli hydrobromidum + ipratropii bromidum) nad bromkiem
ipratropium zaréwno w populacji oséb z astmg oskrzelowg, jak i POChP. W analizie
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skutecznosci praktycznej uwzgledniono jedno badanie (Morton 1984), w ktorym
poréwnywano stosowanie przez pacjentow dotychczasowej terapii z zastosowaniem
inhalatora cisnieniowego (MDI) (salbutamol, wziewne glikokortykosteroidy, teofilina
doustnie lub kromoglikan sodu) z Berodual N. W badaniu odnotowano istotng statystycznie
réznice na korzys¢ produktu leczniczego Berodual N w poréwnaniu z dotychczas stosowang
terapig MDI.

Do analizy klinicznej wigczone zostaty badania o niskiej jakosci metodologicznej. Jednak
praktyka kliniczna oraz zidentyfikowane rekomendacje kliniczne krajowe i zagraniczne
pozostajg w zgodzie z wynikami uzyskanymi w przeprowadzonej analizie skutecznosci.

Rekomendacje kliniczne nie wymieniaja nazwy handlowej wnioskowanego produktu, ale
wskazujg na zasadnos¢ stosowania kombinacji lekéw z grupy, do ktdrej nalezg substancje
czynne wchodzace w sktad produktu Berodual N.

Wyniki analizy ekonomicznej wskazujg, Zze oceniana technologia medyczna, zaréwno w
przypadku populacji chorych na astme, jak i POChP, byta kosztowo-efektywna, niezaleznie od
przyjetej perspektywy.

Przedmiot wniosku

Podmiot odpowiedzialny, we wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
produktu leczniczego Berodual N (bromowodorek fenoterolu+ bromek ipratropium) aerozol
inhalacyjny, roztwér, kod EAN: 5909990917815 we wskazaniu: u dorostych i dzieci powyzej 6 lat jako
Srodek rozszerzajagcy oskrzela w zapobieganiu i leczeniu objawdw przewlektych schorzen
obturacyjnych dréog oddechowych z odwracalnym skurczem oskrzeli: astmy oskrzelowej, a zwtaszcza
przewlektego zapalenia oskrzeli — z rozedma lub bez rozedmy ptuc i przewlektej obturacyjnej choroby
ptuc, wnosi o wtaczenie Berodualu N do istniejgcej grupy limitowej 201.1 - Wziewne leki
antycholinergiczne o krétkim dziataniu - produkty jednosktadnikowe i ztozone z lekami beta-2-
adrenergicznymi o krdtkim dziataniu. Wnioskowana kategoria dostepnosci to , Lek dostepny w aptece
na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen”, poziom odptatnosci — 30%.
Proponowana cena zbytu netto wynosi . Podmiot odpowiedzialny nie zaproponowat
instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Astma jest heterogenng chorobg zwykle cechujaca sie przewlektym zapaleniem drég oddechowych.
Charakteryzuje sie wystepowaniem takich objawoéw, jak: $wiszczacy oddech, duszno$é, uczucie
Sciskania w klatce piersiowej i kaszel, o zmiennej czestosci i nasileniu, zwigzanych z réznego stopnia
utrudnieniem wydechowego przeptywu powietrza przez drogi oddechowe.

Przewlekta obturacyjna choroba ptuc (POChP) jest czestg chorobg, ktdrej mozna zapobiegac i ktorg
mozna skutecznie leczyé. Charakteryzuje sie trwatym ograniczeniem przeptywu powietrza przez drogi
oddechowe, ktdre zwykle postepuje iwigze sie z nasilong przewlekta odpowiedzig zapalng drog
oddechowych i ptuc na szkodliwe czastki lub gazy (gtdwnie dym tytoniowy). Do ogdlnej ciezkosci
choroby u poszczegdlnych pacjentéw przyczyniajg sie zaostrzenia ichoroby wspdtistniejgce.
Elementem POChP jest aktualnie przewlekte obturacyjne zapalenie oskrzeli.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Produkt leczniczy Berodual N zawiera dwie substancje czynne wykazujgce dziatanie rozszerzajace
oskrzela: bromek ipratropiowy (dziatanie antycholinergiczne) i bromowodorek fenoterolu (pobudza
receptory B-adrenergiczne) (FEN/IPRaero, w postaci aerozolu do inhalacji.)

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

Bromkowodorek fenoterolu jest bezposrednio dziatajgcym srodkiem sympatykomimetycznym, w
dawkach terapeutycznych wybidrczo pobudzajgcym receptory B2. W wiekszych dawkach pobudza
rowniez receptory B1. Zajecie receptoréw B2 aktywuje cyklaze adenylowg poprzez pobudzajgce
biatko G,. Zwiekszenie stezenie cyklicznego AMP uaktywnia kinaze biatkowg A, ktdra z kolei
fosforyluje biatka w komodrkach miesni gtadkich. Pocigga to za sobg fosforylacje kinazy lekkich
tancuchéw miozyny, hamowanie hydrolizy inozynofosforanowej i otwarcie aktywowanych wapniem
kanatow potasowych o duzej przewodnosci. Badania kliniczne wykazaty duzg skutecznos¢ 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
miesnidwke oskrzeli, co umozliwia szerokie zastosowanie terapeutyczne w schorzeniach oskrzelowo-
ptucnych, ktérym towarzyszy zwezenie drég oddechowych. Dziatanie komplementarne jest na tyle
wyrazone, ze dla uzyskania pozgdanego efektu potrzeba jedynie niewielkiej ilosci sktadnika o
dziataniu B-adrenergicznym, co z kolei utatwia dawkowanie indywidualne przy minimalnych
dziataniach niepozadanych.

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

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

Produkt leczniczy jest zarejestrowany jako Srodek rozszerzajgcy oskrzela w zapobieganiu i leczeniu
objawéw przewlektych schorzen obturacyjnych drég oddechowych z odwracalnym skurczem oskrzeli:
astmy oskrzelowej, a zwtaszcza przewlektego zapalenia oskrzeli (z rozedma lub bez rozedmy ptuc). U
pacjentdéw z astma oskrzelowg i POChP reagujacg na kortykosteroidy nalezy rozwazyé rownoczesne
stosowanie terapii przeciwzapalnej.

Whioskowane wskazanie obejmuje dorostych i dzieci powyzej 6 lat jako srodek rozszerzajgcy oskrzela
w zapobieganiu i leczeniu objawdéw przewlektych schorzen obturacyjnych drég oddechowych z
odwracalnym skurczem oskrzeli: astmy oskrzelowej, a zwtaszcza przewlektego zapalenia oskrzeli — z
rozedmga lub bez rozedmy ptuc i przewlektej obturacyjnej choroby ptuc.

Alternatywna technologia medyczna

W astmie oskrzelowej we wszystkich wytycznych zaleca sie stosowanie SABA - krdtkodziatajgcych
agonistdw receptora B2-adrenergicznego (ang. Short-acting 62 Agonist) w leczeniu doraznym,
stosowanie matych dawek wziewnych glikokortykosteroidéw (wGKS) w astmie o tagodnym nasileniu i
zwiekszanie dawek wGKS i dodawanie kolejnych lekéw z grup: LABA (ang. long-acting 8, agonist)
dtugodziatajgcych agonistéw receptora [B,-adrenergicznego; LAMA (ang. long-acting muscarinic
antagonist) dtugodziatajgcych antagonistéw receptorow muskarynowych; LTRA (antagonisci
receptora leukotrienowego); teofiliny, doustnych GKS. W ciezkich postaciach astmy rekomenduje sie
réwniez stosowanie omalizumabu.

W POChP wiekszos¢ wytycznych praktyki klinicznej zaleca stosowanie krotkodziatajgcych
antagonistéw receptoréw muskarynowych (ang. Short-acting Muscarinic Antagonist) SAMA lub SABA
w razie potrzeby w tagodnej postaci POChP (kategoria A — mato objawdéw i mate ryzyko zaostrzen),
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LAMA lub LABA w kategorii B (duzo objawdéw, mate ryzyko zaostrzen), wGKS+ LABA lub LAMA w
kategorii C (mato objawdw, duze ryzyko zaostrzer), wGKS+LABA i/lub LAMA w kategorii D (duzo
objawoéw, duze ryzyko zaostrzen).

Whioskodawca jako komparatory dla Berodualu N w populacji pacjentéw z astmg oskrzelowg wybrat
leki: ipratropium, budezonid oraz salmeterol/flutykazon, a w populacji pacjentéw z POChP:
ipratropium.

W opinii Agencji zasadne bytoby takze rozwazenie wyboru fenoterolu, jako komparatora.

Skutecznosé kliniczna

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.

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej wykonanego w ramach analizy klinicznej
whioskodawcy, nie odnaleziono przeglagdéw systematycznych potencjalnie spetniajgcych kryteria
wigczenia do analizy.

Astma oskrzelowa

Do analizy klinicznej wnioskodawcy wtgczono 7 badan klinicznych (analiza gtdwna), ktére umozliwity
przeprowadzenie bezposredniego pordwnania interwencji wnioskowanej (FEN/IPRaero) z
ipratropium (IPR) u pacjentéw z astmg oskrzelowq (Serra 1986, Carnimeo 1986, Crimi 1986, Salat
1987, Salatova 1987, Rutkowski 1994, Jedrys 1994).

Cztery z posrdod 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). W
zadnym z badan RCT nie opisano zastosowanej metody randomizacji, metode zaslepienia interwencji
opisano jedynie w badaniu Jedrys 1994.

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

W analizie skutecznosci klinicznej stwierdzono istotng statystycznie przewage FEN/IPRaero nad IPR w
populacji oséb z astmg oskrzelowag w przypadku nastepujacych analizowanych punktéw kornicowych:

« 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 lekéw (Jedrys 1994); maksymalny
przeptyw wydechowy MEFsq w 1. godzinie po podaniu lekéw (Jedrys 1994); maksymalny
przeptyw wydechowy MEF;s w 11. godzinie po podaniu lekow (Jedrys 1994);

« Populacja dorostych (powyzej 18 roku zycia) — natezona objetos¢ wydechowa pierwszo-
sekundowg (FEV;) po 1, 2, 4 dawkach leku (Serra 1986);
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« Populacja mtodziezy i dorostych (w wieku powyzej 13 lat) — wysokos$¢ dawki alergenu, przy
ktérym nastepuje spadek FEV1 o 20% (PD,oFEV1) w 2. godzinie obserwacji (Carnimeo 1986,
Crimi 2986).

Nie wykazano réznic istotnych statystycznie pomiedzy poréwnywanymi grupami w populacji oséb
cierpigcych na astme oskrzelowg dla nastepujgcych punktéw koricowych:

« 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 lekéw (Jedrys 1994); maksymalny
przeptyw wydechowy MEF,; w 15 min., 1., 2., 3., 4., 5., 9 godzinie po podaniu lekéw (Jedrys
1994); maksymalny przeptyw wydechowy MEF;, w 15 min., 2., 3., 4., 5., 7., 9., 11. godzinie
po podaniu lekdw (Jedrys 1994); maksymalny przeptyw wydechowy MEF;s w 15 min. 1., 2., 3.,
4.,5.,7.,9. godzinie po podaniu lekéw (Jedrys 1994);

o Populacja dorostych (= 18 roku zycia): FEV; i FEV; po podaniu acetylocholiny (Salatova 1987);
nasilenie dusznosci, nasilenie kaszlu, nasilenie odkrztuszania plwociny oceniane w dzien
i w nocy po 7 i 14 dniach badania (Rutkowski 1994);

o Populacja mtodziezy i dorostych (w wieku powyzej 13 lat): PD,,FEV1 w 5. godzinie obserwacji
(Carnimeo 1986, Crimi 2986).

Przewlekta obturacyjna choroba ptuc

Do analizy klinicznej wnioskodawcy witgczono 4 badania RCT umozliwiajagce przeprowadzenie
bezposredniego poréwnania interwencji wnioskowanej wzgledem ipratropium u pacjentéw z POChP
(Solari 1981, Charoenpan 1991, Petralgia 1983, Huhti 1986). Wszystkie badania zostaty opisane jako
podwadjnie zaslepione, jednak w zadnym z nich nie podano opisu metody zaslepienia, ani nie opisano
metody randomizacji.

W analizie skutecznosci klinicznej stwierdzono istotng statystycznie przewage FEN/IPRaero nad IPR
w populacji oséb z POChP w przypadku nastepujacych analizowanych punktéw konicowych: FEV,; w
populacji ogdélnej zarowno po 15, 30, jak i 60 min po zastosowaniu lekow (Solari 1981); FEV,po 4,5 i
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 oséb
cierpigcych na POChP dla nastepujacych punktéw koncowych: FEV, zaréwno w grupie pacjentéw
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 pacjentdow 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 pacjentéw z negatywnym i pozytywnym wynikiem testu
odwracalnosci obturacji oskrzeli w 15. 30. i 60. min. od podania lekow (Solar 1981); VC w 15., 30.,
120., 180., 240., 360 min po podaniu lekow (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).

Skutecznos¢ praktyczna

W analizie skutecznosci praktycznej uwzgledniono jedno badanie (Morton 1984), w ktérym
porownywano stosowanie przez pacjentow dotychczasowej terapii MDI (ang. metered-dose inhaler,
inhalator cisnieniowy) (salbutamol, wGKS, teofilina doustnie lub kromoglikan sodu) z FEN/IPRaero,
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wsrad pacjentow z astmg oskrzelowg lub przewlektym obturacyjnym zapaleniem oskrzeli. W badaniu
brato udziat 122 pacjentéw, okres obserwacji wynosit 6 tygodni.

W badaniu odnotowano istotng statystycznie rdznice na korzy$¢ FEN/IPRaero w poréwnaniu z
dotychczas stosowang terapig MDI w odniesieniu do nastepujacych punktow koncowych: nasilenie
kaszlu w ciggu dnia, Swiszczgcy oddech w ciggu nocy oraz preferencje dotyczace leczenia.

Bezpieczenstwo stosowania

Pomiedzy FEN/IPRaero vs IPR wsrdd pacjentéw z astma oskrzelowg po 18 roku zycia nie wykazano
roznic istotnych statystycznie w odniesieniu do nastepujacych punktéw korncowych: bdél gtowy,
drzenie. Ponadto zaréwno FEN/IPRaero jak i IPR (ktore byly stosowane w wyzszej dawce) nie miaty
wplywu na ci$nienie tetnicze krwi, a takze nie miaty istotnego statystycznie wptywu na czestos¢ akgji
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 koficowych pomiarach oraz
zmniejszenie ci$nienia skurczowego i rozkurczowego, mimo to nie stwierdzono istotnego wptywu na
parametry hemodynamiczne oraz parametry uktadu krazenia, nawet w przypadku zastosowania
maksymalnych dawek analizowanych lekéw (zaréwno FEN/IPRaero, jak i IPR) (Serra 1986). Zaletg
FEN/IPRaero jest zmniejszone ryzyko wystgpienia zdarzen niepozgdanych, jakie sg charakterystyczne
dla B,-sympatykomimetykoéw (Jedrys 1994).

Stosowaniu FEN/IPRaero wsrdd pacjentow z POChP nie towarzyszyly zdarzenia niepozadane ze
strony uktadu sercowo-naczyniowego (nie odnotowano wystgpienia chronotropizmu sercowego),
ponadto leczenie zaréwno FEN/IPRaero, jak i IPR byto dobrze tolerowane przez wszystkich pacjentow
(Petraglia 1983). W$réd oséb z POChP i astmg oskrzelowg po leczeniu FEN/IPRaero do najczestszych,
subiektywnych zdarzen niepozgdanych nalezaty: drzenie oraz bdl gtowy (Huhti 1986). Ponadto po
podaniu FEN/IPR odnotowano najwiekszy spadek ci$nienia skurczowego krwi (10 mm Hg) po 30 min.
po podaniu lekéw u pacjentdw z POChP (Huhti 1986). W innych badaniach podano jedynie informacje
o braku wystepowania zdarzen niepozgdanych (Charoenpan 1990 oraz Solari 1981).

W poszerzonej analizie bezpieczenistwa w badaniach dtugoterminowych bez grupy kontrolnej
dotyczacych stosowania FEN/IPRaero u >10% pacjentow raportowano: zdarzenia niepozgdane, utrate
pacjentow z badania, tagodny kaszel (Baculard 1995) (FEN/IPRaero w dawce 100 ug/40 ug); kotatanie
serca, bol gtowy (Cecere 1986), utrate pacjentéw z badania z powodu zdarzen niepozgdanych oraz z
innych przyczyn (Serra 1986 B), utrate pacjentéw z badania (Serra 1986 B) (FEN/IPRaero w dawce 200
pg /80 pg). W badaniach RCT, w ktorych poréwnywano FEN/IPRaero z PLC nie wykazano rdznic
istotnych statystycznie w odniesieniu do nastepujgcych punktéw koncowych: czestos¢ akcji serca
(Bonsigniore 1986, Petraglia 1983, Imhof 1993), cisnienie tetnicze krwi (Imhof 1993), klinicznie
istotne dziatania niepozadane (Imhof 1993).

Wedtug charakterystyki produktu leczniczego do czestych dziatan niepozgdanych Berodual N naleza:
zwiekszona pobudliwos¢ nerwowa, suchos$é btony sluzowej jamy ustnej, bdl gtowy, zawroty gtowy,
drzenie miesni szkieletowych, natomiast do obserwowanych: spadek cisnienia rozkurczowego krwi
lub wzrost cisnienia skurczowego krwi.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka
Podmiot odpowiedzialny, w analizach dofgczonych do wniosku, nie przedstawit propozycji odnosnie
instrumentoéw dzielenia ryzyka.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byta ocena optacalnosci ekonomicznej wprowadzenia
refundacji produktu leczniczego Berodual N stosowanego jako sSrodek rozszerzajgcy oskrzela w
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zapobieganiu i leczeniu objawdéw przewlektych schorzen obturacyjnych drég oddechowych z
odwracalnym skurczem oskrzeli: astmy oskrzelowej, a zwtaszcza przewlektego zapalenia oskrzeli (z
rozedma lub bez rozedmy ptuc) oraz przewlektej obturacyjnej choroby ptuc (POCHP).

W analizie ekonomicznej poréwnano Berodual N zawierajgcy fenoterol oraz ipratropium z lekiem
Atrovent, ktory zawiera ipratropium. Przeprowadzono analize kosztdw-uzytecznosci z perspektywy
NFZ oraz z perspektywy wspodlnej (NFZ oraz pacjenta) w dozywotnim horyzoncie czasowym.

Uwzgledniono nastepujace kategorie kosztéw:
e kwota refundacji oraz wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy za produkt leczniczy Berodual N;

e kwota refundacji oraz wysokosci doptaty swiadczeniobiorcy za produkt leczniczy Atrovent
(oraz inne produkty lecznicze aktualnie tworzgce grupe limitowa 201.1: Berodual, Atrovent N,
Steri-Neb Ipratropium).

W przypadku perspektywy NFZ zarowno w przypadku populacji chorych na astme, jak i POChP
whnioskowana interwencja okazywata sie dominujgca (skuteczniejsza i tansza) w stosunku do
komparatora, natomiast z perspektywy wspdlnej technologia byta kosztowo-efektywna (ICUR=4
384,72 zt/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
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
wspadlnej wynosi 377,13 w populacji chorych na astme oraz 561,23 zt w populacji chorych na POChP.

Obliczenia wtasne Agencji

Wedtug aktualizujgcych oszacowan Agencji wedtug obowigzujgcego obwieszczenia MZ produkt
Atrodil wyznacza podstawe limitu w grupie limitowej 201.1.

Przy uwzglednieniu nowego ksztattu grupy limitowej 201.1. lek Berodual N przestat by¢ interwencja
dominujgcg w stosunku do leku Atrovent z perspektywy NFZ (ale byt kosztowo-efektywny), a z
perspektywy pacjenta wnioskowanie nie zmienia sie.

ICUR w populacji chorych na astme wynidst 32,98 zt/QALY z perspektywy NFZ oraz 4 518,67 zt/QALY z
perspektywy wspdlnej, a w populacji chorych na POChP 169,71 zt/QALY z perspektywy NFZ i 3 274,26
zt/QALY z perspektywy wspdlne;.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej i progu optacalnosci wynoszagcym 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
wspadlnej wynosi 376,74 w populacji chorych na astme oraz 560,90 zt w populacji chorych na POChP.

Agencja przeprowadzita réwniez oszacowanie najbardziej niekorzystnego (wariant pesymistyczny) z
punktu widzenia wnioskowane] interwencji scenariusza analizy wrazliwosci (wzieto pod uwage
wartosci parametréw powodujgce wzrost ICUR w analizie wnioskodawcy oraz 2-letni horyzont
czasowy):

e w populacji chorych na astme ICUR wynidst 154,97 z#/QALY z perspektywy NFZ oraz
22 392,83 zt/QALY z perspektywy wspdline;j.
e w populacji chorych na POChP ICUR wynidst 376,13 zt/QALY z perspektywy NFZ oraz
41 083,81 zt/QALY z perspektywy wspdlinej.
Analiza wrazliwo$ci w zadnym ze scenariuszy zaréwno w przypadku analizy wnioskodawcy jak i
analizy Agencji nie wykazata zmiany wnioskowania w stosunku do analizy podstawowe;.
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Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. nr 122, poz.696 z p6zn. zm.)

Analiza kliniczna wnioskodawcy zawiera randomizowane badania kliniczne dowodzace wyzszosci
przedmiotowego leku, nad technologiami medycznymi, w rozumieniu ustawy o swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych, dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu.

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 réwny kosztowi
leczenia komparatorem.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na budzet wedtug wnioskodawcy jest przeprowadzenie oszacowania skutkéw
finansowych dla budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia przypadku refundacji produktu leczniczego
Berodual N stosowanego jako Srodek rozszerzajgcy oskrzela w zapobieganiu i leczeniu objawow
przewlektych schorzen obturacyjnych drog oddechowych z odwracalnym skurczem oskrzeli: astmy
oskrzelowej, a zwtaszcza przewlektego zapalenia oskrzeli (z rozedma lub bez rozedmy ptuc). Poddano
rowniez ocenie wptyw na organizacje udzielania $wiadczen zdrowotnych oraz przeanalizowano
aspekty spoteczne i etyczne wprowadzenia finansowania produktu leczniczego Berodual N we
whnioskowanym wskazaniu.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze s$rodkdéw publicznych, tj. z perspektywy Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ).
Dodatkowo — w zwigzku ze wspdtptaceniem pacjenta za produkty lecznicze ztozone zawierajgce
ipratropium oraz fenoterol — przeprowadzono obliczenia z perspektywy pacjenta
(Swiadczeniobiorcy). Analize przeprowadzono dla 6-letniego horyzontu czasowego, obejmujgcego
lata 2015-2020, w ktoérym to okresie prognozowane jest ustalenie rownowagi na rynku produktéw
leczniczych tworzacych grupe limitowa 201.1, po wprowadzeniu refundacji produktu leczniczego
Berodual N.

W analizie wptywu na budzet ujeto nastepujgce koszty:
o kwota refundacji oraz wysokos$¢ doptaty swiadczeniobiorcy za produkt leczniczy Berodual N;

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

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

Analizowano dwa scenariusze:

e istniejgcy (przedtuzenie stanu aktualnego), w ktérym produkt leczniczy Berodual N nie bedzie
refundowany w ramach wykazu lekédw refundowanych utrzymanie aktualnej sytuacji w grupie
limitowej 201.1. Wziewne leki antycholinergiczne o krotkim dziataniu - produkty
jednosktadnikowe i ztozone z lekami beta-2-adrenergicznymi o krétkim dziataniu; do grup
limitowych 201.1 i 197.1 (w ktorej znajduje sie Berotec N) nie zostanie wpisany jakikolwiek
nowy lek; grup limitowych 201.1 i 197.1 nie opusci jakikolwiek lek obecnie tworzacy te grupy
oraz

e nowy, w ktérym produkt leczniczy Berodual N bedzie finansowany ze $rodkéw publicznych w
ramach wykazu lekéw refundowanych, a objecie refundacjg Berodualu N, skutkowac bedzie
spadkiem liczby zrefundowanych opakowan prod. leczniczego Berotec N (fenoterol; grupa
limitowa 197.1) oraz produktéw leczniczych tworzgcych grupe limitowg 201.1.
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Udziaty 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 wyzej wymienionych produktéow 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.

Populacje pacjentéw, u ktdorych wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku
pozytywnego rozpatrzenia wniosku (scenariusz nowy) oszacowano na 32 838, 37 373, 38 622, 38 857,
39 093, 38 618 pacjentdw w kolejnych 6-ciu latach analizy.

Wprowadzenie refundacji produktu leczniczego Berodual N bedzie sie wigza¢ z dodatkowymi
wydatkami z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) w analizie podstawowej wynoszgcymi 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 kolejnych latach analizowanego horyzontu
szacowane wydatki nie przekraczaty wartosci z 2 roku analizy.

Obliczenia wtasne Agencji

W zwigzku z pojawieniem sie na aktualnej liscie lekéw refundowanych (Obwieszczenie MZ z dnia 22
pazdziernika 2014 r.) w grupie limitowej 201.1 nowego leku zmieniajgcego podstawe limitu
finansowania — Atrodilu, wykonano obliczenia wtasne. Wczesniej podstawe limitu stanowit Atrovent
N.

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 wptywu na budzet 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 1970 tys. PLN w 2. roku refundacji. W analizie wptywu na budzet 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 lekdéw w grupie limitowej 201.1, odstgpiono od uwzglednienia tego leku w obliczeniach.
Powyzsze zatozenia stanowig jednoczesnie ograniczenia wykonanych obliczef wtasnych.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
Whnioskodawca, w analizach dotgczonych do wniosku, nie przedstawit propozycji odnosnie
instrumentu dzielenia ryzyka.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Zaproponowane przez wnioskodawce rozwigzanie prowadzace do wygenerowania oszczednosci w
budzecie NFZ polega na upowszechnieniu wsrdd pacjentéw informacji o odpowiednikach tanszych od
podstawy limitu oraz korzysciach wynikajacych ze stosowania produktéw tanszych niz limit.
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W tym celu zaprezentowano skutki przeprowadzenia proponowanego rozwigzania
oszczednosciowego w grupie 77.0 (Leki stosowane w leczeniu tagodnego przerostu gruczotu
krokowego - inhibitory 5-alfa). Proponowane rozwigzanie oszczednosciowe zastosowane tylko w
zaprezentowanej grupie limitowej prowadzi do wygenerowania oszczednosci w wysokosci okoto 28,6
min PLN w horyzoncie 2-letnim (tzw. scenariusz pesymistyczny). Uzyskana kwota oszczednosci
przewyzsza, najwyzszy wykazany w wariancie podstawowym analizy wptywu na budzet, szacowany
wzrost kosztow NFZ zwigzany z finansowaniem ze Srodkow publicznych produktu Berodual N,
wynoszacy 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
zrekompensowa¢ wydatki wynikajgce z pozytywnej decyzji refundacyjnej odnosnie Berodualu N.
Nalezy podkreslié, iz analiza racjonalizacyjna zostata wykonana w horyzoncie 2 lat, natomiast analiza
BIA obejmuje horyzont 6-letni.

Uwzgledniajac fakt, ze proponowane dziatanie wptynie takze na pozostate grupy limitowe obliczono,
ze oszczednosci 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, wyniosa okoto 312,8 min PLN rocznie (scenariusz bazowy). Przyjmujac
natomiast, Ze oszczednosci dla catkowitego budzetu NFZ przeznaczonego na finansowanie
produktdw dostepnych w aptece na recepte bedy 2-krotnie nizsze od odsetka oszczednosci
uzyskanych w analizowanej grupie limitowej, wyniosg one okoto 625,3 min PLN rocznie (scenariusz
optymistyczny).

Omoéwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do oceniane;j
technologii

Z dwéch wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia astmy oskrzelowej (The Global Initiative for
Asthma GINA 2014, Asthma in childhood: drug therapy; Brazylijskie Towarzystwo Pediatrii, Rev Assoc
Med Bras BPS 2012) wynika, iz dodawanie ipratropium do SABA w ostrych/ciezkich napadach astmy
moze przynies¢ korzy$¢ w zmniejszeniu ryzyka hospitalizacji, w tym u dzieci.

W dwéch wytycznych klinicznych (Polskiego Towarzystwa Chordb Ptuc PTChP 2014, Global Strategy
for the Diagnosis, Management, and Prevention of Chronic Obstructive Pulmonary Disease 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 tagodne;j 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 s dostepne.
Ponadto w innej wytycznej (Guidelines and Protocols Advisory Committee on behalf of the Medical
Services Commission. Chronic Obstructive Pulmonary Disease, British Columbia Guidelines BCG 2011)
wspomniano, ze terapie SABA+SAMA stosuje sie w leczeniu zaostrzen w POChP, a w dwdch innych
rekomendacjach (Czech Pneumological and Phthisiological Society CzPPS 2013, NICE 2010), ze
krdtkodziatajgce leki rozkurczajgce oskrzela (SABA, SAMA) zaleca sie do stosowania w poczatkowym
okresie leczenia w celu tagodzenia objawdw.

Zadna z odnalezionych wytycznych nie wyszczegélnia produktu leczniczego Berodual N, zalecane s3
kombinacje lekow z grupy, do ktérej nalezg substancje czynne wchodzgce w skfad produktu Berodual
N.

Rekomendacji refundacyjnych nie odnaleziono.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Berodual N jest
finansowany w 19 krajach UE iEFTA (na 30, dla ktérych informacje przekazano). Lek jest
refundowany na poziomie 55,8-100%. W zadnym z krajow nie ma specjalnych warunkéw
finansowania ani instrumentéw podziatu ryzyka.

Rozpatrywany lek jest finansowany w 5 krajach o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita
(Estonia, Litwa, totwa, Stowacja, Wegry), w 2 pozostatych nie jest finansowany ze $rodkdéw
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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.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 25.04.2014 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
MZ-PLR-460-20838-2/KB/14), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg
i ustalenia urzedowej ceny zbytu leku Berodual N, Fenoteroli hydrobromidum + lpratropii bromidum, areozol
inhalacyjny, roztwér, EAN 5909990917815, do stosowania u dorostych i dzieci powyzej 6 lat jako srodek
rozszerzajacy oskrzela w zapobieganiu i leczeniu objawéw przewlektych schorzen obturacyjnych drég
oddechowych z odwracalnym skurczem oskrzeli: astmy oskrzelowej, a zwtaszcza przewlektego zapalenia
oskrzeli - z rozedme lub bez rozedmy ptuc i przewlektej obturacyjnej choroby ptuc, na podstawie art. 35 ust 1.
ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pézn. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady
Przejrzystosci nr 1/2015 z dnia 12 stycznia 2015 r. w sprawie oceny leku Berodual N (fenoteroli hydrobromidum
+ ipratropii bromidum) (EAN: 5909990917815) we wskazaniu: u dorostych i dzieci powyzej 6 lat jako srodek
rozszerzajacy oskrzela w zapobieganiu i leczeniu objawdéw 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.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 1/2015 z dnia 12 stycznia 2015 r. w sprawie oceny leku Berodual N
(fenoteroli hydrobromidum + ipratropii bromidum) (EAN: 5909990917815) we wskazaniu: u dorostych i dzieci
powyzej 6 lat jako Srodek rozszerzajgcy oskrzela w zapobieganiu i leczeniu objawéw 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.

2. Whiosek o objecie refundacjg leku Berodual N (bromowodorek fenoterolu+bromek ipratropiowy) we
wskazaniu: u dorostych i dzieci powyzej 6 lat jako Srodek rozszerzajacy oskrzela w zapobieganiu i leczeniu
objawéw 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. Analiza weryfikacyjna Nr: AOTM-0T-4350-45/2014.
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