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Wykaz skrétéw

AAFP - (ang. American Academy of Family Physicians)

ACPG - (ang. Alberta Clinical Practice Guideline)

Agencjal AOTM/AOTMIT - Agencja Oceny Technologii Medycznych / Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ATC - (ang. Anatomical Therapeutic Chemical Classification System), system klasyfikacji anatomiczno-terapeutyczno-chemicznej
CADTH - (ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health)

CAHTA - (ang. Clinical Practice Guidelines in the Spanish National Healthcare)

CCHMC - (ang. Cincinnati Children’s Hospital Medical Centre)

CD - cena detaliczna

ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego

CMCC - (ang. chronic mucocutaneous candidiasis) przewlekta kandydoza skorno-$luzéwkowa

CPS - (ang. Canadian Peadiatric Society)

CZN - cena zbytu netto

EAN - (ang. European Article Number)

GKS - glikokortykosteroidy

HAS - (franc. Haute Autorité de Santé)

HTA — (ang. Health Technology Assessment)

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.)

Limit - wysoko$¢ limitu finansowania

MTC - (ang. mixed treatment comparison)

MZ - Ministerstwo Zdrowia

NFZ DGL - Narodowy Fundusz Zdrowia Departament Gospodarki Lekami

NICE - (ang. National Institute for Health and Care Excellence)

NPOA - Narodowy Program Ochrony Antybiotykéw

NSW - (ang. New South Wales)

ORP - Opinia Rady Przejrzystosci

PBAC - (ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee)

PO — poziom odptatnosci

PTAC - (ang. Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee)

PZO - przewlekte zapalenie oskrzeli

RCT - Randomizowane badanie kliniczne

RP - Rada Przejrzystosci

RR - (ang. risk ratio)

RSV - (ang. Respiratory Syntical Virus)

RTG - zdjecie rentgenowskie

SIGN - (ang. Scottish Intercollegiate Guidelines Network)

SMC - (ang. Scottish Medical Consortium)

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 refundac;ji

UCZ - urzedowa cena zbytu

Ustawa o $wiadczeniach - Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéow
publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.)

WDS — wysoko$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy

Wytyczne - ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa Agencji nr 1/2010 z dnia 4stycznia
2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spoteczno$¢ miedzynarodowg wymagan dotyczacych przeprowadzania
oceny swiadczen opieki zdrowotnej
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. Podstawowe informacje o wniosku

Data wptyniecia zlecenia do AOTM (RR-MM-DD) 2014-12-19
i znak pisma zlecajgcego MZ-PLA-4610-474/1SU/14

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Leki stosowane w zakresie wskazan odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego
w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2008 roku, Nr 45, poz.
271. z p6zn. zm.), dla ktérych wydano decyzje o objeciu refundacjg na podstawie art. 40 ustawy z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pézn. zm.):

budezonid we wskazaniu: stany zapalne oskrzeli w przypadku obturacji drég oddechowych u dzieci
do 18 roku zycia — w przypadkach inne niz okreslone w ChPL.

Typ zlecenia: art. 31 n pkt 5 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z
pézn. zm.) — realizacja innych zadan zleconych przez ministra wiasciwego do spraw zdrowia.

Podstawa zlecenia (w przypadku braku informacji pozostawi¢ bez zaznaczenia)

X zlecenie Ministra Zdrowia ztoZzone z urzedu

,— zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
r naukowym o zasiegu krajowym — za posrednictwem Konsultanta Krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Whioskowana technologia medyczna:

Produkty lecznicze zawierajgce substancje czynng budezonid, stanowigce przedmiot niejszego zlecenia
zestawiono w tabeli 1 (ponizej):

Tabela 1. Zestawienie lekéw zawierajacych budezonid na podstawie Obwieszczenia MZ z dnia 19 grudnia 2014 r.

Nazwa, postac i dawka leku Zawartos¢ opakowania Kod EAN
Budelin Novolizer 200 (Tafen Novolizer 200), proszek do inhalacji, 200 ug | 1 poj.a 200 daw. (+inhal.Novolizer) 5909991033224
Budelin Novolizer 200 (Tafen Novolizer 200), proszek do inhalacji, 200 ug | 1 poj.a 200 daw. 5909991033248
Budiair, aerozol wziewny, roztwér, 200 pg 1 poj.a 200 daw. (z ustn kiem) 5909990335169
Budiair, aerozol wziewny, roztwér, 200 ug 1 poj.a 200 daw. (+kom.inh.) 5909990335176
Miflonide, proszek do inhalacji w kaps. twardych, 200 pg 60 kaps. (+inh.) 5909990926213
Miflonide, proszek do inhalacji w kaps. twardych, 400 pg 60 kaps. (+inh.) 5909990926312
Neplit Easyhaler 100, Budesonide Easyhaler, proszek do inhalacji, 100 ug | 1 poj.a 200 daw. (zest. startowy) 5909990337354
Neplit Easyhaler 200, Budesonide Easyhaler, proszek do inhalacji, 200 ug | 1 poj.a 200 daw. (zest. startowy) 5909990337323
Neplit Easyhaler 400, Budesonide Easyhaler, proszek do inhalacji, 400 ug | 1 poj.a 100 daw. (zest. startowy) 5909990337286
Pulmicort Turbuhaler, proszek do inhalacji, 100 pg/dawke inhalacyjng 1 poj.a 200 daw. 5909990677313
Pulmicort Turbuhaler, proszek do inhalacji, 200 pg/dawke inhalacyjng 1 poj.a 100 daw. 5909990677412
Ribuspir, aerozol wziewny, roztwér, 200 ug 1 poj. (z ustn k.) 5909990335183
Ribuspir, aerozol wziewny, roztwér, 200 ug 1 poj. (z komora inhal.) 5909990335190

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione w zleceniu):

Stany zapalne oskrzeli w przypadku obturacji drog oddechowych u dzieci do 18 roku zycia — w
przypadkach inne niz okreslone w ChPL
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Podmioty odpowiedzialne dla ocenianych technologii

Tabela 2. Podmioty odpowiedzialne dla ocenianych technologii

Budelin Novolizer 200 (Tafen Novolizer 200), proszek do inhalacji, 200 pg, 1
poj.a 200 daw. (+inhal.Novolizer)

5909991033224

Meda Pharma GmbH &

Budelin Novolizer 200 (Tafen Novolizer 200), proszek do inhalacji, 200 pg, 1 5009991033248 Co. KG

poj.a 200 daw.

Budiair, aerozol wziewny, roztwér, 200 pg, 1 poj.a 200 daw. (z ustn kiem) 5909990335169 Chiesi Pharmaceuticals
Budiair, aerozol wziewny, roztwoér, 200 ug, 1 poj.a 200 daw. (+kom.inh.) 5909990335176 GmbH
Miflonide, proszek do inhalacji w kaps. twardych, 200 ug, 60 kaps. (+ inh.) 5909990926213 .

Miflonide. proszek do inhalacji w kaps. twardych. 400 g, 60 kaps. (+inh.) | 5909990926312 Novartis Pharma GmbH
Neplit Easyhaler 100, Budesonide Easyhaler, proszek do inhalacji, 100 ug, 1

poj.a 200 daw. (zest. startowy) 5909990337354

Neplit Easyhaler 200, Budesonide Easyhaler, proszek do inhalacji, 200 ug, 1 5909990337323 Orion Corporation*
poj.a 200 daw. (zest. startowy)

Neplit Easyhaler 400, Budesonide Easyhaler, proszek do inhalacji, 400 ug, 1 5009990337286

poj.a 100 daw. (zest. startowy)

Pullmicort Turbuhaler, proszek do inhalacji, 100 pg/dawke inhalacyjna, 1 5909990677313

poj.a .200 daw. - — - - AstraZeneca AB
Pulmicort Turbuhaler, proszek do inhalacji, 200 pg/dawke inhalacyjna, 1 5009990677412

poj.a 100 daw.

Ribuspir, aerozol wziewny, roztwér, 200 g, 1 poj. (z ustnik.) 5909990335183 Chiesi Pharmaceuticals
Ribuspir, aerozol wziewny, roztwér, 200 ug, 1 poj. (z komora inhal.) 5909990335190 GmbH

Zrédio: URPL Wykaz, BIL APTEK*
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. Problem decyzyjny

Pismem z dnia 18.12.2014 r. znak MZ-PLA-4610-474/1SU/14 Minister Zdrowia przekazat Agencji zlecenie
dotyczace przygotowania przez Rade Przejrzystosci opinii w sprawie wydania z urzedu decyzji o objeciu
refundacjg leku przy danych klinicznych, w zakresie wskazah do stosowania lub dawkowania, lub sposobu
podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego, w rozumieniu ustawy z dnia
6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2008 roku, Nr 45, poz. 271, z pézn. zm.) w zakresie
lekéw wymienionych w zatgczniku do ww. pisma, dla ktérych wydano decyzje o objeciu refundacjg na
podstawie art. 40 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych. Jednoczesnie Minister Zdrowia zlecit Prezesowi
Agenciji przygotowanie materiatéw analitycznych w przedmiotowym zakresie zgodnych z wytycznymi HTA.

Zlecenie przekazano w trybie art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 24 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z p6zn. zm.).

Niniejsze opracowanie dotyczy jednej substancji czynnej wymienionej w zafgczniku do ww. pisma:
budezonid, we wskazaniu stany zapalne oskrzeli w przypadku obturacji drég oddechowych u dzieci
do 18 roku zycia — w przypadkach inne niz okreslone w ChPL.

Termin wydania opinii Rady Przejrzystos¢ Minister Zdrowia wskazat na dzien 12 stycznia 2015 r.

Problem zdrowotny

Definicja

W zaleznosci od czasu trwania choroby zapalenie oskrzeli dzielimy na ostre (<3 tyg.), podostre (3-8 tyg.) lub
przewlekte (>8 tyg.). Ostre zapalenie oskrzeli najczesciej jest spowodowane zakazeniem wirusowym.
Zapalenie podostre moze by¢ wynikiem nadreaktynosci oskrzeli po przebytym zakazeniu albo zakazeniem

krztuscem, natomiast przewlekte zapalenie jest wynikiem wplywu szkodliwych czynnikéw srodowiskowych,
najczesciej palenia tytoniu.

Ostre zapalenie oskrzeli to ostre zakazenia uktadu oddechowego, przebiegajgce z kaszlem trwajgcym
<3 tyg., ktéremu towarzyszg (bgdz poprzedzajg) symptomy ostrej infekcji gérnych drog oddechowych. Jest
rozpoznawane po wykluczeniu zapalenia ptuc.

Przewlekte zapalenie oskrzeli (PZO) charakteryzuje sie wystepowaniem przewlektego kaszlu (suchy lub ze
skgpym odkrztuszaniem sluzowej wydzieliny), trwajgcy co najmniej 3 mies. w roku, przez przynajmniej 2
kolejne lata, gdy wykluczono inne przyczyny przewlektego kaszlu.

W polskim nazewnictwie medycznym przyjeto sie rezerwowanie okreslenia bronchiolitis (zapalenie
oskrzelikéw) dla najciezszych przypadkéw u noworodkdéw i najmtodszych niemowlat, natomiast chorobe o
IZzejszym przebiegu nazywa sie obturacyjnym zapaleniem oskrzeli lub zapaleniem oskrzeli ze $wiszczagcym
oddechem.” W zwigzku z powyzszym w przebiegu ponizszego opracowania analizowano zastosowanie
budezonidu zaréwno w obturacyjnych stanach zapalnych oskrzeli, jak rowniez w zapaleniach oskrzelikéw
(szczegdlnie w odniesieniu do opisu odnalezionych wytycznych praktyki klinicznej oraz analizy klinicznej).

Zrédfa: Antczak 2011, raport AOTM-OT-434-23/2013, Strojny 2002, Szczeklik 2014,
http://pulmonologia.mp.pl/choroby/68742, zapalenie-oskrzeli (data dostepu: 08.01.2015r.)

Epidemiologia
Zachorowania na obturacyjne zapalenia oskrzeli sg powszechne wsréd niemowlgt i matych dzieci, gdyz
obejmujg ok. 30 proc. wszystkich dzieci w tej grupie wieku. Zgodnie z wynikami uzyskanymi w réznych
badaniach:

e 0k.20% dzieci do 1 r.z. przeszlo co najmniej 1 epizod obturaciji,

o 33,5% dzieci do 3 r.z. oraz 48,5% do 6 r.z. zachorowato na te chorobag,

e nawroty sg zjawiskiem czestym i sg obserwowane u 30-90% dzieci.
Ostre zapalenie oskrzeli najczesciej wystepujg u dzieci ponizej 2 r. z., gidwnie jako bronchiolitis.
Epidemiologia zapalenia oskrzelikow wigze sie z rozpowszechnieniem zakazen RSV, a takze wirusami
paragrypy, grypy, metapneumowirusami i rinowirusami. Do 2 r. z. 90% dzieci jest zakazonych RSV, a potowa
z nich ma objawy zakazenia dolnych drég oddechowych. Okoto 2-3% dzieci z bronchiolitis wymaga leczenia
w szpitalu, a zakazenie to jest przyczyng ok. 17% hospitalizacji dzieci w wieku niemowlecym. Drugi szczyt
zachorowan przypada na wiek szkolny, pomiedzy 9 a 15 r. z., kiedy na zapalenie oskrzeli zapada od 1/5 do
1/3 og6tu dzieci. U najmniejszych dzieci przyczyng choroby sg wirusy i dopiero po 3-4 r. z., w przypadku
kaszlu utrzymujgcego sie dtuzej niz 10 dni, nalezy bra¢ takze pod uwage bakterie, zwykle atypowe.
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Nie odnaleziono danych epidemiologicznych dotyczacych populacji polskie;j.
Zrédfa: Olejniczak 2003, raport AOTM-OT-434-23/2013, Zielonka 2008

Etiologia i patogeneza

Przyczyne ostrego zapalenia oskrzeli rzadko da sie zidentyfikowaé. Do najczestszych czynnikéw
etiologicznych naleza: wirusy oddechowe, tj.: wirusy grypy A, grypy B, paragrypy, RSV, koronawirusy oraz
rynowirusy. Ponadto u ponizej 10% chorych stwierdza sie zakazenia bakteryjne (gtéwnie: Bordetella
pertussis, Mycoplasma pneumoniae i Chlamydophila pneumoniae).

Natomiast sama skionnos$¢ do obturacji w przebiegu infekcji drég oddechowych moze by¢ uwarunkowana
wystepowaniem wielu choréb ujawniajgcych sie w wieku niemowlecym, tj.: wady wrodzone uktadu
oddechowego, wady wrodzone serca i duzych naczyn, zespoty aspiracyjne, refluks zotgdkowo-przetykowy,
niedobory odpornosci, mukowiscydoza, niedobér a; 1-antytrypsyny, dysplazja oskrzelowo-ptucna, zespoty
dysfunkcji rzesek, zmiany w srédpiersiu: guzy, potworniak, naczyniak, chtoniak, wole, przepukliny.

Z uwagi na podobienstwo objawow ostre zapalenie oskrzeli diagnozuje sie po wykluczenia zapalenia ptuc,
ktére wyklucza sie w przypadku niestwierdzenia zadnego z kolejnych objawéw: czestotliwosci rytmu serca
<100/min, czestotliwosci oddechdéw < 24*min, temperatury ciata < 38°C (w jamie ustnej), oraz nieobecnosci
ogniskowych (ograniczonych do czesci ptuca) zmian wskazujgcych na naciek zapalny. W przypadku
watpliwosci wykonuje sie RTG klatki piersiowe;j.

Ostre zapalenie oskrzeli rozwija sie na skutek uszkodzenia przez czynniki zakazne nabtonka migawkowego,
co skutkuje zwolnieniem oczyszczania dalszych drég oddechowych (do stanu sprzed choroby powraca on
dopiero po min. 2-3 mies. od poczgtku choroby). Dochodzi réwniez do rozluznienia i uszkodzenia $cistych
pofgczen komorek nabtonka, co skutkuje zwiekszeniem ich przepuszczalnosci i utatwia penetracje
czynnikéw zakaznych i rozwoj zmian zapalnych w drzewie oskrzelowym.

Zrédfa: Antczak 2011, Olejniczak 2003, raport AOTM-OT-434-23/2013, Szczeklik 2014

Obraz kliniczny

Do najczesciej zgtaszanych objawow nalezg: gorgczka, bol miesni, wykrztuszanie $luzowej lub ropnej
wydzieliny, kaszel, czasami tez $wiszczgcy oddech. Objawy ogodlnoustrojowe, tj. gorgczka wystepuja
najczesciej w przypadku zakazen wirusami grypy i paragrypy.

W przebiegu ostrej fazy u ok. 50% obserwuje sie niewielkg obturacje oskrzeli (w badaniu spirometrycznym).
Moze réwniez wystepowac¢ nadreaktywnos¢ oskrzeli, jednakze zanika ona samoistnie kilka tygodni po
ustgpienia zakazenia.

Zrodio: Szczeklik 2014

Leczenie i cele leczenia

W terapii ostrego zapalenia oskrzeli stosuje sie:

e leczenie przyczynowe: antybiotyki nie powinny byé stosowane (nie przynoszg poprawy w ostrym
zapaleniu oskrzeli). Wyjatek stanowi ostre zapalenie oskrzeli w przebiegu krztusca, w ktdrym leczenie
antybiotykiem (makrolidowym) jest uzasadnione (dotyczy to chorych z kontaktu z krztuscem lub w czasie
epidemii tej choroby). U chorych na grype z objawami ostrego zapalenia oskrzeli pomocne sg leki
przeciwgrypowe,

e leczenie objawowe: leki przeciwgorgczkowe oraz przeciwkaszlowe. B,-mimetyki tylko w przypadku
chorych z wyraznymi objawami obturacji oskrzeli (brak dowodéw na skuteczno$é zastosowania lekéw z
tej grupy u pozostatych chorych na ostre zapalenie oskrzeli).

Stosowanie glikokortykosteroidow wziewnych badz lekéw antyleukotrienowych jest uzasadnione jedynie
w przypadku ostrego zapalenie oskrzeli, w ktdérego przebiegu rozwinie sie nadreaktywnos$é dolnych drég
oddechowych, objawiajgca sie bardzo nasilonym kaszlem, wystepujgcym napadowo, zwtaszcza pod
wpltywem czynnikéw prowokujgcych.

Zrédfa: Antczak 2011, raport AOTM-0T-434-23/2013, Szczeklik 2014

Przebieg naturalny i rokowanie
,Ostre zapalenie oskrzeli jest chorobg tagodna, samoograniczajgcg, o pomysinym przebiegu.”
Zrédfo: Szczeklik 2014
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2.2. Interwencja oceniana i komparatory

2.2.1.Interwencja oceniana

Budezonid

AOTM-0T-434-33/2014

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki stosowane w chorobach obturacyjnych drog oddechowych
podawane drogg wziewng. Glikokortykosteroidy.

Kod ATC: R03 BA02

Budezonid jest syntetycznym glikokortykosteroidem o silnym dziataniu glikokortykosteroidowym i z niewielkg
aktywnoscig mineralokortykoidowg. Stosowany w inhalacji wywiera miejscowe dziatanie przeciwzapalne na
btone sluzowg oskrzeli. Mechanizm dziatania terapeutycznego budezonidu w astmie oskrzelowej nie zostat
jeszcze w petni poznany. Wiadomo jednak, ze budezonid hamuje aktywnos¢ wielu komorek biorgcych udziat
w reakcji zapalnej (komorki tuczne, granulocyty kwasochtonne, obojetnochtonne, makrofagi i limfocyty) oraz
zmniejsza uwalnianie wielu mediatorow reakcji zapalnej (histamina, eikozanoidy, leukotrieny i cytokiny).
Prowadzi to do zmniejszenia nasilenia objawow klinicznych, takich jak dusznos¢. Dochodzi tez do
zmniejszenia nadmiernej reaktywnosci oskrzeli.

Zrédfo: ChPL Budelin Novolizer

2.2.1.1. Wskazania zarejestrowane

Tabela 3. Zarejestrowane wskazania produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynna budezonid wymienionych w

zalaczniku do zlecenia MZ

Budiair aerozol wziewny Data zatwierdzenia lub cze$ciowej zmiany tekstu
o : . ChPL: 16.04.2012 .
g‘;z\:,""?zr'u Sztgﬁde“rgj 1 poj.a 200 | 5909990335169 http://leki.urpl.gov.pl/files/Budiair_aerozol 200mcg.p
) df, data dostepu: 02.01.2015
Budiair aerozol wziewny Data zatwierdzenia lub cze$ciowej zmiany tekstu
roztwér, 200 g, 1 poj.a 200 | 5909990335176 . | oheLted 2y
daw. (+kom.inh.) L_eczenle ’fa_g_od_n(_ej,_ _ http://leki.urpl.gov.pl/files/Budiair aerozol 200mcg.p
umiarkowanej i ciezkiej | df, : 02.01.2015
przewlektej astmy Data zatwierdzenia lub czesciowej zmiany tekstu
Ribuspir,  aerozol  wziewny, oskrzelowe;. ChPL: 16.04.2012 r.
roztwér, 200 ug, 1 poj. (z ustnik.) 5909990335183 http://leki.urpl.gov.pl/files/Ribuspir roztw 200mcgda
wke.pdf, : 02.01.2015
Ribuspir aerozol  wziewny Data zatwierdzenia lub cze$ciowej zmiany tekstu
2 S ChPL: 16.04.2012 .
L%Zr:]"g‘r’“inﬁgo) Mg, 1 poj. (z| 5909990335190 http://leki.urpl.gov.pl/files/Ribuspir_roztw 200mcgda
g nhal. wke.pdf, : 02.01.2015
Neplit Easyhaler 400, Brak daty zatwierdzenia lub czesciowej zmiany
Budesonide Easyhaler, proszek ) . tekstu ChPL.
do inhalacji, 400 ug, 1 poj.a 100 5909990337286 L.ecienle ’fa.g.od.n(_a{(,. .| http://leki.urpl.gov.pl/files/Neplit easyhaler proszek
daw. (zest. startowy) uml?; esv"l":k’;g ;:{qu ') | 400mcg.pdf, : 02.01.2015
Neplit Easyhaler 200, P oskrzelciwe' Y Brak daty zatwierdzenia lub czesciowej zmiany
Budesonide Easyhaler, proszek 5909990337323 (Uwaga: Nie nejliez tekstu ChPL.
do inhalacji, 200 ug, 1 poj.a 200 ga. | Y http://leki.urpl.gov.pl/files/Neplit easyhaler proszek
stosowac produktu -
daw. (zest. startowy) leczniczedo Neblit 200mcg.pdf, : 02.01.2015
Neplit Easyhaler 100, Eas haler%vostpm Brak daty zatwierdzenia lub czesSciowej zmiany
Budesonide Easyhaler, proszek 5909990337354 nagadzie astm;/y) tekstu ChPL.
do inhalacji, 100 ug, 1 poj.a 200 ’ http://leki.urpl.gov.pl/files/Neplit easyhaler proszek
daw. (zest. startowy) 100mcg.pdf, : 02.01.2015
Pulmicort Turbuhaler, proszek Data zatwierdzenia lub czesciowej zmiany tekstu
do inhalacji, 100 pg/dawke | 5909990677313 2908 08 T o Turbuhal
inhalacyjna, 1 poj.a 200 daw. ttp.‘ eki.urpl.gov.pl/files ulmicortTurbuhaler prosz
’ ekdoinh dwiedawki.pdf, : 02.01.2015
Pulmicort Turbuhaler, proszek Data zatwierdzenia lub czesciowej zmiany tekstu
do inhalacji, 200 yg/dawke | 5909990677412 |  Astmaoskizelowa. | 200920130
inhalacyjng, 1 poj.a 100 daw. Przewlekta obturacyjna DKL UID’.gOv. YIS UIMICORL LUrOUNATer_prosz
’ ) ) ekdoinh dwiedawki.pdf, : 02.01.2015
choroba ptuc (POChP). - - — - -
Miflonide, proszek do inhalacji w CD;ﬁEL_zgévgg;dzzema lub czesciowej zmiany tekstu
kaps. twardych, 200 ug, 60| 5909990926213 htt ,//i k'- | r- Vfiles/Miflonid kwk 2
kaps. (+ inh.) p://leki.urpl.gov.pl/files/Miflonide proszekwkaps
00mcg.pdf, : 02.01.2015
Miflonide, proszek do inhalacji w Data zatwierdzenia lub cze$ciowej zmiany tekstu
kaps. twardych, 400 ug, 60 5909990926312 ChPL: 09.2012.
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kaps. (+inh.) http://leki.urpl.gov.pl/files/Miflonide proszekwkaps 4
00mcg.pdf, : 02.01.2015

Budelin Novolizer 200 (Tafen Brak daty zatwierdzenia lub czesciowej zmiany
Novolizer 200), proszek do tekstu ChPL.

inhalacji, 200 pg, 1 poj.a 200 5909991033224 http://leki.urpl.gov.pl/files/Budelin Novolizer 200 pr
daw. (+inhal.Novolizer) oszek 200mcg dawke.pdf, : 02.01.2015

Budelin Novolizer 200 (Tafen Brak daty zatwierdzenia lub czesciowej zmiany
Novolizer 200), proszek do tekstu ChPL.

inhalacji, 200 pg, 1 poja 200 | 2209991033248 http://leki.urpl.gov.pl/files/Budelin Novolizer 200 pr
daw. oszek 200mcg dawke.pdf : 02.01.2015

2.2.1.2. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig oceniang
Budezonid byt juz przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci we wskazaniu wirusowe zapalenie krtani u dzieci
do 18 roku zycia oraz ostre obturacyjne zapalenie oskrzeli u dzieci i nawracajgce obturacyjne zapalenie
oskrzeli u dzieci. Poszczegdélne opinie Rady Przejrzystosci zostaty przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 4. Wczes$niejsze stanowiska / opinie / rekomendacje Agenciji dotyczace ocenianej technologii

W sprawie zasadnosci dalszego finansowania produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynne:
kwas foliowy, amlodypina, azatiopryna, budezonid, cholekalcyferol, cyklofosfamid, nitrendypina, ryzedronian
sodu w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz
okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Zalecenia:
RP uwaza za zasadne objecie refundacjg produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynnag
budesonidum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz

ORP nr 48/2014 z okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego tj. wirusowe zapalenie krtani u dzieci do 18 roku zycia.

dnia 24.03.2014 r.

Uzasadnienie:

Leczenie w formie nebulizacji stanéw zapalnych goérnych drég oddechowych w tym krtani pozwala na
skrocenie czasu leczenia poprzez zapobieganie rozwojowi ciezszych postaci standéw zapalnych
wymagajacych hospitalizacji. Skuteczne leczenie sterydami wziewnymi zapalen krtani zapobiega
pow ktaniom w postaci zapalenia ptuc, ucha $rodkowego wymagajgcych nastepowej antybiotykoterapii.
Podawanie w formie nebulizacji zapobiega koniecznosci podawania systemowo sterydéw, ktére maja
dziatania niepozadane u pacjentéw w okresie rozwojowym.

W _sprawie zasadno$ci dalszego finansowania produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynne:
budezonid w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz
okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Zalecenia:

RP uwaza za zasadne dalsze finansowania, przy danych klinicznych, w zakresie wskazan do stosowania lub
dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego,
ORP nr 1/2014 z produktéw leczniczych zawierajgcych budezonid, podawanych drogg wziewng we wskazaniu zapalenie
dnia 07.01.2014 r. wirusowe krtani u dzieci.

Uzasadnienie:

Biorgc pod uwage kryteria stosowania lekéw poza zarejestrowanymi wskazaniami nalezy podkreslic, ze:

- zapalenie wirusowe krtani u dzieci moze stanowi¢ zagrozenie zycia (dusznos¢ wydechowa, obrzek krtani,
tchawicy, oskrzeli, uposledzenie droznosci drég oddechowych);

- stosowanie glikokortykoidow pozwala na skrécenie czasu leczenia i zmniejszenia kosztow leczenia w
sytuacji nadkazenia bakteryjnego.

W sprawie zasadnosci dalszego finansowania produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynne:
prednizon i budezonid, w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania
odmiennych niz okreslone w Charakterystyce produktu Leczniczego.

Zalecenia:

RP negatywnie opiniuje dalsze finansowanie produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynng
ORP nr 325/2013 z | budezonid, w zakresie wskazan odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego we
dnia 02.12.2013 r. wskazaniach: ostre obturacyjne zapalenie oskrzeli u dzieci; nawracajgce obturacyjne zapalenie oskrzeli u
dzieci.

Uzasadnienie:

Brak wystarczajgcych dowoddéw naukowych wskazujgcych na skuteczno$¢ produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynng budezonid we wskazaniach: ostre obturacyjne zapalenie oskrzeli u dzieci;
nawracajgce obturacyjne zapalenie oskrzeli u dzieci.

W _sprawie objecia refundacja lekéw stosowanych w pediatrii, w zakresie wskazann do stosowania lub
ORP nr 20/2013 z dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego.
dnia 18.02.2013 r.

Zalecenia:
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RP wyraza pozytywna opinie w sprawie objecia refundacja we wnioskowanych wskazaniach
pozarejestracyjnych (ostre obturacyjne zapalenie oskrzeli u dzieci i nawracajgce obturacyjne zapalenie
oskrzeli u dzieci) lekéw zawierajgcych substancje czynng budesonidum (substancje wymienione w tabeli
przedstawionej w ORP).

Uzasadnienie:

Zapalenia drog oddechowych u dzieci przebiegajgce z obturacjg stanowig istotny problem diagnostyczny i
terapeutyczny. Dostepne pismiennictwo dostarcza dowodow skutecznosci podawania m.in. steroidow
wziewnych w tym w szczegdlnosci zmniejszenia ryzyka nawrotéw $wiszczgcego oddechu i hospitalizacji z
tego powodu. Niemniej jednak, sg tez wytyczne AAP czy SIGN niezalecajgce podawania
glikokortykosteroidéw wziewnych w zapaleniu oskrzelikow u dzieci. Wyjatkowg ostrozno$¢ 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.

Rada nie widzi podstaw do kwestionowania opinii eksperta, Konsultanta Krajowego, dotyczgcego
finansowania omawianych technologii we wskazaniach off label.

W sprawie objecia refundacjg budesonidu w produktach leczniczych podawanych w leczeniu wziewnym

oraz flutikazonu w_ produktach leczniczych stosowanych donosowo zakresie wskazan odmiennych niz
okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Zalecenia:

RP uwaza za zasadne objecie refundacjg, przy danych klinicznych, w zakresie wskazan do stosowania lub
dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego,
produktéw leczniczych:

1. zawierajgcych budesonid, podawanych drogg wziewng we wskazaniu zapalenie wirusowe krtani u dzieci
2. zawierajgcych flutkazon, podawanych donosowo w niezytach infekcyjnych i alergicznych nosa oraz

ORP nr 38/2012 z niezytach trgbki stuchowej powiktanych wysiekowym zapaleniem ucha.

dnia 27.03. 2012 r.

Uzasadnienie:

Biorgc pod uwage kryteria stosowania lekow poza zarejestrowanymi wskazaniami nalezy podkresli¢ ze:

- zapalenie wirusowe krtani u dzieci moze stanowi¢ zagrozenie zycia (duszno$¢ wydechowa, obrzek krtani,
tchawicy, oskrzeli, uposledzenie droznosci drog oddechowych)

- niezyt infekcyjny i alergiczny nosa, a zwtaszcza niezyt trgbki stuchowej pow ktany wysiekowym zapaleniem
ucha moga prowadzi¢ do uposledzenia stuchu i innych powiktan — wymagajg wiec skutecznego leczenia, a
dostepne leczenie w oparciu o zaaprobowane wskazania moze nie dawac zadowalajgcego wyniku

- stosowanie glikokortykoidéw pozwala na skrécenie czasu leczenia i zmniejszenia kosztow leczenia w
sytuacji nadkazenia bakteryjnego.

2.2.2.Komparatory

2.2.2.1. Interwencje stosowane obecnie w Polsce w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu

Brak opinii ekspertow.

2.2.2.2. Interwencje, ktére zgodnie z aktualng wiedzg medyczng mogg zastgpi¢ wnioskowang
interwencje

Brak opinii ekspertow.

2.2.2.3. Najtansza interwencja stosowana w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu w
Polsce

Brak opinii ekspertéw.

2.2.2.4. Najskuteczniejsza interwencja stosowana w danej chorobie, stanie zdrowia Iub
wskazaniu w Polsce

Brak opinii ekspertow.

2.2.2.5. Interwencja rekomendowana w wytycznych postepowania klinicznego w danej chorobie,
stanie zdrowia lub wskazaniu w Polsce

Brak opinii ekspertow.
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2.2.2.6. Interwencje podlegajgce wczesniej ocenie Agencji, ktére wigzg sie merytorycznie
zZ dokonywang oceng

Brak.

2.2.3.Liczebno$¢ populacji

4.1.

Brak opinii ekspertéw.

. Opinie ekspertow

Brak opinii ekspertéw.

. Rekomendacje dotyczgce technologii wnioskowanej

Rekomendacje kliniczne

W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego przez analitykow Agencji w dniu 05.01.2014 r. oraz w oparciu
o raport Agencji nr AOTM-0T-434-23/2013, odnaleziono oraz opisano 9 rekomendacji/wytycznych
klinicznych: z 2014 r.: Canadian Peadiatric Society (CPS), z 2012 r: New South Wales Government Health
(NSW), z 2010 r.: Cincinnati Children’s Hospital Medical Centre (CCHMC), Clinical Practice Guidelines in the
Spanish National Healthcare System (CAHTA), American Academy of Family Physicians (AAFP), Narodowy
Program Ochrony Antybiotykéw (NPOA), Alberta Clinical Practice Guideline (ACPG), z 2006 r.
Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) oraz z 2001 r.: Przewodnik Lekarza (Kycler).

Wszystkie z nich dotyczyly zapalenia oskrzeli lub oskrzelikéw u dzieci lub populacji zaréwno dzieci, jak i
dorostych. Nie odnaleziono zadnej rekomendaciji, w ktérej budezonid zostatby wymieniony jako odrebny lek.
W opisanych ponizej wytycznych wymieniano natomiast kortykosteroidy wziewne, czyli grupe lekowg, do
ktérej nalezy rozpatrywany produkt leczniczy.

Prawie wszystkie wytyczne, za wyjgtkiem AAFP 2010 oraz Przewodnika Lekarza 2001 wymieniajg
glikokortykosteroidy wziewne, jako leczenie nierekomendowane w leczeniu ostrego zapalenia oskrzeli,
zapalenia oskrzeli oraz zapalenia oskrzelikow u dzieci.

AAFP 2010 wskazuje, iz korzystne moze by¢ jedynie epizodyczne podawanie duzych dawek
glikokortykosteroidéw. Przwodnik Lekarza zaleca zastosowanie glikokortykosteroidéw wziewnych w celu
zmniejszenia nadreaktywno$ci oskrzeli (podkreslone jest réwniez, ze ich skuteczno$¢ nie jest tak wyrazna,
jak w astmie oskrzelowej). Wg Przewodnika Lekarza wskazania do ich stosowania sg ograniczone, za$
bezwzglednym wskazaniem jest ciezki napad dusznosci, gdy leki rozszerzajgce oskrzela sg bezskuteczne.
W ponizszej tabeli zostaty zaprezentowano szczegdtowe wytyczne z poszczegdlnych rekomendacji.
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Tabela 5. Przeglad wytycznych klinicznych dotyczacych stosowania budezonidu w stanach zapalnych oskrzeli w przypadku obturacji drog oddechowych u dzieci do 18 roku zycia — w przypadkach
innych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Kraj / region Organizacja, rok Rekomendowane interwencje

Rekomendacje dotyczgce diagnozowania, monitorowania oraz leczenia zapalenia oskrzelikéw u dzieci w wieku 1-24 m.z.. rekomendacje wskazujg, ze:

CPS 2014 . uzycie kortykosteroidéw (tj. deksametazonu, prednizonu, czy glukokortykosteroidow wziewnych) nie jest wymieniane jako leczenie standardowe.
Nie jest rekomendowane, gdyz nie wigze si¢ ze znaczacg poprawg przebiegu choroby (m.in. zmniejszeniu klinicznej manifestacji choroby, dtugosci
hospitalizacji, czy potrzeby hospitalizacji).

Kanada

Wytyczne te dotyczyly leczenia zapalenia oskrzelikow. Rodzaj zalecanego postgpowania jest uzaleznione/y od stopnia nasilenia objawéw choroby. Natomiast ponizej

opisano jedynie rekomendacje dotyczace leczenia farmakologicznego:

Australia NSW 2012 e nie zaleca si¢ podawania lekow rozszerzajgcych oskrzela, u dzieci ponizej 6 mies. zycia;

e generalnie nie rekomenduje si¢ podawania kortykosteroidow lub ipratropium, jego stosowanie jest zalecane jedynie u starszych niemowlat, kiedy
istnieje podejrzenie astmy, badz u niemowlat z przewlektg choroba ptuc noworodkéw (ang. chronic neonatal lung disease).

Wytyczne te dotyczyly leczenia pierwszego epizodu zapalenia oskrzel kow u niemowlat ponizej 1 r.z. Zgodnie z ich trescia:

. nie zaleca sie rutynowego stosowania kortykosteroidéw (w postaci inhalacji, podawanych dozylnie, doustnie, czy domigesniowo), jako jednorazowego
USA CCHMC 2010 > . o ; . - o I A AN
lub powtarzalnego leczenia, ich podawanie nie przyczynito sie w analizowanych badaniach do redukcji czgstosci hospitalizacji, i nie miato rowniez wptywu na
wystepowanie pochorobowych $wistéw oddechowych (w przypadku podawania wziewnych kortykosteroidéw w ostrej fazie zapalenia oskrzelikow).

Wytyczne te odnosity sie do ostrego zapalenia oskrzelikéw. W odniesieniu do leczenia glikokortykosteroidami podajg one, iz:
Hiszpania CAHTA 2010 . nie sg one zalecane do leczenia ostrego zapalenia oskrzelikdw, w zadnej postaci farmaceutycznej ani dawce;
. ich rutynowego stosowania nie zaleca sie réwniez u chorych na ostre zapalenia oskrzelikéw, ktérzy sa mechaniczne wentylowani.

Wytyczne dotyczyty diagnozy oraz leczenia ostrego zapalenia oskrzeli, oraz dotyczyly zaréwno populacji dorostych jak i dzieci. Przedstawiaty one nastepujace
zalecenia:

USA AAFP 2010 e wcelu leczenia objawdw ostrego zapalenia oskrzeli moze byé rozwazone:

o  stosowanie wziewnych B-agonistéw, u chorych ze Swiszczacym oddechem,

o epizodyczne podanie wysokich dawek wziewnych kortykosteroidow.

Jest to rekomendacje postepowania w pozaszpitalnych zakazeniach uktadu oddechowego, opracowana dla Narodowego Programu Ochrony Antybiotykéw (NPOA). W
Polska NPOA 2010 wytycznych tych w rozdziale dotyczgcym leczenia ostrych zapalen oskrzeli i oskrzel kéw podano, ze:
. nie zaleca sie stosowania glikokortykosteroidéow dozylnie, doustnie lub wziewnie u dzieci chorych na ostre zapalenie oskrzelikéw.

Wytyczne odnosity sie do leczenie ostrych stanéw zapalnych oskrzeli. Zgodnie z ich trescig:
Kanada ACPG 2008 . stosowanie kortykosteroidow (wziewnych oraz doustnych) nie jest zalecane z uwagi na niewystarczajace dowody, odnoszace sie do ich skutecznosci
w tym wskazaniu.

Wytyczne te odnosity sie do leczenia zapalenia oskrzelikdw u dzieci. Zgodnie z ich trescia:

Szkocja SIGN 2006 . nie zaleca sie podawania wziewnych kortykosteroidow w leczeniu ostrej postaci zapalenia oskrzelikéw u dzieci
Zgodnie z przedstawiong przez autora artykutu opinia: ,Zarowno nawrotowe, jak i przewlekte zapalenie oskrzeli jest raczej zespotem objawéw, a nie zdefiniowang
Kvcler 2001 jednostkg chorobowg.” Jako metody leczenia zaleca sie m.in.:
Polska Y e w celu zmniejszenie nadreaktywnosci oskrzeli stosuje sie glikokortykosteroidy wziewne (ich skutecznos¢ nie jest tak wyrazna, jak w astmie

(Przewodnik Lekarza) oskrzelowej). Wskazania do ich stosowania sg ograniczone, za$ bezwzglednym wskazaniem do ich zastosowania jest ciezki napad dusznosci, gdy

leki rozszerzajace oskrzela sg bezskuteczne.
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Rekomendacje dotyczgce finansowania ze Srodkoéw publicznych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania budezonidu w stanach zapalnych
oskrzeli w przypadku obturacji drog oddechowych u dzieci do 18 roku zycia przeprowadzono w dniu
07.01.2015 r. wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie
zdrowia:

— Wielka Brytania — NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence) i SMC (Scottish
Medical Consortium),

— Kanada - CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health),
— Francja - HAS (Haute Autorité de Santé),
— Australia - PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee),
— Nowa Zelandia - PTAC (Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee).
W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie zidentyfikowano rekomendacji dotyczacych finansowania

budezonidu w stanach zapalnych oskrzeli w przypadku obturacji drég oddechowych u dzieci do 18 roku
zycia.

. Finansowanie ze srodkow publicznych

Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

Aktualny stan finansowania rozwazanych produktéow leczniczych ze $rodkéw publicznych w Polsce
w ramach obowigzujacego Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 19 grudnia 2014 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 stycznia 2015 r. przedstawiono w tabeli ponizej.

Zakres wskazan zarejestrowanych objetych refundacjg produktéw leczniczych zawierajacych budezonid
wymienionych w zatgczniku do zlecenia MZ obejmuje:

= astme,

= przewlektg obturacyjng chorobe ptuc,

= eozynofilowe zapalenie oskrzeli.

Zakres wskazan pozarejestracyjnych objetych refundacjg produktéw leczniczych zawierajgcych budezonid
wymienionych w zatgczniku do zlecenia MZ obejmuje:

= wirusowe zapalenie krtani u dzieci do 18 roku zycia;

= ostre obturacyjne zapalenie oskrzeli u dzieci;

»= nawracajgce obturacyjne zapalenie oskrzeli u dzieci.

Tabela 6. Finansowanie wskazanych w zataczniku do zlecenia MZ produktéw leczniczych zawierajagcych budezonid w ramach
obowigzujacego Obwieszczenia MZ

Nazwa, postac i dawka A . _
produktu leczniczego EAN Zakres wskazan objetych refundacja ucz cbh Limit PO wDS
: : Astma; Przewlekta obturacyjna choroba
?F;?:::%ﬁ%ﬁ!g?;gg? ptuc; Eozynofilowe zapalenie oskrzeli ryczait 181
) PRA 59099910 | Wirusowe zapalenie krtani u dzieci do 18
prosze;k dq mggl(?gjl’ 200 33224 r.z.; Ostre obturacyjne zapalenie oskrzeli u 62,97 | 76,34 | 63,57 30% 31.84
Hg, 1 poj.a ) daw. dzieci; Nawracajgce obturacyjne zapalenie ° ’
(+inhal.Novolizer) oskrzeli u dzieci
Astma; Przewlekta obturacyjna choroba czaft 11.52
Budelin Novolizer 200 ptuc; Eozynofilowe zapalenie oskrzeli v ’
(Tafen Novolizer 200), 59099910 | Wirusowe zapalenie krtani u dzieci do 18 5670 | 6976 | 6357
proszek do inhalacji, 200 33248 r.z.; Ostre obturacyjne zapalenie oskrzeli u ’ ’ ’ 30% 25 26
Mg, 1 poj.a 200 daw. dzieci; Nawracajgce obturacyjne zapalenie ° ’
oskrzeli u dzieci
Astma; Przewlekta obturacyjna choroba satt 868
Budiair, aerozol wziewny ptuc; Eozynofilowe zapalenie oskrzeli rycza ]
! .27 159099903 | Wirusowe zapalenie krtani u dzieci do 18
rg(z)gwcci)r, 200 “gt’ .1k.poj'a 35169 r.z.; Ostre obturacyjne zapalenie oskrzeli u 54,00 | 6692 | 63,57 30% 22 42
aw. (z ustnikiem) dzieci; Nawracajgce obturacyjne zapalenie ° ’
oskrzeli u dzieci
Astma; Przewlekta obturacyjna choroba
Budiair. aerozol wziewn ptuc; Eozynofilowe zapalenie oskrzeli ryczatt 9.81
roztwc';r 200 1 o ;” 59099903 | Wirusowe zapalenie krtani u dzieci do 18 5508 | 68.05 | 6357
200 d ' +Eg’ .phJ. 35176 r.z.; Ostre obturacyjne zapalenie oskrzeli u ’ ’ ’ 30% 2355
aw. (+kom.inh.) dzieci; Nawracajgce obturacyjne zapalenie ° ’
oskrzeli u dzieci
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Astma; Przewlekta obturacyjna choroba
Miflonide, proszek do ptuc; Eozynofilowe zapalenie oskrzeli ryczatt 9,01
inhalacji w k,aps twardych 59099909 | Wirusowe zapalenie krtani u dzieci do 18 1900 | 2488 | 1907
200 60 k g h ’ 26213 r.z.; Ostre obturacyjne zapalenie oskrzeli u ’ ’ ’ 30% 1153
MO, aps. (+inh.) dzieci; Nawracajgce obturacyjne zapalenie ° ’
oskrzeli u dzieci
Astma; Przewlekta obturacyjna choroba czalt 706
Miflonide, proszek do ptuc; Eozynofilowe zapalenie oskrzeli ry ’
inhalacji w k,aps twardych 59099909 | Wirusowe zapalenie krtani u dzieci do 18 3272 | 4200 | 3814
400 60 k ’ +inh ’ 26312 r.z.; Ostre obturacyjne zapalenie oskrzeli u ’ ’ ’ 30% 153
MO, aps. (+inh.) dzieci; Nawracajgce obturacyjne zapalenie ° ’
oskrzeli u dzieci
; Astma; Przewlekta obturacyjna choroba
B'\Lljzzhst oi?dsg r;::;; e?lg’r ptuc; Eozynofilowe zapalenie oskrzeli ryczalt 2243
proszek do inhalagji 10‘0 59099903 | Wirusowe zapalenie krtani u dzieci do 18 4212 | 5102 | 31.79
1 poi.a 200 d ’ t 37354 r.z.; Ostre obturacyjne zapalenie oskrzeli u ’ ’ ’ 30% 2877
Mg, 1 poj.a aw. (zest. dzieci; Nawracajgce obturacyjne zapalenie ° ’
startowy) oskrzeli u dzieci
: Astma; Przewlekta obturacyjna choroba
B’:zzhst oE?dsg r;':;ﬁ ;)Ig‘r ptuc; Eozynofilowe zapalenie oskrzeli ryczalt 18,89
proszek do inhalacji 20’0 59099903 | Wirusowe zapalenie krtani u dzieci do 18 6372 | 77.13 | 6357
1 poi.a 200 daw ‘(zest 37323 r.z.; Ostre obturacyjne zapalenie oskrzeli u ’ ’ ’ 30% 3263
Mg, 1 poj-a ’ ’ dzieci; Nawracajgce obturacyjne zapalenie ° ’
startowy) oskrzeli u dzieci
: Astma; Przewlekta obturacyjna choroba
B’:zglst oE?ng hEaa:gl: a(l)lg}' ptuc; Eozynofilowe zapalenie oskrzeli ryczait 6.41
proszek do inhalacji 40’0 59099903 | Wirusowe zapalenie krtani u dzieci do 18 5184 | 6465 | 6357
1 poi.a 100 d ’ t 37286 r.z.; Ostre obturacyjne zapalenie oskrzeli u ’ ’ ’ 30% 2015
Mg, 1 poj-a aw. (zest. dzieci; Nawracajgce obturacyjne zapalenie ° ’
startowy) oskrzeli u dzieci
Astma; Przewlekta obturacyjna choroba czalt 15.6
Pulmicort Turbuhaler, ptuc; Eozynofilowe zapalenie oskrzeli b '
proszek do inhalacji, 100 | 59099906 | Wirusowe zapalenie krtani u dzieci do 18 3562 | 4419 | 3179
pg/dawke inhalacyjna, 1 77313 r.z.; Ostre obturacyjne zapalenie oskrzeli u ’ ’ ’ 30% 2104
poj.a 200 daw. dzieci; Nawracajgce obturacyjne zapalenie ° ’
oskrzeli u dzieci
Astma; Przewlekta obturacyjna choroba czalt 11.65
Pulmicort Turbuhaler, ptuc; Eozynofilowe zapalenie oskrzeli b '
proszek do inhalacji, 200 | 59099906 | Wirusowe zapalenie krtani u dzieci do 18 3186 | 4024 | 3179
pg/dawke inhalacyjna, 1 77412 r.z.; Ostre obturacyjne zapalenie oskrzeli u ’ ’ ’ 30% 17 99
poj.a 100 daw. dzieci; Nawracajgce obturacyjne zapalenie ° ’
oskrzeli u dzieci
Astma; Przewlekta obturacyjna choroba
Ribuspir, aerozol wziewny ptuc; Eozynofilowe zapalenie oskrzeli ryczalt 8,68
roztwc';r' 200 pg, 1 poj (z’ 59099903 | Wirusowe zapalenie krtani u dzieci do 18 5400 | 6692 | 6357
’ tnh Kk ’ ' 35183 r.z.; Ostre obturacyjne zapalenie oskrzeli u ’ ’ ’ 30% 29 42
ustnk.) dzieci; Nawracajgce obturacyjne zapalenie ° ’
oskrzeli u dzieci
Astma; Przewlekta obturacyjna choroba
Ribuspir, aerozol wziewny ptuc; Eozynofilowe zapalenie oskrzeli ryczalt 9.81
roztwc’)r’ 200 pg, 1 poj (z’ 59099903 | Wirusowe zapalenie krtani u dzieci do 18 5508 | 68.05 | 6357
ko’mor inﬁal ' 35190 r.z.; Ostre obturacyjne zapalenie oskrzeli u ’ ’ ’ 30% 23 55
a ) dzieci; Nawracajgce obturacyjne zapalenie ° ’
oskrzeli u dzieci

Zrédfo: Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 19 grudnia 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych na dzien 1 stycznia 2015 r.

. Wydatki na finansowanie ocenianej technologii ze srodkéw publicznych w Polsce

Wielkos¢ wydatkéw ponoszonych przez ptatnika publicznego na finansowanie budezonidu w aktualnie
refundowanych wskazaniach okreslono na podstawie najbardziej aktualnego na dzieA 05.01.2015 r.
komunikatu DGL i przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 7. Wielkos¢ refundacji wskazanych w zataczniku do zlecenia MZ produktéow leczniczych zawierajacych budezonid

Budelin Novolizer 200 (Tafen Novolizer 200), proszek do
inhalacji, 200 pg, 1 poj.a 200 daw. (+inhal.Novolizer) 5909991033224 8014,0 453 452,43 24
Budelin NOYO|IZ€I‘ ?00 (Tafen NO\{ollzer 200), proszek do 5909991033248 126370 716 204,81 7t
inhalacji, 200 pg, 1 poj.a 200 daw.
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Budiair, aerozol wziewny, roztwér, 200 pg, 1 poj.a 200 daw. (z

@ 5909990335169 8317,0 451 081,46 zt
ustnikiem)
Budiair, aerozol wziewny, roztw.or, 200 pg, 1 poj.a 200 daw. 5909990335176 10 220,0 546 297,50 7t
(+kom.inh.)
Miflonide, proszek do inhalacji wkaps. twardych, 200 ug, 60 5909990926213 206 050,7 3188 733,66 21
kaps. (+ inh.)
Miflonide, proszek do inhalacji wkaps. twardych, 400 pg, 60 5909990926312 419 277.5 14 326 597,01 2t
kaps. (+ inh.)
Neplit Easyhaler 100, Budesonide Easyhaler, proszek do
inhalacji, 100 ug, 1 poj.a 200 daw. (zest. startowy) 5909990337354 90270 249 416,87 24
Neplit Easyhaler 200, Budesonide Easyhaler, proszek do
inhalacji, 200 g, 1 poj.a 200 daw. (zest. startowy) 5909990337323 219480 124772286 2
Neplit Easyhaler 400, Budesonide Easyhaler, proszek do
inhalacji, 400 g, 1 poj.a 100 daw. (zest. startowy) 5909990337286 23540.0 1348627,312
Pulmicort Turb.uhaler, proszek C.iO inhalacji, 100 pg/dawke 5909990677313 23 926,0 659 031.20 2t
inhalacyjna, 1 poj.a 200 daw.
Pulmicort Turt?uhaler, proszek C.iO inhalacji, 200 pg/dawke 5909990677412 92738.6 2583 912,40 2t
inhalacyjna, 1 poj.a 100 daw.
Ribuspir, aerozol wziewny, roztwér, 200 ug, 1 poj. (z ustnik.) 5909990335183 1,0 58,24 z
Ribuspir, aerozol wziewny, in:;:r/;_ur, 200 pg, 1 poj. (z komorg 5909990335190 3.0 160,98 2t
tacznie 835 699,8 25771 296,73 zt

Zrédto: NFZ DGL za styczeri-wrzesien 2014

Nalezy zauwazy¢, ze dane NFZ DGL dane dotyczg okresu styczeh-wrzesien 2014 r., zatem catoroczny

koszt, jaki ponidst ptatnik w 2014 r. na finansowanie budezonidu bedzie prawdopodobnie wigkszy.

Ponizej (dodatkowo) przedstawiono tgczny koszt refundacji wszystkich produktéw leczniczych zawierajgcych
budezonid zawartych w zatgczniku do zlecenia MZ w podziale na miesigce (styczen-wrzesien 2014 r.). Dane

przedstawiono za serwisem IKAR pro.
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Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci

15/29




budezonid AOTM-0T-434-33/2014

6. Wskazanie dowodow naukowych

6.1. Analiza kliniczna

6.1.1.Metodologia analizy klinicznej

Na potrzeby identyfikacji badan pierwotnych oraz opracowan wtérnych dotyczgcych stosowania budezonidu
w stanach zapalnych oskrzeli w przypadku obturacji drog oddechowych u dzieci do 18 roku zycia,
przeprowadzono wyszukiwanie w bazach informacji: Medline via Pubmed, Embase via Ovid i The Cochrane
Library. Przy wyszukiwaniu i selekcji publikacji do wtaczenia, kierowano sie nastepujacymi kryteriami:

e Populacja: dzieci do 18 roku zycia ze stanami zapalnymi oskrzeli w przypadku obturacji drog
oddechowych,
Interwencja: budezonid podawany wziewnie, w monoterapii bgdz w skojarzeniu,
Komparator: nie ograniczano,
Punkty koncowe: nie ograniczano,
Typ badan: nie ograniczano,
Inne: publikacje w jezyku polskim, angielskim, niemieckim i francuskim, publikacje petnotekstowe,
publikacje opublikowane po 2000 r.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 2 i 3 stycznia 2015 roku. Zastosowana strategia wyszukiwania
zostata umieszczona w zafgczniku 8. W niniejszym raporcie uwzgledniono takze wyniki wyszukiwania z
raportu nr AOTM-OT-434-23/2013, dotyczacego zastosowania m.in. budezonidu we wskazaniu: ostre
obturacyjne zapalenie oskrzeli u dzieci oraz nawracajgce obturacyjne zapalenie oskrzeli u dzieci.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono badah pierwotnych dotyczgcych ocenianej
populacji docelowej, w zwigzku z czym do niniejszego opracowania wigczono przeglady systematyczne, jako
dowody o najwyzszej wiarygodnosci zgodnie z EBM, powigzane z ocenianym wskazaniem.

6.1.2.Wyniki analizy klinicznej

W wyniku przeprowadzonego przegladu odnaleziono 5 przeglagddéw systematycznych:

= Fernandes 2013 — przeglad dotyczgcy oceny roli kortykosterydéw w leczeniu ostrego wirusowego
zapalenia oskrzelikéw u niemowlat i matych dzieci,

= deBenedictis 2012 - przeglad dotyczacy oceny roli kortykosterydow w leczeniu choréb ukfadu
oddechowego u dzieci m.in. w zapaleniu oskrzelikow i $wiszczagcym oddechu u dzieci w wieku
przedszkolnym,

= Hartling 2011 — przeglad dotyczgacy oceny i poréwnania skutecznosci i bezpieczenstwa lekéw
rozszerzajgcych oskrzela i sterydéw, w monoterapii lub potgczeniu w leczeniu ostrego zapalenia
oskrzelikbéw u dzieci w wieku ponizej 2 r.z.,

= King 2004 — przeglad dotyczacy oceny skutecznosci najczesciej stosowanych lekéw w leczeniu
zapalenia oskrzelikéw u niemowlat i dzieci,

= Hvizdos 2000 — przeglad dotyczgcy stosowania budezonidu u niemowlat, dzieci i dorostych w
leczeniu choréb zapalnych uktadu oddechowego.

Ponizej w formach tabelarycznych opisano odnalezione publikacje wraz z podaniem metodyki.

Nalezy podkresli¢ ograniczenie niniejszego raportu polegajgce na tym, ze wprawdzie poszukiwano badan
z populacjg, u ktérej jednoczesnie wystepujg stany zapalne oskrzeli i obturacja drég oddechowych, jednakze
badan takich nie odnaleziono.

Wszystkie odnalezione przeglady systematyczne dotyczg zapalenia oskrzelikdw, jednak biorgc pod uwage
wnioski z dostepnej literatury tj.: ,W polskim nazewnictwie medycznym przyjeto sie rezerwowanie okreslenia
bronchiolitis (zapalenie oskrzelikéw) dla najciezszych przypadkow u noworodkow i najmtodszych niemowlat,
natomiast chorobe o lzejszym przebiegu nazywa sie obturacyjnym zapaleniem oskrzeli lub zapaleniem
oskrzeli ze sSwiszczgcym oddechem”, wigczenie badan dotyczgcych zapalenia odkrzelikéw, w opinii
analitykdw Agencji nalezy uznac za zasadne.

Zrédto: Strojny 2002

Ze wzgledu na fakt, ze w odnalezionych badaniach nie zawsze podawano, czy choroba przebiega
jednoczesnie z obturacjg drég oddechowych czy nie, zdecydowano, ze okreslenie w publikacji wystgpienia
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lub braku obturacji nie jest warunkiem niezbednym wigczenia badah do raportu. Wydaje sie jednak, ze ze
wzgledu na specyfike objawdéw klinicznych zapalenia oskrzeli lub oskrzelikdw (ktére w wiekszosci
przypadkéw przebiegajg z cechami obturacji), wiaczenie badan, gdzie nie sprecyzowano wystgpienia
obturacji, w opinii analitykdw Agencji nalezy uzna¢ za zasadne.

Zrédto: Szczeklik 2014

Podsumowuijgc, nalezy podkresli¢ niejednoznacznos¢ wnioskow ptyngcych z analizy wigczonych do
niniejszego raportu przeglagdow systematycznych:

autorzy przegladu Fernandes 2013 stwierdzili, ze aktualne dowody naukowe nie pozwalajg na twierdzenie
0 znaczgcym efekcie klinicznym systemowo i wziewnie podawanych kortykosterydéw, rozumianym jako
redukcja czestosci przyje¢ w trybie ambulatoryjnym do 1 i 7 dnia po przyjeciu leku lub redukcja dtugosci
pobytu w szpitalu wéréd pacjentéw hospitalizowanych - niemowlat z zapaleniem oskrzelikow definiowanym
jako pierwszy epizod swiszczgcego oddechu.

Wyniki kliniczne sugerujg krétkoczasowg korzys¢ ze stosowania kortykosterydow dla niemowlat
hospitalizowanych, jednak nie stwierdzono efektow w wynikach skutecznosci w odniesieniu do takich
drugorzedowych punktéw koncowych jak: ciezkos¢ stanu klinicznego, saturacja, puls, ponowne przyjecia
do szpitala, jakos¢ zycia, wskazniki oddechowe, zdarzenia niepozgdane. Brak efektow leczenia wystepuje
we wszystkich badaniach pomimo ich znaczgcej heterogenicznoéci (pod wzgledem populaciji, interwencji i
wynikow).

Podkreslono, iz wyniki z jednego duzego badania wskazuja, ze potaczenie wysokich dawek systemowo
dziatajgcego deksametazonu i adrenaliny moze redukowac czesto$¢ przyje¢ w trybie ambulatoryjnym w
umiarkowanym do ostrego zapaleniu oskrzelikdw,

w przegladzie deBenedictis 2012 podkreslono, ze w odniesieniu do ostrego zapalenia oskrzelikow
stwierdzono, iz stosowanie wziewnych GKS oraz systemowych GKS nie przyniosto poprawy stanu
chorego. Na podstawie badan RCT przeprowadzonych na bardzo matej populacji wykazano potencjalng
skuteczno$¢ bardzo wysokich dawek kortykosteroidéw, przy czym wptywaty one na rozwdj mbézgu oraz
ptuc. Ponadto wykazano, ze podawanie zaréwno wziewnych jak i doustnych GKS w ostrej fazie zapalenia
oskrzelikbéw nie chronito przed nawrotem $wiszczgcego oddechu po chorobie,

w przegladzie Hartling 2011 stwierdzono, ze wytacznie adrenalina istotnie statystycznie redukowata
czestos¢ przyje¢ ambulatoryjnych do 1 dnia po przyjeciu leku w poréwnaniu z placebo — zbiorczy
wspotczynnik RR (ang. risk ratio) wyniost 0,67 [95% CI: 0,50; 0,89]. Wyniki z duzego jednoosrodkowego
badania wskazujg, ze potgczenie deksametazonu z adrenaling redukuje przyjecia w trybie ambulatoryjnym
do 7 dnia po przyjeciu leku (RR=0,65 [95% CI: 0,44; 0,95]). Analiza MTC (ang. mixed treatment
comparison) wskazuje, ze adrenalina w monoterapii lub w potgczeniu ze sterydami jest preferowanym
sposobem leczenia dla pacjentéw ambulatoryjnych (prawdopodopienstwo, Ze jest to najlepszy sposéb
leczenia oparte na ocenie czestosci przyje¢ w trybie ambulatoryjnym do 1 dnia po przyjeciu leku, wyniosto
odpowiednio 0,45 i 0,39). Czestos¢ raportowanych skutkédw ubocznych nie roznita sie pomiedzy
interwencjami. Zadna z analizowanych interwencji nie wykazata oczywistej korzysci klinicznej w postaci
skrécenia dtugosci pobytu pacjentow w szpitalu.

w przegladzie King 2004 stwierdzono, Ze stosowanie budezonidu wskazuje na mniejszg potrzebe
stosowania lekéw wziewnych przeciw astmie 2 lata po wigczeniu pacjentéw do badania w grupie, ktéra
otrzymywata budezonid przez 2 miesigce w poréwnaniu z grupa, ktéra otrzymywata budezonid przez 7 dni
i w poréwnaniu z grupg kontrolng. Ponadto Zadne sposrdd pozostatych 4 witgczonych do przeglagdu badan
dla budezonidu nie wykazato znaczacej poprawy klinicznej wsréd leczonych oséb. Dwa z 4 badan
wskazaty na pogorszenie sie wynikow klinicznych w dtugim okresie obserwac;ji (nie podano jakim) w grupie
przyjmujacej budezonid wziewnie, rozumianych jako $wiszczacy oddech lub kaszel w czasie 1 roku,
ponowne przyjecie do szpitala w czasie 6 miesiecy po witgczeniu do badania z powoddéw problemoéw z
oddychaniem. Jedno z badan wykazato brak réznic w tempie wzrostu dzieci, ktére otrzymywaty
kortykosterydy wziewnie (jednakze nalezy podkresli¢, ze potowa badan dotyczacych kortykosteryddw
podawanych wziewnie nie raportuje efektow ubocznych),

w przegladzie Hvizdos 2000, do ktérego wlgczono 5 badan, dwa z nich sugeruja, ze budezonid w inhalac;ji
moze redukowacé liczbe epizodéw $Swiszczacego oddechu po zapaleniu oskrzelikédw i skraca¢ czas
hospitalizacji dzieci z ostrym zapaleniem oskrzelikéw, jednakze podkreslono niskg jakos¢ i ograniczenia
tych badan. Dwa kolejne badania z budezonidem wskazujg na brak jego skutecznosci w tagodzeniu
objawow ostrego zapalenia oskrzelikéw lub prewencji Swiszczgcego oddechu po zapaleniu oskrzelikow.
Ponadto w czasie 6 lub 12 miesiecznej obserwacji nie wykazano znaczgcych réznic pomiedzy grupami
otrzymujgcymi placebo lub budezonid w prewencji swiszczgcego oddechu, wystepujgcych w czasie dnia
lub nocy symptomow ze strony drég oddechowych lub w przyjmowaniu lekéw o dziataniu rozszerzajgcym
oskrzela. Z kolei na podstawie jednego badania prospektywnego autorzy przeglagdu stwierdzili, ze
budezonid moze redukowaé¢ $wiszczgcy oddech | potrzebe stosowania lekéw na astme.
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Tabela 8. Przeglady systematyczne

Fernandes 2013

Zrodta finansowania:
brak danych

Cel: ocena roli kortykosterydow w
leczeniu ostrego wirusowego
zapalenia oskrzelikbw u niemowlat i
matych dzieci

Synteza wynikéw: ilosciowa i
jakosciowa

Przedziat czasu objetego
wyszukiwaniem: przeszukano

nastepujace bazy: the Cochrane
Central Register of Controlled Trials
(CENTRAL 2012, Issue 12), Medline
(od 1950 r. do stycznia 2013 r.),
EMBASE (od 1980 r. do stycznia
2013 r.), LILACS (od 1982 r. do
stycznia 2013 r.), Scopus (od 1823 r.
do stycznia 2013 r.) i IRAN MedEx
(od 1998 r. do listopada 2009 r.).

Populacja: dzieci ponizej 24 miesigca
zycia z ostrym zapaleniem oskrzel kéw
Interwencja: kortykosterydy podawane
systemowo i wziewnie

Komparatory: placebo lub inna
interwencja (leki rozszerzajgce
oskrzela)

Punkty koncowe: pierwszorzedowe
punkty koncowe to czesto$¢ przyje¢ w
trybie ambulatoryjnym do 1 i 7 dnia po
podaniu leku, diugos¢ pobytu w szpitalu
wsrod pacjentéow hospitalizowanych
Metodyka: badania RCT

Inne: brak informac;ji

Wiaczone badania: 17 RCT (2 596 pacjentéw)

Kluczowe wyniki/wnioski autoréw przegladu:

Aktualne dowody naukowe nie pozwalajg na twierdzenie o znaczacym efekcie klinicznym systemowo i
wziewnie podawanych Kkortykosteryddw, rozumianym jako redukcja czestosci przyje¢ w trybie
ambulatoryjnym do 1 i 7 dnia po przyjeciu leku lub redukcja dtugosci pobytu w szpitalu wsrdd pacjentéw
hospitalizowanych - niemowlat z zapaleniem oskrzel kéw definiowanym jako pierwszy epizod
Swiszczacego oddechu.

Wyniki kliniczne sugerujg krotkoczasowg korzysé ze stosowania kortykosterydéw dla niemowlat
hospitalizowanych, jednak nie stwierdzono efektéw w wynikach skutecznosci w odniesieniu do takich
drugorzedowych punktéw kohAcowych jak: ciezko$¢ stanu klinicznego, saturacja, puls, ponowne
przyjecia do szpitala, jakos¢ zycia, wskaznki oddechowe, zdarzenia niepozadane. Brak efektow
leczenia wystepuje we wszystkich badaniach pomimo ich znaczacej heterogenicznosci (pod wzgledem
populaciji, interwencji i wynikow).

Wyniki z jednego duzego badania wskazuja, ze potagczenie wysokich dawek systemowo dziatajgcego
deksametazonu i adrenaliny moze redukowaé czestos¢ przyje¢ w trybie ambulatoryjnym w
umiarkowanym do ostrego zapaleniu oskrzelikow.

Wyniki te nalezy interpretowa¢ z ostroznoscig. Nie zaobserwowano znaczgcych roéznic w czestosci
wystepowania zdarzen niepozadanych w krétkim okresie obserwacii.

Wymagane sg dalsze badania.

Uwaga analityka Agenciji: publikacja nie odnosita sie $cisle do ocenianego wskazania tj. stanow
zapalnych oskrzeli w przypadku obturacji drég oddechowych u dzieci do 18 r.z.

deBenedictis 2012

Zrédta finansowania:
brak danych

Cel: ocena roli kortykosterydow w
leczeniu choréb uktadu oddechowego
u dzieci m.n. w zapaleniu
oskrzelikdw i $wiszczagcym oddechu u
dzieci w wieku przedszkolnym

Synteza wynikow: jako$ciowa
Przedziat czasu objetego
wyszukiwaniem: przeszukano bazy

Medline i EMBASE od 1995 do 2011
r.

Populacja: dzieci do 18 r.z.
Interwencja: kortykosterydy
Komparatory: nie podano informacji

Punkty podano
informacji

Metodyka: nie podano informac;ji
Inne: publ kacje w j. angielskim

koncowe: nie

Wiaczone badania: 17 RCT

Kluczowe wyniki/wnioski autoréw przegladu:

W odniesieniu do ostrego zapalenia oskrzelikow stwierdzono, iz stosowanie wziewnych GKS oraz
systemowych GKS nie przyniosto poprawy stanu chorego.

Jedynie jedno badanie wykazato, iz stosowanie dozylnie deksametazonu miato pozytywny skutek u
dziecka wentylowanego mechanicznie.

Na podstawie badan RCT przeprowadzonych na bardzo matej populacji wykazano potencjalng
skuteczno$é bardzo wysokich dawek kortykosteroidéw, przy czym wplywaty one na rozwéj mézgu oraz
ptuc.

Ponadto wykazano, ze podawanie zaréwno wziewnych jak i doustnych GKS w ostrej fazie zapalenia
oskrzel kédw nie chronito przed nawrotem $wiszczgcego oddechu po chorobie.

Uwaga analityka Agencji: publikacja nie odnosita sie $cisle do ocenianego wskazania tj. stanow
zapalnych oskrzeli w przypadku obturacji drég oddechowych u dzieci do 18 r.z.

Hartling 2011

Zrédia finansowania:

zadeklarowano
wsparcie finansowe z
Canadian Institutes of

Cel: ocena i poréwnanie
skutecznosci i bezpieczenstwa lekow
rozszerzajgcych oskrzela i sterydow,
w monoterapii lub potgczeniu w
leczeniu ostrego zapalenia
oskrzelikdw u dzieci w wieku ponizej
2r.z.

Populacja: dzieci w wieku ponizej 24
miesiecy z pierwszym  epizodem
zapalenia oskrzel kow ze $wiszczacym
oddechem

Interwencja: leki rozszerzajgce
oskrzela lub sterydy, w monoterapii lub
potaczeniu

Wiaczone badania: 48 RCT (4 897 pacjentéw, wykonano 13 poréwnarn)

Kluczowe wyniki/wnioski autoréw przegladu:

Wytgcznie adrenalina istotnie statystycznie redukowata czesto$é¢ przyje¢ ambulatoryjnych do 1 dnia po
przyjeciu leku w poréwnaniu z placebo — zbiorczy wspétczynnik RR (ang. risk ratio) wynioést 0,67 [95%
Cl: 0,50; 0,89].

Wyniki z duzego jednoosrodkowego badania wskazujg, ze potgczenie deksametazonu z adrenaling
redukuje przyjecia w trybie ambulatoryjnym do 7 dnia po przyjeciu leku (RR=0,65 [95% CI: 0,44; 0,95]).
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Zrédia finansowania:

kontrakt z_Agency for
Healthcare Research
and Quality

dotyczacy skutecznosci najczesciej
stosowanych lekow w leczeniu
zapalenia oskrzelikbw u niemowlat i
dzieci

Synteza wynikow: jakosciowa

Przedziat czasu objetego
wyszukiwaniem: przeszukano bazy
MEDLINE and the Cochrane
Controlled Trials Register od 1980 r.
do listopada 2002 r.

zapaleniem oskrzel kow
Interwencja/komparatory: nie podano

informacji, wigczano badania z
adrenaling, lekami rozszerzajgcymi
oskrzela B-2 agonistami,
kortykosterydami i rybawiryng

Punkty koncowe: nie podano
informacji

Metodyka: badania RCT, pojedynczo i
podwdjnie zaslepione

Inne: publikacie w jez. angielskim,
badania na minimum 10 pacjentach

Synteza wynikéw: ilosciowa i | Komparatory: placebo Ilub inna | Analiza MTC (ang. mixed treatment comparison) wskazuje, ze adrenalina w monoterapii lub w
Health Research oraz | jakoéciowa interwencja (lek rozszerzajacy oskrzela, | potaczeniu ze sterydami jest preferowanym sposobem leczenia dla pacjentéw ambulatoryjnych
the Caloqste Przedziat czasu objetego steryd, opieka podstawowa standard of | (prawdopodopienstwo, ze jest to najlepszy sposéb leczenia oparte na ocenie czestosci przyje¢ w trybie
gulbznl;{an wyszukiwaniem: Medline Ovid (od | care) ambulatoryjnym do 1 dnia po przyjeciu leku, wyniosto odpowiednio 0,45 i 0,39). _
ounaation 1950 1. do listopada 2009 r.), Embase | Punkty kofcowe: czestosé przyjeé w | CZestos¢ raportowanych skutkow ubocznych nie rozni sie pomiedzy interwenciami. Zadna z
Ovid (od 1980 r. do 2009 r.), EBM | trybie ambulatoryjnym do 1 i 7 dnia po analizowanych interwencji nie wykazata oczywistej korzysci klinicznej w postaci skrécenia dtugosci
Reviews - Cochrane Central Register | podaniu leku, dtugo$¢ pobytu w szpitalu | POPYtU pacjentéw w szpitalu.
of Controlled Trials (4 kwartat 2009 | wérod pa_‘cle“to"f’ hospitalizowanych | ywaga analityka AOTM: publikacja nie odnosita sie $cile do ocenianej interwencii tj. budezonidu. Nie
r), LILACS-Latin American and | Metodyka: badania RCT wskazano, jakie sterydy bylty poddawane ocenie. Ponadto publikacja nie odnosita sie do $cisle do
E}?gﬁ::ﬁ:nce(g?r ﬁgt:pﬁthz%%gncff Inne: brak informacji ocenianego wskazania tj. stanéw zapalnych oskrzeli w przypadku obturacji drég oddechowych u dzieci
) do 18 r.z.
PubMed (9 marzec 2009 r.), Scopus
(od 1823 do 25 listopada 2009 r.) i
IranMedEx (26 listopad 2009 r.).
King 2004 Cel: przeglad systematyczny badan | Populacja: niemowleta i dzieci z | Wiaczone badania: 6 badan dotyczacych sterydéw podawanych wziewnie (5 dotyczy budezonidu a 1 -

flutikazonu)

Kluczowe wyniki/wnioski autoréw przegladu:

Wiaczone badania dla sterydéw podawanych wziewnie byly nizszej jakosci niz badania dla sterydéw
podawanych doustnie i parenteralnie.

o Wyniki z jednego badania dla budezonidu wskazaty na mniejsza potrzebe stosowania lekéw
wziewnych przeciw astmie 2 lata po wigczeniu pacjentéw do badania w grupie, ktéra otrzymywata
budezonid przez 2 miesigce w poréwnaniu z grupa, ktéra otrzymywata budezonid przez 7 dni i w
poréwnaniu z grupg kontrolng.

e Zadne spo$réd pozostatych 4 badan dla budezonidu nie wykazato znaczgcej poprawy klinicznej
wsrdd leczonych oséb. Dwa z 4 badan wskazaly na pogorszenie sie wynikdw klinicznych w dtugim
okresie obserwacji (nie podano jakim) w grupie przyjmujacej budezonid wziewnie, rozumianych jako
Swiszczacy oddech lub kaszel w czasie 1 roku, ponowne przyjecie do szpitala w czasie 6 miesiecy po
wigczeniu do badania z powodéw probleméw z oddychaniem.

e Jedno z badan wykazato brak réznic w tempie wzrostu dzieci, ktére otrzymywaty kortykosterydy
wziewnie. Jednakze nalezy podkresli¢, ze potowa badan dotyczgcych kortykosterydéw podawanych
wziewnie nie raportuje efektéw ubocznych.

Uwaga analityka AOTM: publikacja nie odnosita sie $cisle do ocenianego wskazania tj. stanow
zapalnych oskrzeli w przypadku obturacji drog oddechowych u dzieci do 18 r.z.

Hvizdos 2000

Zrédia finansowania:
brak danych

Cel: przeglad stosowania budezonidu
u niemowlat, dzieci i dorostych w
leczeniu chordéb zapalnych uktadu
oddechowego

Synteza wynikow: jakosciowa
Przedziat czasu objetego
wyszukiwaniem: od 1983 do 18
pazdziernika 2000 roku
uwzgledniajgcy  wyszukiwanie = w
bazach medycznych AdisBase oraz
Medline.  Przeprowadzono takze
przeszukanie bibliografii wigczonych

Populacja: pacjenci z astma, krupem,
zapaleniem oskrzelikow lub
Swiszczacym oddechem po zapaleniu
oskrzel kéw, dysplazja oskrzelowo-
ptucng Ilub przewlektg obturacyjng
chorobg ptuc

Interwencja: budezonid w nebulizacji
Komparatory: nie podano informacji

Punkty koncowe: nie podano
informaciji
Metodyka: preferowano duze,

Liczba wigczonych badan w odniesieniu do ostrego zapalenia oskrzelikéw i $wiszczacego
oddechu po zapaleniu oskrzelikow: 5

Kluczowe wyniki/wnioski autoréw przegladu w odniesieniu do ostrego zapalenia oskrzelikéw i

swiszczacego oddechu po zapaleniu oskrzelikéw:

e dwa badania sugeruja, ze budezonid w inhalacji moze redukowac liczbe epizodéw $wiszczgcego
oddechu po zapaleniu oskrzelikdw i skraca¢ czas hospitalizacji dzieci z ostrym zapaleniem
oskrzelikdw; jednakze jedno z tych badan byto retrospektywne, bez grupy kontrolnej wsréd niemowlat
przyjetych do szpitala w czasie dwdch réznych punktow czasowych w czasie 10 lat. Wyniki drugiego
badania muszg zosta¢ ocenione przez pryzmat faktu, iz badacze nie zostali poddani zaslepieniu,
grupa kontrolna nie otrzymywata placebo, a leki podawano nie przez kompresor a poprzez
obstugiwang za pomocga pracy nég pompe;

e inne dwa badania z budezonidem wskazujg na jego niepowodzenie w tagodzeniu objawdw ostrego
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publikacji, zwracano sie do firm | kontrolowane badania w opisanymi zapalenia oskrzelikow lub prewencji $wiszczgcego oddechu po zapaleniu oskrzelikéw. Badania te

farmaceutycznych z  prosba o | zastosowanymi metodami oceniaty krétko- i dlugoczasowy efekt inhalacji budezonidu w poréwnaniu z placebo u 201 niemowlat
udostepnienie danych | statystycznymi. w wieku od 4 do 41 tygodni. W obu badaniach niemowleta byly losowo przydzielane do otrzymywania
nieopublikowanych. Inne: publ kacje w dowolnym jezyku placebo lub budezonidu. Nie wykazano znaczacych roznic klinicznych pomiedzy grupami w czasie 48

godzin po pierwszym podaniu ani znaczacych réznic w medianie czasu hospitalizacji podczas ostrej
fazy choroby. Co wiecej — w czasie 6 lub 12 miesiecznej obserwacji nie wykazano znaczacych réznic
pomigdzy grupami otrzymujgcymi placebo lub budezonid w prewencji Swiszczacego oddechu,
wystepujgcych w czasie dnia lub nocy symptoméw ze strony drég oddechowych lub w przyjmowaniu
lekéw o dziataniu rozszerzajgcym oskrzela,

e na podstawie jednego badania prospektywnego, niezaslepionego dotyczacego podania niemowletom
budezonidu w inhalacji w trakcie lub po ostrej fazie wirusowego zapalenia oskrzel kow, autorzy
przegladu stwierdzili, ze budezonid moze redukowaé $wiszczacy oddech i potrzebe stosowania lekow
na astme. 117 niemowlat w wieku od 0 do 9 miesigcy (Srednia wieku: 2,6 miesigca), ktore byty
hospitalizowane z powodu zapalenia oskrzel kéw spowodowanego RSV, zostato zrandomizowanych
do 3 grup: gr. | (leczenie wytgcznie objawowe), gr. Il (leczeni objawowe + nebulizacja z budezonidu —
500 ug 3 x dziennie przez 7 dni) i grupa 3 (leczenie objawowe + nebulizacja z budezonidu — 500 ug 2
x dziennie przez 2 miesigce). Leczenie objawowe skitadato sie z podawania tlenu, nebulizacji z lekéw
rozszerzajgcych oskrzela oraz mieszanine racemiczng adrenaliny. 6 miesiecy po infekcji wykonano
skorne testy alergiczne, na najbardziej powszechne alergeny - wyniki pozytywne otrzymano u
kolejno 13, 28 oraz 25% niemowlat z kazdej z grup. W dwa lata od infekcji, skontaktowano sie z
rodzicami dzieci biorgcych udziat w badaniu. 14 z 38 (37%), 7 z 39 (15%) oraz 4 z 32 (12%)
niemowlat z kazdej z grup, otrzymywato state, wziewne leczenie przeciwastmatyczne.

o W przegladzie podkreslono, iz niezbedne sg randomizowane podwojnie zaslepione badania z diugim
okresem obserwaciji (=2 lata) ktére ostatecznie potwierdzitby te rezultaty.

Uwaga analityka Agenciji: publikacja nie odnosita sie $cisle do ocenianego wskazania tj. stanow
zapalnych oskrzeli w przypadku obturacji drég oddechowych u dzieci do 18 r.z.
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Bezpieczenstwo budezonidu na podstawie ChPL Pulmicort Turbuhaler

Najwyzej u 10% pacjentéw leczonych produktem Pulmicort Turbuhaler mozna sie spodziewac wystgpienia
miejscowych dziatan niepozgdanych.

Dziatania niepozgdane wystepujgce czesto (>1/100 pacjentéw)
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia: zakazenia grzybicze (kandydozy) jamy
ustnej i gardta, kaszel oraz chrypka.

Dziatania niepozgdane wystepujgce rzadko (>1/1000 pacjentéw)

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania: obrzek naczynioruchowy.

Zaburzenia skéry i tkanki podskornej: pokrzywka, wysypka, zapalenie skory, sklonnosé¢ do wystepowania
wybroczyn krwawych.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia: skurcz oskrzeli.

Zaburzenia uktadu nerwowego: nerwowosc.

Zaburzenia psychiczne: nadmierna aktywnos$¢ psychoruchowa, zaburzenia snu, lek, depresja, agresja,
zaburzenia zachowania (gtéwnie u dzieci).

W wyniku stosowania wziewnych glikokortykosteroidow mogg rzadko wystgpi¢ objawy zwigzane z
ogolnoustrojowym dziataniem glikokortykosteroidow, takie jak zaburzenie czynno$ci nadnerczy i reakcja
anafilaktyczna.

Po zastosowaniu kazdej dawki nalezy wyptukaé¢ jame ustng wodg, aby zmniejszy¢ mozliwos¢ wystgpienia
grzybicy jamy ustnej i gardta
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. Podsumowanie

Kluczowe informacje i wnioski z raportu

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 18.12.2014 r. znak MZ-PLA-4610-474/1SU/14 Minister Zdrowia przekazat Agencji zlecenie
dotyczace przygotowania przez Rade Przejrzystosci opinii w sprawie wydania z urzedu decyzji o objeciu
refundacjg leku przy danych klinicznych, w zakresie wskazah do stosowania lub dawkowania, lub sposobu
podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego, w rozumieniu ustawy z dnia
6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2008 roku, Nr 45, poz. 271, z pézn. zm.) w zakresie
lekébw wymienionych w zatgczniku do ww. pisma, dla ktérych wydano decyzje o objeciu refundacjg na
podstawie art. 40 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych. Jednoczesnie Minister Zdrowia zlecit Prezesowi
Agenciji przygotowanie materiatéw analitycznych w przedmiotowym zakresie zgodnych z wytycznymi HTA.

Zlecenie przekazano w trybie art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 24 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pézn. zm.).

Niniejsze opracowanie dotyczy jednej substancji czynnej wymienionej w zatgczniku do ww. pisma:
budezonid, we wskazaniu stany zapalne oskrzeli w przypadku obturacji drég oddechowych u dzieci
do 18 roku zycia — w przypadkach inne niz okreslone w ChPL.

Termin wydania opinii Rady Przejrzystos¢ Minister Zdrowia wskazat na dzien 12 stycznia 2015 r.

Problem zdrowotny

W zaleznosci od czasu trwania choroby zapalenie oskrzeli dzielimy na ostre (<3 tyg.), podostre (3-8 tyg.) lub
przewlekte (>8 tyg.). Ostre zapalenie oskrzeli najczesciej jest spowodowane zakazeniem wirusowym.
Zapalenie podostre moze by¢ wynikiem nadreaktynosci oskrzeli po przebytym zakazeniu albo zakazeniem
krztuscem, natomiast przewlekte zapalenie jest wynikiem wptywu szkodliwych czynnikéw $rodowiskowych,
najczesciej palenia tytoniu.

Metodologia opracowania

Przeprowadzono wyszukiwanie w bazie informacji medycznej: Medline via Pubmed, Embase via Ovid i The
Cochrane Library. Do przegladu kwalifikowano przeglady systematyczne opublikowane w jezyku angielskim,
polskim, niemieckim i francuskim.

Odnalezione dowody

Rekomendacje kliniczne
W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego przez analitykédw Agencji w dniu 05.01.2014 r. oraz w oparciu

o raport Agencji nr AOTM-OT-434-23/2013, odnaleziono oraz opisano 9 rekomendacji/wytycznych
klinicznych: z 2014 r.: Canadian Peadiatric Society (CPS), z 2012 r: New South Wales Government Health
(NSW), z 2010 r.: Cincinnati Children’s Hospital Medical Centre (CCHMC), Clinical Practice Guidelines in the
Spanish National Healthcare System (CAHTA), American Academy of Family Physicians (AAFP), Narodowy
Program Ochrony Antybiotykéw (NPOA), Alberta Clinical Practice Guideline (ACPG), z 2006 r.:
Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) oraz z 2001 r.: Przewodnik Lekarza (Kycler).

Prawie wszystkie wytyczne, za wyjgtkiem AAFP 2010 oraz Przewodnika Lekarza 2001 wymieniajg
glikokortykosteroidy wziewne, jako leczenie nierekomendowane w leczeniu ostrego zapalenia oskrzeli,
zapalenia oskrzeli oraz zapalenia oskrzelikéw u dzieci.

Wyniki analizy klinicznej

Nalezy podkresli¢ niejednoznacznosé wnioskéw ptyngcych z analizy wigczonych do niniejszego raportu
przegladow systematycznych:

e autorzy przegladu Fernandes 2013 stwierdzili, Zze aktualne dowody naukowe nie pozwalajg na
twierdzenie o znaczacym efekcie klinicznym systemowo i wziewnie podawanych kortykosterydow,
rozumianym jako redukcja czestosci przyje¢ w trybie ambulatoryjnym do 1 i 7 dnia po przyjeciu leku lub
redukcja dtugosci pobytu w szpitalu wsrdd pacjentdw hospitalizowanych - niemowlat z zapaleniem
oskrzelikéw definiowanym jako pierwszy epizod swiszczgcego oddechu.

Wyniki kliniczne sugerujg krotkoczasowg korzys¢ ze stosowania kortykosterydow dla niemowlat
hospitalizowanych, jednak nie stwierdzono efektéw w wynikach skutecznosci w odniesieniu do takich
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drugorzedowych punktéw koncowych jak: ciezko$¢ stanu klinicznego, saturacja, puls, ponowne przyjecia do
szpitala, jakos¢ zycia, wskazniki oddechowe, zdarzenia niepozgdane. Brak efektéw leczenia wystepuje we
wszystkich badaniach pomimo ich znaczacej heterogenicznoéci (pod wzgledem populacji, interwencji i
wynikéw).

Podkreslono, iz wyniki z jednego duzego badania wskazuja, ze pofaczenie wysokich dawek systemowo
dziatajgcego deksametazonu i adrenaliny moze redukowacé czestosc¢ przyje¢ w trybie ambulatoryjnym w
umiarkowanym do ostrego zapaleniu oskrzelikow.

e w przegladzie deBenedictis 2012 podkreslono, ze w odniesieniu do ostrego zapalenia oskrzelikow
stwierdzono, iz stosowanie wziewnych GKS oraz systemowych GKS nie przyniosto poprawy stanu chorego.
Na podstawie badan RCT przeprowadzonych na bardzo matej populacji wykazano potencjalng skutecznos¢
bardzo wysokich dawek kortykosteroidéw, przy czym wptywaty one na rozwéj mézgu oraz ptuc. Ponadto
wykazano, ze podawanie zaréwno wziewnych jak i doustnych GKS w ostrej fazie zapalenia oskrzelikéw nie
chronito przed nawrotem swiszczgcego oddechu po chorobie,

e W przegladzie Hartling 2011 stwierdzono, ze wytgcznie adrenalina istotnie statystycznie redukowata
czestos¢ przyje¢ ambulatoryjnych do 1 dnia po przyjeciu leku w poréwnaniu z placebo — zbiorczy
wspétczynnik RR (ang. risk ratio) wyniost 0,67 [95% CI: 0,50; 0,89]. Wyniki z duzego jednoosrodkowego
badania wskazujg, ze potgczenie deksametazonu z adrenaling redukuje przyjecia w trybie ambulatoryjnym
do 7 dnia po przyjeciu leku (RR=0,65 [95% CI: 0,44; 0,95]). Analiza MTC (ang. mixed treatment comparison)
wskazuje, ze adrenalina w monoterapii lub w potgczeniu ze sterydami jest preferowanym sposobem leczenia
dla pacjentéw ambulatoryjnych (prawdopodopiehstwo, ze jest to najlepszy sposéb leczenia oparte na ocenie
czestosci przyje¢ w trybie ambulatoryjnym do 1 dnia po przyjeciu leku, wyniosto odpowiednio 0,45 i 0,39).
Czestos¢ raportowanych skutkéw ubocznych nie réznita sie pomiedzy interwencjami. Zadna z
analizowanych interwencji nie wykazata oczywistej korzysci klinicznej w postaci skrécenia dtugosci pobytu
pacjentow w szpitalu,

e w przegladzie King 2004 stwierdzono, ze stosowanie budezonidu wskazuje na mniejszg potrzebe
stosowania lekéw wziewnych przeciw astmie 2 lata po wigczeniu pacjentéw do badania w grupie, ktéra
otrzymywata budezonid przez 2 miesigce w poréwnaniu z grupa, ktéra otrzymywata budezonid przez 7 dni i
w poréwnaniu z grupg kontrolng. Ponadto zadne sposréd pozostatych 4 wigczonych do przegladu badan dla
budezonidu nie wykazato znaczacej poprawy klinicznej wsrdéd leczonych oséb. Dwa z 4 badan wskazaty na
pogorszenie sie wynikow klinicznych w dtugim okresie obserwacji (nie podano jakim) w grupie przyjmujgce;j
budezonid wziewnie, rozumianych jako $wiszczgcy oddech lub kaszel w czasie 1 roku, ponowne przyjecie
do szpitala w czasie 6 miesiecy po wigczeniu do badania z powodéw probleméw z oddychaniem. Jedno z
badan wykazato brak réznic w tempie wzrostu dzieci, ktére otrzymywaty kortykosterydy wziewnie (jednakze
nalezy podkreslic, ze potowa badan dotyczgcych kortykosterydéw podawanych wziewnie nie raportuje
efektéw ubocznych),

e w przegladzie Hvizdos 2000, do ktorego wlgczono 5 badan, dwa z nich sugerujg, ze budezonid
w inhalacji moze redukowac liczbe epizodow sSwiszczgcego oddechu po zapaleniu oskrzelikdow i skracaé
czas hospitalizacji dzieci z ostrym zapaleniem oskrzelikow, jednakze podkreslono niskg jakos¢ i ograniczenia
tych badan. Dwa kolejne badania z budezonidem wskazujg na brak jego skutecznosci w tagodzeniu
objawow ostrego zapalenia oskrzelikdw lub prewencji $wiszczagcego oddechu po zapaleniu oskrzelikdw.
Ponadto w czasie 6 lub 12 miesigcznej obserwacji nie wykazano znaczacych réznic pomiedzy grupami
otrzymujgcymi placebo lub budezonid w prewencji Swiszczgcego oddechu, wystepujgcych w czasie dnia lub
nocy symptoméw ze strony droég oddechowych lub w przyjmowaniu lekéw o dziataniu rozszerzajgcym
oskrzela. Z kolei na podstawie jednego badania prospektywnego autorzy przegladu stwierdzili, ze budezonid
moze redukowac swiszczacy oddech i potrzebe stosowania lekéw na astme.

Przestanki finansowania podane w stanowiskach eksperckich

Brak opinii ekspertow.
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8. Zatgczniki

8.1. Strategie wyszukiwania publikacji budezonid we wskazaniu pozarejestracyjnym: stany zapalne oskrzeli
w przypadku obturacji drég oddechowych u dzieci do 18 roku zycia — w przypadkach inne niz okreslone

w ChPL.
Medline via Pubmed (data ostatniego przeszukiwania: 03.01.2015 r.)
Search ((((("Bronchitis"[Mesh]) OR (Bronchitis or "Bronchitis" or "bronchus infection" or "bronchus
#17 inflammation")) OR "Bronchiolitis"[Mesh]) OR Bronchiolitis)) AND (((Budesonid* or "map 0010" or 131
map0010 or "s 1320" or s1320)) OR "Budesonide"[Mesh])
#16 Search ((("Bronchitis"[Mesh]) OR (Bronchitis or "Bronchitis" or "bronchus infection" or "bronchus 44453
inflammation")) OR "Bronchiolitis"[Mesh]) OR Bronchiolitis
#15 Search Bronchiolitis 10289
#14 Search "Bronchiolitis"[Mesh] 6608
#12 Search Bronchitis or "Bronchitis" or "bronchus infection" or "bronchus inflammation" 41340
#8 Search "Bronchitis"[Mesh] 26581
#5 Search ((Budesonid* or "map 0010" or map0010 or "s 1320" or s1320)) OR "Budesonide"[Mesh] 6526
#4 Search Budesonid* or "map 0010" or map0010 or "s 1320" or s1320 6526
#3 Search "Budesonide"[Mesh] 3626
Embase via Ovid (data ostatniego przeszukiwania: 03.01.2015r.)
1 budesonide/ 15343
2 (budesonid* or "map 0010" or map0010 or "s 1320" or s1320).af. 16592
3 1or2 16592
4 bronchitis/ 14637
5 (Bronchitis or "Bronchitis" or "bronchus infection" or "bronchus inflammation").af. 26343
6 bronchiolitis.af. 15575
7 bronchiolitis/ 8945
8 4or5or6or7 40721
9 3and 8 662
10 (child* or paediatric* or pediatric*).af. 2241496
11 9and 10 256
12 limit 11 to (english or french or german or polish) 240
13 remove duplicates from 12 237
The Cochrane Library (data ostatniego przeszukiwania: 02.01.2015 r.)
#1 MeSH descriptor: [Budesonide] explode all trees 1308
#2 Budesonide or Budesonide, (S) -Isomer or Budesonide, (R) -lIsomer Budesonide 3185
#3 #1 or #2 3185
#4 MeSH descriptor: [Bronchiolitis] explode all trees 297
#5 BRONCHIOLITIS 748
#6 MeSH descriptor: [Bronchitis] explode all trees 1480
#7 BRONCHITIS 3034
48 Bronchitis or "Bronchitis" or "bronchus infection" or "bronchus inflammation" or "broncholitis" or 3036
"bronchioli infection" or "bronchioli inflammation"
#9 #4 or #5 or #6 or #7 or #8 3712
#10 #3 and #9 108
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8.2. Diagram metodologii wtgczania badan budezonid we wskazaniu pozarejestracyjnym: stany zapalne oskrzeli
w przypadku obturacji drég oddechowych u dzieci do 18 roku zycia — w przypadkach inne niz okreslone

w ChPL.

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:

Medline: 131

Embase: 237

The Cochranbe Library: 108

tacznie: 476

Publ kacje z baz dodatkowych:

tacznie: 0

Publikacje
wigczone z
referencji: 0

8.3. Wykaz publikacji wigczonych i wytgczonych z analizy

Publikacje analizowane na podstawie tytutéw

i streszczen

Wiaczonych: 56

Publikacje wigczone do analizy petnych

tekstow

Wiaczonych: 5

»
»

v

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutdéw i streszczen:

Wykluczonych: 420

Niewtasciwa populacja: 10
Publ kacja sprzed 2000 r.: 19

Publ kacje wtgczone do analizy:

Wiaczonych: 5

-

\_

Wykluczonych: 51

)

f Publ kacje wykluczone na podstawie\
petnych tekstow:
Brak dostepu do petnego tekstu: 2
Niewtasciwa interwencja: 0
Niewtasciwa metodyka: 20

Budesonide inhalation suspension: a
Hvizdos KM ;Z‘ﬁft‘;"v‘;lft:ﬁn‘;f:é"‘n'a"tf:r“;fe:';::g:ﬁ:‘ya“d Drugs. 2000 Nov;60(5):1141-78. WL | Nie dotyczy
disorders.
Randgmlsed placebo f;on.trolled trial of Archives of Disease in Childhood. 82 Niewfasciwa
Cade A nebulised corticosteroids in acute (2) (pp 126-130), 2000 Wit. metodyka
respiratory syncytial viral bronchiolitis. ’ )
o . Py . . American Journal of Respiratory
El\en Benedictis ﬁfgﬂ;gfgﬁm'ds in respiratory diseases | . Critical Care Medicine. 185 (1) | Wk | Nie dotyczy
(pp 12-23), 2012
Acute viral infections of the lower Monatsschrift fur Kinderheilkunde. Niewtasciwa
Modl M respiratory tract. <Akute virale infektionen 155 (SUPPL. 2) (pp M29-M42), Wit metodyka
des unteren respirationstraktes.> 2007.
Observations on the treatment of children
Kassur- with bronchopulmonary dysplasia. <Wyn ki | Pediatria Polska. 76 (11) (pp 771- Wt Niewtasciwa
Siemienska B leczenia dzieci z dysplazja oskrzelowo- 776), 2001. o metodyka
plucna - Doswiadczenia wlasne.>
Bacharier LB Viral-induced wheezing episodes in Current Opinion in Pulmonary Wyt Niewtasciwa
preschool children: Approaches to therapy. | Medicine. 16 (1) (pp 31-35), 2010. ) metodyka
Balfour-Lynn IM Inhaled corticosteroids for cystic fibrosis Cochrane Database Syst Rev. 2012 Wyt Niewtasciwa
Nov 14;11:CD001915 ) populacja
Combined inhaled steroids and Bone Marrow Transplant. 2007 Niewlasciwa
Bergeron A bronchodilatators in obstructive airway May;39(9):547-53. Wt laci
disease after allogeneic stem cell populacia
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Prospective evaluation of the efficacy of

the combination of budesonide/formoterol Rev Mal Respir. 2009 Brak dostepu
Bergeron A in obstructive airway disease after Se -26(7)-7981300 Wt do petnego
allogeneic hematopoietic stem cell P: ' tekstu
transplantation
Controlled trial of inhaled budesonide in } .
; . e . . American Journal of Respiratory and .
Bisgaard H patients with cystic fibrosis and chronic Critical Care Medicine. 156 (4 1) (pp Wyt Publ kacja
bronchopulmonary Pseudomonas 1190-1196), 1997 sprzed 2000 r.
aeruginosa infection ’
Inhaled corticosteroids during acute Cochrane Database of Systematic Niewlasciwa
Blom D bronchiolitis in the prevention of post- Reviews. (1), 2007. Article Number: Wt opulacia
bronchiolitic wheezing. CD004881 populacy
. . . The New England journal of . -
Bont L Inhaled corticosteroids and children. medicine. 355 (6) (pp 624-625; Wyt :ftvc\)/tjaslf;wa
author reply 625-626), 2006 Y
Airway inflammation, airway
Brightling CE responsiveness and cough before and European respiratory journal 2000, Wt Niewtasciwa
9 9 after inhaled budesonide in patients with vol: 15, no: 4 - metodyka
eosinophilic bronchitis
Pharmacotherapy challenges of fontan- : . .
Brooks K associated plastic bronchitis: A rare Pharmacotherapy. 33 (9) (pp 922 Wt Niewtasciwa
MR 934), 2013. metodyka
pediatric disease.
Add-on montelukast vs double-dose . - . -
Cai C budesonide in nonasthmatic eosinophilic Resplratory_ medicine 2012, Vol. Wyt Nlew’fas_c;lwa
S 106, no. 10; 1369-75 populacja
bronchitis: a pilot study.
Camard O Pediatric emergency: Acute dyspnea in Medecine Therapeutique Pediatrie. Wt Publ kacja
infants. <Dyspnee aigue du nourrisson.> 2 (5) (pp 315-325), 1999. - sprzed 2000 r.
Asian Pacific journal of allergy and
Chan CH The effects of inhaled corticosteroids on immunology / launched by the Wt Publ kacja
chronic airflow limitation. Allergy and Immunology Society of W sprzed 2000 r.
Thailand,vol 11 no: 2; 97-101
Efficacy of Nebulized Budesonide in - . . Brak dostepu
Chao L Hospitalized Infants and Children Younger ,(Acta3§2a_e3(gg;n(;%g3a wanica. 44 (6) Wyt do petnego
than 24 Months with Bronchiolitis. PP ' tekstu
. Mana_geme_nt of plast|c_bronch|t|s_W|th . Italian Journal of Pediatrics. 40 (1), Niewtasciwa
Colaneri M nebulized tissue plasminogen activator: 2014. Article Number: 18 Wt metodvka
Another brick in the wall. ) T Y
Dominauez KD Treatment and prevention of RSV Journal of Pharmacy Practice. 14 (3) Wt Niewfasciwa
9 bronchiolitis (pp 166-180), 2001. - metodyka
Early use of inhaled corticosteroids in the . -
Cochrane Dafabase Syst Rev. Niewfasciwa
Edmonds ML Zg:ﬁrrr?:ncy department treatment of acute 2012:12:CD002308 Wt populacja
Edmonds ML Inhaled steroids for acute asthma following | Cochrane Database Syst Rev. Wt Niewfasciwa
emergency department discharge. 2012;12:CD002316. - populacja
G|UCOC?I"t'I(:.:OI.dS. for acute viral Cochrane Database of Systematic .
Fernandes RM bronchiolitis in infants and young Reviews. 2013 No: 6 Wi Nie dotyczy
children ! )
Randomised controlled trial of budesonide . . . . .
: s Archives of Disease in Childhood. 80 Publ kacja
Fox GF for the.preventlon of post- bronchiolitis (4) (pp 343-347), 1999 Wyt sprzed 2000 .
wheezing.
Etiology and therapy of obstructive
respiratory tract diseases in early
childhood. <ATIOLOGIE UND THERAPIE Schweizerische Medizinische Publ kacia
Frey U OBSTRUKTIVER Wochenschrift. 128 (37) (pp 1356- Wt sprzed 21000 r
ATEMWEGSERKRANKUNGEN DES 1365), 1998 P ’
SAUGLINGS- UND
VORSCHULALTERS.>
The treatment of bronchiolitis in newborns. | Revue du Praticien - Medecine Publ kacia
Gouyon J-B <TRAITEMENT DE LA BRONCHIOLITE Generale. 9 (284) (pp 15-16+18-19), Wt sprzed 2J000 .
DU NOURRISSON.> 1995 P :
Combination inhaled corticosteroids and . -
Goyal V long-acting beta2-agonists for children and Cochra.nt_e Database Syst Rev. 2014 Wt N'eW}aSan
. : ; Jun 10;6:CD010327 populacja
adults with bronchiectasis
Steroids and bronchodilators for acute
Hartling L bronchiolitis in the first two years of BMJ.2011;342:d1714 WL | Nie dotyczy
life: systematic review and meta-
analysis.
Diagnosis and treatment of pulmonary
Hildebrandt GC chronic GVHD: Report from the consensus | Bone Marrow Transplantation. 46 Wt Niewtasciwa
conference on clinical practice in chronic (10) (pp 1283-1295), 2011. v metodyka
GVHD
Howidi M The severity of respiratory syncytial virus Journal of Tropical Pediatrics. 53 (1) Wt Niewfasciwa
bronchiolitis in young infants in the United (pp 22-26), 2007. - metodyka
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Inhaled corticosteroids during and after

follow-up.

Kajosaari M respiratory syncytial virus-bronchiolitis may iedl_?ar(g\;lﬁ'gé ggg‘ unol. 2000 Wt :':tvg ?Slféwa
decrease subsequent asthma. ug; ) Y
Kapur Nitin Inhaled steroids for bronchiectasis ‘(J)::gqar(];e ):%?;3333368 yst Rev. 2009 Wt g‘(')?)m:z;wa
Kinane TB gii?riitztgggﬁﬁwgama%rg?eﬂgir?a?gr\;’/mh New England Journal of Medicine. Wyt Niewfasciwa
distress 365 (23) (pp 2221-2228), 2011. ’ metodyka
Pharmacologic Treatment of Archives of Pediatrics and
King VJ Bronchiolitis in Infants and Children: A | Adolescent Medicine. 158 (2) (pp Wt Nie dotyczy
Systematic Review 127-137), 2004
Review: Commonly used pharmacological . - . -
King VJ treatments for bronchiolitis in children do I1££\1/|1d)er21c6%-48ased Medicine. 9 (5) (pp Wt :':g?slféwa
not seem to be effective. ’ ) Y
Inhalative glucocorticosteroids in chronic
Kozak-Szkopek bronchitis. <ORIGINAL> INHALATIVE Atemwegs- Und Lungenkrankheiten Wt Publ kacja
E BUDESONID-THERAPIE BEI 1997, vol. 23, No. 9; 542-6 - sprzed 2000 r.
CHRONISCHER BRONCHITIS
Budesonide in infants with obstructive lung
disease. <BUDESONID BEI Sozialpadiatrie und Kinderarztliche Publ kacia
Lang T SAUGLINGEN UND KLEINKINDERN MIT | Praxis. 17 (3) (pp 155-156+159), Wit sprzed 21000 r
OBSTRUKTIVEN 1995 ’
LUNGENERKRANKUNGEN.>
Lung function, airway remodelling and Niewtasci
Malmstrom K inflammation in symptomatic Thorax. 2011 Feb;66(2):157-62 Wy, lewiasciwa
. ) metodyka
infants:outcome at 3 years.
McKean Michael | Inhaled steroids for episodic viral wheeze Cochrane Database of Systematic Wt Niewtasciwa
C of childhood Reviews 2000, no. 1 - populacja
Panitch HB Bronchiolitis in infants. (C‘))L‘l)rrzeget_(zjgg;:o;o&?ed|atr|cs. 1303) Wt m:':lov ?;If;wa
Budesonide improves decreased airway . . . . . -~
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