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6-MWD Test 6-minutowego chodu (ang. 6-Minute Walk Test) 

Hg Mikrogram 

ACCP American College of Chest Physicians 

ACP American College of Physicians 

AEs Zdarzenia niepozgdane (ang. adverse events) 

AHRQ Agency for Healthcare Research and Quality 

AIF Agenzia Italiana del Tarmac 

AOTMiT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 

APD Analiza Problemu Decyzyjnego 

ATS American Thoracic Society 

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group 

BDI Baseline Dyspnea Index 

BMI Wskaznik masy data (ang. Body Mass Index) 

bd Brak danych 

BIL Biuletyn Informacji o Lekach 

BODE BMI, Obstruction, Dyspnea, Exercise Capacity (akronim wskaznika) 

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health 

CAT COPD Assessment Test 

CBIP Centre Beige d'lnformation Pharma-cotherapeutique 

CEDAC Canadian Expert Drug Advisor Committee 

ChPL Charakterystyka produktu leczniczego 

COPD Przewlekta obturacyjna choroba ptuc (ang. Chronic Obstructive Pulmonary Disease) 

CR-10 Borg Category-Ratio Perceived Exertion Scale 

CRQ Chronic Respiratory Questionnaire 

CRD Center for Reviews and Dissemination 

CVZ College voor zorgverzekeringen 

CzPPS Czech Pneumological and Phthisiological Society 

DLCO Zdolnosc dyfuzyjna ptuc dla tlenku w^gla (ang. Diffusing Capacity of the Lung for Carbon Monoxide) 

DMA Danish Medicines Agency 

DPI Inhalator suchego proszku (ang. dry powder inhaler) 

EADL Extended Activity of Daily Living 

EBM Medycyna oparta na dowodach naukowych ( ang. evidence based medicine) 

EMA Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency) 

ERS European Respiratory Society 

FDA Amerykanski Urz^d ds. Zywnosci i Lekow (ang. U.S. Food and Drug Administration) 

FEVi Nat^zona obj^tosc wydechowa pierwszosekundowa (ang. Forced Expiratory Volume in 1 second) 

FVC Nat^zona pojemnosc zyciowa (ang. Forced Vital Capacity) 

GOLD Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease 

HAS Haute Autorite de Sante 

HTA Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment) 

IA Instytut Arcana 

ICSI Institute for Clinical Systems Improvement 
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ICD-10 Mi^dzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chorob i Problemow Zdrowotnych (ang. International Statistical 
Classification of Diseases and Related Health Problems) 

IQWIG Institutfur Qualitdt and Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen 

LABA Dtugodziatajgcy agonista receptora P2-adrenergicznego (ang. Long-acting 82 Agonist) 

LAMA Dtugodziatajgcy antagonista receptorow muskarynowych (ang. Long-acting Muscarinic Antagonist) 

LIRA antagonista receptora leukotrienowego 

mg miligram 

mMRC Zmodyfikowana skala dusznosci wg British Medical Research Council 

MPD Medical Product Database 

MSPS Ministerio de Sanidad y Politico Social 

MZ Ministerstwo Zdrowia 

nd nie dotyczy 

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia 

NICE National Institute for Health and Clinical Excellence 

ODD Open Drug Database 

PBAC Pharmaceutical Benefits Advisory Committee 

PBS Pharmaceutical Benefits Scheme 

PHARMAC Pharmaceutical Management Agency 

PICOS Populacja (ang. Population), interwencja (ang. Intervention), komparator (ang. Comparator), wyniki 
zdrowotne (ang. Outomes), typ badania (ang. Study) 

POChP przewlekta obturacyjna choroba ptuc 

PSUR Okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (ang. Periodic Safety Update Report) 

PTAC Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee 

PTChP Polskie Towarzystwo Chorob Ptuc 

r. rok 

r. z. rok zycia 

SABA Krotkodziataj^cy agonista receptora P2-adrenergicznego (ang. Short-acting 62 Agonist) 

SAMA Krotkodziatajgcy antagonista receptorow muskarynowych (ang. Short-acting Muscarinic Antagonist) 

SBU Statens beredning for medicinsk utvdrdering 

SF-36 Short Form 36 

SIGN Scottish Intercollegiate Guidelines Network 

SMC Scottish Medicines Consortium 

TDI Transition Dyspnoea Index 

no tiotropium 

TIO/OLO Tiotropium/olodaterol wjednym inhalatorze 

TLV Dental and Pharmaceutical Benefits Board 

URPL Urzqd Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow i Produktow Biobojczych 

vs versus 

wGKS wziewne glikokortykosteroidy 

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization) 
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1. CEL I METODYKA 

Celem analizy problemu decyzyjnego (APD) jest wskazanie kierunku i zakresu analizy efektywnosci klinicznej, 

odpowiadajqcej na problemy decyzyjne ptatnika, w zwiqzku z procesem rozpatrywania wniosku o obj^cie 
refundacjq produktu leczniczego Spiolto* Respimat* (substancja czynna: tiotropium w postaci bromku 

jednowodnego/olodaterol w postaci chlorowodorku w jednym inhalatorze, TIO/OLO, roztwor do inhalacji) 
stosowanego jako lek rozszerzajqcy oskrzela w leczeniu podtrzymujqcym w celu ztagodzenia objawow u 

dorostych pacjentow z przewlektq, obturacyjnq chorobq ptuc (POChP), tj. we wskazaniu rejestracyjnym dla 
produktu leczniczego Spiolto Respimat* [4], 

Problem decyzyjny zdefiniowano zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 
(AOTMiT) [1], w schemacie PlCOfS), tj. okreslajqc populacjq docelowq (P, ang. population), interwencjq 
wnioskowanq (I, ang. intervention), interwencje opcjonalne - komparatory (C, ang. comparator) i wyniki 

zdrowotne, ktore bqdq przedmiotem oceny w ramach analizy efektywnosci klinicznej (O, ang. outcomes) oraz 

rodzaj uwzglqdnionych badah klinicznych (S, ang. study), ktore bqdq stanowic kryteria selekcji w analizie 
efektywnosci klinicznej - przeglqdzie systematycznym. 

Okreslajqc poszczegolne elementy PICO(S) przestrzegano obowiqzujqcych w Polsce wymogow formalno- 

prawnych w zakresie zawartosci uzasadnienia wnioskow o refundacjq [2], [3] - tj. minimalnych wymagah, 
dotyczqcych przedstawienia: opisu problemu zdrowotnego z uwzglqdnieniem przeglqdu wskaznikow 

epidemiologicznych, opisu opcjonalnych technologii medycznych oraz wyboru technologii opcjonalnej do 
porownania w ramach przeglqdu systematycznego. 

W celu obiektywnego i wiarygodnego sformutowania problemu decyzyjnego w ramach APD przeprowadzono 
m.in.: przeglqd najwazniejszych (aktualnych) polskich i zagranicznych wytycznych praktyki klinicznej 

dotyczqcych leczenia podtrzymujqcego pacjentow z przewlektq obturacyjnq chorobq ptuc (POChP), 
rekomendacji refundacyjnych dotyczqcych ocenianej technologii medycznej oraz interwencji finansowanych 

w Polsce ze srodkow publicznych w leczeniu analizowanego stanu zdrowotnego. 

Ekspertyza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy Boehringer Ingelheim Sp. z o.o. 
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2. POPULACJA 

2.1.Wnioskowane wskazanie 

Zgodnie z wnioskiem o refundacjQ produktu leczniczego Spiolto' Respimat', lek ten miatby bye finansowany we 
wskazaniu rejestracyjnym, tj. jako lek rozszerzajqcy oskrzela w leczeniu podtrzymujqcym w celu ztagodzenia 

objawow u dorostych pacjentow z przwlektq obturacyjnq chorobq ptuc (POChP). 

Populacja docelowa analizy klinicznej bqdzie odpowiadac populacji wnioskowanej, tym samym bqdzie zgodna z 

wyzej przytoczonymi zapisami Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) Spiolto* Respimat® [4], 

2.2.Problem zdrowotny: przewlekta obturacyjna choroba ptuc 

2.2.1. Definicja jednostki chorobowej 

Przewlekta obturacyjna choroba ptuc, POChP (tac. morbus obturativus pulmonum chronicus; ang. chronic 
obstructive pulmonary disease) charakteryzuje siq trwatym ograniczeniem przeptywu powietrza przez drogi 

oddechowe, ktore zwykle postqpuje i wiqze siq z nasilonq przewlektq odpowiedziq zapalnq drog oddechowych 
na szkodliwe pyty lub gazy [5], 

Wedtug definicji przedstawionej w Zaleceniach Polskiego Towarzystwa Chorob Ptuc (PTChP) z 2014 roku, jest 
powszechnie wystqpujqcq, przewlektq chorobq cechujqcq siq utrwalonym ograniczeniem przeptywu powietrza 
przez dolne drogi oddechowe, ktore zwykle postqpuje oraz jest zwiqzane z nadmiernq reakejq zapalnq w 

oskrzelach i ptucach w odpowiedzi na szkodliwe dziatanie gazow oraz pytow (w Polsce najczqsciej dymu 
tytoniowego). W definicji zaznaczono, ze POChP jest chorobq poddajqeq siq profilaktyce i leczeniu. Zaostrzenia 

oraz wystqpowanie chorob wspotistniejqcych wptywajq na przebieg POChP u poszczegolnych chorych [7], 

POChP jest chorobq powszechnq, ktora w poradniach podstawowej opieki zdrowotnej czqsto pozostaje 

nierozpoznana [8], 

W Miqdzynarodowej Statystycznej Klasyfikacji Chorob i Problemow Zdrowotnych ICD-10 POChP oznaczona jest 
symbolem J44.8 Inna okreslona przewlekta obturacyjna choroba ptuc [6], [7], 

2.2.2. Etiologia i patogeneza oraz czynniki ryzyka wystqpienia POChP 

Przewlekta obturacyjna choroba ptuc rozwija siq w wyniku interakeji czynnikow srodowiskowych i osobniczych 

[5], Niemniej nie wszystkie osoby o podobnym narazeniu na szkodliwe czynniki srodowiskowe i/lub dym 
tytoniowy zachorujq na POChP w ciqgu zycia. Zalezy to od czynnikow genetycznych, jak rowniez 

prawdopodobnie od dtugosci zycia [7], 

W tabeli ponizej zestawiono i omowiono czynniki ryzyka wystqpienia przewlektej obturacyjnej choroby ptuc. 

Tabela 1. Czynniki ryzyka wystqpienia POChP [5], [7] 

Czynniki ryzyka Opis 

• Najwazniejszy czynnik ryzyka zachorowania na POChP. Odpowiedzialne za okoto 80-90% 
przypadkow zachorowah 

• Zachorowalnosc i umieralnosc zwiqzana z POChP wsrod palaczy fajki i cygar sq mniejsze niz u 
palqcych papierosy, ale wiqksze niz u osob niepalqcych 

• Bierne wdychanie dymu tytoniowego zwiqksza ryzyko zachorowania 

Palenie tytoniu 
(aktywne i bierne) 
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Czynniki ryzyka Opis 

• POChP rozwija siq tylko u okoto 15% palaczy tytoniu, co swiadczy o udziale czynnikow 
genetycznych. 

Zanieczyszczenie 
powietrza 
atmosferycznego* 
i narazenie 
zawodowe 

Srodowiskowe czynniki ryzyka, majqce mniejsze znaczenie w wystqpieniu POChP to: 
• intensywne narazenie zawodowe na pyty i substancje chemiczne (opary, substancje drazniqce) 
• ekspozycja na zanieczyszczenia powietrza wewnqtrz stabo wentylowanych pomieszczeh w 

wyniku np. spalania drewna, odchodow zwierzqcych czy wqgla. 

Czynniki genetyczne Rzadkim czynnikiem ryzyka (<1% przypadkow POChP) jest genetycznie uwarunkowany niedobor 
al-antytrypsyny, naturalnego inhibitora enzymow proteolitycznych. 

Inne czynniki 
osobnicze 

Nieswoista nadreaktywnosc oskrzeli/astma, mata masa urodzeniowa, infekcje uktadu 
oddechowego we wczesnym dziecihstwie, nawracajqce infekcje oskrzelowo-ptucne. 

*Rola zanieczyszczenia powietrza atmosferycznego w patogenezie POChP nie jest jasna, jednak w porownaniu z paleniem tytoniu ma 
przypuszczalnie niewielkie znaczenie [5] 

Wymienione powyzej czynniki ryzyka wystqpienia POChP przyczyniajq siq do: 

• przewlektego zapalenia drog oddechowych, miqzszu ptuc i naczyn ptucnych, z udziatem gtownie 
makrofagow i limfocytow T (CD8+), a takze neutrofilow (w ciQzkiej postaci choroby) i eozynofilow 
(u niektorych chorych, zwtaszcza w okresie zaostrzenia choroby); 

• proteolizy - w efekcie zachwiania rownowagi mi^dzy aktywnosciq proteinaz i antyproteinaz w miqzszu 
ptucnym (zwtaszcza w przypadku niedoboru al-antytrypsyny, gdy przewaza rozktad przez elastazy 
wtokien elastyny i innych sktadnikow macierzy mi^dzykomorkowej); 

• stresu oksydacyjnego [5], [7], 

Zmiany patofizjologiczne wystQpuj^ zwykle w nastQpujqcej sekwencji: 

• nadprodukcja sluzu oraz uposledzenie oczyszczania rzQskowego; 

• ograniczenie przeptywu powietrza przez drogi oddechowe; 

• rozd^cie ptuc; 

• zaburzenia wymiany gazowej; 

• rozwoj nadcisnienia ptucnego i serca ptucnego [5], 

2.2.3. Rozpoznanie POChP 

PostQpowanie diagnostyczne 

Przewlektq obturacyjnq chorobq ptuc nalezy podejrzewac u osob powyzej 40 roku zycia, ktore palq papierosy 

lub byty narazone na inne czynniki ryzyka oraz u ktorych wystqpujq nastqpujqce objawy: 

• zadyszka; 

• dusznosc; 

• kaszel (czqsto z wykrztuszaniem plwocin) [5], [8], 

Rozpoznanie POChP ustala siq na podstawie wywiadu, badania przedmiotowego, badah czynnosciowych 

(spirometria, pletyzmografia, badanie zdolnosci dyfuzji gazow w ptucach czy zmniejszenie tolerancji wysitku na 
podstawie testu 6-minutowego marszu), badah obrazowych (RIG klatki piersiowej, TKWR - tomografia 

komputerowa wysokiej rozdzielczosci), badah laboratoryjnych (morfologia krwi obwodowej, pulsoksymetria 
oraz gazometria krwi tqtniczej, posiew plwocin w sytuacjach ich ropnego charakteru, badania w kierunku 

niedoboru ai-antytrypsyny) oraz innych badah (echokardiografia i EKG, ktore mogq postuzyc jako badania 
dodatkowe, pomocne w ocenie ewentualnych powiktah choroby) [5], [7], [8], 

Podstawowym badaniem czynnosciowym uktadu oddechowego stuzqcym rozpoznaniu POChP, okresleniu 
stopnia zaawansowania obturacji oskrzeli, ocenie ryzyka zaostrzeh choroby i oszacowaniu rokowania jest 
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badanie spirometryczne (jest ono niezb^dne do rozpoznania POChP). Badanie to umozliwia rowniez 

monitorowanie przebiegu choroby i ocenQ skutecznosci leczenia [5], [7], [8], 

Krvteria rozpoznania przewlektei obturacvinei chorobv ptuc 

PodstawQ rozpoznania przewlektej obturacyjnej choroby ptuc stanowi stwierdzenie nieodwracalnej obturacji 
oskrzeli w oparciu o przeprowadzone badanie spirometryczne po podaniu krotkodziatajqcego srodka 

rozkurczowego. Rozpoznanie POChP zostaje potwierdzone przez wartosc wskaznika FEVi/FVC (ang. forced 
expiratory volume in one second/forced vital capacity)'. 

• ponizej dolnej granicy normy, wtasciwej dla ptci i wieku pacjenta (zgodnie z aktualnymi zaleceniami 
PTChP z 2014 roku) [7]; 

• <70% (zgodnie z aktualnymi, mi^dzynarodowymi wytycznymi GOLD z 2015 roku) [9], 

Rozpoznanie roznicowe przewlektej obturacyjnej choroby ptuc 

Rozpoznanie roznicowe przewlektej obturacyjnej choroby ptuc obejmuje roznicowanie z: 

• astmq (najczQsciej) - roznicowanie moze bye szczegolnie trudne w ciQzkich postaciach astmy 
przebiegajqcych ze statq obturacjq oskrzeli lub bardzo matq odwracalnosciq po leku rozszerzajqeym 

oskrzela oraz u chorych u ktorych na astmQ naktadajq si^objawy POChP; 

• innymi chorobami, np. zastoinowa niewydolnosc serca, rozstrzenie oskrzeli, gruzlica ptuc, rak ptuc, 
zarostowe zapalenie oskrzeli, mukowiscydoza; 

• innymi przyczynami przewlektego kaszlu [5], [7], [8], 

2.2.4. Obraz kliniczny POChP 

Do objawow podmiotowych, ktore sq nieswoiste oraz zwykle wykazujq niewielkie wahania nasilenia w ciqgu 
dnia i z dnia na dzieh nalezq: 

• przewlekty kaszel, wystQpujqcy okresowo lub codziennie, czQsto przez caty dzieh, rzadko wytqeznie w 
nocy; 

• przewlekte odksztuszanie plwociny, najwi^ksze po przebudzeniu („poranna toaleta" drzewa 
oskrzelowego), czQsto utrzymujqce sIq przez caty dzieh; 

• dusznosc, zwykle codzienna, poczqtowo wysitkowa, nasilajqca si^ z uptywem czasu, wreszcie 
spoczynkowa [5], 

NajczQsciej wystQpujqcymi objawami POChP sq dusznosci oraz obnizenie tolerancji wysitku [8], OcenQ nasilenia 
objawow mozna przeprowadzic na podstawie zmodyfikowanej skali dusznosci opracowanej przez Medical 

Research Council (mMRC) lub testu wptywu POChP na zycie chorego COPD assessment test (CAT). 

W tabeli ponizej omowiono skalQ mMRC. 

Tabela 2. Zmodyfikowana skala nasilenia dusznosci mMRC (ang. British Medical Research Council) [5], [7], [8] 

Poziom nasilenia Opis 

Stopieh 0 Dusznosc wyst^puje jedynie podczas duzego wysitku fizycznego. 

Stopieh 1 Dusznosc wyst^puje podczas szybkiego marszu po ptaskim terenie lub wchodzenia 
na niewielkie wzniesienie. 

Stopieh 2 Z powodu dusznosci chory chodzi wolniej niz rowiesnicy lub idgc we wtasnym tempie po ptaskim 
terenie, musi si^ zatrzymywac dla nabrania tchu. 

Stopieh 3 Po przejsciu okoto 100 m lub po kilku minutach marszu po ptaskim terenie chory musi si^ 
zatrzymac dla nabrania tchu. 
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Poziom nasilenia Opis 

Stopieh 4 Po przejsciu okoto 100 m lub po kilku minutach marszu po ptaskim terenie chory musi si^ 
zatrzymac dla nabrania tchu. 

Stopieh 5 Dusznosc uniemozliwia choremu opuszczanie domu lub wyst^puje przy ubieraniu si^ lub 
rozbieraniu. 

Test CAT pozwala na petniejszq ocenQ wptywu choroby na aktywnosc zyciowq i dobrostan pacjenta [7], 
Umozliwia ocenQ nie tylko nasilenia dusznosci, ale rowniez nasilenia kaszlu, odksztuszania czy innych objawow 

wptywajqcych na codzienne zycie i ograniczenie aktywnosci chorego na skutek POChP [8], Ocenie podlegajq: 
kaszel, odksztuszanie, ucisk w klatce piersiowej, dusznosc, aktywnosc, sen i energia do dziatania. Wynik w CAT 

<10 punktow oznacza tagodne nasilenie objawow POChP, a >10 punktow - istotne pogorszenie ogolnego stanu 
zdrowia [7], 

W tabeli ponizej przedstawiono test CAT. 

Tabela 3. Test oceny POChP CAT [7] 

Brak objawow Ocena objawow przez 
chorego Objawy Liczba punktow 

Nigdy nie kaszl^ 012345 Kaszlp caty czas 

W ogole nie mam 
zalegania plwociny 
(sluzu) w oskrzelach 

012345 Moje oskrzela sp catkowicie 
wypetnione plwocinp (sluzem) 

W ogole nie odczuwam 
ucisku w klatce 

piersiowej 
012345 Odczuwam silny ucisk w klatce 

piersiowej 

Nie mam zadyszki, gdy 
idp pod gor^ lub 

012345 Mam silnp zadyszkp, gdy idp pod gorp 
wchodz^ po schodach na lub wchodzp po schodach na piptro 

potpi^tro 
Nie mam zadnych 

trudnosci z Mam bardzo duze trudnosci 
wykonywaniem 012345 z wykonywaniem wszelkich czynnosci 

jakichkolwiek czynnosci w domu 
w domu 

Pomimo choroby ptuc 
wychodzqc z domu czuj^ 

sip pewnie 
012345 Z powodu choroby ptuc wychodzpc z 

domu czujp sip bardzo niepewnie 

Sypiam dobrze 012345 Z powodu choroby ptuc sypiam zle 

Mam duzo energii do 
dziatania 012345 Nie mam w ogole energii do dziatania 

Suma punktow 

Wynik 

Objawy przedmiotowe rowniez sq nieswoiste, a ich wyst^powanie zalezy od stopnia zaawansowania choroby 

oraz od przewagi zapalenia oskrzeli lub rozedmy. We wczesnym okresie POChP mozna nie stwierdzic zadnych 
nieprawidtowosci, zwtaszcza w okresie spokojnego oddychania. W zaawansowanej chorobie stwierdza si^: 

wdechowe ustawienie klatki piersiowej (czasami klatka piersiowa beczkowata); 

zmniejszonq ruchomosc oddechowq przepony; 

wypuk nadmiernie jawny; 

sciszony szmer pQcherzykowy; 

wydtuzony czas wydechu, zwtaszcza nasilonego, niekiedy swisty i furczenia [5], 
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W ciQzkiej POChP mozna stwierdzic uzywanie dodatkowych miQsni oddechowych, zaciqganie mi^dzyzebrzy 

podczas wdechu, wydech przez „zasznurowane usta", a w czQsci przypadkow takze sinicQ centralnq. W 
przypadku rozwiniQtego serca ptucnego wystQpujq objawy przewlektej niewydolnosci prawokomorowej. 

CzQsto, w szczegolnosci w przypadkach z przewagq rozedmy, stwierdza siQ utratQ masy ciata, co ma 
niekorzystne znaczenie rokownicze [5], 

Zaostrzenie POChP definiowane jest jako ostry incydent, charakteryzujqcy siQ nasileniem objawow ze strony 
uktadu oddechowego ponad zwyktq, codziennq zmiennosc, ktory zmusza do zmiany dotychczasowego leczenia 

[7]. 

Zaostrzenia mogq bye klasyfikowane na podstawie kryteriow klinicznych (Typ 1-3, na podstawie kryteriow 

Anthonisena) lub w oparciu o rodzaj zastosowanej interwencji lekarskiej [7], Zestawienie kryteriow ci^zkosci 
zaostrzeh POChP przedstawiono w tabeli ponizej. 

Tabela 4. Podziat zaostrzeh POChP [7] 

Typ 1 Typ 2 Typ 3 

Spetnione sg dwa sposrod 
trzech kryteriow typu 1 

c <u 
'E o 
4-« C 
< 
ro 
<u 4-» >- 

Obecne wszystkie ponizsze kryteria: 
• zwi^kszona dusznosc 
• zwi^kszona obj^tosc wykrztuszanej 

plwociny 
• zmiana charakteru plwociny ze 

sluzowego na ropny 

Spetnione tylko jedno kryterium 
typu 1, ale dodatkowo obecny 
jest przynajmniej jeden 
z nast^pujgcych objawow: 
• infekeja gornych drog 

oddechowych w ostatnich 
5 dniach 

• nasilenie swistow lub kaszlu 
• gorgczka bez znanej 

przyczyny lub 
• zwi^kszenie cz^stosci 

oddechow bqdz akcji serca o 
co najmniej 20% 
wstosunku do wartosci 
podstawowych dla danego 
chorego 

tagodne zaostrzenie Umiarkowane zaostrzenie Ci^zkie zaostrzenie 
<u 

"oT 12 
= !2 
5 -2 o .2 

w c nj <y N g M £ 
§ s c 

Koniecznosc zmiany 
dotychczasowego leczenia (gtownie 
zwi^kszenia dawek krotko 
dziataj^cych lekow rozszerzaj^cych 
oskrzela) 
Brak koniecznosc! zastosowania GKS 
systemowych lub antybiotykow, 
bqdz hospitalizacji 

Leczenie w warunkach 
ambulatoryjnych za pomocg 
GKS systemowych i/lub 
antybiotykow 

Koniecznosc hospitalizacji 

Ryzyko wystqpienia zaostrzeh mozna ocenic w dwojaki sposob: na podstawie spirometrycznej kategorii 

obturacji wedtug Global Initiative For Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD, 2015) oraz na podstawie liczby 
zaostrzeh przebytych przez chorego w ciqgu ostatnich 12 miesi^cy. W tabeli ponizej przedstawiono oba 

sposoby oceny ryzyka zaostrzeh [8], 

Tabela 5. Ocena ryzyka zaostrzeh [8] 
Spirometryczna kategoria 

obturacji* Ryzyko zaostrzeh Liczba zaostrzeh przebytych przez chorego w 
ciqgu ostatnich 12 miesi^cy 

GOLD 1 0 
Mate 

GOLD 2 1 

GOLDS Duze >2 
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Spirometryczna kategoria , , Liczba zaostrzen przebytych przez chorego w Ryzykozaostrzen . , . obturacji* ciqgu ostatnich 12 miesi^cy 

GOLD 4 

*Kategorie POChP wedtug GOLD szerzej opisano w rozdz.2.2.5. 

W przypadku niektorych chorych ocena ryzyka zaostrzen obiema metodami nie b^dzie siQ pokrywac (np. 

kategoria GOLD 2 i przebyte 3 zaostrzenia w ciqgu ostatniego roku). W takich przypadkach wykorzystywana jest 
metoda wskazujqca na duze ryzyko [8], 

2.2.5. Ocena stopnia zaawanasowania POChP 

Stopien nasilenia obturacji oskrzeli oceniany jest na podstawie wielkosci FEVi wyrazonej jako odsetek wartosci 
naleznej. Wartosc FEVi okreslana jest na podstawie badania spirometrycznego wykonanego po 20-30 minutach 

od podania wziewnego krotko dziatajqcego leku rozszerzajqcego oskrzela (zazwyczaj 400 pg salbutamolu) [7], 

W tabeli ponizej przedstawiono klasyfikacjQ stopni nasilenia (zaawansowania) obturacji oskrzeli w POChP, 
przyjmowanq w wytycznych PTChP 2014, zgodnq z zaleceniami GOLD 2015 [7], [9], 

Tabela 6. Stopnie obturacji [7] 

Stopien obturacji oskrzeli Kryteria spirometryczne 

GOLD 1 - postac tagodna FEVi/FVC < 0,7; FEVi>80% wartosci naleznej 

GOLD 2 - postac umiarkowana FEVi/FVC < 0,7; 80%>FEV1>50% wartosci naleznej 

GOLD 3 - postac ci^zka FEVi/FVC < 0,7; 50%>FEVi>30% wartosci naleznej 

GOLD 4 - postac bardzo ci^zka FEVi/FVC < 0,7; FEVi<30% wartosci naleznej 

W przesztosci (do czasu wydania wytycznych GOLD 2011) nasilenie obturacji tqczono bezposrednio ze stopniem 
zaawansowania choroby (od postaci tagodnej do bardzo ci^zkiej POChP). Obecna klasyfikacja stopni 

zaawansowania POChP, proponowana przez GOLD (od 2011 roku), uwzgl^dnia - poza nasileniem obturacji - 
rowniez nasilenie dusznosci i innych objawow choroby w tescie COPD Assessment Test (CAT) lub w 

zmodyfikowanej skali dusznosci wg British Medical Research Council (mMRC) oraz ocenQ ryzyka wystqpienia 
zaostrzenia. Wyrozniono 4 kategorie pacjentow (oznaczonych literami od A do D) - kryteria opisano w tabeli 
ponizej [9], 

Tabela 7. Klasyfikacja zaawansowania POChP, uwzgl^dniajqca zwiqzek pomi^dzy objawami i ocenq spirometryczna a 
ryzykiem zaostrzen (wedtug GOLD 2015) 

Q C - wysokie ryzyko zaostrzenia, tagodne 
q ^ objawy choroby 
^ • zwykle stopien zaawansowania GOLD 3 lub 

GOLD 4 (ci^zka lub bardzo ci^zka obturacja 
jj; oskrzeli) 

_o 2 • i/lub >2 zaostrzenia/rok lub >1 
n| hospitalizacja z powodu zaostrzenia 
^ E • oraz mMRC 0-1 lub CAT <10 

D - wysokie ryzyko zaostrzenia, nasilone objawy 
choroby 

• zwykle stopien zaawansowania GOLD 3 lub 
GOLD 4 (ci^zka lub bardzo ci^zka obturacja ^ ^ 
oskrzeli) ~ .!5 

• i/lub >2 zaostrzenia/rok rok lub >1 hospitalizacja >- 
z powodu zaostrzenia ^ 

• oraz mMRC >2 lub CAT >10 >■ 
^ A - niskie ryzyko zaostrzenia, 

2 tagodne objawy choroby 
■5^ • zwykle stopien zaawansowania GOLD 1 lub 
2 GOLD 2 (tagodna lub umiarkowana 

^ obturacja oskrzeli) 
• i/lub 0-1 zaostrzenia/rok oraz brak 

C 
B - niskie ryzyko zaostrzenia, 

nasilone objawy choroby 1 V, 
, ^ • zwykle stopien zaawansowania GOLD 1 lub 

GOLD 2 (tagodna lub umiarkowana obturacja 
oskrzeli) ^ 

• i/lub 0-1 zaostrzenia/rok oraz brak hospitalizacji 
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hospitalizacji z powodu zaostrzenia 
oraz mMRC 0-1 lub CAT <10 

mMRC 0-1 
CAT <10 

z powodu zaostrzenia 
^oraz mMRC >2 lub CAT >10 

mMRC >2 
CAT >10 

Objawy 
(mMRC lub CAT) 

Stosowanie opisanych wyzej kategorii zaawansowania POChP zalecane jest rowniez przez PTChP [7]. Kategoria 

POChP ustalona na podstawie powyzszej klasyfikacji w stabilnym okresie choroby nie powinna bye zmieniana, 
takze w przypadku uzyskania poprawy pod wptywem uzyskania leczenia [7], 

2.2.6. Rokowanie, naturalny przebieg i nast^pstwa POChP 

Rokowanie w POChP 

POChP jest chorobq postqpujqcq. W zaleznosci od nasilenia obturacji oskrzeli 5-letnie przezycie jest podobne 

jak w populacji ogolnej (FEVi >50% wartosci naleznej) lub wynosi od 40%-60% (przy FEVi rownym 0,75-1,25 I) 
do 30%-40% (przy FEVi <0,75 I). Rokowanie pogarszajq wspotistniejqce choroby serca, niska masa ciata, 

spoczynkowa tachykardia, hiperkapnia oraz hipoksemia. Natomiast u pacjentow z ostrymi zaostrzeniami, 
wymagajqcymi hospitalizacji dodatkowe czynniki ryzyka stanowiq: zaawansowany wiek chorych, wyzsze 

wartosci PaCOz oraz koniecznosc przyjmowania doustnych kortykosteroidow. Ryzyko zgonu w POChP maleje 
u pacjentow, ktorzy zaprzestali palenia tytoniu. W schorzeniu tym zgony zazwyczaj spowodowane sq przez 

ostrq niewydolnosc oddechowq, zapalenie ptuc, raka ptuca lub zatorowosc ptucnq [10], 

Naturalny przebieg choroby 

Przewlekta obturacyjna choroba ptuc jest schorzeniem, ktore moze trwac kilkadziesiqt lat [8], Jest chorobq 
postqpujqcq, szczegolnie w przypadkach, kiedy nie zostanie wyeliminowana ekspozycja na czynnik narazenia, 

uszkadzajqcy ptuca (przede wszystkim palenie tytoniu) [5], 

Progresja POChP jest oceniana na podstawie szybkosci rocznego ubytku FEVi, ktory u zdrowej osoby wynosi 20- 

30 ml (i zaczyna siq ujawniac pomiqdzy 20 a 30 rokiem zycia). Dynamika POChP moze u poszczegolnych chorych 
jest zroznicowana [5], W wiqkszosci przypadkow chorych na POChP roczny ubytek FEVi wynosi powyzej 40 ml, 

a u niektorych moze wynosic nawet <100 ml/rok [7], 

Przyspieszenie rocznego tempa spadku FEVi zalezy od takich czynnikow jak: nadprodukeja sluzu, czqstosc czy 
dtugosc trwania zaostrzeh choroby. Zwykle po obnizeniu siq FEVi do okoto 50-60% wartosci naleznej zaczyna 

pojawiac siq dusznosc wysitkowa. W umiarkowanym okresie choroby dusznosc podczas wysitku wystqpuje u 
okoto 50% chorych [7], 

U czqsci chorych mozna zaobserwowac dwa typy dalszego rozwoju klinicznego choroby: 

• u chorych z prawidtowvm napedem oddechowvm gazy krwi tqtniczej utrzymujq siq w granicach normy 
(przynajmniej w spoczynku); odbywa siq to kosztem duzego wysitku oddechowego i narastajqeej z 
uptywem lat dusznosci oraz znacznego uposledzenia sprawnosci wysitkowej; chorzy ci umierajq zwykle 

w czasie zaostrzenia choroby, przebiegajqeego z nasileniem niewydolnosci oddychania; 

• u chorych z obnizonvm napedem oddechowvm dose wczesnie pojawia siq niewydolnosc oddychania, 
poczqtkowo hipoksemia, a pozniej hiperkapnia. Chorzy ci nie odczuwajq znacznej dusznosci i niezle 
tolerujq wysitek fizyczny. Po pewnym czasie rozwijajq siq u nich kliniczne objawy serca ptucnego. 

Chorzy ci umierajq wsrod cech narastajqeej prawokomorowej niewydolnosci serca [7], 

Nastepstwa POChP 

W raporcie Agencji Oceny Technologii Medycznych iTaryfikacji wymieniono nastqpujqce nastqpstwa POChP, na 
podstawie opinii polskich specjalistow: 
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przedwczesny zgon, 

niezdolnosc do samodzielnej egzystencji, 

niezdolnosc do pracy (trwata albo przejsciowa, catkowita albo czQsciowa), 

przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba, 

obnizenie jakosci zycia (trwate albo przejsciowe) w mechanizmie innym niz podany powyzej [11], 

Ponadto, chorzy na przewlektq obturacyjnq chorobq ptuc nie powinni pracowac w warunkach ekspozycji na 
pytowe i gazowe zanieczyszczenia powietrza. Zdolnosc do pracy fizycznej oraz zajqc rekreacyjnych moze bye 

ograniczona przez dusznosc wysitkowq, niemniej jednak zaleca siq ogolnie usprawniajqce cwiczenia fizyczne. 
Uprawianie sportu we wczesnych stadiach choroby jest mozliwe i moze przyniesc korzystne efekty [5], 

2.2.7. Epidemiologia POChP 

W niniejszym rozdziale przedstawiono najbardziej aktualne i mozliwe do zdobycia dane dotyczqce wskaznikow 

epidemiologicznych dla przedmiotowego wskazania. 

Oceny epidemiologiczne czqstosci wystqpowania przewlektej obturacyjnej choroby ptuc rozniq siq w zaleznosci 
od: zastosowanych metod badania, dolnej granicy wieku badanej populacji, reprezentatywnosci populacji. 

Zapadalnosc 

Nie odnaleziono krajowych oszacowah zapadalnosc! na przewlektq obturacyjnq chorobq ptuc. Wedtug aktualnej 

„Europejskiej Biatej Ksiqgi Ptuc" (2013) wydawanej przez European Respiratory Society (ERS), wskazniki 
zapadalnosc! oparte na kryteriach spirometrycznych, nie sq dostqpne dla wiqkszosci krajow europejskich. 

Badanie przeprowadzone w Norwegii wykazato w populacji osob w wieku 18-74 lat, zapadalnosc rzqdu 1% 
rocznie, 10-krotnie wyzszq u palqcych niz u osob, ktore nigdy nie pality tytoniu [12], 

Rozpowszechnienie 

Oceny epidemiologiczne czqstosci wystqpowania przewlektej obturacyjnej choroby ptuc rozniq siq w zaleznosci 

od zastosowanych metod badania i charakterystyki badanej populacji [7], W Polsce nie przeprowadzono 
badania epidemiologicznego obejmujqcego reprezentatywnq probq catej populacji kraju [27], W ponizszej 

tabeli przedstawiono odnalezione badania czqstkowe. 

Tabela 8. Przeglqd wskaznikow rozpowszechnienia POChP w polskiej populacji 

Charakterystyka ogolna 
populacji wtqczonej do badania 

Liczebnosc populacji 
badanej 

Rozpowszechnienie 

w populacji w populacji 
>18 r.z. >40 r.z. 

Zrodto 

Osoby zarejestrowane 
w poradni podstawowej opieki 
zdrowotnej Gorniczego Zespotu 

Lecznictwa Ambulatoryjnego 
Fundacji „Unia Bracka" - 

Przychodni „Miechowice" 
w dzielnicy Bytomia 

1 026 dorostych (535 
kobiet, 491 mqzczyzn), 
odsetek osob palqcych: 

33,4% 

6,04% ;,i% Siatkowska 2010 [13] 

Osoby zarejestrowane w NZOZ 
Medicar Sierpc (2 250 
mieszkahcow Sierpca 

i sqsiadujqcej wsi) 

1 960 odsetek osob 
palqcych: 23,3 % kobiet 

i 39,4% mqzczyzn 

9,34% 
(kobiety 7,1%, 

mqzczyzni 
12,8%) 

Bednarek 2008 [18], 
Maciejewski 2008 [28] 

Mieszkahcy Krakowa 
526 (260 kobiet, 266 

mqzczyzn) odsetek osob 
palqcych: 29,1% 

22,1% 
(kobiety 
16,6%, 

mqzczyzni 

Buist 2007 [29], 
Nizankowska- 

Mogilnicka 2007 [14] 
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Charakterystyka ogolna 
populacji wtqczonej do badania 

Liczebnosc populacji 
badanej 

Rozpowszechnienie 

w populacji 
>18 r.z. 

w populacji 
>40 r.z. 
27,7%) 

Zrodfo 

Osoby doroste z catej Polski 
91 859 (odsetek kobiet 
42,1%); odsetek osob 

palgcych: 63% 
19,92% Zielihski 2005 [19] 

Mieszkahcy Warszawy 676 (w wieku 41-72 lat) ■ 10,7% Piywaczewski 2003 [15] 

Mieszkahcy Zabrza w wieku 19- 
69 lat 

320 kobiet, 239 
mqzczyzn; odsetek osob 

palqcych: 23% kobiet, 
40% mqzczyzn 

10,20% ■ NiepsuJ 2002 [16] 

Na podstawie powyzszego opracowania mozna zauwazyc, ze najczQsciej badanq populacji stanowita grupa 
osob powyzej 40 roku zycia. Koncentracja na populacji powyzej 40 roku zycia wynika z faktu, ze POChP 
wystQpuje przede wszystkim w tej grupie wiekowej. Potwierdzenie, ze dolna granica wieku osob, u ktorych 

poszukuje sIq choroby zostata ustalona na 40 lat odnaleziono w publikacji Zielihski 2009 [30] oraz w Zaleceniach 
Polskiego Towarzystwa Chorob Ptuc rozpoznawania i leczenia przewlektej obturacyjnej choroby ptuc (POChP) 

[7]. 
Standardy leczenia POChP w Polsce sq precyzowane przez ekspertow PTChP i uwzglQdniajq polskq specyfikQ 

oraz dostQpnosc do roznych form leczenia. Zgodnie z Zaleceniami Polskiego Towarzystwa Chorob Ptuc 
dotyczqcymi rozpoznawania i leczenia przewlektej obturacyjnej choroby ptuc [7] w wyborze leczenia 

farmakologicznego nalezy uwzglQdniac dwa kryteria: aktualny stopieh odczuwanej dusznosci lub innych 
objawow POChP (stopieh obturacji oskrzeli) oraz ryzyko wystqpienia zaostrzenia choroby. Wymienione kryteria 

pozwalajq podzielic chorych na cztery kategorie POChP: A, B, C, D. Poczqwszy od kategorii B leczenie objawowe 
powinno bye regularne, a skojarzenie LAMA + LABA stanowi terapiQ drugiego wyboru. W oparciu o powyzsze 

zalecenia przyjQto, ze stosowanie wnioskowanej technologii LAMA/LABA w leczeniu podtrzymujqcym jest 
wtasciwe u dorostych pacjentow w nastqpujqcych kategoriach zaawansowania POChP: B, C i D. W ponizszej 

tabeli przedstawiono odnalezione polskie badania epidemiologiczne dotyczqce rozpowszechnienia 
poszczegolnych stopni ciqzkosci choroby. 

Tabela 9. Przeglqd wskaznikow rozpowszechnienia poszczegolnych kategorii zaawansowania POChP 

Charakterystyka ogolna populacji 
wtqczonej do badania 

Liczebnosc populacji 
badanej 

Zastosowana 
klasyfikacja 

Rozpowszechnienie 
poszczegolnych 
stopni/kategorii 

Zrodto 

Ogolnopolska proba, 
zdiagnozowanych na POChP (53,68% 

to pacjenci ambulatoryjnej opieki 
zdrowotnej, 46,32% to pacjenci 

poradni pulmonologicznych), byli lub 
obecni palacze, leczeni 

ambulatoryjnie, powyzej 35. roku 
zycia 

2 967 dorostych 
(33,98 % kobiet), 
odsetek palaczy 

aktualnych 55,48% 

GOLD 2013 

A - 52,67%, 

B - 10,72%, 
C - 16,16%, 
D - 20,45% 

Kuprys- 
Lipihska 2014 

[31] 

Ogolnopolska proba, 
zdiagnozowanych na POChP od 

przynajmniej dwoch lat, co najmniej 
10 paczkolat, wiek badanych 50-81 

315 dorostych 
(31,4% kobiet) 

odsetek palaczy 
aktualnych 45,7%) 

GOLD 2011 

A - 19,04% 
B - 20,00% 
C - 7,62% 

D - 53,33% 

Grzeiewska- 
Rzymowska 
2014 [32] 

Ogolnopolska proba zdiagnozowanych 2 271 dorostych 
na POChP, dorosli powyzej 40. roku (35,8% kobiet), 

zycia, do badah nie wtqezono odsetek palaczy 
GOLD 2011 

A - 30,3% 
B - 17,7% 

Wesoiowski 
2014 [33] 

16 



INSTYTUT ARCANA 

Analiza problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego Spiolto" Respimat' (tiotropium/olodaterol) 
w leczeniu podtrzymujqcym pacjentow z przewlektq obturacyjnq chorobq ptuc (POChP) 

Charakterystyka ogolna populacji 
wtqczonej do badania 

Liczebnosc populacji 
badanej 

Zastosowana 
klasyfikacja 

Rozpowszechnienie 
poszczegolnych 
stopni/kategorii 

| 

Zrodto 

pacjentow regularnie przyjmujgcych 91,9% C - 11,3% 
leczenie typu SAMA/LAMA D - 40,7% 

1 960 dorostych, (1 
196 kobiet i 764 Sposrod 183 chorych: 

I - 30,6% 
II - 51,4% 
III - 15,3% 
IV - 2,7% 

Mieszkahcy Sierpca i okolic powyzej 
40. roku zycia 

m^zczyzn), w tym 
183 

zdiagnozowanych 
na POChP 

GOLD 2006 Bednarek 
2008 [18] 

Osoby zarejestrowane w poradni 
podstawowej opieki zdrowotnej 
Gorniczego Zespotu Lecznictwa 

1 026 dorostych 
(535 kobiet, 491 

m^zczyzn), odsetek 
osob palgcych: 

33,4% 

GOLD 2006 

Sposrod 62 chorych: 
I - 61,3% 
II - 35,5% 
III - 3,2% 

IV - 0% 

Siatkowska 
Ambulatoryjnego Fundacji „Unia 

Bracka" - Przychodni „Miechowice" 
w dzielnicy Bytomia 

2010 [13] 

Mi^dzynarodowa populacja (m.in. 526 (Krakow): 
266 m^zczyzn, 260 

kobiet 
GOLD 2006 

Sposrod 116 chorych: 
1 - 50,7% 

Buist 2007 
[29], 

Nizankowska- 
Mogilnicka 
2007 [14] 

mieszkahcy Krakowa i okolic) 11-40,7% 
lll-IV - 8,6% 

Badania zawarte w powyzszym zestawieniu wskazujg, ze tqczna liczba pacjentow z kategoriami 6,010 

(klasyfikacje GOLD 2013 i GOLD 2011) w populacji chorych na POChP (w wieku >40 lat) stanowi od 47,33% [31] 
do 80,95% [3232], 

Umieralnosc 

Umieralnosc z powodu POChP w populacji europejskiej ogotem szacuje sIq na 18/100 000 mieszkahcow rocznie 

(wspotczynnik standaryzowany wedtug wieku). Niemniej obserwuje siQ znaczne wahania wartosci tego 
wskaznika pomi^dzy poszczegolnymi krajami, przy skqpych danych pochodzqcych z pahstw Europy Wschodniej. 

Wedtug danych WHO z 1997 POChP stanowita przyczynQ zgonu okoto 4,1% mQzczyzn i 2,4% kobiet w Europie 

[12]. 
Wskaznik umieralnosci podawany dla Polski przez ERS, za danymi WHO z 2011 roku, wynosi 16,3/100 tysi^cy 
[12], a wskaznik podawany przez PTChP - 21/100 tysi^cy, przy czym w ciqgu ostatnich 30 lat notowano 

tendencjQ wzrostowq [7], Prognozuje siQ wzrost umieralnosci zwiqzanej z tym schorzeniem w kolejnych latach 
[5], Podawane wskazniki zgonow mogq bye niedoszacowane, poniewaz w znacznej czQsci przypadkow jako 
gtowna przyczyna zgonu zgtaszane sq: choroba wiehcowa, nadcisnienie tQtnicze lub rak ptuca [7], Prognozuje 

siQ wzrost chorobowosci i umieralnosci zwiqzanej z tym schorzeniem w kolejnych latach [5], 

2.2.8. Leczenie POChP 

W niniejszym podrozdziale przedstawiono ogolne informacje w zakresie leczenia przewlektej obturacyjnej 
choroby ptuc. 

Zasadv ogolne 

Podstawowym celem leczenia POChP jest: spowolnienie postQpu choroby, zmniejszenie objawow 

wptywajqcych na pogorszenie jakosci zycia chorego, zapobieganie i leczenie zaostrzeh orazjej powiktah [7], 

RozwiniQta postac POChP nie moze zostac wyleczona i niezb^dne jest zastosowanie przewlektego leczenia do 

kohca zycia. Leczenie w POChP ustala siQ na podstawie klasyfikacji zaawansowania (ci^zkosci choroby) 
i obejmuje: 

• catkowite zaprzestanie palenia tytoniu; 
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• edukacjQ i rehabilitacjQ; 

• leczenie przewlekte: 

■ leczenie farmakologiczne; 
■ leczenie (domowe) tlenem; 

■ wspomaganie wentylacji; 

• leczenie operacyjne [5], [8], 

Leczenie chorych na POChP tagodzi objawy choroby, poprawia droznosc oskrzeli, zmniejsza liczbQ i ci^zkosc 
zaostrzen oraz moze ograniczyc roczny ubytek FEVi. W ten sposob, poprawie ulega jakosc zycia i spowolnieniu 

ulega postQp choroby [7], 

Na wybor leku ma wptyw m.in. indywidualna reakcja chorego, jak rowniez bezpieczehstwo leczenia w 
przypadku wspotistnienia innych chorob, szczegolnie uktadu krqzenia [5], 

Terapia wziewna jest pierwszym wyborem w kazdej grupie pacjentow (A, B, C, D). Lekami, ktore majq wptyw na 

kliniczne aspekty POChP sq: 

• leki rozszerzajqce oskrzela, 

• glikokortykosteroidy wziewne (wGKS), 

• inhibitory fosfodiestrazy 4 [7], 

Wspierajqco mogq bye ponadto stosowane antyoksydanty i mukolityki [7], 

Oceniana interwencja jest lekiem rozszerzajqeym oskrzela stosowanym w leczeniu podtrzymujqcym w celu 

ztagodzenia objawow u dorostych pacjentow z POChP, podawanym w postaci roztworu do inhalacji przez 
inhalator Respimat. Oceniany produkt leczniczy zawiera dwie substancje czynne, nalezqce do grupy lekow 

rozszerzajqcych oskrzela, dtugodziatajqcych (stosowanych raz na dobq). 

Leki rozszerzaiace oskrzela 

Do grupy lekow rozszerzajqcych oskrzela, stosowanych w POChP zaliczane sq: 

• Pz-mimetyki wziewne (z grupy Pz-agonistow) 

■ krotkodziatajqee (SABA) - fenoterol, salbutamol, lewabuterol, terbutalina; 
■ dtugodziatajqce (LABA) -formoterol, salmeterol, indakaterol, arformoterol, tulobuterol [7], [9], 

olodaterol (przypis autorow analizy); 

• leki przeciwcholinergiczne wziewne (cholinolityczne) 

■ krotkodziatajqee (SAMA) - bromek ipratropium, bromek oksytropium; 
■ dtugodziatajqce (LAMA) - bromek tiotropium, bromek glikopironium, bromek aklidynium; 

• pochodne metyloksantyny 

■ aminofilina; 

■ teofilina w postaci o przedtuzonym uwalnianiu; 

• preparaty ztozone zawierajqce w jednym inhalatorze P2-mimetyk krotkodziatajqey oraz lek 
przeciwcholinergiczny 

■ fenoterol/ipratropium; 

• preparaty ztozone zawierajqce w jednym inhalatorze Pz-mimetyk dtugodziatajqcy oraz 

glikokortykosteroid 

■ formoterol/budezonid; 
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■ formoterol/mometazon; 

■ salmeterol/flutikazon [7], [9], 

Leki cholinolityczne i z grupy Pz-agonistow podawane sq w inhalacji, najczQsciej z inhalatorow cisnieniowych 

(MDI) lub proszkowych (DPI). Do MDI mozna stosowac przystawki utatwiajqce inhalacjQ (tzw. spejsery). Leki 
krotko dziatajqce mogq bye rowniez przyjmowane z nebulizatorow pneumatycznych. Dla powodzenia leczenia 

wziewnymi lekami rozszerzajqcymi oskrzela istotne jest opanowanie wtasciwej techniki inhalacji. Teofilina 
podawana jest drogq doustnq (lek dostQpny w postaci tabletek lub kapsutek o przedtuzonym uwalnianiu) [7], 

Leki o odmiennych mechanizmach dziatania mozna tqczyc, co umozliwia uzyskiwanie lepszego efektu 
klinicznego, a takze unikanie dziatah niepozqdanych, poprzez stosowanie nizszych dawek lekow, niz w 

monoterapii [7], 

Glikokortvkosteroidv wziewne 

Ostatnie badania wskazujq na istotnq rolQ czynnikow zapalnych w patogenezie POChP. Leki te, o dziataniu 

przeciwzapalnym, modyfikujq regulacjQ P2 receptorow oraz zmniejszajq wytwarzanie leukotrienow i cytokin 
[10], W POChP stosowane sq gtownie GKS wziewne, natomiast stosowanie GKS doustnych ograniczone jest do 

okresow zaostrzeh [7], 

Wziewne GKS mogq bye stosowane w skojarzeniu z dtugodziatajqcymi lekami rozszerzajqcymi oskrzela [7], 

Inhibitory fosfodiestrazv 4 

Dziatanie inhibitorow fosfodiesterazy 4 polega na zmniejszaniu rekrutacji i aktywacji komorek zapalnych: 

neutrofili, limfocytow CD8+, makrofagow i eozynofili. W POChP stosowany jest inhibitor II generacji - 
roflumilast. Lek dodawany jest do LABA i LAMA [7], 

Polskie wytyczne praktyki klinicznej 

Najbardziej aktualnymi polskimi wytycznymi post^powania w POChP sq zalecenia Polskiego Towarzystwa 

Chorob Ptuc z 2014 roku [7], 

W profilaktyce pierwotnej, jak i na kazdym etapie rozwoju choroby zaleca sIq zaprzestanie palenia tytoniu. Jest 

to postQpowanie o udowodnionej skutecznosci zapobiegania postQpowi choroby oraz wydtuzajqce zycie 
chorych. Lekarz powinien udzielic pacjentow! porady antynikotynowej. NajczQsciej stosowanym dziataniem 

antynikotynowym jest metoda minimalnej interwencji (2% - 5% pacjentow trwale porzuca palenie). Mozna tez 
stosowac rozne srodki farmakologiczne: plastry, tabletki zawierajqce nikotynQ lub bupropion czy wareniklinQ. 
Oprocz zaprzestania palenia tytoniu w profilaktyce POChP zaleca siQ ograniczenie szkodliwych wptywow 

srodowiska (zanieczyszczenia powietrza), szczepienie przeciwko grypie oraz Streptoccocus pneumoniae [7], 

Leczenie chorych na POChP powinno tagodzic objawy choroby, poprawiac wentylacjQ ptuc, zmniejszac liczbQ 

i ciQzkosc zaostrzeh oraz ograniczac roczny ubytek FEVi. Rozpoczynajqc leczenie nalezy uwzglQdniac nasilenie 
dusznosci i innych objawow choroby, liczbQ zaostrzeh w wywiadzie oraz wielkosc ograniczenia przeptywu 

powietrza przez oskrzela oraz stopieh zaawansowania choroby wedtug czterech kategorii GOLD (A-D) [7], 

Zalecenia PTChP z 2014 roku w zakresie farmakoterapii w stabilnej POChP sq nastQpujqce: 

• ze wzgl^du na przewlekty i postQpujqcych charakter choroby zaleca siQ dtugotrwate stosowanie 
leczenia podtrzymujqeego; 

• nie zaleca siQ przerywania ani zmniejszania intensywnosci leczenia po uzyskaniu poprawy stanu 
chorego; 

• ewentualna zmiana leczenia w tym okresie choroby moze wynikac z nasilenia objawow choroby i/lub 

zwi^kszenia ryzyka wystqpienia zaostrzenia; 
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• lekami, ktore wptywajq na rozne aspekty kliniczne POChP — poprawQ droznosci oskrzeli, zmniejszenie 
odczuwanej dusznosci i innych objawow oraz zmniejszenie czQstosci zaostrzen sq: leki rozszerzajqce 

oskrzela, wziewne GKS, inhibitory fosfodiesterazy 4; ich dziatanie mogq wspierac antyoksydanty 
i mukolityki; 

• wziewnymi lekami rozszerzajqcymi oskrzela zalecanymi do leczenia chorych na POChP sq: cholinolityki 
i Pz-agonisci; 

• w doborze lekow zaleca sIq uwzglQdnianie aktualnego stopnia odczuwanej dusznosci lub innych 
objawow POChP oraz ryzyko wystqpienia zaostrzenia choroby, tj. podziat na 4 kategorie chorych 

proponowany przez GOLD [7], 

Zalecenia PTChP dla lekow stosowanych w poczqtkowej farmakoterapii POChP, w zaleznosci od kategorii 
zaawansowania choroby zestawiono w tabeli ponizej. Kolejnosc przedstawienia terapii opcjonalnych nie ma 

zwiqzku z preferencjq (kolejnosc alfabetyczna) [7], 

Tabela 10. Leki stosowane w poczqtkowej terapii stabilnej POChP wedtug zaleceh PTChP z 2014 roku* [7] 

Kategoria POChP Pierwszy wybor terapii (opeje) Drugi wybor (opeje) 

Leczenie alternatywne (opeje - 
stosowane w monoterapii lub w 

kombinacji z innq opejq z kolumny 1 
lub 2) 

A 
• SABA doraznie lub 
• SAMA doraznie 

• 
• 
• 

LABA lub 
LAMA lub 
SABA + SAMA 

Teofilina 

B • LABA lub 
• LAMA 

• LABA i LAMA • 
• 

SABA i/lub SAMA 
Teofilina 

C 
• LABA+ WGKS lub 
• LAMA 

• 
• 
• 

LABAi LAMA lub 
LAMAi PDE4-inh. lub 
LABAi PDE4-inh. 

• 
• 

SABA i/lub SAMA 
Teofilina 

D 

• LABA + wGKS i/lub 
• LAMA 

• 

■ 

• 
• 

LABA + wGKS i LAMA 
lub 
LABA + wGKS i PDE4- 
inh. lub 
LABAi LAMA lub 
LAMAi PDE4-inh. 

• 
• 
• 

karbocysteina 
SABA i/lub SAMA 
Teofilina 

*Leki dla kazdej kategorii wymieniono w porzqdku alfabetycznym, a nie w kolejnosci preferencji. SABA - fenoterol, salbutamol; LABA - 
formoterol, salmeterol, inadakaterol; SAMA - bromek ipratropium; LAMA - bromek tiotropium, bromek glikopironium; wziewny GKS - 
budezonid, flutikazon, beklometazon; inhibitor fosfodiestrazy 4 - roflumilast 

Szczegotowe zalecenia PTChP z 2014 roku dotyczqce farmakoterapii w poszczegolnych kategoriach 
diagnostycznych zestawiono w tabeli ponizej [7], 

Tabela 11. Szczegotowe zalecenia PTChP z 2014 roku dotyczqce farmakoterapii w POChP, w zaleznosci od zaawansowania 
choroby [7] 

Kategoria POChP Zalecane post^powanie 

• U chorych z dusznosci^ wysitkowg zaleca si^ dorazne stosowanie 1-2 wdechow krotkodziataj^cego 
A leku rozszerzaj^cego oskrzela; 
 • Mozna stosowac kombinacj^ lekow krotkodziatajqcych lub jeden z lekow dtugodziataj^cych.  

• Pocz^wszy od kategorii B leczenie lekami rozszerzajgcymi oskrzela powinno bye regularne; 
• Uwaza si^, ze dtugodziatajgee leki rozszerzajgee oskrzela sg skuteczniejsze i zapewniajg lepsze 

g stosowanie si^ chorego do zaleceh lekarskich niz leki krotkodziatajgee; chory moze stosowac 
cholinolityk dtugodziatajgey jeden wdech raz na dob^ lub Pz-agonist^ dtugodziatajgeego 2 razy na 
dob^ po 1. wdechu lub ultra dtugodziatajgeego Pz-agonist^ jeden wdech raz na dob^; 

• Wybor leku zalezy od decyzji lekarza i preferencji chorego; 
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Kategoria POChP Zalecane post^powanie 

• Mozna zastosowac jednoczesnie cholinolityk i Pz-agonist^ dtugodziatajgcego; 
• W razie braku dost^pnosci lekow dtugodziatajgcych mozna stosowac wziewne leki krotkodziatajgce z 

kazdej grupy lub ich kombinacje lub teofilin^. 
• Zaleca si^ stosowanie lekow rozszerzajgcych oskrzela i skutecznie zmniejszajgcych cz^stosc 

zaostrzen; 
• Terapig pierwszego wyboru jest LAMA lub wGKS + LABA; 
• Jesli zachodzi potrzeba eskalacji leczenia, zaleca si^ terapi^ tgczong LABA + LAMA (terapia drugiego 

C wyboru); 
• U chorych z objawami przewlektego zapalenia oskrzeli (przewlekty kaszel z wyksztuszaniem) mozna 

zastosowac roflumilast jako lek dodany do leczenia LAMA lub LABA; 
• Alternatywnie mozna stosowac SABA, SAMA i teofilin^, jesli dtugodziatajgce leki rozszerzajgce 

oskrzela nie sg dost^pne. 
• Leczeniem pierwszego wyboru w zaleznosci od wyboru lekarza i preferencji chorego, ale 

traktowanym rownorz^dnie podobnie jak w kategorii C jest zastosowanie terapii skojarzonej 
(dtugodziataj^cy bz-agonista + wziewny glikokortykosteroid) lub dtugodziataj^cego cholinolityku; 

• Sg rowniez dowody na wysokg skutecznosc terapii trojlekowej (wGKS + LABA + LAMA) w tej 
D kategorii chorych; 

• Jako leczenie drugorz^dne dopuszczalna jest praktycznie kazda kombinacja dtugodziatajgcych lekow 
rozszerzajgcych oskrzela, wziewnych glikokortykosteroidow oraz inhibitora fosfodiesterazy 4; 

• Leczeniem alternatywnym (uzupetniajgcym) moze bye stosowanie krotkodziatajgcych lekow 
rozszerzaj^cych oskrzela, teofiliny i mukolitykow. 

Zalecenia PTChP nie zawierajq rekomendacji dotyczqcej preferencji okreslonych substancji czynnych z grup 

LABA i wGKS, ani stosowania okreslonych produktow leczniczych. 

Wvtvczne miedzvnarodowveh towarzvstw naukowveh 

W rozdziale 8.1 przedstawiono szczegotowe informacje w zakresie wszystkich organizacji wydajqcych wytyczne 
praktyki klinicznej, ktore zostaty przeglqdniQte w celu zidentyfikowania zaleceh dotyczqcych leczenia 

przewlektej obturacyjnej choroby ptuc. 

W Label! ponizej odniesiono sIq jedynie do zidentyfikowanych, zagranicznych wytycznych praktyki klinicznej 

dotyczqcych leczenia POChP. Wytyczne praktyki klinicznej zostaty przedstawione chronologicznie 
(od najbardziej aktualnych). 

Tabela 12. Przeglqd interwencji zalecanych do stosowania w leczeniu POChP na podstawie zidentyfikowanych 
wytycznych zagranicznych praktyki klinicznej - leczenie farmakologiczne 

Organizacja Kraj Rok wydania 
rekomendacji Rekomendowane interwencje 

Global Initiative 
for Chronic 

Obstructive Lung 
Disease (GOLD) [9] 

Mi^dzynarodowe 
(swiat) 2016 

Kategoria POChP - A: 
• wybor rekomendowany: 
o SABA (fenoterol - MDI, roztwor do nebulizatora, 

syrop; lewalbuterol - MDI, roztwor do 
nebulizatora; salbutamol (albuterol) - MDI, DPI, 
roztwor do nebulizatora, syrop, tabletka, iniekeja; 
terbutalina - DPI, tabletka); 

o SAMA (bromek ipratropium - MDI, roztwor do 
nebulizatora; bromek oksytropim - MDI, roztwor 
do nebulizatora): 

• wybor alternatywny: 
o LABA (formoterol - MDI, DPI, roztwor do 

nebulizatora; arformoterol - roztwor do 
nebulizatora; indacaterol - DPI, salmeterol - 
MDI, DPI; tulobuterol - przezskornie; olodaterol - 
SMI); 

o LAMA (bromek aklidinium -DPI, bromek 
glicopironium - DPI, tiotropium - DPI, SMI, 
umeklidynium - DPI); 
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„ . . . Rokwydania „ , Orgamzacja Krai , , .. Rekomendowane interwencje rekomendacji 
o SABA i SAMA; 
• inne mozliwe terapie*: 
o teofilina o przedtuzonym uwalnianiu (tabletka). 
Kategoria POChP - B: 
• wybor rekomendowany: 
o LABA; 
o LAMA; 
• wybor alternatywny: 
o LAMA i LABA; 
• inne mozliwe terapie*: 
o SABA i/lub SAMA, teofilina. 
Kategoria POChP - C: 
• wybor rekomendowany: 
o wGKS (beklometazon - MDI, DPI, roztwor do 

nebulizatora; budezonid - DPI, roztwor do 
nebulizatora; flutikazone - MDI, DPI) + LABA; 

o LAMA; 
• wybor alternatywny: 
o LABA i LAMA; 
o LAMA i PDE 4-inh (roflumilst); 
o LABA i PDE 4-inh; 
• inne mozliwe terapie*: 
o SABA i/lub SAMA; 
o teofilina. 
Kategoria POChP - D: 
• wybor rekomendowany: 
o wGKS + LABA i/lub LAMA; 
• wybor alternatywny: 
o wGKS + LABA i LAMA; 
o WGKS+LABA i PDE 4-inh; 
o LAMA i LABA; 
o LAMA + PDE 4-inh; 
• inne mozliwe terapie*: 
o SABA i/lub SAMA; 
o teofilina; 
o karbocysteina; 
o N-acetylocysteina. 
Rekomendowane jest stosowanie: 
• SABA jako terapii ratunkowej u pacjentow 

z potwierdzong POChP; 
• dtugodziataj^cych lekow rozszerzaj^cych oskrzela 

u pacjentow z potwierdzong, stabling POChP, 
ktorzy majg objawy oddechowe np.: dusznosci, 
kaszel; 

• wziewnego tiotropium jako terapii I linii 
u pacjentow z potwierdzong, stabling POChP, 
ktorzy majg objawy oddechowe np.: dusznosci, 
kaszel oraz cigzkg niedroznosc drog 
oddechowych (FEVi po bronchodilatorze <50%) 
lub historig zaostrzeh POChP; 

• terapii tgczonej LABA i LAMA u pacjentow 
z potwierdzong, stabling POChP, ktorzy stosujg 
wziewne LAMA (tiotropium) lub wziewne LABA 
w monoterapii i u ktorych wystgpuje ciggta 
dusznosc, rekomendowane jest zastosowanie. 

Sugeruje sip stosowanie: 
• spejserow w przypadku pacjentow, ktorzy majg 

trudnosci w stosowaniu lekow podawanych przy 
uzyciu inhalatorow typu MDI; 

Institute for 
Clinical Systems Stany 
Improvement Zjednoczone 

(ICSIj [21] 
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Organizacja Kraj Rok wydania 
rekomendacji Rekomendowane interwencje 

• wziewnego tiotropium jako pierwszej linii terapii 
u pacjentow z potwierdzong, stabilng POChP 
ktorzy majg objawy oddechowe np.: dusznosci, 
kaszel; 

• zaprzestanie stosowania SAMA w przypadku 
pacjentow leczonych SAMA, ktorzy rozpocz^li 
terapi^ LAMA w celu dalszej poprawy stanu 
zdrowia; 

• wziewnych kortykosteroidow jako trzeciego 
elementu terapii u pacjentow z potwierdzong, 
stabilng POChP, ktorzy leczeni sg kombinacjg 
LAMA (tiotropium) i LABA, i u ktorych wyst^puje 
ciggta dusznosc i zaostrzenia POChP; 

• kardioselektywnych beta-blokerow bez ich 
wstrzymywania u pacjentow z potwierdzong 
POChP, ktorzy majg wskazania do stosowania 
beta-blokerow. 

Nie rekomenduje sip stosowania: 
• wziewnych kortykosteroidow jako pierwszej linii 

monoterapii u pacjentow z objawowg, 
potwierdzong, stabling POChP; 

• wziewnych LABA bez kortykosteroidow 
u pacjentow z POChP, u ktorych podejrzewa sip 
dodatkowo astmp; 

• roflumilastu, makrolidow oraz teofiliny 
u pacjentow z potwierdzong, stabling POChP bez 

 konsultacji z pulmonologiem.  

Czech 
Pneumological 

and 
Phthisiological 
Society (CzPPS) 

[22] 

Czechy 2013 

Standardowe leczenie: 
• wziewne leki rozszerzajgce oskrzela: 
o SABA (salbutamol, terbutalin, fenoterol); SAMA 

(ipratropium); 
o dwa razy dziennie: LAMA (bromek aklidinium) 

LABA (formoterol, salmeterol), raz dziennie: 
U-LAMA (tiotropium, glikopironium, 
umeclidinium), U-LABA (indakaterol, olodaterol, 
vilanterol); 

Fenotypowe leczenie celowane: 
• PDE 4-inh. (roflumilast); 
• ICS (wziewne kortykosteroidy) + LABA lub ICS + 

LABA + LAMA; 
• leki mukoaktywne, antybiotykoterapia, specjalna 

fizjoterapia, wsparcie zywieniowe; 
• LVRS (chirurgiczne zmniejszenie objptosci ptuc), 

bronchoskopia metodg redukcji objptosci, 
rozszerzanie przy zastosowaniu alfa-1- 
antytrypsyny (AAT), teofilina. 

University of 
Michigan Health 
System (UMHC) 

[25] 

Stany 
Zjednoczone 

Stopieh tagodny: 
• SABA w razie potrzeby: albutelol w pierwszej linii, 

levalbuterol w drugiej linii. 
Stopieh umiarkowany: 
• dodanie LAMA - tiotropium w pierwszej linii; 
• dodanie LABA - salmeterol lub formeterol - 

2012 mozna rozwazyc dodanie LAMA w drugiej linii 
leczenia. 

Stopieh cipzki i bardzo cipzki: 
• dodanie w GKS w przypadku powtarzajgcych sip 

zaostrzeh; 
• flutikazon lub budezonid - pierwsza linia leczenia 

(dostppne rowniez w produktach skojarzonych: 
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flutikazon/samleterol, budezonid/formoterol); 
nalezy rozwazyc dtugotrwat^ tlenoterapi^ jesli 
saturacja jest nizsza niz 88% lub PaOz jest mniejsze niz 
55. 

European 
Respiratory 

Society (ERS)/ 
American College 

of Physicians 
(ACP)/ American 
College of Chest 

Physicians (ACCPj/ 
American Thoracic 
Society (ATS) [23] 

Europa/ Stany 
Zjednoczone 2011 

Sformutowano nast^pujgce zalecenia dotyczgce 
farmakologicznego leczenia POChP: 
• u pacjentow ze stabilng POChP, z objawami 

oddechowymi i FEVi od 60% do 80% wartosci 
naleznej mozna stosowac wziewne leki 
rozszerzajgce oskrzela; 

• u pacjentow ze stabilng POChP, z objawami 
oddechowymi i FEVi <60% wartosci naleznej 
zalecane jest leczenie wziewnymi lekami 
rozszerzajgcymi oskrzela; 

• pacjentom ze stabling, objawowg POChP i FEVi 
<60% wartosci naleznej zaleca sig przepisywanie 
wziewnych LAMA albo LABA w monoterapii; 
wybor leku powinien opierac sig na preferencjach 
pacjenta, koszcie oraz profilu dziatah 
niepozgdanych; 

• u pacjentow ze stabilng, objawowg POChP i FEVi 
<60% wartosci naleznej mozna tgczyc leki 
stosowane wziewnie (LAMA, LABA i wziewne 
GKS). 

British Columbia 
Guidelines (BCG) 

[26] 

Stany 
Zjednoczone 

Leczenie farmakologiczne POChP: 
• pacjent z tagodng postacig POChP - SABA lub 

ipratropium w razie potrzeby; 
• w przypadku utrzymujgcych sig objawow nalezy 

rozwazyc regularne stosowanie ipratropium lub 
dtugodziatajgcych lekow rozszerzajgcych oskrzela 
(tiotropium lub LABA); 

• jezeli objawy sig utrzymujg mimo dodania 
tiotropium lub LABA mozna rozwazyc dodanie 
innych lekow; 

• nie jest rekomendowane jednoczesne stosowanie 
ipratropium i tiotropium; 

• regularne stosowanie wGKS moze bye dodane do 
tiotropium + LABA u pacjentow z umiarkowang lub 
cigzkg postacig POChP i historig zaostrzeh (jedno 
lub wigcej w ciggu roku, przez dwa ostatnie lata) w 
celu zmniejszenia zaostrzeh, lub jesli pacjent ma 

2011 dodatkowo astmg; dtugotrwata doustna terapia GKS 
nie jest rekomendowana; 

• jesli istniejg wskazania do jednoczesnego 
stosowania LABA i wGKS powinno sig rozwazyc 
stosowanie dwoch lekow wjednym produkcie; 

• teofilina moze bye skuteczna w przypadku 
pacjentow z przewlektymi objawami mimo 
optymalnej terapii wziewnej; 

• nalezy regularnie oceniac technikg inhalacji 
stosowang przez pacjenta; mozna rozwazyc 
przepisanie spejsera do inhalatora MDI; stosowanie 
spejserow nie jest mozliwe z inhalatorami 
proszkowymi. 

Leczenie zaostrzeh - terapia powinna zawierac: 
• leczenie za pomocg SABA + SAMA; 
• doustne GKS przez okres krotszy niz dwa tygodnie w 

przypadku umiarkowanego i cigzkiego POChP; 
stosowanie antybiotykow jest uzaleznione 
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od czynnikow ryzyka. 

National Institute 
for Health and 

Clinical Excellence 
(NICE) [24] 

Wielka Brytania 2010 

Sformutowano nast^pujgce zalecenia dotyczgce 
farmakologicznego leczenia POChP: 
• w celu ograniczenia dusznosci i ograniczonej 

tolerancji wysitku nalezy stosowac doraznie SABA 
lubSAMA; 

• w przypadku wyst^powania zaostrzen lub 
dtugotrwatej dusznosci oraz 

o FEVi >50% wartosci naleznej nalezy zastosowac: 
LABA albo LAMA (po zaprzestaniu stosowania 
SAMA), 

o FEVi <50% wartosci naleznej nalezy zastosowac: 
LABA + wziewny GKS wjednym inhalatorze 
(mozna rozwazyc pot^czenie LABA + LAMA jesli 
pacjent odmawia lub zle toleruje stosowanie 
wziewnych GKS) albo LAMA (po zaprzestaniu 
stosowania SAMA); 

• w przypadku utrzymujgcych si^ zaostrzen lub 
dusznosci mozna rozwazyc stosowanie: 

o po wczesniejszym stosowaniu LABA w 
monoterapii: LABA + wziewne GKS (mozna 
rozwazyc pot^czenie LABA + LAMA jesli pacjent 
odmawia lub zle toleruje stosowanie wziewnych 
GKS) albo pot^czenie LAMA + LABA + wziewne 
GKS (LABA + wziewne GKS - w jednym 
inhalatorze); 

o po wczesniejszym stosowaniu LAMA albo LABA + 
wziewne GKS: pot^czenie LAMA + LABA + 
wziewne GKS (LABA + wziewne GKS - w jednym 
inhalatorze). 

*Leki, ktore mogq bye stosowane w monoterapii lub w kombinacji z innq opejq z wyboru rekomendowanego i alternatywnego. 
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3. IIMTERWEIMCJA OCENIANA 

S.l.Produkt leczniczy, informacje o rejestracji 

Ocenianq interwencjQ stanowi produkt leczniczy Spiolto* Respimat*, (kod ATC: R03AL06, grupa 

farmakoterapeutyczna: inne leki stosowane w chorobach obturacyjnych drog oddechowych podawane drogq 
wziewnq, leki adrenergiczne w potqczeniu z lekami przeciwcholinergicznymi) [4], 

Spiolto® Respimat® jest lekiem ztozonym, zawierajqcym w jednym inhalatorze dwie substancje czynne: 
tiotropium w postaci bromku jednowodnego oraz olodaterol w postaci chlorowodorku [4], 

W analizie klinicznej, dla uproszczenia, interwencja b^dzie okreslana w skrocie jako tiotropium/olodaterol 

(TIO/OLO). 

Szczegotowe informacje dotyczqce warunkow dopuszczenia do obrotu produktu leczniczego Spiolto* Respimat* 
na terytorium Polski przedstawiono w tabeli ponizej. 

Tabela 13. Podstawowe informacje rejestracyjne dla produktu leczniczego Spiolto" Respimat" [4] 

Informacje Dane 

Nazwa handlowa Spiolto" Respimat* 2,5 mikrogram6w/2,5 mikrograma, roztwor do 
inhalacji 

Substancja czynna Tiotropium w postaci bromku jednowodnego/olodaterol w postaci 
chlorowodorku (w jednym inhalatorze) 

Postac farmaceutyczna, postac leku Roztwor do inhalacji 
Przezroczysty, bezbarwny roztwor do inhalacji 
Typ i materiat, z ktorego wykonano opakowanie w kontakcie z produktem 
leczniczym: 
Roztwor umieszczony we wktadzie wykonanym z 
polietylenu/polipropylenu z pokrywkg polipropylenowg wraz z silikonowg 
uszczelkg. Wktad jest zamkni^ty w aluminiowym cylindrze. 
Kazdy wktad zawiera 4 ml roztworu do inhalacji. 
Dost^pne opakowania i dotqczone urzqdzenia: 
Opakowanie pojedyncze: 1 inhalator Respimat, 1 wktad — 30 dawek 
leczniczych (60 inhalacji) 

Rodzaj 1 zawartosc opakowania Opakowanie podwojne: 2 opakowania pojedyncze, z ktorych kazde 
zawiera: 1 inhalator Respimat oraz 1 wktad — 30 dawek leczniczych (60 
inhalacji) 
Opakowanie potrojne: 3 opakowania pojedyncze, z ktorych kazde 
zawiera: 1 inhalator Respimat oraz 1 wktad — 30 dawek leczniczych (60 
inhalacji) 
Opakowanie sktadajgce si^ z 8 opakowah pojedynczych, z ktorych kazde 
zawiera: 1 inhalator Respimat oraz 1 wktad — 30 dawek leczniczych (60 
inhalacji) 
Nie wszystkie wielkosci opakowah muszg znajdowac si^ w obrocie. 

Numer pozwolenia 22941 na dopuszczenie do obrotu 
Inne leki stosowane w chorobach obturacyjnych drog oddechowych 

Grupa farmakoterapeutyczna podawane drogg wziewng, leki adrenergiczne w pot^czeniu z lekami 
przeciwcholinergicznymi 

Kod ATC R03AL06 
Data wydania pierwszego pozwolenie na 

dopuszczenie do obrotu/ data przedfuzenia 22 styczeh 2016 r. 
pozwolenia 

Data zatwierdzenia lub cz^sciowej zmiany 
tekstu ChPL 22 styczeh 2016 r. 
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Lek zarejestrowany jest jako produkt leczniczy o nazwie handlowej Spiolto* Respimat". Podmiotem 

odpowiedzialnym jest Boehringer Ingelheim International GmbH, a Wnioskodawcq jest Boehringer Ingelheim 
Sp. z o. o. 

Ponizej przedstawiono informacje dotyczqce ocenianej interwencji na podstawie Charakterystyki Produktu 
Leczniczego Spiolto* Respimat* [4], 

3.2.Wskazania do stosowania 

Produkt leczniczy Spiolto' Respimat* jest wskazany jako lek rozszerzajqcy oskrzela w leczeniu podtrzymujqcycm 
w celu ztagodzenia objawow u dorostych pacjentow z przewlektq obturacyjnq chorobq ptuc (POChP). 

Zgodnie z zapisem w ChPL stosowanie produktu leczniczego Spiolto' Respimat" u dzieci i mtodziezy (ponizej 18 

roku zycia) niejest wskazane. 

B.B.Mechanizm dziatania 

Spiolto' Respimat* jest ztozonym roztworem do inhalacji o statej dawce, podawanym za pomocq inhalatora 

miqkkiej mgty Respimat*. Roztwor ten zawiera dtugodziatajqcego antagonistq receptorow muskarynowych - 
tiotropium oraz dtugodziatajqcego agonistq receptorow betaz-adrenergicznych - olodaterol (LAMA/LABA). Obie 

substancje czynne zapewniajq addytywne rozszerzenie oskrzeli dziqki odmiennym mechanizmom dziatania. 
Poniewaz receptory muskarynowe przewazajq w centralnych drogach oddechowych, a beta2-adrenoceptory 

wykazujq wyzszy poziom ekspresji w obwodowych drogach oddechowych, kombinacja tiotropium i olodaterolu 
powinna zapewniac optymalne rozszerzenie oskrzeli we wszystkich obszarach ptuc. 

Bromek tiotropiowv jest dtugodziatajqcym, wybiorczym antagonistq receptorow muskarynowych. Wykazuje on 
zblizone powinowactwo do poszczegolnych podtypow receptora muskarynowego (od Ml do MS). W drogach 

oddechowych bromek tiotropiowy wiqze siq kompetycyjnie i odwracalnie z receptorami MB w miqsniach 
gtadkich oskrzeli, przeciwdziatajqc cholinergicznemu (zwqzajqcemu oskrzela) wptywowi acetylocholiny i 

prowadzqc do zmniejszenia napiqcia miqsni gtadkich oskrzeli. Dziatanie to jest zalezne od dawki i utrzymuje siq 
ponad 24 godziny. Jako produkt przeciwcholinergiczny o strukturze N-czwartorzqdowej, bromek tiotropiowy 

stosowany wziewnie odznacza siq wybiorczym, miejscowym dziataniem na oskrzela. Stqzenia terapeutyczne, 
przy ktorych nie wystqpujq ogolnoustrojowe objawy dziatania przeciwcholinergicznego, mieszczq siq w 
dopuszczalnym zakresie. 

Olodaterol wykazuje wysokie powinowactwo i wysokq selektywnosc w stosunku do ludzkiego receptora betaz- 
adrenergicznego. Badania in vitro wykazaty, ze olodaterol wykazuje 241-krotnie silniejsze dziatanie 

agonistyczne w stosunku do receptorow beta2-adrenergicznych w porownaniu z receptorami betai- 
adrenergicznymi oraz 2299-krotnie silniejsze dziatanie agonistyczne w porownaniu z receptorami betas- 

adrenergicznymi. Wywiera on swoje dziatanie farmakologiczne poprzez wiqzanie i aktywacjq receptorow betaZ- 
adrenergicznych po podaniu wziewnym. 

Aktywacja tych receptorow w drogach oddechowych powoduje stymulacjq wewnqtrzkomorkowej cyklazy 
adenylowej, tj. enzymu, ktory posredniczy w syntezie 3',5'-cyklicznego adenozynomonofosforanu (cAMP). 

Podwyzszone stqzenie cAMP wywotuje rozszerzenie oskrzeli przez rozluznienie komorek miqsni gtadkich drog 
oddechowych. Olodaterol posiada profil przedkliniczny dtugodziatajqcego, wybiorczego agonisty receptora 

betaZ-adrenergicznego (LABA) o szybkim poczqtku dziatania i czasie dziatania wynoszqcym co najmniej 24 
godziny. 

Beta-adrenoreceptory mozna podzielic na trzy podgrupy: betai-adrenoreceptory wystqpujqce gtownie na 
komorkach miqsnia gtadkiego serca, betaz-adrenoreceptory wystqpujqce gtownie na komorkach miqsni 
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gtadkich drog oddechowych oraz betas-adrenoreceptory wystQpujqce gtownie na komorkach tkanki 

ttuszczowej. Agonisci receptora beta2-adrenergicznego powodujq rozkurcz oskrzeli. Chociaz receptor beta2- 
adrenergiczny jest dominujqcym receptorem adrenergicznym w mi^sniach gtadkich drog oddechowych, jest on 

takze obecny na powierzchni wielu innych komorek, w tym komorek nabtonka i srodbtonka ptuc oraz komorek 
serca. Doktadna funkcja betaz-receptorow w sercu nie jest znana, lecz ich obecnosc wskazuje, ze nawet wysoce 

wybiorczy agonisci receptorow beta2-adrenergicznych mogq miec wptyw na serce. 

3.4.Dawkowanie i sposob podawania 

Dawkowanie 

Produkt leczniczy Spiolto* Respimat' jest przeznaczony wytqcznie do podawania wziewnego. Wktad moze bye 
stosowany jedynie z inhalatorem Respimat. Na jednq dawkQ sktadajq sIq dwie inhalacje z inhalatora Respimat. 

Dorosli 

Zalecana dawka wynosi 5 mikrogramow tiotropium i 5 mikrogramow olodaterolu podanych w formie dwoch 
inhalacji z inhalatora Respimat raz dziennie o tej samej porze. Nie nalezy przekraczac zalecanej dawki. 

Pacienci w podeszfvm wieku 

Pacjenci w podesztym wieku mogq stosowac produkt leczniczy Spiolto Respimat' w zalecanej dawce. 

Pacienci z niewvdolnoscia watrobv i niewvdolnoscia nerek 

Produkt Spiolto® Respimat® zawiera tiotropium, ktore jest wydalane gtownie przez nerki oraz olodaterol 

metabolizowany przede wszystkim w wqtrobie. 

Zaburzenia czvnnosci watrobv 

Pacjenci z niewydolnosciq wqtroby o nasileniu matym do umiarkowanego mogq stosowac produkt leczniczy 
Spiolto® Respimat® w zalecanej dawce. Brak danych dotyczqcych stosowania olodaterolu u pacjentow z ciQzkq 

niewydolnosciq wqtroby. 

Zaburzenia czvnnosci nerek 

Pacjenci z niewydolnosciq nerek mogq stosowac produkt leczniczy Spiolto® Respimat® w zalecanej dawce. 

Produkt Spiolto Respimat zawiera olodaterol. Doswiadczenia dotyczqce stosowania olodaterolu u pacjentow 
z ciQzkq niewydolnosciq nerek sq ograniczone. 

Dzieci i mtodziez 

Nie ma wskazah do stosowania produktu leczniczego Spiolto® Respimat® u dzieci i mtodziezy (ponizej 18 lat). 

Sposob podawania 

W celu zapewnienia wtasciwego stosowania produktu leczniczego lekarz lub inny wykwalifikowany pracownik 

stuzby zdrowia powinien pokazac pacjentow!, jak korzystac z inhalatora. 

3.5.Przeciwwskazania oraz przedawkowanie 

Przeciwwskazania 

Nadwrazliwosc na tiotropium lub olodaterol lub na ktorqkolwiek substancjQ pomocniczq. WystQpowanie w 
przesztosci nadwrazliwosc! na atropinQ lub jej pochodne, np. ipratropium lub oksytropium. 

Przedawkowanie 
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DostQpne sq ograniczone dane dotyczqce przedawkowania produktu Spiolto® Respimat®. Produkt Spiolto 

Respimat badano w dawce do 5 mikrogramow/lO mikrogramow (tiotropium/olodaterol) u pacjentow z POChP 
oraz do 10 mikrogram6w/40 mikrogramow (tiotropium/olodaterol) u zdrowych ochotnikow; nie stwierdzono 

zadnych klinicznie istotnych objawow. Przedawkowanie moze prowadzic do nasilenia antymuskarynowego 
dziatania tiotropium lub nasilenia dziatania olodaterolu, wtasciwego dla beta2- agonistow. 

Obiawv 

Przedawkowanie leku przeciwcholinergicznego tiotropium 

Podawanie duzych dawek tiotropium moze prowadzic do wystqpienia przedmiotowych i podmiotowych 
objawow zwiqzanych z przeciwcholinergicznym dziataniem produktu. Jednakze po podaniu zdrowym 

ochotnikom pojedynczej dawki do 340 mikrogramow bromku tiotropowego w postaci inhalacji nie 
obserwowano uktadowych dziatan niepozqdanych zwiqzanych z przeciwcholinergicznym dziataniem produktu. 
Ponadto, po zastosowaniu u zdrowych ochotnikow tiotropium w postaci roztworu do inhalacji, w dawce do 40 

mikrogramow na dobQ przez 14 dni, poza suchosciq btony sluzowej jamy ustnej i gardta i suchosciq btony 
sluzowej nosa oraz znacznie zmniejszonym wydzielaniem sliny, poczqwszy od 7 dnia, nie odnotowano istotnych 
dziatan niepozqdanych. 

Przedawkowanie betaz-agonisty olodaterolu 

Przedawkowanie olodaterolu moze prowadzic do nasilenia skutkow typowych dla agonistow receptorow beta2- 

adrenergicznych, takich jak: niedokrwienie mi^snia sercowego, nadcisnienie lub niedocisnienie, tachykardia, 
zaburzenia rytmu serca, kotatanie serca, zawroty gtowy, nerwowosc, bezsennosc, niepokoj, bol gtowy, drzenie, 

suchosc w ustach, skurcze mi^sni, nudnosci, zm^czenie, zte samopoczucie, hipokaliemia, hiperglikemia i 
kwasica metaboliczna. 

Leczenie przedawkowania 

Nalezy przerwac leczenie produktem leczniczym Spiolto® Respimat®. Zaleca sIq zastosowanie leczenia 

objawowego i podtrzymujqcego. Powazne przypadki nalezy poddac hospitalizacji. Mozna rozwazyc 
zastosowanie kardioselektywnych beta-blokerow, ale tylko pod warunkiem zachowania przy tym najwyzszej 

ostroznosci, poniewaz stosowanie blokerow beta-adrenergicznych moze powodowac skurcz oskrzeli. 

3.6.Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci 

Astma 

Nie nalezy stosowac produktu leczniczego Spiolto® Respimat® w leczeniu astmy. Nie przeprowadzono badah 
dotyczqcych skutecznosci i bezpieczehstwa stosowania produktu leczniczego Spiolto® Respimat® w odniesieniu 

do astmy. 

Produkt nie jest przeznaczonv do stosowania dorazneao 

Produkt leczniczy Spiolto® Respimat® nie jest wskazany do stosowania w leczeniu epizodow ostrego skurczu 
oskrzeli, tj. w leczeniu doraznym. 

Paradoksalnv skurcz oskrzeli 

Tak jak w przypadku innych lekow podawanych wziewnie, produkt leczniczy Spiolto® Respimat® moze wywotac 

paradoksalny skurcz oskrzeli, ktory moze stanowic zagrozenie dla zycia. Jesli wystqpi paradoksalny skurcz 
oskrzeli, nalezy przerwac stosowanie produktu leczniczego Spiolto® Respimat® oraz zastosowac terapiQ 
zastQpczq. 

Przeciwcholineraiczne dziafanie tiotropium 
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Jaskra z waskim katem przesaczania, rozrost aruczofu krokoweao lub zwezenie szvi pecherza moczoweao 

Ze wzgl^du na dziatanie przeciwcholinergiczne tiotropium nalezy zachowac ostroznosc podczas stosowania 
produktu Spiolto® Respimat® u pacjentow z jaskrq z wqskim kqtem przesqczania, rozrostem gruczotu 

krokowego lub zwQzeniem szyi pecherza moczowego. 

Obiawv ze stronv oczu 

Pacjenta nalezy uprzedzic, ze rozpylony produkt nie powinien dostac siQ do oczu. Moze to spowodowac 
wystqpienie lub zaostrzenie objawow jaskry z wqskim k^tem przesqczania, bol oka lub dyskomfort, przemijajqce 

niewyrazne widzenie, widzenie tQczowej obwodki wokot zrodta swiatta lub zmienione widzenie kolorow 
jednoczesnie z zaczerwienieniem oczu wywotanym przekrwieniem spojowek i obrz^kiem rogowki. W przypadku 

wystqpienia ktoregokolwiek z tych objawow pacjent powinien przerwac stosowanie produktu Spiolto Respimat 
i niezwtocznie skonsultowac siQ z lekarzem specjalistq. 

Prochnica 

Suchosc btony sluzowej jamy ustnej obserwowana w trakcie stosowania lekow przeciwcholinergicznych moze 
po dtuzszym czasie powodowac prochnicQ z^bow. 

Pacienci z niewvdolnoscia nerek 

Poniewaz st^zenie tiotropium w osoczu krwi zwi^ksza sIq wraz ze zmniejszeniem czynnosci nerek, u pacjentow 
z umiarkowanymi do ciQzkich zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 50 ml/min) Spiolto® 

Respimat® nalezy stosowac jedynie wowczas, gdy spodziewana korzysc dla pacjenta przewyzsza potencjalne 
ryzyko. Brak dtugoterminowego doswiadczenia u pacjentow z ciQzkimi zaburzeniami czynnosci nerek. 

Dziatanie na ukfad sercowo-naczvniowv 

DostQpne sq ograniczone doswiadczenia ze stosowania produktu Spiolto® Respimat® u pacjentow z zawatem 

miQsnia sercowego w ciqgu poprzedniego roku, z niestabilnym lub zagrazajqcym zyciu zaburzeniem rytmu 
serca, hospitalizacjq z powodu niewydolnosci serca w ciqgu poprzedniego roku lub z rozpoznanym napadowym 

czQstoskurczem (> 100 uderzen na minutQ) w wywiadzie, poniewaz pacjenci ci zostali wytqczeni z badan 
klinicznych. Nalezy zachowac ostroznosc, stosujqc produkt leczniczy Spiolto® Respimat® u tych pacjentow. 

Tak jak w przypadku innych agonistow receptorow betaz-adrenergicznych, u niektorych pacjentow olodaterol 
moze powodowac klinicznie istotne dziatanie na uktad sercowo-naczyniowy przejawiajqce sIq zwi^kszeniem 
czQstosci uderzen serca, wzrostem cisnienia krwi lub innymi objawami. W takich przypadkach moze zaistniec 

koniecznosc przerwania leczenia. Co wi^cej, odnotowano, ze agonisci receptorow beta-adrenergicznych 
powodujq zmiany w EKG, takie jak sptaszczenie zatamka T i obnizenie odcinka ST, chociaz znaczenie kliniczne 

tych obserwacji jest nieznane. 

Nalezy zachowac ostroznosc podczas stosowania lekow z grupy dtugodziatajqcych agonistow receptorow beta2- 

adrenergicznych u pacjentow z zaburzeniami uktadu krgzenia, zwtaszcza z chorobq niedokrwiennq serca, ciqzkq 
niewyrownanq niewydolnosciq serca, arytmiq serca, kardiomiopatiq przerostowq, nadcisnieniem i tQtniakiem, 

u pacjentow z zaburzeniami drgawkowymi lub nadczynnosciq tarczycy, u pacjentow ze stwierdzonym lub 
podejrzewanym wydtuzeniem odstqpu QT (np. QT > 0,44 s) oraz u pacjentow, ktorzy sq niezwykle wrazliwi na 

aminy sympatykomimetyczne. 

Hipokaliemia 

Agonisci receptorow beta2-adrenergicznych mogq powodowac znacznq hipokaliemiq u niektorych pacjentow, 
co moze wiqzac siq z mozliwosciq wystqpienia dziatah niepozqdanych dotyczqcych uktadu sercowo- 

naczyniowego. Zmniejszenie stqzenia potasu w surowicy jest zwykle przemijajqce i nie wymaga suplementacji. 
U pacjentow 
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z ciQzkq postaciq POChP hipokaliemia moze ulec nasileniu pod wptywem niedotlenienia i jednoczesnego 

leczenia, co moze powodowac wzrost podatnosci na zaburzenia rytmu serca. 

Hiperalikemia 

Przyjmowanie drogq wziewnq duzych dawek agonistow receptorow beta2-adrenerigcznych moze powodowac 
wzrost stQzenia glukozy w osoczu. 

Znieczulenie 

Nalezy podjqc srodki ostroznosci w przypadku planowanego zabiegu chirurgicznego, podczas ktorego uzywane 

b^dq srodki anestetyczne zawierajqce WQglowodory halogenowe, ze wzgl^du na zwi^kszonq podatnosc na 
wystqpienie dziatan niepozqdanych ze strony serca wywotanych przez rozszerzajqcych oskrzela agonistow 

receptorow beta-adrenergicznych. 

Nie nalezy stosowac produktu leczniczego Spiolto® Respimat® w potqczeniu z innymi lekami zawierajqcymi 

dtugodziatajqce leki z grupy agonistow receptorow betaz-adrenergicznych. 

Pacjenci, ktorzy regularnie (np. 4 razy dziennie) stosujq wziewne krotko dziatajqce leki z grupy agonistow 
receptorow betaz-adrenergicznych, powinni zostac poinformowani, aby stosowali te leki tylko w celu 
objawowego leczenia ostrych objawow oddechowych. 

Nie nalezy stosowac produktu leczniczego Spiolto® Respimat® czQsciej niz raz dziennie. 

Nadwrazliwosc 

Tak jak wszystkie leki, produkt leczniczy Spiolto® Respimat® moze powodowac reakcje nadwrazliwosc! 
wystQpujqce bezposrednio po podaniu. 

Dziatania niepozqdane uwzglQdnione w ChPL Spiolto® Respimat® przedstawiono w Analizie Klinicznej 
(Poszerzona ocena bezpieczenstwa). 

3.7.Rekomendacje dotyczgce finansowania ocenianej interwencji 

Przeglqd rekomendacji refundacyjnych przeprowadzono dla ocenianej interwencji 

- tiotropium/olodaterol w jednym opakowaniu w postaci roztworu do inhalacji, biorqc pod uwagQ zarowno 
nazwQ substancji czynnych i ich postaci, jak i nazwQ handlowq preparatu je zawierajqcego (Spiolto* Respimat'). 
Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 15.02.2016 r., w serwisach internetowych agencji HTA i innych 

instytucji, wydajqcych rekomendacje i stanowiska/opinie w zakresie finansowania terapii lekowych ze srodkow 
publicznych. ListQ przeszukanych zrodet podano w zatqczniku (rozdziat 8.2). 

Na chwilQ obecnq (stan na dn. 15.02.2016 r.) zidentyfikowano 4 pozytywne rekomendacje finansowe wydane 
przez: australijskq PBAC [34], szkockq SMC [37], kanadyjskq CADTH [38] oraz niemieckq IQWIG [39], 

Rekomendacje zostaty wydane w 2015 i 2016 r. 

Tabela 14. Omowienie zidentyfikowanej rekomendacji finansowej dla produktu leczniczego Spiolto" Respimat* 
stosowanego w POChP (zakres czasowy wyszukiwania: do dn. 15.02.2016 r.) 

Organizacja/kraj Kierunek rekomendacji (rok) Tresc rekomendacji 

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee 
(PBAC)/Australia Pozytywny (2015) 

Tiotropium/olodaterol (Spiolto® 
Respimat®) jest rekomendowany do 

stosowania w leczeniu POChP u 
pacjentow, ktorzy osiggajg 

stabilizacj^ podczas jednoczesnego 
stosowania lekow z grupy LABA i 
 LAMA [34],  
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Scottish Medicines Consortium (SMC)/ 
Szkocja Pozytywny (2015) 

Tiotropium/olodaterol (Spiolto® 
Respimat®) jest rekomendowany 

do stosowania w podtrzymujqcym 
leczeniu rozszerzajqcym oskrzela w 

celu tagodzenia objawow 
u dorostych pacjentow z POChP [37]. 

Canadian Agency for Drug and Technologies 
in Health (CADTH)/Kanada Pozytywny (2015) 

Tiotropium/olodaterol (Spiolto® 
Respimat®) jest rekomendowany do 

stosowania w leczeniu umiarkowanej 
do powaznej POChP u pacjentow, 

ktorzy nieodpowiadajq dostatecznie 
na leczenie LABA lub LAMA [38] 

Institutfur Qua I it at und Wirtschaftlichkeit im 
Gesundheit wesen (IQWiGj/Niemcy Pozytywny (2016) 

Tiotropium/olodaterol (Spiolto® 
Respimat®) jest rekomendowany do 

stosowania w leczeniu POChP u 
dorostych pacjentow (a) 50% <FEV1< 

80% oraz b) 30% <FEV1<50% lub 
FEV1<30% lub niewydolnosc 

oddechowa, gdy >2 zaostrzenia na 
 rok) [39]  

Rekomendacja NICE nie jest dost^pna z uwagi na fakt, ze ocena nie jest zwykle wydawana dla terapii 

skojarzonych (NICE opublikuje jedynie Summary of evidence dla Spiolto*).Pozostate z analizowanych instytucji: 
NICE, polska AOTMiT, walijska AWMSG, francuskie HAS oraz szwedzkie SBU nie oceniaty zasadnosci 

finansowania ze srodkow publicznych tiotropium/olodaterol w jednym inhalatorze w postaci produktu 
leczniczego Spiolto* Respimat*. Dotychczasowy brak rekomendacji dla produktu leczniczego Spiolto* Respimat* 

w przypadku pozostatych instytucji wynika z faktu niedawnej rejestracji leku w poszczegolnych krajach. 

B.S.Decyzje refundacyjne dotyczgce ocenianej interwencji 

Przeglqd decyzji refundacyjnych przeprowadzono dla ocenianej interwencji - tiotropium/olodaterol w jednym 
opakowaniu w postaci roztworu, biorqc pod uwagQ zarowno nazwQ substancji czynnych i ich postaci, jak i 

nazwQ handlowq preparatu je zawierajqcego (Spiolto* Respimat*). Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 
15.02.2016 r. ListQ przeszukanych zrodet podano w zatqczniku (rozdziat 8.3). 

W tabeli ponizej zestawiono wydane decyzje refundacyjne dotyczqce produktu leczniczego Spiolto* Respimat*. 

Tabela 15. Zestawienie zidentyfikowanych decyzji refundacyjnych dla produktu leczniczego Spiolto* Respimat* 
(zakres czasowy wyszukiwania: do dnia 15.02.2016 r.) 

Organizacja/kraj Kierunek decyzji 

Danish Medicines Agency (DMA)/ TAK [35]A 

Dania 

College voorzorgverzekeringen (C\/Zj/Holandia TAK [36]A 

Dental and Pharmaceutical Benefits Board (TiVj/Szwecja TAK [40]A 

Walia TAKA 

Wqgry TAKA 

Irlandia TAKA 

Szkocja TAKA 
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Norwegia TAK*A 

Niemcy TAKA 

Australia TAK [42]**A 

Nowa Zelandia TAK [41] 

*Po potwierdzeniu przez lekarza diagnozy POChP i FEV1<65%; 
**U pacjentow stabilnych na leczenie LABA+LAMA w osobnych inhalatorach 
ANa podstawie danych nadestanych przez Firm^ Zlecajqcq [data on file] 

Natomiast brak opublikowanej rekomendacji NICE swiadczy o finansowaniu produktu leczniczego Spiolto* 
Respimat'ze srodkow publicznych w Wielkiej Brytanii bez dodatkowych warunkow w ramach zarejestrowanych 
wskazan. 

Pozostate z przeanalizowanych organizacji zajmujqcych sIq wydawaniem decyzji refundacyjnych 

nie wypowiedziaty sIq w sprawie refundacji produktu leczniczego Spiolto* Respimat*. 
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4. IIMTERWENCJE OPCJONALNE 

4.1.Wyb6r interwencji opcjonalnych 

4.2.WstQp do wyboru interwencji opcjonalnych 

Wyboru komparatorow do analiz HTA dokonano w oparciu o obowiqzujqce w Polsce regulacje prawne 

dotyczqce analiz zatqczanych do wnioskow o refundacjQ lekow [2], [3] oraz ustalone przez AgencjQ Oceny 
Technologii Medycznych i Taryfikacji Wytyczne Oceny Technologii Medycznych [1], 

Zgodnie z wytycznymi AOTMiT analiza kliniczna polega na porownaniu efektywnosci klinicznej ocenianej 

interwencji z wynikami innych opcji terapeutycznych stosowanych w docelowej populacji pacjentow. 

Komparatorem dla ocenianej interwencji powinna bye zatem istniejqca praktyka, czyli taki sposob 
postQpowania, ktory w rzeczywistej praktyce medycznej moze zostac zastqpiony przez badanq technologic 
medyczng. Podejmujcc decyzjc o wyborze komparatora nalezy rozpatrzyc kwestie takie jak: czcstosc 

stosowania leku, jego koszt, skutecznosc oraz zgodnosc ze standardami i wytycznymi postcpowania klinicznego 
[1], Ponadto obowigzujece regulacje prawne (Rozporzcdzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. 

w sprawie minimalnych wymagah) wskazujq na priorytet porownania wnioskowanej technologii medycznej 
z procedurami medycznymi finansowanymi ze srodkow publicznych - wymagane jest wykonanie porownania 

z co najmniej jednq refundowanq technologic opcjonalnc [2], [3], 

Oceniana interwencja - produkt leczniczy Spiolto' Respimat' w postaci roztworu do inhalacji zawiera w jednym 

inhalatorze dwie substancje czynne: tiotropium i olodaterol. Preparat przeznaczony jest do stosowania jako lek 
rozszerzajecy oskrzela w leczeniu podtrzymujeeym w celu ztagodzenia objawow u dorostych pacjentow z POChP 

[4]. 

4.3.Leczenie zgodne z wytycznymi praktyki klinicznej 

Ogolne zasady leczenia przewlektej obturacyjnej choroby ptuc, jak rowniez szczegotowe informacje w zakresie 

interwencji zalecanych do stosowania w POChP zostaty omowione w rozdziale 2.2.8 

W tabeli ponizej, w oparciu o zidentyfikowane wytyczne praktyki klinicznej (polskie oraz zagraniczne) 
przedstawiono rekomendowane metody terapii stosowanej w leczeniu POChP w zakresie lekow 

rozszerzajecych oskrzela (P2-mimetyki wziewne - SABA, LABA; leki przeciwcholinergiczne wziewne - SAMA, 
LAMA; pochodne metyloksantyny; preparaty ztozone w jednym inhalatorze - SABA + SAMA, LABA + wGKS). 
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I N STYTUT ARCANA 

Analiza problemu decyzyjnego dla leku Spiolto" Respimat' (tiotropium/olodaterol) w leczeniu podtrzymujqcym pacjentow z 
przewlektq obturacyjnq chorobq ptuc (POChP) 

4.4.Leki zarejestrowane i refundowane w Polsce we wnioskowanych 

wskazaniach 

Z grup lekow sktadajqcych siQ na terapie rekomendowane w wytycznych (polskich i zagranicznych) stosowanych 
w celu rozszerzenia oskrzeli u pacjentow z POChP wybrano leki zarejestrowane [44] i jednoczesnie 

refundowane w Polsce ze srodkow publicznych w przedmiotowym wskazaniu (na podstawie danych z 
aktualnego Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 23 grudnia 2015 r. [43]). Zestawienie informacji 

o dopuszczeniu do obrotu i refundacji wspomnianych lekow zestawiono w tabeli ponizej. 

Tabela 17. Zestawienie informacji o lekach zarejestrowanych i refundowanych w Polsce 

Grupa lekow Substancja czynna Rejestracja Refundacja 
X - tak Komentarz 

Leki jednosktadnikowe 

Dtugodzialajgce leki 
cholinolityczne 

(LAMA) 

tiotropium* 
;likopironium* 
aklidynium* 

umeklidinium* 

X™ POChP 
POChP 

Krotkodziatajqce leki 
cholinolityczne 

(SAMA) 

ipratropium* 

oksytropium* 

Astma, POChP, 
eozynofilowe 

zapalenie oskrzeli 

Dfugodziafajqcy 
P2-agonisci 

(LABA) 

formoterol 

arformoterol 

salmeterol 

indakaterol 
tulobuterol* 

olodaterol 
vilanterol 

Astma, POChP, 
eozynofilowe 

zapalenie oskrzeli 

Astma, POChP, 
eozynofilowe 

zapalenie oskrzeli 
POChP 

Krotkodziatajqcy P2- 
agonisci 
(SABA) 

fenoterol 

falbutamol 
lewakbuterol 

salbutamol 

terbutalina 
albuterol 

We wszystkich 
zarejestrowanych 
wskazaniach na 
dzieh wydania 

decyzji 

We wszystkich 
zarejestrowanych 
wskazaniach na 
dzieh wydania 

decyzji 

Preparaty ztozone (w 1 inhalatorze) 

LABA/wGKSA 

formoterol/budezonid 

salmeterol/flutikazon 

formoterol/beklometazon 

Astma, POChP, 
eozynofilowe 

zapalenie oskrzeli 
Astma, POChP, 
eozynofilowe 

zapalenie oskrzeli 
Astma, POChP, 
eozynofilowe 

zapalenie oskrzeli 
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I N STYTUT ARCANA 

Analiza problemu decyzyjnego dla leku Spiolto® Respimat® (tiotropium/olodaterol) w leczeniu podtrzymujqcym pacjentow z 
przewlekfq obturocyjnq chorobq pfuc (POChP) 

Refundacja 
Grupa lekow Substancja czynna Rejestracja   X-tak Komentarz 

Astma, POChP, 
SABA/SAMAA fenoterol/ipratropium* X X eozynofilowe 

zapalenie oskrzeli 
indakaterol/glikopironium* X 

LAMA/LABA umeklidynium*/wilanterol X 
tiotropium*/olodaterol X 

Oddzielne inhalatory 
kombinacja refundowanych 

LAMA + LABA lekow nalez^cych do grupy 
LAMA i LABA 

Przedstawiono powyzej 

•W postaci bromku, **System transdermalny, AZ uwagi na mnogosc polqczen w tabeli uwzgl^dniono tylko preparaty, ktore sq 
zarejestrowane i/lub refundowane w Polsce, AARefundacji podlega produkt leczniczy Spiriva® (proszek do inhalacji w kapsulkach) oraz 
Spiriva® Respimat® (roztwor do inhalacji) 

4.5.Leczenie najcz^sciej stosowane w polskiej praktyce klinicznej 

W tabeli ponizej zestawiono opinie ekspertow klinicznych w zakresie technologii najcz^sciej stosowanych w 
polskiej praktyce klinicznej w leczeniu POChP przytoczonych w ramach analiz weryfikacyjnych AOTMiT: z 2014 

roku [54], [56], [57], [58], i z 2013 roku [55]. 

Tabela 18. 
Zestawienie informacji w zakresie technologii stosowanych w polskiej praktyce klinicznej w leczeniu POChP (na 
podstawie opinii ekspertow klinicznych [54], [55], [56], [57], [58])  

Opinia eksperta klinicznego 

Grupa lekow Substancja czynna Prof, dr hab. n. med. 
Ryszarda Chazan 

[55]# [56]## [55]## 

Dr med. 
Piotr 

Dqbrowiecki 
- [55]# 

Prof, dr hab. n. 
med.Halina 

Batura-Gabryel 
[57]## 

Prof, dr 
lab. n. med. 

Lucyna 
Mastalerz 

[57]## 

Brak 
danych 

eksperta 
[58]## 

Salbutamol + + + + + 
SABA Fenoterol + 

Albuterol + + + 
Salmeterol + + + + 

LABA Formoterol + + + + +* 
Indakaterol + + + + 

SAMA 
Bromek 

ipratropium + + + + + 

Tiotropium + + + + + + 

LAMA 
Bromek 

glikopironium 
+ + + 

Bromek 
aklidinium 
Fenoterol + 

bromek + 
ipratropium 

Salbutamol + 
bromek 

ipratropium 
+ + + 

Teofilina + + + + 
Aminofilina + + + 

PDE4-inh Roflumilast + + + + 
Beklometazon + + 

wGKS Budezonid + + 
Flutikazon + + 

LABA+wGKS Formoterol + 
budezonid 

+ + + 

40 



I N STYTUT ARCANA 

Analiza problemu decyzyjnego dla leku Spiolto® Respimat® (tiotropium/olodaterol) w leczeniu podtrzymujqcym pacjentow z 
przewlekfq obturacyjnq chorobq pfuc (POChP) 

Opinia eksperta klinicznego 

Grupa lekow Substancja czynna Prof, dr hab. n. med. 
Ryszarda Chazan 

[55]# [56]## [55]## 

Dr med. 
Piotr 

Dqbrowiecki 
- [55]# 

Prof, dr hab. n. 
med.Halina 

Batura-Gabryel 
[57]## 

Prof, dr 
lab. n. med. 

Lucyna 
Mastalerz 

[57]## 

Brak 
danych 

eksperta 
[58]## 

Formoterol + 
beklometazon 
Salmeterol + 

flutikazon 

GKS doustne 
Prednizon + + + 

Metylprednizolon + + + 
*Wskazana zostata jedynie grupa lekow, #Opinia z 2013 roku, ##0plnia z 2014 roku 

4.6.Najtahsze leczenie we wnioskowanym wskazaniu w Polsce 

W tabeli ponizej przedstawiono informacje w zakresie najtahszych substancji stosowanych w leczeniu POChP w 

Polsce na podstawie opinii ekspertow klinicznych przytoczonych w ramach analiz weryfikacyjnych AOTMiT: z 
2014 roku [54], [56], [57], [58], i z 2013 roku [55]. 

Tabela 19. 
Zestawienie informacji w zakresie najtahszych substancji stosowanych w polskiej praktyce klinicznej w leczeniu POChP 
(na podstawie opinii ekspertow klinicznych [54], [55], [56], [57], [58]) 

Opinia eksperta klinicznego 

Grupa lekow Substancja 
czynna 

Prof, dr hab. n. med. 
Ryszarda Chazan Dr med. Piotr 

•qbrowiecki [55]# 

[55]# [56]## [55]## 

SABA 
Salbutamol + 
Fenoterol + 

SAMA Bromek 
ipratropium 

+ 

LAMA Tiotropium + 
LABA Formoterol + 

Prof, dr hab. n. Prof, dr 
med.Halina hab. n. med. 

Batura-Gabryel Lucyna 
[57]## Mastalerz 

[57]## 

Brak 
danych 

eksperta 
[58]## 

Brak 
wiarygodnych 

informacji 

LABA+LAMA Formoterol 
+ tiotropium 

#Opinia z 2013 roku, ##Opinia z 2014 roku 

4.7.Najskuteczniejsze leczenie we wnioskowanym wskazaniu 

W tabeli ponizej przedstawiono informacje w zakresie najskuteczniejszych metod leczenia POChP na podstawie 

opinii ekspertow klinicznych przytoczonych w ramach analiz weryfikacyjnych AOTMiT: z 2014 roku [54], [56], 
[57], [58], i Z2013 roku [55], 
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I N STYTUT ARCANA 

Analiza problemu decyzyjnego dla leku Spiolto" Respimat' (tiotropium/olodaterol) w leczeniu podtrzymujqcym pacjentow z 
przewlektq obturacyjnq chorobq ptuc (POChP) 

4.8.Wyb6r komparatora 

Wyboru komparatorow do analiz HTA dokonano w oparciu o obowiqzujqce w Polsce regulacje prawne 

dotyczqce analiz zatqczanych do wnioskow o refundacjQ lekow [2], [3], oraz ustalone przez AgencjQ Oceny 
Technologii Medycznych i Taryfikacji Wytyczne oceny technologii medycznych [1], 

Zgodnie z wytycznymi AOTMiT analiza kliniczna polega na porownaniu efektywnosci klinicznej ocenianej 
interwencji z wynikami innych opcji terapeutycznych stosowanych w docelowej populacji pacjentow. 

Komparatorem dla ocenianej interwencji powinna bye zatem istniejqca praktyka, czyli taki sposob 
postQpowania, ktory w rzeczywistej praktyce medycznej moze zostac zastqpiony przez badanq technologic 

medyczng. Podejmujqc decyzjc o wyborze komparatora nalezy rozpatrzyc kwestie takie jak: czcstosc 
stosowania leku, jego koszt, skutecznosc oraz zgodnosc ze standardami i wytycznymi postcpowania klinicznego 
[1], Ponadto obowigzujece regulacje prawne (Rozporzcdzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. 

w sprawie minimalnych wymagah) wskazujq na priorytet porownania wnioskowanej technologii medycznej 
z procedurami medycznymi finansowanymi ze srodkow publicznych - wvmagane lest wvkonanie porownania 

z co naimniei iedna refundowana technologia opcionalna, przy jej braku - z nierefundowanq technologic 

opcjonalnc a jesli nie mozna jej wskazac - z naturalnym przebiegiem choroby. 

Majcc zatem na uwadze postac leku (lek ztozony: tiotropium/olodaterol w jednym inhalatorze), status 
finansowania (refundacja w Polsce), rejestracjc w Polsce oraz wytyczne praktyki klinicznej (przede wszystkim 

polskie [7] oraz zagraniczne [9], [21], [22], [23], [25], [26], jak rowniez opinie ekspertow klinicznych [54], [55], 
[56], [57], [58] do dalszych rozwazah nad wyborem odpowiedniego komparatora dla produktu leczniczego 

Spiolto' Respimat* (totropium i olodaterol w jednym inhalatorze w postaci roztworu do inhalacji) podawanego 
w przedmiotowym wskazaniu (leczenie podtrzvmuiace, rozszerzaiace oskrzela u dorostveh pacjentow z POChP) 

wybrane zostajc nastcpujcce metody leczenia: 

• leczenie skojarzone lekami z grupy LABA i LAMA (w jednym inhalatorze lub w odrebnych inhalatorach), 
inne niz potqezenie tiotropium i olodaterol w jednym inhalatorze (tj. inne niz leczenie produktem 
Spiolto* Respimat*); 

• leczenie skojarzone lekiem z grupy LAMA z wGKS (w jednym inhalatorze): formoterol/budezonid, 

salmeterol/flutikazon, formoterol/beklometazon; 

• dtugodziatajece leki cholinolityczne (LAMA) - tiotropium (w postaci proszku do inhalacji w kapsutkach 
twardych oraz w postaci roztworu do inhalacji), glikopironium; 

• dtugodziatajece leki P2-agonisci (LABA) - formoterol, salmeterol, indakaterol. 

W rozwazaniach nad wyborem komparatora rozpatrywano produkty lecznicze finansowane obecnie w Polsce 
ze srodkow publicznych. Nalezy jednak podkreslic, ze obecnie zaden preparat nalezqcy do grupy LABA i LAMA 

podawanych w jednym inhalatorze nie podlega refundacji w Polsce ze srodkow publicznych. W tej sytuacji w 
przypadku leczenia LABA i LAMA podawanych w jednym inhalatorze zostaty rozpatrzone leki, ktore nie sq 

obecnie refundowane ze srodkow publicznych w leczeniu POChP. Preparaty te stanowiq bowiem alternatywQ 
terapeutycznq oraz bezposredniq konkurencjQ dla produktu leczniczego Spiolto* Respimat*. 

Za zasadne uznano nie rozwazanie iako komparatorow dla produktu ztozonego z dwoch komponentow terapii 
troilekowvch (w praktyce do leczenia beda dodawane leki z koleinvch grup, a nie odeimowane). Terapia 

trojlekowa jest stosowana wytqeznie w populacji pacjentow z POChP o kategorii D. 

W tabeli ponizej przedstawiono zestawienie informacji w ramach wyboru komparatorow - refundowanych 
technologii opcjonalnych oraz nierefundowanych preparatow z grupy LABA i LAMA podawanych w jednym 

inhalatorze do porownania z tiotropium/olodaterolem w postaci roztworu do inhalacji (Spiolto* Respimat*) 
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I N STYTUT ARCANA 

Analiza problemu decyzyjnego dla leku Spiolto" Respimat' (tiotropium/olodaterol) w leczeniu podtrzymujqcym pacjentow z 
przewlektq obturacyjnq chorobq ptuc (POChP) 

podawanym jako lek rozszerzajqcy oskrzela w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych pacjentow z przewlektq 

obturacyjnq chorobq ptuc. 

Przy wyborze najbardziej odpowiednich komparatorow zastosowano ocenq punktowq (przyznawanq przez 

analityka IA) w zaleznosci od odpowiedzi udzielonej na postawione pytanie („++" to 2 punkty; „+" to 1 punkt; 
to 0,5 punktu; to 0 punktow). W zaleznosci od kategorii oceniajqcych uzyto nastqpujqcych skal: 

• czy substancja czynna/schemat leczenia ma to samo wskazanie rejestracyjne co tiotropium/olodaterol 
w postaci roztworu do inhalacji (skala od „++" do „++" wskazuje na identyczne wskazanie 

rejestracyjne; „+" wskazuje na czqsciowo zgodne wskazanie rejestracyjne; wskazuje na wskazanie 
niezgodne z analizowanym); 

• czy substancja czynna/schemat leczenia nalezy do tej samej grupy lekow (LAMA/LABA) 
co tiotropium/olodaterol w postaci roztworu do inhalacji (skala od „++" do „++" wskazuje na tq 

samq grupq lekow; „+" wskazuje na czqsciowo zgodnq grupq lekow; wskazuje na innq grupq lekow); 

• czy schemat leczenia obejmuje dwie substancje czynne (leczenie skojarzone/ztozone) jak 
tiotropium/olodaterol w postaci roztworu do inhalacji (skala od „++" do „++" wskazuje na leczenie 
skojarzone/ztozone; wskazuje na brak leczenia skojarzonego/ztozonego); 

• czy substancja czynna/schemat leczenia ma tq samq drogq podania co tiotropium/olodaterol w postaci 
roztworu do inhalacji - wziewna (skala od „+" do „+" tak, nie); 

• czy substancja czynna/schemat leczenia jest podawany w tym samym rodzaju inhalatora co 

tiotropium/olodaterol w postaci roztworu do inhalacji - Respimat* (skala od „+" do,,-,,; „+" tak, 
nie); 

• czy substancja czynna/schemat leczenia jest zalecany do stosowania w przedmiotowym wskazaniu na 
podstawie polskich wytycznych praktyki klinicznej (skala od „+" do „+" tak, nie); 

• czy substancja czynna/schemat leczenia jest zalecany do stosowania w przedmiotowym wskazaniu 

przez ekspertow klinicznych (skala od „++" do „++" tak przez wszystkich lub w wiqkszosc, „+" tak, 
przez niektorych, nie); 

• czy substancja czynna schemat leczenia jest zalecany do stosowania w przedmiotowym wskazaniu na 
podstawie zagranicznych wytycznych praktyki klinicznej (skala od „++" do „++" tak we wszystkich 

lub w wiqkszosci zidentyfikowanych, „+" tak, ale w niektorych, nie); 

• czy substancja czynna/schemat leczenia jest wymieniany przez ekspertow klinicznych jako najtahsza 
interwencjq opcjonalnq (skala od „+" do „+" tak, nie); 

• czy substancja czynna/schemat leczenia jest wymieniany przez ekspertow klinicznych jako 

najskuteczniejsza interwencjq w przedmiotowym wskazaniu (skala od „++" do,,-,,; „++" tak przez 
wszystkich ekspertow klinicznych; „+" tak przez wiqkszosc ekspertow klinicznych; nie); 

• czy substancja czynna/schemat leczenia jest refundowany ze srodkow publicznych w Polsce do 
stosowania w przedmiotowym wskazaniu (skala od „+" do „+" tak, „+/-„ tylko jedna ze sktadowych 

schematu, nie); 

• dostqpnosc pierwotnych badah klinicznych (typu RCT) bezposrednio porownujqcych zastosowanie 
interwencji wnioskowanej z potencjalnym komparatorem (skala od „++" do „++" tak, nie). 

Maksymalna liczba punktow, ktorq dany lek/ schemat leczenia moze otrzymac wynosi: 19. 
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I N STYTUT ARCANA 

Analiza problemu decyzyjnego dla leku Spiolto" Respimat' (tiotropium/olodaterol) w leczeniu podtrzymujqcym pacjentow z 
przewlektq obturacyjnq chorobq ptuc (POChP) 

4.9.Podsumowanie wyboru interwencji opcjonalnych (komparatorow) 

Majqc na uwadze standardy i wytyczne (przede wszystkim polskie, ale takze mi^dzynarodowe i zagraniczne) 

postQpowania klinicznego w analizowanym wskazaniu, zarejestrowane wskazania do stosowania leku, specyfikQ 
problemu zdrowotnego, drogQ podania, a takze stan finansowania ze srodkow publicznych w Polsce, jako 

wtasciwy komparator do analiz HTA dla ocenianej interwencji (tiotropium/olodaterol w jednym inhalatorze 
w postaci roztworu do inhalacji Spiolto* Respimat*) wybrano: 

• Komparator gtowny: 

■ tiotropium (LAMA) 

• Komparatory dodatkowe: 

■ leczenie skojarzone tiotropium + formoterol (LAMA + LABA); 
■ leczenie skojarzone tiotropium + salmeterol (LAMA + LABA); 
■ leczenie skojarzone tiotropium + indakaterol (LAMA + LABA); 

■ flutikazon/salmeterol w jednym inhalatorze (wGKS/LABA); 
■ indakaterol/glikopironium w jednym inhalatorze (LAMA/LABA); 

■ umeklidynium/wilanterol w jednym inhalatorze (LAMA/LABA). 

Sposrod lekow stosowanych w monoterapii (LAMA, LABA) jako komparator uwzglQdniono jeden lek z grupy 

LAMA, ktory otrzymat najwyzszq liczbQ punktow w ramach lekow analizowanych w grupie LAMA i LABA - 
tiotropium w postaci roztworu do inhalacji, podawany za pomocq inhalatora Respimat. Na etapie wstQpnego 

przeglqdu literatury zidentyfikowano bowiem badania bezposrednio porownujqce TIO/OLO z TIO w 
analizowanej populacji pacjentow. W tej sytuacji uznano, ze leki nalezqce do grupy LABA nie b^dq stanowity 

odpowiedniego komparatora dla ocenianej interwencji (TIO/OLO). Najbardziej odpowiednimi komparatorami 
dla analizowanej interwencji (produkt ztozony) sq bowiem terapie skojarzone (LAMA+LABA, wGKS/LABA, 

LAMA/LABA w jednym inhalatorze). 

Sposrod lekow z grupy wGKS/LABA jako komparator wybrany zostat FLU/SAL z uwagi na najwi^kszy udziat w 

sprzedazy w omawianej grupie lekow (wGSK/LABA) [76], 

Szczegotowe argumenty, uzasadniajqce przyj^cie poszczegolnych terapii jako komparatory zestawiono w tabeli. 

Tabela 22. Wybrane komparatory z uzasadnieniem 

Komparator Uzasadnienie 

Komparator gtowny 

• Uzyskat najwyzszg liczb^ punktow w przeprowadzonym zestawieniu (Tabela 21.); 
• Leczenie LAMA w monoterapii jest rekomendowane w wytycznych klinicznych jako 

pierwszy wybor dla pacjentow z POChP, kat. B, C i D (oceniana terapia b^dzie 
leczeniem drugiego wyboru ale porownanie z terapig pierwszego wyboru pozwoli na 
przeprowadzenie porownania z opcjami uwazanymi za najskuteczniejsze 
/najbezpieczniejsze i stanowigcymi standard); 

Tiotropium podawany za 
pomocq inhalatora Respimat 

• Ma t^ samg drogQ podania (wziewna); 
• Podawany przez ten sam typ inhalatora co oceniana interwencja (Respimat); 
• Zarejestrowany w Polsce do stosowania w tym samym wskazaniu; 
• Refundowany w przedmiotowym wskazaniu ze srodkow publicznych w Polsce; 
• Wyniki aktualnej praktyki klinicznej wskazujg, ze najpowszechniej stosowanym 

preparatem z tej grupy (LAMA) jest TIO; 
• Dodatkowo, na etapie wst^pnego przeglgdu literatury, zidentyfikowano badania 

porownujgce w sposob bezposredni TIO/OLO z TIO w docelowej populacji pacjentow, 
a wyniki analizy w oparciu o badania H2H uznawane sg za najbardziej wiarygodne. 
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I N STYTUT ARCANA 

Anatiza problemu decyzyjnego dla leku Spiolto" Respimat" (tiotropium/olodaterol) w leczeniu podtrzymujqcym pacjentow z 
przewlektq obturacyjnq chorobq ptuc (POChP) 

Komparator Uzasadnienie 

Komparatory dodatkowe 

Terapia lekami z tych samych grup, do ktorych nalezg komponenty ocenianego 
produktu leczniczego - wvsokie prawdopodobienstwo zast^pienia tej terapii przez 
leczenie wnioskowanym preparatem ztozonym; 
Leczenie skojarzone LABA + LAMA jest rekomendowane w wytycznych klinicznych jako 
drugi wybor dla pacjentow z POChP w kat. B, C i D; 
Majg takg samg drog^ podania (wziewna); 
Zarejestrowane w Polsce do stosowania w tym samym wskazaniu; 
Refundowane w przedmiotowym wskazaniu ze srodkow publicznych w Polsce; 
Politerapia ogotem stosowana jest w leczeniu POChP w polskiej praktyce klinicznej 
cz^sciej od monoterapii. 
Leczenie skojarzone LABA + wGKS jest rekomendowane w wytycznych klinicznych jako 
pierwszy wybor dla pacjentow z POChP w kat. C i D; 
Ma t^ samg drog^ podania (wziewna); 

Flutikazon/salmeterol • Zarejestrowany w Polsce do stosowania w tym samym wskazaniu; 
• Refundowany w przedmiotowym wskazaniu ze srodkow publicznych w Polsce; 
• W grupie ztozonych produktow leczniczych zawieraj^cych LABA/wGKS preparaty 
 zawierajqce salmeterol/flutikazon maj^ najwi^kszy udziat w sprzedazy w Polsce.  

• Nalezy do preparatow ztozonych z grupy LAMA/LABA podawanych w jednym 
inhalatorze; 

• Stanowi alternatyw^ terapeutyczng i bezposrednig konkurencj^; 
Indakaterol/glikopironium • Ma t? samg drog? podania (wziewna); 

• Zarejestrowany w Polsce do stosowania w tym samym wskazaniu; 
• W POChP nalezy d^zyc do uproszczenia schematow dawkowania, np. poprzez 

stosowanie lekow z jednego inhalatora. 
• Nalezy do preparatow ztozonych z grupy LAMA/LABA podawanych w jednym 

inhalatorze; 
• Stanowi alternatyw^ terapeutyczng i bezposrednig konkurencj^; 

Umeklidynium/wilanterol • Ma t? samg drog? podania (wziewna); 
• Zarejestrowany w Polsce do stosowania w tym samym wskazaniu; 
• W POChP nalezy dgzyc do uproszczenia schematow dawkowania, np. poprzez 

stosowanie lekow z jednego inhalatora. 

Powyzszy wybor spetnia zarowno kryteria formalno-prawne (porownanie technologii wnioskowanej 
z co najmniej jednq refundowanq procedure stosowanq w przedmiotowym wskazaniu) [2], [3], jak i zalecenia 

wytycznych AOTMiT (aktualna praktyka kliniczna w Polsce, zgodna z wytycznymi klinicznymi; w opinii polskich 
ekspertow klinicznych wskazywane jako stosowane w polskiej praktyce klinicznej, leki najtahsze i 
najskuteczniejsze) [1], 

Zgodnie z Rozporzqdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych wymagah, 
jakie muszq spetniac analizy HTA, nalezy przedstawic opis technologii opcjonalnych [3], Charakterystyki lekow, 

stanowiqcych wybrane komparatory wobec ocenianej interwencji przedstawiono w kolejnych podrozdziatach. 

4.10. Charakterystyka interwencji opcjonalnych (komparatorow) 

4.11. Tiotropium w postaci roztworu do inhalacji (produkt leczniczy 

Spiriva® Respimat®) 

Aktualnie na polskim rynku praparatem zawierajqcym tiotropium w postaci roztworu do inhalacji jest produkt 
leczniczy Spiriva* Respimat' [45], Podmiotem odpowiedzialnym jest Boehringer Ingelheim International GmbH. 

Aktualnie (stan na: listopad 2015) jest on finansowany ze srodkow publicznych w Polsce [43], 

Tiotropium + formoterol 

Tiotropium + salmeterol 

Tiotropium + indakaterol 
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I N STYTUT ARCANA 

Analiza problemu decyzyjnego dla leku Spiolto" Respimat' (tiotropium/olodaterol) w leczeniu podtrzymujqcym pacjentow z 
przewlektq obturacyjnq chorobq ptuc (POChP) 

Mechanizm dziafania 

Bromek tiotropiowy jest dtugodziataj^cym, wybiorczym antagonist^ receptorow muskarynowych. Wskazuje on 
podobne powinowactwo do poszczegolnych podtypow receptora muskarynowego (od Mi do Ms). W drogach 

oddechowych bromek tiotropiowy wiqze siQ kompetycyjnie i odwracalnie z receptorami Ms w mi^sniach 
gtadkich oskrzeli, przeciwdziatajqc cholinergicznemu (zwQzajqcemu oskrzela) wptywowi acetylocholiny i 

prowadzqc do zmniejszenia napi^cia mi^sni gtadkich oskrzeli. Dziatanie to jest zalezne od dawki i utrzymuje sIq 
ponad 24godziny. Jako lek przeciwcholinergiczny o strukturze N-czwartorz^dowej, bromek tiotropiowy 

stosowany wziewnie odznacza sIq wybiorczym, miejscowym dziataniem na oskrzela. StQzenia terapeutyczne, 
przy ktorych nie wystQpujq objawy dziatania przeciwcholinergicznego mieszczq sIq w dopuszczalnym zakresie. 

Wskazania do stosowania 

Produkt leczniczy Spiriva" Respimat* wskazany jest jako: 

• lek rozszerzajqcy oskrzela w leczeniu podtrzymujqcym w celu ztagodzenia objawow, 
u pacjentow z przewlektq obturacyjnq chorobq ptuc (POChP); 

• dodatkowy lek rozszerzajqcy oskrzela w leczeniu podtrzymujqcym u dorostych pacjentow z astmq, 
ktorzy sq obecnie leczeni wziewnymi kortykosteroidami (>800 pg budezonidu/dobq lub rownowaznq 

dawkq innego wziewnego kortykosteroidu) w skojarzeniu z dtugo dziatajqcymi Pz-agonistami i u 
ktorych wystqpito jedno lub wiqcej ciqzkich zaostrzeh choroby w ostatnim roku 

Dawkowanie i sposob podania w przedmiotowvm wskazaniu 

Produkt leczniczy Spiriva' Respimat* przeznaczony jest wytqcznie do stosowania wziewnego. Wktad z lekiem 

mozna umieszczac i stosowac jedynie w inhalatorze Respimat. 

Dawkowanie 

Dwa rozpylenia z inhalatora Respimat odpowiadajq jednej dawce leczniczej. Dawkq zalecanq dla dorostych jest 
5 mikrogramow tiotropium podawane jako dwa rozpylenia z inhalatora Respimat, raz na dobq, o tej samej 

porze kazdego dnia. Nie nalezy przekraczac zalecanej dawki. 

Pacjenci w podesztym wieku, pacjenci z umiarkowanymi do ciqzkich zaburzeniami czynnosci nerek oraz pacjenci 

z zaburzeniami czynnosci wqtroby mogq stosowac bromek tiotropiowy w zalecanej dawce. 

U dzieci i mtodziezy z POChP, ponizej 18 roku zycia stosowanie produktu leczniczego Spiriva Respimat* nie jest 
wtasciwe. 

U pacjentow z mukowiscydozq nie okreslono skutecznosci i bezpieczehstwa stosowania produktu leczniczego 
Spiriva* Respimat*. 

Sposob podania 

W celu zapewnienia wtasciwego stosowania produktu leczniczego Spiriva* Respimat* lekarz lub inny 
wykwalifikowany pracownik stuzby zdrowia powinien poinstruowac pacjenta, jak uzywac inhalator. 

Przeciwwskazania, przedawkowanie 

Przeciwwskazania 

Produkt leczniczy Spiriva' Respimat* nie powinien bye stosowany jezeli u pacjenta stwierdzono nadwrazliwosc 
na bromek tiotropiowy, atropinq lub jej pochodne, takie jak ipratropium czy oksytropium lub na ktorqkolwiek 

substancjq pomocniczq (benzalkoniowy chlorek, disodu edetynian, woda oczyszczona, kwas solny 3,6% do 
ustalenia pH). 
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I N STYTUT ARCANA 

Analiza problemu decyzyjnego dla leku Spiolto" Respimat' (tiotropium/olodaterol) w leczeniu podtrzymujqcym pacjentow z 
przewlektq obturacyjnq chorobq ptuc (POChP) 

Przedawkowanie 

Podawanie duzych dawek bromku tiotropiowego moze prowadzic do wyst^pienia przedmiotowych i 
podmiotowych objawow zwiqzanych z przeciwcholinergicznym dziataniem leku. 

Jednakze, po podaniu zdrowym ochotnikom do 340 mikrogramow bromku tiotropiowego w pojedynczej dawce 
wziewnej nie zaobserwowano niepozqdanych dziatan zwiqzanych z ogolnoustrojowym dziataniem 

przeciwcholinergicznym. Dodatkowo, po zastosowaniu u zdrowych ochotnikow tiotropium w postaci roztworu 
do inhalacji, w dawce do 40 mikrogramow na dobQ przez 14 dni, poza suchosciq btony sluzowej jamy ustnej i 

gardta i suchosciq btony sluzowej nosa oraz znacznie zmniejszonego wydzielania sliny poczqwszy od siodmego 
dnia, nie zanotowano istotnych dziatan niepozqdanych. 

Ostre zatrucie po przypadkowym spozyciu doustnym bromku tiotropiowego w postaci roztworu do inhalacji 
jest mato prawdopodobne ze wzgl^du na matq biodost^pnosc po podaniu doustnym. 

Finansowanie 

Tiotropium - lek nalezqcy do grupy LAMA refundowany jest w ramach grupy limitowej: 201.2, Wziewne leki 
antycholinergiczne o dtugim dziataniu - produkty jednosktadnikowe: z odptatnosciq 30% dla wskazania: 

przewlekta obturacyjna choroba ptuc - leczenie podtrzymujqce. 

W tabeli zatqczniku 8.4 przedstawiono refundowane produkty lecznicze, wraz ze szczegotowym okresleniem 

sposobu i poziomu finansowania. 

Informacie dotvczace reiestracii produktu leczniczego Spiriva* Respimat*'. 

Tabela 23. Podstawowe informacje rejestracyjne dla produktu leczniczego Spiriva* Respimat* [45] 
Informacje Dane 

Nazwa handlowa Spiriva* Respimat* 
Substancja czynna Tiotropium 

Postac farmaceutyczna Roztwor do inhalacji 
Postac leku Przezroczysty, bezbarwny roztwor do inhalacji 

Produkt leczniczv Spiriva Respimat* - tvp i rodzai materiatu opakowania bedaceso w 
kontakcie z produktem leczniczym: roztwor znajduje si? we wktadzie wykonanym z 
polietylenu i polipropylenu, zamkni?tym polipropylenowym wieczkiem z silikonow? 
uszczelk?; wktad umieszczony jest w aluminiowym cylindrze; wielkosc opakowania i 

dodatkowe wyposazenie: 
• pojedyncze opakowanie - 1 inhalator Respimat i 1 wktad z produktem leczniczym. 

dostarczaj?cy 60 rozpyleh (30 dawek leczniczych); 
• opakowanie sktadaj?ce si? z 2 opakowah pojedynczych - kazde zawiera 1 inhalator 

Respimat i 1 wktad z produktem leczniczym, dostarczaj?cy 60 rozpyleh (30 dawek 
leczniczych); 

Zawartosc opakowania • opakowanie sktadaj?ce si? z 3 opakowah pojedynczych - kazde zawiera 1 inhalator 
Respimat i 1 wktad z produktem leczniczym, dostarczaj?cy 60 rozpyleh (30 dawek 
leczniczych); 

• opakowanie sktadaj?ce si? z 8 opakowah pojedynczych - kazde zawiera 1 inhalator 
Respimat i 1 wktad z produktem leczniczym, dostarczaj?cy 60 rozpyleh (30 dawek 
leczniczych); 

Nie wszystkie wielkosci opakowah musz? znajdowac si? w obrocie; 
Jedna dawka odmierzona zawiera 2,5 mikrograma tiotropium (na jedn? dawk? lecznicz? 
sktadaj? si? dwa rozpylenia), co odpowiada 3.124 mikrogramom jednowodnego bromku 
tiotropiowego; dawka odmierzona jest dawk?, ktora po przejsciu przez ustnik inhalatora 

jest dost?pna dla pacjenta 
Numer dopuszczenia do 

obrotu Pozwolenie nr 16125 

Grupa Inne leki stosowane w chorobach obturacyjnych drog oddechowych podawane drog? 
farmakoterapeutyczna wziewn?, leki przeciwcholinergiczne 

Kod ATC R03BB04 
Data wydania pierwszego 20.10.2009 r. 
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I N STYTUT ARCANA 

Analiza problemu decyzyjnego dla leku Spiolto" Respimat" (tlotropium/olodaterol) w leczeniu podtrzymujqcym pacjentow z 
przewlektq obturacyjnq chorobq ptuc (POChP) 

Informacje Dane 
pozwolenia na dopuszczenie 

do obrotu/ data 
przedtuzenia pozwolenia 
Data zatwierdzenia lub 

cz^sciowej zmiany tekstu 16.10.2013 r. 
ChPL 

4.12. Tiotropium + formoterol 

W zwiqzku z faktem, iz aktualnie na rynku polskim nie ma produktow leczniczych zawierajqcych tiotropium z 

formoterolem stosowanym w jednym inhalatorze, a jedynie produkty jednosktadnikowe zawierajqce osobno 
tiotropium oraz osobno formoterol opis wskazanej technologii alternatywnej przedstawiono oddzielnie (patrz 
rozdziat 4.11/rozdziat 4.15 oraz rozdziat 4.16). 

4.13. Tiotropium + salmeterol 

W zwiqzku z faktem, iz aktualnie na rynku polskim nie ma produktow leczniczych zawierajqcych tiotropium z 
salmeterolem stosowanym w jednym inhalatorze, a jedynie produkty jednosktadnikowe zawierajqce osobno 

tiotropium oraz osobno salmeterol opis wskazanej technologii alternatywnej przedstawiono oddzielnie (patrz 
rozdziat 4.11/rozdziat 4.15 oraz rozdziat 4.17). 

4.14. Tiotropium + indakaterol 

W zwiqzku z faktem, iz aktualnie na rynku polskim nie ma produktow leczniczych zawierajqcych tiotropium z 
indakaterolem stosowanym w jednym inhalatorze, a jedynie produkty jednosktadnikowe zawierajqce osobno 

tiotropium oraz osobno indakaterol opis wskazanej technologii alternatywnej przedstawiono oddzielnie (patrz 
rozdziat 4.11/rozdziat 4.15 oraz rozdziat 4.18). 

4.15. Tiotropium w postaci proszku do inhalacji w kapsutkach twardych 

(produkt leczniczy Spiriva®) 

Aktualnie na polskim rynku praparatem zawierajqcym tiotropium w postaci proszku do inhalacji w kapsutkach 
twardych jest produkt leczniczy Spiriva* [47], Podmiotem odpowiedzialnym jest Boehringer Ingelheim 

International GmbH. Aktualnie (stan na: listopad 2015) jest on finansowany ze srodkow publicznych w Polsce 

[43]. 

Mechanizm dziatania 

Bromek tiotropiowy jest dtugodziatajqcym, wybiorczym antagonist^ receptorow muskarynowych, w medycynie 

klinicznej okreslanym jako lek przeciwcholinergiczny. Poprzez wiqzanie sIq z receptorami muskarynowymi w 
miQsniowce gtadkiej okrzeli, bromek tiotropiowy hamuje cholinergiczne (zwQzajqce oskrzela) dziatanie 

acetylocholiny wydzielanej na zakohczeniach nerwow przywspotczulnych. Wskazuje on podobne 
powinowactwo do poszczegolnych podtypow receptora muskarynowego (od Mi do Ms). Bromek tiotropiowy 

dziatajqc jako kompetycyjny i odwracalny antagonista receptorow Ma w drogach oddechowych, powoduje 
rozszerzenie oskrzeli. Dziatanie to jest zalezne od dawki i utrzymuje sIq ponad 24 godziny. Dtugotrwate dziatanie 

jest prawdopodobnie spowodowane bardzo powolnq dysocjacjq czqsteczki produktu do receptora Ms, przy 
czym okres potowicznej dysocjacji jest znacznie dtuzszy w porownaniu z ipratorpium. Jako lek 

przeciwcholinergiczny o strukturze N-czwartorz^dowej, bromek tiotropiowy stosowany wziewnie odznacza sIq 
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wybiorczym, miejscowym dziataniem na oskrzela. StQzenia terapeutyczne, przy ktorych nie wystQpujq objawy 

dziatania przeciwcholinergicznego mieszczq siQ w dopuszczalnym zakresie. 

Wskazania do stosowania 

Produkt leczniczy Spiriva' jest wskazany do stosowania jako lek rozszerzajqcy oskrzela w leczeniu 
podtrzymujqcym w celu ztagodzenia objawow u pacjentow z przewlektq obturacyjnq chorobq ptuc (POChP). 

Dawkowanie i sposob podania leku 

Produkt leczniczy Spiriva* jest przeznaczony jedynie do stosowania wziewnego. 

Dawkowanie 

Zaleca siq inhalacjq zawartosci jednej kapsutki (18 mikrogramow) raz na dobq, o tej samej porze kazdego dnia, 
za pomocq aparatu do inhalacji HandiHaler. 

Nie nalezy stosowac dawki wiqkszej niz zalecana. 

Kapsutki zawierajqce bromek tiotropiowy mogq bye stosowane tylko wziewnie. Nie stosowac doustnie. 
Kapsutek nie nalezy potykac. Bromek tiotropiowy moze bye inhalowany wytqeznie za pomocq aparatu do 
inhalacji HandiHaler. 

Pacjenci w podesztym wieku, pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek, pacjenci z umiarkowanymi do ciqzkich 
zaburzeniami czynnosci nerek 

Pacjenci mogq stosowac bromek tiotropiowy w zalecanej dawce. 

Dzieci i mtodziez 

Produktu leczniczego Spiriva* nie nalezy stosowac u osob w wieku ponizej 18 lat. Nie ustalono skutecznosci i 
bezpieczehstwa stosowania tego produktu u dzieci i mtodziezy. 

Mukuwiscydoza 

Nie okreslono bezpieczehstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego Spiriva* u dzieci i mtodziezy. Brak 

dostqpnych danych. 

Sposob podania 

W celu zapewnienia wtasciwego stosowania produktu leczniczego Spiriva* lekarz lub inny wykwalifikowany 
pracownik stuzby zdrowia powinien poinstruowac pacjenta w zakresie prawidtowego stosowania inhalatora. 

Przeciwwskazania, przedawkowanie 

Przeciwwskazania 

Do przeciwskazah nalezq: nadwrazliwosc na bromek tiotropiowy, atropinq lub jej pochodne, takie jak 

ipratropium czy oksytropium oraz nadwrazliwosc na substancjq pomocniczq, laktozq jednowodnq, ktora 
zawiera biatka mleka. 

Przedawkowanie 

Podawanie duzych dawek bromku tiotropiowego moze prowadzic do wystqpienia przedmiotowych i 

podmiotowych objawow zwiqzanych z przeciwcholinergicznym dziataniem leku. 

Jednakze, po podaniu zdrowym ochotnikom do 340 mikrogramow bromku tiotropiowego w pojedynczej dawce 

wziewnej nie zaobserwowano niepozqdanych dziatah zwiqzanych z ogolnoustrojowym dziataniem 
przeciwcholinergicznym. Poza tym, po zastosowaniu u zdrowych ochotnikow bromku tiotropiowego w dawce 

do 170 mikrogramow na dobq przez 7 dni, nie zanotowano zadnych istotnych dziatah niepozqdanych, z 
wyjqtkiem suchosci btony sluzowej jamy ustnej. W badaniu z zastosowaniem wielokrotnych dawek u pacjentow 
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z POChP, przy maksymalnej dawce dobowej wynoszqcej 43 mikrogramy bromku tiotropiowego, stosowanej 

przez 4 tygodnie, nie zanotowano znaczqcych dziatan niepozqdanych. 

Ostre zatrucia po nieumyslnym spozyciu doustnym bromku tiotropiowego w kapsutkach sq mato 

prawdopodobne ze wzgl^du na matq biodost^pnosc po podaniu doustnym. 

Interakcie z innvmi lekami i inne rodzaie interakcii 

Chociaz nie przeprowadzono badan dotyczqcych interakcji leku, podawanie bromku tiotropiowego w postaci 
proszku do inhalacji rownoczesnie z innymi lekami czQsto stosowanymi w leczeniu POChP takimi jak: 

sympatykomimetyki rozszerzajqce oskrzela, metyloksantyny, steroidy doustne i wziewne, nie powodowato 
wystqpienia klinicznie istotnych interakcji lekowych. 

Jednoczesne podawanie bromku tiotropiowego i innych lekow zawierajqcych substancjQ o dziataniu 
przeciwcholinergicznym nie byto badane i w zwiqzku z tym nie jest zalecane. 

Finansowanie 

Tiotropium - lek nalezqcy do grupy LAMA refundowany jest w ramach grupy limitowej: 201.2, Wziewne leki 
antycholinergiczne o dfugim dziafaniu - produkty jednoskfadnikowe: z odptatnosciq ryczattowq dla wskazania: 

ciQzka postac POChP z udokumentowanym badaniem spirometrycznym z wartosciq wskaznika FEVi<50% oraz 
ujemnq probq rozkurczowq (tiotropium) oraz z odptatnosciq 30% dla wskazania: we wszystkich 

zarejestrowanych wskazaniach na dzieh wydania decyzji (tiotropium). 

W tabeli zatqczniku 8.4 przedstawiono refundowane produkty lecznicze, wraz ze szczegotowym okresleniem 

sposobu i poziomu finansowania. 

Informacie dotvczace reiestracii produktu leczniczego Spiriva" 

Tabela 24. Podstawowe informacje rejestracyjne dla produktu leczniczego Spiriva* [47] 
Informacje Dane 

Nazwa handlowa Spiriva 
Substancja czynna Tiotropium 

Postac farmaceutyczna Proszek do inhalacji w kapsutkach twardych; jasnozielone kasputki twarde; na kazdej 
kapsutce nadrukowany jest kod leku Tl 01 i logo firmy. 

Postac leku Proszek do inhalacji w kapsutkach twardych 

Zawartosc opakowania 

Blistry A1/PVC/A1 zawierajgce po 10 kapsutek umieszczone w tekturowym pudetku lub 
blistry A1/PVC/A1 zawierajgce po 10 kapsutek, wraz z aparatem do inhalacji HandiHaler, 

umieszczone w tekturowym pudetku; 
HandiHaler jest aparatem do inhalacji pojedynczych dawek produktu, wykonanym z 

tworzywa sztucznego (ABS) i stali nierdzewnej; 
wielkosc opakowah: tekturowe pudetko zawierajgce 30 kapsutek (3 blistry); tekturowe 
pudetko zawierajgce aparat do inhalacji HandiHaler i 30 kapsutek (3 blistry); tekturowe 

pudetko zawierajgce 90 kapsutek (9 blistrow); 
nie wszystkie wielkosci opakowah muszg znajdowac si? w obrocie. 

Kazda kapsutka zawiera 18 mikrogramow tiotropium w postaci bromku tiotropiowego 
jednowodnego mikronizowanego - 22,5 mikrograma; dawka dostarczona (uwalniania z 

ustnika do inhalacji HandiHaler) zawiera 10 mikrogramow tiotropium. 
Numer dopuszczenia do 

obrotu 9851 

Grupa 
farmakoterapeutyczna 

Inne leki stosowane w chorobach obturacyjnych drog oddechowych podawane drog? 
wziewn?, leki przeciwcholinergiczne. 

Kod ATC R03BB04 
Data wydania pierwszego 

pozwolenia na dopuszczenie 
do obrotu/ data 30.03.2003/ 19.03.2008/ 27.03.2013 

przedtuzenia pozwolenia 
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Data zatwierdzenia lub 

cz^sciowej zmiany tekstu 
ChPL 

17.01.2014 

4.16. Formoterol 

Na polskim rynku dostQpne sq aktualnie nastQpujqce preparaty zawierajqce formoterol: Atimos*, Diffumax 
Easyhaler* Foradil*, Foramed*, Forastmin*, Formoterol Easyhaler®, Oxis Turbuhaler®, Oxodil®, Oxodil PPFI®, 

Zafiron', Zomexil*. CharakterystykQ tej substancji czynnej przedstawiono na podstawie produktu leczniczego 
Zafiron' [46], Podmiotem odpowiedzialnym jest ADAMED Sp. z o.o. Aktualnie (stan na: listopad 2015) jest 

on finansowany ze srodkow publicznych w Polsce [43], 

Mechanizm dziafania 

Formoterol jest silnym lekiem pobudzajqcym wybiorczo receptory P2-adrenergiczne. Wywiera dziatanie 
rozszerzajqce oskrzela u pacjentow z odwracalnq obturacjq drog oddechowych.Dziatanie to wyst^puje szybko 
(w ciqgu 1-3 minut) i utrzymuje sIq przez 12 godzin po inhalacji. W dawkach leczniczych dziatanie na uktad 

krqzenia jest nieznaczne i wyst^puje jedynie w sporadycznych przypadkach. Formoterol hamuje uwalnianie 
histaminy i leukotrienow, ktore powstajq w ptucach w wyniku reakcji alergicznej. 

Wskazania do stosowania 

Wskazania do stosowania: 

• zapobieganie i leczenie zwQzenia oskrzeli u pacjentow z astmq oskrzelowq; 

• zapobieganie skurczowi oskrzeli wywotanemu przez alergeny wziewne, zimne powietrze lub wysitek 
fizyczny; 

• zapobieganie i leczenie zwQzenia oskrzeli u pacjentow z przewlektq obturacyjnq chorobq ptuc (POChP), 
w tym z przewlektym zapaleniem oskrzeli i rozedmq ptuc. Zafiron* poprawia jakosc zycia u pacjentow z 

POChP. 

Dawkowanie i sposob podania w przedmiotowvm wskazaniu 

Produkt do stosowania wziewnego u dorostych oraz dzieci w wieku powyzej 5 lat. 

Dorosli 

1 do 2 kapsutek do inhalacji (12 do 24 pg) dwa razy na dobq. 

Przeciwwskazania, przedawkowanie 

Przeciwwskazania 

Nadwrazliwosc na ktorykolwiek ze sktadnikow produktu Zafiron*. 

Przedawkowanie 

Objawy przedawkowania 

Przedawkowanie produktu Zafiron moze prowadzic do dziatah charakterystycznych dla lekow pobudzajqcych 

receptory P2-adrenergiczne: nudnosci, wymiotow, bolow gtowy, drzenia miqsni, sennosci, kotatania serca, 
tachykardii, komorowych zaburzeh rytmu, kwasicy metabolicznej, hipokaliemii, hiperglikemii. 

Leczenie 

Wskazane jest leczenie objawowe i podtrzymujqce. W ciqzkich przypadkach konieczna jest hospitalizacja. 

Mozna rozwazyc zastosowanie kardioselektywnych lekow blokujqcych receptory P2-adrenergiczne, ale 
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wytqcznie pod kontrolq i przy zachowaniu szczegolnej ostroznosci, poniewaz zastosowanie leku blokujqcego 

receptory P2-adrenergiczne moze wywotac skurcz oskrzeli. W przypadku ci^zkiego zatrucia nalezy monitorowac 
stQzenie elektrolitow w surowicy krwi oraz rownowagQ kwasowo-zasadowq. 

Finansowanie 

Formoterol - lek nalezqcy do grupy LABA refundowany jest w ramach grupy limitowej: 

198.0, Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o dfugim dziafaniu - produkty jednosktadnikowe: z odptatnosciq 
ryczattowq dla wskazania: Astma, przewlekta obturacyjna choroba ptuc, eozynofilowe zapalenie oskrzeli. 

W zatqczniku 8.4 przedstawiono refundowane produkty lecznicze, wraz ze szczegotowym okresleniem sposobu 
i poziomu finansowania. 

Informacie dotvczace reiestracii produktu leczniczego Zafiron*. 

Tabela 25. Podstawowe informacje rejestracyjne dla produktu leczniczego Zafiron" [46] 
Informacje Dane 

Nazwa handlowa Zafiron* 
Substancja czynna Formoterol 

Postac farmaceutyczna Proszek do inhalacji w kapsutkach twardych 
60 kapsutek lub 120 kapsutek w blistrach PA-A1-PVC/A1 (6 blistrow lub 12 blistrow 

Zawartosc opakowania po 10 kapsutek) oraz inhalator w tekturowym 
pudetku. Inhalator sktada si^ z korpusu i wieczka, dwoch przyciskow ze stalowg 

spr^zyng do uruchamiania. 
Numer dopuszczenia do 

obrotu Pozwolenie nr 9759 

Grupa 
farmakoterapeutyczna Selektywni agonisci receptora P2-adrenergicznego 

Kod ATC R03AC13 
Data wydania pierwszego 

pozwolenia na dopuszczenie 
do obrotu/ data 25.02.2003r./03.10.2007 r 

przedtuzenia pozwolenia 
Data zatwierdzenia lub 

cz^sciowej zmiany tekstu - 
ChPL 

4.17. Salmeterol 

Na polskim rynku dost^pne sq aktualnie nastQpujqce preparaty zawierajqce salmeterol: Pulmoterol", PulverN*. 
Serevent*, Serevent Dysk*, Solovent*. CharakterystykQ tej substancji czynnej przedstawiono na podstawie 

produktu leczniczego Pulmoterol* [48], Podmiotem odpowiedzialnym jest Przedsiqbiorstwo Farmaceutyczne 
LEK-AM Sp. z o.o. Aktualnie (stan na: listopad 2015) jest on finansowany ze srodkow publicznych w Polsce [43], 

Mechanizm dziatania 

Salmeterol jest selektywnym, dtugo dziatajqcym agonistq receptora P2-adrenergicznego. Wyrazne dziatanie 

rozszerzajqce oskrzela wystQpuje po 10-20 minutach, po podaniu leku. Petne dziatanie uzyskuje sIq w 
pierwszych kilku dniach leczenia. Dziatanie rozszerzajqce oskrzela utrzymuje sIq przez 12 godzin. 

Mechanizm dziatania salmeterolu polega na pobudzeniu receptorow P2-adrenergicznych, ktore nast^puje za 
posrednictwem biatka Gs i powoduje aktywacjQ cyklazy adenylowej. Nast^puje synteza cyklicznego 

monofosforanu 3',5'-adenozyny (cAMP). Wewnqtrzkomorkowe zwi^kszenie stQzenia cAMP przyczynia sIq do 
rozkurczu miQsni gtadkich oskrzeli i zahamowania uwalniania z komorek tucznych mediatorow reakcji 

alergicznych, takich jak: histamina, produkty metabolizmu kwasu arachidonowego (leukotrieny i 
prostaglandyny), czynnik aktywujqcy ptytki (PAF). 
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Wskazania do stosowania 

Pulmoterol* jest wskazany do regularnego, dtugotrwatego kontrolowania objawow choroby u pacjentow z 
odwracalnq obturacjq oskrzeli w przebiegu astmy oskrzelowej i przewlektej obturacyjnej choroby ptuc (POChP). 

U pacjentow wymagajqcych stosowania wi^cej niz dwa razy na dobQ krotkodziatajqcych lekow rozszerzajqcych 
oskrzela (np. salbutamol) lub doustnego regularnego stosowania teofiliny, mozna zastqpic wymienione leki 

salmeterolem. Pulmoterol* jest wskazany szczegolnie do stosowania u pacjentow z dusznosciami nocnymi i 
(lub) objawami wystQpujqcymi w ciqgu dnia,zwiqzanymi z odwracalnq obturacjq oskrzeli (np. dusznosc 

powysitkowa, trudny do unikniQcia kontakt z alergenami). 

U pacjentow leczonych optymalnymi dawkami steroidow wziewnych, dotqczenie salmeterolu moze 

spowodowac dodatkowe ztagodzenie objawow choroby. 

Dawkowanie i sposob podania w przedmiotowvm wskazaniu 

Produkt leczniczy Pulmoterol* jest przeznaczony wytqcznie do stosowania wziewnegoza pomoc^ inhalatora. 

Pulmoterol* jest stosowany w postaci inhalacji, dwa razy na dobQ, rano i wieczorem, z zachowaniem 12- 
godzinnego odstQpu. W celu uzyskania petnego dziatania leczniczego, salmeterol nalezy stosowac regularnie. Ze 

wzgl^du na mozliwe dziatania niepozqdane zwiqzane z naduzywaniem leku o zwi^kszeniu dawki leku, bqdz 
czQstosci jego stosowania moze decydowac jedynie lekarz. 

Dorosli 

Jedna kapsutka do inhalacji (1 x 50 mikrogramow) dwa razy na dobQ. 

Pacjenci w podesztym wieku (powyzej 65 lot) 

Nie ma koniecznosci dostosowywania dawkowania leku w tej grupie pacjentow. 

Pacjenci z niewydolnosciq nerek 

Nie ma koniecznosci dostosowywania dawkowania leku w tej grupie pacjentow. 

Przeciwwskazania, przedawkowanie 

Przeciwwskazania 

Nadwrazliwosc na substancjQ czynnq lub na ktorqkolwiek substancjQ pomocniczq. 

Przedawkowanie 

Przedawkowanie salmeterolu moze spowodowac wystqpienie drzenia mi^sni szkieletowych, bolu gtowy, 

tachykardii. Moze wystqpic hipokaliemia. Dlatego wskazane jest kontrolowanie stQzenia potasu we krwi. W 
leczeniu objawow przedawkowania salmeterolu zalecane jest podawanie kardioselektywnych lekow 

blokujqcych receptory P2-adrenergiczne. Leki te nalezy podawac z duzq ostroznosciq u pacjentow, u ktorych w 
wywiadzie stwierdzono wystqpienie skurczu oskrzeli. 

Finansowanie 

Salmeterol - lek nalezqcy do grupy LABA refundowany jest w ramach grupy limitowej: 

198.0, Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o dfugim dziafaniu - produkty jednosktadnikowe: z odptatnosciq 
ryczattowq dla wskazania: Astma, przewlekta obturacyjna choroba ptuc, eozynofilowe zapalenie oskrzeli. 

W zatqczniku 8.4 przedstawiono refundowane produkty lecznicze, wraz ze szczegotowym okresleniem sposobu 
i poziomu finansowania. 

Informacie dotvczace reiestracii produktu leczniczego Pulmoterol". 

56 



HIKISKM LB 
I N STYTUT ARCANA 

Analiza problemu decyzyjnego dla leku Spiolto" Respimat' (tlotropium/olodaterol) w leczeniu podtrzymujqcym pacjentow z 
przewlektq obturacyjnq chorobq ptuc (POChP) 

Tabela 26. Podstawowe informacje rejestracyjne dla produktu leczniczego Pulmoterol" [48] 
Informacje Dane 

Nazwa handlowa Pulmoterol* 
Substancja czynna Salmeterol 

Postac farmaceutyczna Proszek do inhalacji w kapsutkach twardych 
Blistry Aluminium/Aluminium zawierajqce po 10 kapsutek oraz inhalator w tekturowym 

pudetku. 

Zawartosc opakowania Wielkosc opakowah: 
30 kapsutek (3 blistry po 10 kapsutek) + inhalator 

60 kapsutek (6 blistrow po 10 kapsutek) + inhalator 
90 kapsutek (9 blistrow po 10 kapsutek) + inhalator 

Numer dopuszczenia do 
obrotu Pozwolenie nr 11094 

Grupa 
farmakoterapeutyczna Selektywni agonisci receptora |32-adrenergicznego 

Kod ATC R03AC12 
Data wydania pierwszego 

pozwolenia na dopuszczenia 
do obrotu/ data 30.04.2004 r. 

przedtuzenia pozwolenia 
Data zatwierdzenia lub 

cz^sciowej zmiany tekstu 10.12.2008 r. 
ChPL 

4.18. Indakaterol 

Na polskim rynku dost^pne sq aktualnie nastQpujqce preparaty zawierajqce indakaterol: Hirobriz* Breezhaler , 
Onbrez* Breezhaler* Oslif* Breezhaler*. CharakterystykQ tej substancji czynnej przedstawiono na podstawie 

produktu leczniczego Onbrez* Brezhaler* [49], Podmiotem odpowiedzialnym jest Novartis Europharm Limited. 
Aktualnie (stan na: listopad 2015) jest on finansowany ze srodkow publicznych w Polsce [43], 

Mechanizm dziafania 

Dziatania farmakologiczne dtugo dziatajqcych agonistow receptora (32 przynajmniej czQsciowo wynikajq z 

pobudzenia wewnqtrzkomorkowej cyklazy adenylowej, enzymu, ktory katalizuje przeksztatcanie 
adenozynotrifosforanu (ATP) do cyklicznego B^S'-adenozynomonofosforanu (cyklicznego monofosforanu). 

Zwi^kszone st^zenie cyklicznego AMP powoduje zwiotczenie mi^sni gtadkich w scianie oskrzeli. Badania in vitro 
wykazaty, ze indakaterol, dtugo dziatajqcy agonista receptora (32-adrenergicznego, wykazuje ponad 24razy 
wi^kszq aktywnosc w pobudzaniu receptorow (32, w porownaniu do receptorow (31, oraz 20 razy wi^kszq 

aktywnosc w porownaniu do receptorow (33. Po inhalacji, indakaterol wykazuje lokalne dziatanie rozszerzajqce 
oskrzela w ptucach. Indakaterol jest czQsciowym agonistq ludzkiego receptora (32, o nanomolarnym potencjale. 

W wyizolowanym ludzkim oskrzelu, indakaterol charakteryzuje siQ szybkim poczqtkiem dziatania i dtugim 
okresem dziatania. 

Wskazania do stosowania 

Produkt Onbrez* Breezhaler* jest wskazany do stosowania w podtrzymujqcym leczeniu rozszerzajqcym oskrzela 

u dorostych pacjentow z przewlektq obturacyjnq chorobq ptuc (POChP). 

Dawkowanie i sposob podania w przedmiotowvm wskazaniu 

Zalecana dawka to inhalacja zawartosci jednej kapsutki zawierajqcej 150 mikrogramow raz na dobq za pomocq 
inhalatora Onbrez* Breezhaler*. Dawkq mozna zwiqkszyc tylko po konsultacji z lekarzem. Wykazano, ze 

inhalacja zawartosci jednej kapsutki zawierajqcej 300 mikrogramow raz na dobq za pomocq inhalatora Onbrez* 
Breezhaler* zapewnia dodatkowe korzysci kliniczne w kontroli dusznosci szczegolnie u pacjentow z ciqzkq 
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postaciq POChP. Maksymalna dawka wynosi 300 mikrogramow raz na dobQ. Produkt Onbrez* Breezhaler* 

nalezy podawac o tej samej porze kazdego dnia. W przypadku pominiQcia dawki leku, nalezy przyjqc kolejnq 
dawkQ o zwyktej porze nast^pnego dnia. 

Pacjenci w podeszfym wieku 

Maksymalne st^zenie w osoczu i catkowite narazenie uktadowe zwi^ksza sIq wraz z wiekiem jednak 

dostosowanie dawkowania u pacjentow w podesztym wieku nie jest konieczne. 

Zaburzenia czynnosci wqtroby 

Dostosowanie dawkowania u pacjentow z tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci wqtroby nie jest 
konieczne. 

Dane dotyczqce stosowania produktu Onbrez* Breezhaler* u pacjentow z ciqzkim i zaburzeniami czynnosci 
wqtroby nie sq dostqpne. 

Zaburzenia czynnosci nerek 

Nie ma koniecznosci dostosowania dawkowania u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek. 

Wytqcznie do podania wziewnego. Nie wolno potykac kapsutek Onbrez' Breezhaler*. Kapsutki nalezy wyjmowac 

z blistra tylko bezposrednio przed zastosowaniem. Kapsutki nalezy podawac tylko za pomocq inhalatora 
Onbrez* Breezhaler*. 

Przeciwwskazania, przedawkowanie 

Przeciwwskazania 

Nadwrazliwosc na substancjq czynnq lub na ktorqkolwiek substancjq pomocniczq. 

Przedawkowanie 

U pacjentow z POChP stosowanie pojedynczych dawek wynoszqcych dziesiqciokrotnosc maksymlanej dawki 
terapeutycznej zwiqzane byto z umiarkowanym zwiqkszeniem czqstosci pracy serca, skurczowego cisnienia krwi 

oraz wydtuzeniem odstqpu QTc. Przedawkowanie indakaterolu moze prowadzic do nasilenia dziatah typowych 
dla agonistow receptora (32 tzn .tachykardii, drzenia, kotatania serca, bolu gtowy, nudnosci, wymiotow, 

sennosci, arytmii komorowych, kwasicy metabolicznej, hipokaliemii i hiperglikemii. Zaleca siq terapiq 
podtrzymujqcq i objawowq. W ciqzkich przypadkach pacjenta nalezy hospitalizowac. Mozna rozwazyc 
stosowanie kardioselektywnych lekow blokujqcych receptory (3-adrenergiczne, ale wytqcznie pod nadzorem 

lekarza i z zachowaniem duzej ostroznosci, poniewaz stosowanie lekow blokujqcych receptory (3-adrenergiczne 
moze wywotac skurcz oskrzeli. 

Finansowanie 

Indakaterol - lek nalezqcy do grupy LABA refundowany jest w ramach grupy limitowej: 

198.0, Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o dtugim dziataniu - produkty jednoskfadnikowe: z odptatnosciq 30% 
dla wskazania: Przewlekta obturacyjna choroba ptuc - leczenie podtrzymujqce u pacjentow powyzej 18 roku 

zycia. 

W zatqczniku 8.4 przedstawiono refundowane produkty lecznicze, wraz ze szczegotowym okresleniem sposobu 

i poziomu finansowania. 

Informacie dotvczace reiestracii produktu leczniczego Onbrez* Breezhaler*. 

Tabela 27. Podstawowe informacje rejestracyjne dla produktu leczniczego Onbrez" Breezhaler* [49] 
Informacje Dane 

Nazwa handlowa Onbrez® Breezhaler® 
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Informacje Dane 
Substancja czynna Indakaterol 

Postac farmaceutyczna Proszek do inhalacji w kapsutkach twardych 

Zawartosc opakowania 10 kapsutek + 1 inhalator 
30 kapsutek + 1 inhalator 

Numer dopuszczenia do EU/1/09/593/001-005 
obrotu EU/1/09/593/006-010 
Grupa Leki stosowane w chorobach obturacyjnych drog oddechowych, selektywni agonisci 

farmakoterapeutyczna receptora P2-adrenergicznego 
Kod ATC R03AC18 

Data wydania pierwszego 
pozwolenia na dopuszczenia 30.11.2009 r. do obrotu/ data 

przedtuzenia pozwolenia 
Data zatwierdzenia lub 

cz^sciowej zmiany tekstu 08/2013 
ChPL 

4.19. Flutikazon/salmeterol 

Na polskim rynku dost^pne sq aktualnie nastQpujgce preparaty zawierajqce w jednym opakowaniu salmeterol i 
flutikazon: Asaris*, Salmex*, Seretide' oraz Seretide Dysk*. Ponizej przedstawiono opis leku ztozonego 

salmeterol/flutikazon w oparciu o ChPL Asaris* (podmiot odpowiedzialny POLFARMEX S.A) [50], Aktualnie 
(stan na: listopad 2015) jest on finansowany ze srodkow publicznych w Polsce [43], 

Mechanizm dziatania 

Produkt leczniczy Asaris' zawiera salmeterol i flutikazon, substancje o roznych mechanizmach dziatania. 

Odpowiednie mechanizmy dziatania obu substancji opisano ponizej. 

Salmeterol'. jest wybiorczym, dtugodziatajqcym (12 godzin) agonistq receptorow (S-adrenergicznych, o dtugim 

tahcuchu bocznym, ktory wiqze siQ z mniejscem pozareceptorowym. Salmeterol powoduje rozszerzenie oskrzeli 
trwajqce dtuzej, przynajmniej 12 godzin, w porownaniu do dziatania zalecanych dawek zwykle stosowanych 

krotkodziatajqcych P2-agonist6w. 

Flutikazon: podawany wziewnie w zalecanych dawkach wywiera dziatanie przeciwzapalne w obr^bie ptuc, 
ktorego wynikiem jest zmniejszenie nasilenia objawow i czQstosci zaostrzeh astmy oskrzelowej. Wywotuje 

mniej dziatah niepozqdanych niz kortykosteroidy podawane ogolnie. 

Wskazania do stosowania 

• Objawowe leczenie POChP z FEVi<60% wartosci naleznej (przed podaniem leku rozszerzajqcego 
oskrzela), z powtarzajqcymi siQ zaostrzeniami w wywiadzie, u ktorych utrzymujq siQ istotne objawy 

choroby pomimo regularnego leczenia lekami rozszerzajqcymi oskrzela; 

• Systematyczne leczenie astmy oskrzelowej, gdy zalecane jest jednoczesne stosowanie dtugo 
dziatajqcego P2-mimetyku i wziewnego kortykosteroidu u pacjentow, u ktorych objawow astmy nie 
mozna opanowac mimo stosowania kortykosteroidu wziewnego oraz krotko dziatajqcego P2- 

mimetyku, stosowanego doraznie oraz u pacjentow, u ktorych objawy astmy mozna opanowac 
kortykosteroidem wziewnym i dtugo dziatajqcym P2-mimetykiem. 

Dawkowanie i sposob podania w przedmiotowvm wskazaniu 

Produkt leczniczy Asaris przeznaczony jest wytqcznie do stosowania wziewnego. Pacjenta nalezy 

poinformowac, ze w celu zyskania pozqdanej skutecznosci nalezy stosowac codziennie, nawet gdy objawy nie 
wystQpujq. 
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Nalezy ustalic najmniejszq dawkQ zapewniajqcq skutecznq kontrolQ objawow. Po uzyskaniu poprawy stanu 

pacjenta, u ktorego stosowano najmniejszq dawkQ produktu leczniczego, ztozonego z dwoch substancji, 
podawanego dwa razy na dobQ, nalezy podjqc probQ dalszego leczenia produktem leczniczym zawierajqcym 

tylko kortykosteroid wziewny. 

Dawkowanie 

Produkt leczniczy Asaris' dost^pny jes w nastQpuj^cych mocach (salmeterol/flutikazon/dawkQ inhalacyjnq): 
50/100 pg, 50/250 pg, 50/500 pg (proszek do inhalacji). W celu uzyskania pozqdanej skutecznosci lek nalezy 

stosowac codziennie. 

Nalezy podkreslic, ze w przypadku POChP wskazany do stosowania jest produkt leczniczy zawierajqce 

salmeterol/flutikazon w dawce 50/500 pg. Dawkowanie zalecane w POChP: jedna inhalacja 2 razy na dobQ. 
Jednakze analiza wykazu lekow refundowanych wykazata, iz preparaty zawierajqce w jednym opakowaniu 
salmeterol i flutikazon refundowane sq we wskazaniach: Astma, przewlekta obturacyjna choroba ptuc, 

eozynofilowe zapalenie oskrzeli, niezaleznie od wysokosci dawki. [44], 

Szczegolne grupy pacjentow: nie ma koniecznosci dostosowania dawki leku u pacjentow w podesztym wieku 

oraz u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek. Brak danych dotyczqcych stosowania produktu leczniczego 
Asaris* u pacjentow z zaburzeniami czynnosci wqtroby. 

Przeciwwskazania, przedawkowanie 

Przeciwwskazania 

U pacjentow z nadwrazliwosciq (alergiq) na ktorqkolwiek substancjQ czynnq lub substancjQ pomocniczq. 

Przedawkowanie 

Brak danych z badah klinicznych dotyczqcych przedawkowania produktu leczniczego Asaris*, jednak dane 
dotyczqce przedawkowania obu substancji czynnych zawartych w preparacie opisano ponizej. Objawy 

przedawkowania salmeterolu to; drzenia, bol gtowy i tachykardia. Jako odtrutkQ zaleca siQ kardioselektywne (3- 
adrenolityki, ktore nalezy stosowac ostroznie u pacjentow ze skurczem oskrzeli w wywiadzie. Jesli leczenie 

produktem leczniczym Asaris* musi bye przerwane z powodu objawow przedawkowania Pz-agonisty zawartego 
w produkcie, nalezy kontynuowac leczenie odpowiedniq dawkq steroidu. Ponadto, moze wystqpic 

hipokaliemia. W takim przypadku nalezy rozwazyc podanie potasu. 

Objawy ostrego przedawkowania flutikazonu: zastosowanie wziewne wi^kszych niz zalecane dawek flutikazonu 
moze powodowac przemijajqce zahamowanie czynnosci kory nadnerczy. Sytuacja ta nie wymaga intensywnego 

leczenia, poniewaz czynnosc kory nadnerczy powraca do normy w ciqgu kilku dni. Moze to bye zweryfikowane 
przez oznaczenie st^zenia kortyzolu w osoczu. 

Dtugotrwate stosowanie wziewne wi^kszych niez zalecane dawek flutikazonu: ryzyko niewydolnosci kory 
nadnerczy. Moze bye konieczne monitorowanie rezerwy nadnerczowej. W przypadku przedawkowania 

flutikazonu, moze bye nadal kontynuowane leczenie produktem leczniczym Asaris* w dawce zapewniajqeej 
kontrolQ objawow. 

Finansowanie 

Obecnie w wykazie lekow refundowanych znajduje siQ 12 produktow leczniczych zawierajqcych w jednym 

opakowaniu salmeterol i flutikazon refundowane w POChP; kategoria dost^pnosci refundacyjnej: Leki 
refundowane dostqpne w aptece na receptq w cafym zakresie zarejestrowanych wskazah i przeznaczeh lub we 
wskazaniu okreslonym stanem klinicznym. 

Salmeterol/flutikazon - lek nalezqcy do grupy LABA/wGKS refundowany jest w ramach nastQpujqcych grup 
limitowych: 199.1, Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o dfugim dziafaniu - produkty zfozone z 
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kortykosteroidami w niskich dawkach, 199.2, Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o dfugim dziataniu - produkty 

zfozone z kortykosteroidami w srednich dawkach, 199.3, Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o dfugim dziafaniu 
- produkty zfozone z kortykosteroidami w wysokich dawkach: z odptatnosciq ryczattowq dla wskazania: Astma, 

przewlekta obturacyjna choroba ptuc, eozynofilowe zapalenie oskrzeli. 

W zatqczniku 8.4 przedstawiono refundowane produkty lecznicze, wraz ze szczegotowym okresleniem sposobu 

i poziomu finansowania. 

Informacie dotvczace reiestracii produktu leczniczego Asaris*. 

Tabela 28. Podstawowe informacje rejestracyjne dla produktu leczniczego Asaris" [50] 
Informacje Dane 

Nazwa handlowa Asaris" 
Substancja czynna Salmeterol/flutikazon propionianu 

Postac farmaceutyczna Proszek do inhalacji 

Zawartosc opakowania 
Blister OPA/Aluminium/PCV/Aluminium/PET/papier umieszczonv w 

inhalatorze zaopatrzonym w ustnik i licznik dawek. 
Inhalator w tekturowvm pudelku. 1 inhalator zawiera 60 dawek. 

Numer dopuszczenia do obrotu 20803, 20804, 20805 

Grupa farmakoterapeutyczna Leki dziatajgce na receptory adrenergiczne i inne leki stosowane w chorbach 
obturacyjnych drog oddechowych 

Kod ATC R03AK06 
Data wydania pierwszego pozwolenia na 

dopuszczenie do obrotu/ data 
przedtuzenia pozwolenia 

20.12.2012 

Data zatwierdzenia lub czpsciowej 
zmiany tekstu ChPL 20.12.2012 

4.20. Indakaterol/glikopironium 

Na polskim rynku dost^pne sq aktualnie nastQpujqce preparaty zawierajqce w jednym opakowaniu indakaterol i 
glikopironium: Ultibro*Breezhaler*, Xoterna* Breezhaler* oraz Ulunar* Breezhaler". Ponizej przedstawiono opis 

leku ztozonego indakaterol/glikopironium w oparciu o ChPL Ultibro* Breezhaler* (podmiot odpowiedzialny 
Novartis Europharm Limited) [51], 

Mechanizm dziatania 

Dziatanie indakaterolu: Indakaterol jest dtugo dziatajqcym agonistq receptorow beta2-adrenergicznych 
przeznaczonym do podawania raz na dobQ. Farmakologiczne dziatanie dtugo dziatajqcych agonistow 

receptorow beta2-adrenergicznych, w tym indakaterolu, przynajmniej czQsciowo wynikajq z pobudzenia 
wewnqtrzkomorkowej cyklazy adenylowej, enzymu, ktory katalizuje przeksztatcanie adenozynotrifosforanu 

(ATP) do cyklicznego B^S'-adenozynomonofosforanu (cyklicznego AMP). ZwiQkszone st^zenie cyklicznego AMP 
powoduje zwiotczenie miQsni gtadkich w scianie oskrzeli. Badania in vitro wykazaty, ze indakaterol wykazuje 

wielokrotnie wi^kszq aktywnosc w pobudzaniu receptorow beta2, w porownaniu do receptorow betai oraz 

betas. Po inhalacji, indakaterol wykazuje miejscowe dziatanie rozszerzajqce oskrzela w ptucach. 

Dziatanie glikopironium: Glikopironium jest dtugo dziatajqcym, wziewnym antagonist^ receptorow 
muskarynowych (lekiem przeciwcholinergicznym), przeznaczonym do stosowania raz na dobQ w leczeniu 

podtrzymujqcym polegajqcym na rozszerzeniu oskrzeli u pacjentow z POChP. Gtownym szlakiem przewodzenia 
bodzcow wywotujqcych zwqzenie oskrzeli sq nerwy przywspotczulne, a nadmierne napiqcie miqsni oskrzeli 

wywotane dziataniem uktadu cholinergicznego jest gtownym odwracalnym elementem obturacji drog 
oddechowych w POChP. Glikopironium dziata poprzez blokowanie zwqzajqcego oskrzela dziatania 

acetylocholiny na komorki miqsni gtadkich drog oddechowych, powodujqc rozszerzenie drog oddechowych. 
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Dziatanie indakaterolu i glikopironium podawanych jednoczesnie: gdy indakaterol i glikopironium sq podawane 

jednoczesnie jako sktadniki produktu leczniczego Ultibro" Breezhaler", skutecznosc obu zwiqzkow sumuje siQ ze 
wzgl^du na rozne sposoby ich dziatania ukierunkowanego na rozne receptory i mechanizmy prowadzqce do 

relaksacji mi^sni gtadkich. Ze wzgl^du na roznq gQstosc rozmieszczenia receptorow beta2-adrenergicznych 
i receptorow MB w centralnych i obwodowych drogach oddechowych, agonisci receptorow betaz powinni bye 

bardziej skuteczni w relaksacji obwodowych drog oddechowych, natomiast zwiqzek o dziataniu 
przeciwcholinergicznym moze skuteczniej oddziatywac na centralne drogi oddechowe 

Wskazania do stosowania 

Produkt wskazany do stosowania w podtrzymujqcym leczeniu rozszerzajqeym oskrzela, w celu ztagodzenia 

objawow choroby u dorostych pacjentow z przewlektq obturacyjnq chorobq ptuc (POChP). 

Dawkowanie i sposob podania w przedmiotowvm wskazaniu 

Ultibro' Breezhaler* jest produktem ztozonym, zawierajqeym maleinian indakaterolu i bromek glikopironiowy - 

kazda kapsutka zawiera 143 mikrogramy indakaterolu maleinianu, co odpowiada 110 mikrogramom 
indakaterolu oraz 63 mikrogramy glikopironiowego bromku, co odpowiada 50 mikrogramom glikopironium. 

Kazda dostarczona dawka (dawka, ktora wydostaje siq z ustnika inhalatora) zawiera 110 mikrogramow 
indakaterolu maleinianu, co odpowiada 85 mikrogramom indakaterolu oraz 54 mikrogramy glikopironiowego 

bromku, co odpowiada 43 mikrogramom glikopironium. 

Zalecana dawka to inhalacja zawartosci jednej kapsutki raz na dobq za pomocq inhalatora Ultibro Breezhaler*. 

Zaleca siq, by produkt leczniczy Ultibro* Breezhaler' podawac o tej samej porze kazdego dnia. W razie 
pominiqeia dawki leku, nalezy jq przyjqc tak szybko, jak to mozliwe tego samego dnia. Nalezy pouczyc 

pacjentow, by nie przyjmowali wiqcej niz jednej dawki na dobq. 

Szczegolne grupy pacjentow: 

• Produkt mozna stosowac w zalecanej dawce u pacjentow w podesztym wieku (w wieku 75 lat i 
starszych); 

• Produkt mozna stosowac w zalecanych dawkach u pacjentow z lekkimi do umiarkowanych 

zaburzeniami czynnosci nerek; u pacjentow z ciqzkimi zaburzeniami czynnosci nerek lub schytkowq 
niewydolnosciq nerek wymagajqcych dializ nalezy go stosowac wytqeznie w sytuacji, gdy spodziewane 

korzysci przewyzszajq potencjalne ryzyko; 

• Produkt mozna stosowac w zalecanych dawkach u pacjentow z lekkimi do umiarkowanych 
zaburzeniami czynnosci wqtroby; nie ma danych dotyczqcych stosowania produktu Ultibro Breezhaler' 

u pacjentow z ciqzkimi zaburzeniami czynnosci wqtroby, dlatego u tych pacjentow nalezy zachowac 
ostroznosc; 

• Stosowanie u dzieci i mtodziezy (w wieku ponizej 18 lat) we wskazaniu POChP nie jest wtasciwe; nie 
okreslono bezpieczehstwa stosowania i skutecznosci u dzieci; nie ma dostqpnych danych. 

Przeciwwskazania, przedawkowanie 

Przeciwwskazania 

Przeciwwskazaniem do stosowania produktu leczniczego Ultibro" Breezhaler* jest nadwrazliwosc na substancje 
czynne lub na ktorqkolwiek substancjq pomocniczq. 

Przedawkowanie 

Nie ma informacji dotyczqcych klinicznie istotnego przedawkowania produktu Ultibro* Breezhaler . 

Przedawkowanie moze prowadzic do nasilenia dziatah typowych dla agonistow receptorow beta2- 
adrenergicznych, tzn. tachykardii, drzenia, kotatania serca, bolu gtowy, nudnosci, wymiotow, sennosci, arytmii 
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komorowych, kwasicy metabolicznej, hipokaliemii i hiperglikemii lub moze powodowac wystqpienie dziatan 

przeciwcholinergicznych, takich jak zwi^kszone cisnienie srodgatkowe (powodujqce bol, zaburzenia widzenia 
lub zaczerwienienie oczu), zaparcie lub trudnosci w oddawaniu moczu. Zaleca sIq leczenie podtrzymujqce i 

objawowe. W ciQzkich przypadkach pacjenta nalezy hospitalizowac. W celu leczenia dziatan betaZ- 
adrenergicznych mozna rozwazyc stosowanie kardioselektywnych lekow blokujqcych receptory beta- 

adrenergiczne, ale wytqcznie pod nadzorem lekarza i z zachowaniem duzej ostroznosci, poniewaz stosowanie 
lekow blokujqcych receptory beta-adrenergiczne moze wywotac skurcz oskrzeli. 

Finansowanie 

Obecnie zaden z preparatow zawierajqcych w jednym opakowaniu indakaterol i glikopironium: Ultibro* 
Breezhaler*, Xoterna* Breezhaler* oraz Ulunar* Breezhaler* nie jest finansowany w Polsce ze srodkow 

publicznych. 

Informacie dotvczace reiestracii produktu leczniczego Ultibro" Breezhaler*. 

Tabela 29. Podstawowe informacje rejestracyjne dla produktu leczniczego Ultibro" Breezhaler* [51] 
Informacje Dane 

Nazwa handlowa Ultibro* Breezhaler* 
Substancja czynna Maleinian indakaterolu/bromek glikopironiowy 

Postac farmaceutyczna Proszek do inhalacji w kapsutce twardej 

Zawartosc opakowania 

Ultibro Breezhaler* jest inhalatorem do podawania jednej dawki leku. 
Opakowania: 

Opakowanie jednostkowe zawierajgce 6x1, 12x1 lub 30x1 kapsutek 
twardych oraz jeden inhalator. 
Opakowania zbiorcze zawierajgce 90 (3 opakowania po 30x1) kapsutek 
twardych oraz 3 inhalatory. 
Opakowania zbiorcze zawierajgce 96 (4 opakowania po 24x1) kapsutek 
twardych oraz 4 inhalatory. 
Opakowania zbiorcze zawierajgce 150 (25 opakowah po 6x1) kapsutek 
twardych oraz 25 inhalatorow. 

Numer dopuszczenia do obrotu EU/1/13/862/001-006 

Grupa farmakoterapeutyczna Leki stosowane w obturacyjnych chorobach drog oddechowych, leki 
adrenergiczne w skojarzeniu z lekami przeciwcholinergicznymi 

Kod ATC R03AL04 
Data wydania pierwszego pozwolenia na 

dopuszczenie do obrotu/ data 
przedtuzenia pozwolenia 

19.09.2013 r. 

Data zatwierdzenia lub cz^sciowej 
zmiany tekstu ChPL 

4.21. Umeklidynium/wilanterol 

Na polskim rynku dost^pne sq aktualnie nastQpujqce preparaty zawierajqce w jednym opakowaniu 
umeklidynium i wilanterol: Anoro® oraz Levantair®. Ponizej przedstawiono opis leku ztozonego 

indakaterol/glikopironium w oparciu o ChPL Anoro® (podmiot odpowiedzialny Glaxo Group Limited) [52], 

Mechanizm dziatania 

Umeklidynium z wilanterolem to skojarzenie wziewnego dtugo dziatajqcego antagonisty receptora 
muskarynowego z wziewnym dtugo dziatajqcym agonistq receptora betaz-adrenergicznego. Po inhalacji przez 

usta obie substancje, dziatajqc miejscowo w drogach oddechowych, w odr^bnych mechanizmach, powodujq 
rozszerzenie oskrzeli. 

Umeklidynium jest dtugo dziatajqcym antagonist^ receptora muskarynowego (okreslanym rowniez jako lek 
przeciwcholinergiczny). Jest pochodnq chinuklidyny, z aktywnosciq wobec roznych podtypow receptora 
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muskarynowego. Mechanizm dziatania rozszerzajqcego oskrzela umeklidynium polega na kompetycyjnym 

hamowaniu wiqzania acetylocholiny z receptorami muskarynowymi w mi^sniach gtadkich drog oddechowych. 
Umeklidynium wykazuje in vitro powolnq odwracalnosc wobec podtypu MB ludzkiego receptora 

muskarynowego i dtugi okres dziatania w warunkach in vivo, gdy podawany byt bezposrednio do ptuc w 
modelach przedklinicznych. 

Wilanterol jest wybiorczym, dtugo dziatajqcym agonistq receptora beta2-adrenergicznego. Farmakologiczne 
dziatania agonistow receptora betaz-adrenergicznego, w tym wilanterolu, przynajmniej w czQsci polegajq na 

stymulacji wewnqtrzkomorkowej cyklazy adenylowej, enzymu, ktory katalizuje konwersjQ adenozyno- 
trojfosforanu (ATP) do cyklicznego adenozyno-B^S'-monofosforanu (cyklicznego AMP). Zwi^kszone st^zenie 

cyklicznego AMP powoduje rozluznienie miQsni gtadkich oskrzeli i hamowanie uwalniania mediatorow wczesnej 
fazy reakcji alergicznej z komorek, zwtaszcza z komorek tucznych. 

Wskazania do stosowania 

Produkt jest wskazany do podtrzymujqcego leczenia rozszerzajqcego oskrzela w celu tagodzenia objawow u 

dorostych pacjentow z przewlektq obturacyjnq chorobq ptuc (POChP). 

Dawkowanie i sposob podania w przedmiotowvm wskazaniu 

Produkt przeznaczony jest wytqcznie do stosowania wziewnego. 

Zalecanq dawkq jest jedna inhalacja produktu leczniczego Anoro® 55 mikrogram6w/22 mikrogramy raz na 
dobq. 

Anoro® nalezy stosowac raz na dobq kazdego dnia o tej samej porze, aby utrzymac rozszerzenie oskrzeli. 
Maksymalna dawka to jedna inhalacja Anoro® mikrogram6w/22 mikrogramy raz na dobq. 

Szczegolne grupy pacjentow 

• Pacjenci w podesztym wieku: nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentow w wieku powyzej 65 
lat; 

• Zaburzenia czynnosci nerek: nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentow z zaburzonq 
czynnosciq nerek; 

• Zaburzenia czynnosci wqtroby: nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentow z lekkimi lub 
umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci wqtroby. Nie prowadzono badah dotyczqcych stosowania 

produktu Anoro® u pacjentow z ciqzkimi zaburzeniami czynnosci wqtroby i nalezy zachowac 
ostroznosc stosujqc go u pacjentow z tej grupy. 

Przeciwwskazania, przedawkowanie 

Przeciwwskazania 

Nadwrazliwosc na substancje czynne lub na ktorqkolwiek substancjq pomocniczq. 

Przedawkowanie 

Przedawkowanie umeklidynium z wilanterolem moze wywotywac objawy przedmiotowe i podmiotowe 

zwiqzane z dziataniem poszczegolnych sktadnikow, zgodne ze znanymi dziataniami niepozqdanymi wziewnych 
antagonistow receptora muskarynowego (np. suchosc w jamie ustnej, zaburzenia akomodacji i tachykardia) lub 

obserwowanych po przedawkowaniu innych agonistow receptora beta2-adrenergicznego (np. zaburzenia 
rytmu serca, drzenie, bol gtowy, kotatanie serca, nudnosci, hiperglikemia i hipokaliemia). 

W razie przedawkowania, nalezy zastosowac leczenie podtrzymujqce z odpowiedniq kontrolq stanu pacjenta, 
jesli to konieczne. 

Finansowanie 

64 



I N STYTUT ARCANA 

Analiza problemu decyzyjnego dla leku Spiolto' Respimat" (tiotropium/olodaterol) w leczeniu podtrzymujqcym pacjentow z 
przewlektq obturacyjnq chorobq ptuc (POChP) 

Obecnie zaden z preparatow zawierajqcych w jednym opakowaniu umeklidynium i wilanterol: Anoro® oraz 

Levantair® nie jest finansowany w Polsce ze srodkow publicznych. 

Informacie dotvczace reiestracii produktu leczniczego Anoro*. 

Tabela 30. Podstawowe informacje rejestracyjne dla produktu leczniczego Anoro" [52] 
Informacje Dane 

Nazwa handlowa Anoro * 
Substancja czynna Bromek umeklidyniowy/wilanterol (w postaci trifenylooctanu) 

Postac farmaceutyczna Proszek do inhalacji, podzielony 

Zawartosc opakowania 

Inhalator Ellipta sktada si^ z jasnoszarego korpusu, czerwonej pokrywy 
ustnika oraz licznika dawek, dostarczany jest w zasobniku z laminowanej 

folii zawierajgcym saszetk^ ze srodkiem pochtaniajgcym wilgoc. Opakowanie 
jest zamkniete zdzieralng pokrywg foliowg. 

Inhalator zawiera dwa paski laminowanej folii aluminiowej z 7 lub 30 
dawkami. 

Inhalator ma wiele elementow, ktore wykonane sg z: polipropylenu, 
polietylenu o wysokiej g^stosci, polioksymetylenu, polibutylenu 

tetraftalowego, styrenu akrylonitrylo-butadienowego, poliw^glanu i stall 
nierdzewnej. 

Opakowanie zawiera inhalator z 7 lub 30 dawkami. 
Opakowanie zbiorcze zawiera 3 inhalatory po 30 dawek. 

Nie wszystkie wielkosci opakowah muszg znajdowac si^ w obrocie. 

Numer dopuszczenia do obrotu 
EU/1/14/898/001 
EU/1/14/898/002 
EU/1/14/898/003 

Grupa farmakoterapeutyczna Leki stosowane w chorobach obturacyjnych drog oddechowych. Leki 
adrenergiczne w skojarzeniu z lekami przeciwcholinergicznymi. 

Kod ATC R03AL03 
Data wydania pierwszego pozwolenia na 

dopuszczenie do obrotu/ data 
przedfuzenia pozwolenia 

08.05.2014 r. 

Data zatwierdzenia lub cz^sciowej 
zmiany tekstu ChPL 
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5. WYNIKI ZDROWOTNE 

W wyborze efektow zdrowotnych uwzgl^dnionych w ramach analizy efektywnosci klinicznej kierowano siQ 

wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [1], zgodnie z ktorymi ocenie powinny bye 
poddane efekty zdrowotne, ktore stanowiq istotne klinicznie punkty koncowe, odgrywajqce istotnq rolQ 

w danej jednostce chorobowej w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowanego leczenia. 

Istotne klinicznie punkty koncowe majqee szczegolne znaczenia dla pacjenta (ang. clinically important endpoint, 

clinically relevant endpoint, patient important outcome, patient-oriented endpoint) to parametry lub wyniki, 
ktorych zmiana pod wptywem zastosowanego leczenia sprawia, ze analizowane leczenie b^dzie pozqdane przez 

docelowq grupQ chorych. Istotnym jest rowniez fakt, iz punkty koncowe zawarte w analizie efektywnosci 
klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) powinny: dotyczyc ocenianej jednostki chorobowej 
oraz jej przebiegu, odzwierciedlac medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego i jednoczesnie umozliwiac 

wykrycie potencjalnych roznic mi^dzy porownywanymi interwencjami, a takze miec zasadnicze znaczenie dla 
podejmowania racjonalnej decyzji (punkty krytyczne danego problemu zdrowotnego). 

Punkty koncowe spetniajqee powyzsze kryteria zidentyfikowano na podstawie celow leczenia okreslonych 
w polskich i mi^dzynarodowych wytycznych praktyki klinicznej oraz metodologicznych wytycznych EMA. 

Rozwazane punkty koncowe 

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi PTChP (2014), leczenie chorych na POChP powinno tagodzic objawy choroby, 

poprawiac wentylacjQ ptuc, zmniejszac liczbQ i ci^zkosc zaostrzeh oraz ograniczac roczny ubytek FEVi [7], Z kolei 
w wytycznych GOLD (2015) cele leczenia stabilnej POChP sformutowano jako: ograniczenie objawow 

(ztagodzenie nasilenia objawow, poprawa tolerancji wysitku, poprawa ogolnego stanu zdrowia) oraz redukcjQ 
ryzyka (prewencja progresji POChP, prewencja i leczenie zaostrzeh, zmniejszenie smiertelnosci) [9], 

Aktualne wytyczne EMA [53] zawierajq nastQpujqce zalecenia odnosnie oceny skutecznosci nowych lekow w 
podtrzymujqcym leczeniu POChP: 

• ocena funkcii ptuc - oceny nalezy dokonywac poprzez ocenq zmian w zakresie parametrow 
spirometrycznych; najszerzej stosowanym wskaznikiem, wykazujqeym rowniez duzq powtarzalnosc 

wynikow, jest natqzona objqtosc wydechowa pierwszosekundowa (FEVi); wptyw leczenia w zakresie 
poprawy funkeji ptuc moze bye rowniez scharakteryzowany poprzez pomiar pojemnosci wydechowej 
(IC), czynnosciowej pojemnosci zalegajqcej (FRC), objqtosci zalegajqcej/ catkowitej pojemnosci ptuc 

(RV/TLC), natqzonej pojemnosci zyciowej (FVC), pojemnosci zyciowej okreslanej podczas powolnych 
manewrow oddechowych (SVC, slow VC) oraz zdolnosci dyfuzyjnej ptuc dla tlenku wqgla (DLCO); 

• ocena zaostrzeh - nalezy rozwazyc ocenq czqstosci i/lub ciqzkosci zaostrzeh; przyktadowe punkty 
koncowe to zmniejszenie liczby zaostrzeh, roczna czqstosc i ciqzkosc zaostrzeh, czas do pierwszego 

zaostrzenia; z uwagi na wahania sezonowe czqstosc zaostrzeh powinna bye oceniana w co najmniej 
rocznym okresie obserwacji; 

• punkty koncowe oceniane przez pacjenta lub badacza - wyniki oceny objawow, ograniczeh fizycznych, 

ogolnego dobrostanu i postrzegania wtasnego stanu zdrowia w kwestionariuszach specyficznych dla 
choroby oraz skalach oceny dusznosci i innych objawow, ktore sq uwazane za wyniki wtasciwe dla 

scharakteryzowania odpowiedzi na leczenie; w tej kategorii rozwazono: 

■ stan zdrowia i jakosc zycia - ocenie w regularnych odstqpach czasu powinien podlegac wptyw 

choroby na zycie codzienne pacjenta, aktywnosc i dobrostan; mozna stosowac zarowno 
kwestionariusze swoiste dla POChP (np. CRQ, SGRQ, CAT), jak i nieswoiste (np. SF-36, 

Nottingham EADL, London EADL) oraz kwestionariusze sprawnosci; 
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■ dusznosc - do skal czQsto stosowanych w RCT nalezq BDI, TDI i komponent dusznosci CRQ; 

opcjonalnie mozna stosowac inne metody, np. skale VAS lub CR10 (ang. Borg Category Rating 
Dyspnea Score); 

• ocena objawow POChP - 3 objawy kardynalne POChP, tj. dusznosc, odkrztuszanie plwociny i 
kaszel, mogq bye oceniane za pomocq dzienniczkow pacjenta; zaleca siQ uwzglQdnianie m.in. 

objawow nocnych, przebudzen w ciggu nocy, objawow dziennych, kaszlu, swiszczqcego 
oddechu, dusznosci, wytwarzania plwociny; 

• tolerancia wvsitku - mogq bye stosowane standaryzowane testy laboratoryjne, jak rowniez proste 
testy, np. 6-minutowy test marszu lub wahadtowy test chodu; 

• stosowanie lekow ratunkowveh (doraznie, na zadanie) - stosowanie lekow ratunkowych odzwierciedla 

wptyw leczenia na objawy; najlepszq miarq jest ocena, lie razy zastosowano lek ratunkowy; stosowane 
sq rowniez pomiary liczby wdechow; 

• ztozone skale ocenv chorobv - np. wskaznik BODE, stanowiqey ztozony miernik oparty na BMI, stopniu 
obturacji, dusznosci i tolerancji wysitku; mozna stosowac rowniez inne skale, o lie zostaty poddane 

walidacji; 

• obrazowanie - nie jest zalecane stosowanie wynikow badan obrazowych (tomografii ptuc) jako 

pierwszo - lub istotnego drugorz^dowego punktu koncowego w badaniach klinicznych, ze wzgl^du na 
brak petnej walidacji; 

• inne potencialne punktv koncowe - jako drugorz^dowy punkt koncowy mozna rozwazyc ocenQ 
aktywnosci fizycznej [53], 

• W ramach oceny bezpieczenstwa EMA wymaga dostarczenia przed rejestracjq petnej oceny 
bezpieczenstwa, obejmujqcej ocenQ bezpieczenstwa pojedynczego leku oraz bezpieczenstwa jego 

stosowania w okreslonych kombinacjach, w jakich b^dzie mogt bye stosowany. W ocenie 
bezpieczenstwa lekow stosowanych w POChP EMA rekomenduje ocenQ catkowitej smiertelnosci 

i zaleca ocenQ zmian masy data. Ponadto, np. w odniesieniu do oceny terapii tqczqcych leki z roznych 
grup szczegolnie wnikliwej ocenie powinny zostac poddane dziatania niepozqdane ze strony uktadu 

krqzenia (zawat, dusznica bolesna, nadcisnienie, migotanie przedsionkow, zgon sercowo-naczyniowy, 
wydtuzenie odcinka QT, udar, itp.). W cytowanych wytycznych zwrocono rowniez uwagQ na 

koniecznosc dostarczenia danych dotyczqcych bezpieczenstwa, uzyskanych w minimum rocznym 
okresie obserwacji [53], 

• Wymagany czas trwania badania uzalezniony jest, wedtug wytycznych EMA, od ocenianych punktow 
kohcowych - do oceny wptywu leczenia na funkcjQ ptuc i objawy wystarczajqcy moze bye okres 12 - 24 

tygodni, natomiast wykazanie wptywu na zaostrzenia wymaga co najmniej roku [53], 

Wybrane punktv koncowe i okres obserwacji 

UwzglQdniajqc cytowane wyzej wytyczne, do oceny w analizie efektywnosci klinicznej wybrano punkty 
koncowe, pozwalajqce na obiektywnq ocenQ funkeji ptuc (rekomendowane parametry spirometryczne), jak i 

ocenQ wynikow szczegolnie istotnych z perspektywy pacjentow - kontroli objawow i jakosci zycia pacjentow, 
ocenQ redukeji ryzyka oraz szerokq ocenQ bezpieczenstwa. 

W ramach analizy skutecznosci klinicznej oceniane b^dq: 

• ocena funkcii ptuc 

■ natQzona objQtosc wydechowa pierwszosekundowa (wartosc FEVi); 
■ natQzona pojemnosc zyciowa (FVC); 

• kontrola objawow chorobv 

■ ocena objawow choroby (dusznosc, kaszel oraz plwocina); 
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■ ocena stopnia dusznosci, np. w skali TDI/BDI/CR10/VAS; 

■ zuzycie lekow ratunkowych (terapia dorazna); 

• ocena tolerancii wvsitku (np. 6-minutowy test marszu: 6-MWD); 

• ocena zaostrzen POChP (np. czQstosc wyst^powania, ci^zkosc, czas do wystqpienia pierwszego 

zaostrzenia POChP); 

• iakosc zvcia pacjentow 

■ jakosc zycia zwiqzana z objawami POChP (skale swoiste, np. SGRQ); 

• stopieh dvscyplinv terapeutvcznei (ang. compliance). 

W ramach analizy bezpieczehstwa oceniane b^dq: 

• zgony; 
• zdarzenia niepozqdane (ogotem, ci^zkie, powazne); 

• zdarzenia niepozqdane zwiqzane z zastosowanym leczeniem (ang. drug-related) lub zaistniate w 
okresie leczenia (ang. treatment-emergent); 

• specyficzne zdarzenia niepozqdane zwiqzane z zastosowanym leczeniem (zdarzenia niepozqdane ze 
strony uktadu krgzenia); 

• parametry laboratoryjne, zwiqzane z czynnosciq uktadu krqzenia (w tym wydtuzenie odstQpu QT, 

nieprawidtowosci w EKG) 

• rezygnacje z udziatu w badaniu lub rezygnacje z leczenia. 

Efektywnosc klinicznq oceniano w okresie obserwacji co najmniej >12 tygodni. 

W poszerzonej ocenie bezpieczehstwa uwzglQdniano wyniki dodatkowych badah (niespetniajqcych wszystkich 

kryteriow wtqczenia analizy gtownej - przeglqdu systematycznego), obejmujqcych ocenQ bezpieczehstwa 
w obserwacji >52-tygodniowej. 
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6. TYP BADANIA 

Do analizy gtownej (przeglqdu systematycznego), zgodnie z polskimi wytycznymi HTA [1] zaplanowano 

wtqczenie badan pierwotnych o najwyzszej wiarygodnosci, zgodnie z klasyfikacjq doniesien naukowych: badania 
z losowym przydziatem pacjentow do grupy (RCT, ang. randomized clinical trial). W przypadku braku badan 

typu RCT planowano wtqczyc badania o nizszym poziomie wiarygodnosci tj. badania z grupq kontrolnq bez 
randomizacji, badania obserwacyjne. Warto rowniez zaznaczyc, ze wtqczeniu do przeglqdu systematycznego 

(analizy efektywnosci klinicznej) podlegac b^dq zarowno badania opublikowane, jak i niepublikowane - te 
ostatnie pod warunkiem dost^pnosci doktadnych danych z innych zrodet i mozliwosci oceny ich wiarygodnosci 

(niepublikowany raport z badania klinicznego, dla ktorego dostQpne sq wyniki w bazie ClinicalTrials.gov lub w 
innych bazach, dane zawarte wanalizach urz^dow oceny lekow itp.), natomiast za wystarczaj^ce zrodta nie 
uznawano abstraktow ani plakatow konferencyjnych. 

Przewidziano ponadto mozliwosc wtqczenia do analizy obserwacyjnych badan IV fazy oceniajqcych skutecznosc 

praktycznq - jednak nalezy miec na uwadze, ze ze wzgl^du na krotki czas, jaki uptynqt od wprowadzenia leku do 
obrotu, ukohczenie i opublikowanie tego typu badan w czasie opracowywania analiz jest mato 
prawdopodobne. 

Wtqczeniu do poszerzonej oceny bezpieczehstwa b^dq podlegaty rowniez badania (o lie beda dosteone): 

> RCT niespetniajqce kryteriow wtqczenia do analizy gtownej - porownania z placebo w 52 tyg. 

obserwacji, porownania ocenianej interwencji z TIO/OLO w dawce innej niz dawka rejestracyjna w 
52 tyg. obserwacji; 

> badania wtorne, ukierunkowane na ocenQ bezpieczehstwa; 

> pierwotne badania obserwacyjne (jakkolwiek odnalezienie tych ostatnich uznano za mato 

prawdopodobne, z uwagi na datQ dopuszczenia leku do obrotu). 

W poszerzonej analizie bezpieczehstwa poza badaniami uwzglQdnione zostanq dane z nastQpujqcych zrodet: 

ChPL oraz informacje/ostrzezenia dotyczqce stosowania ocenianej interwencji, skierowane do osob 
wykonujqcych zawody medyczne, publikowane przez URPL, EMA i FDA. UwzglQdnienie danych z raportu PSUR 
nie jest mozliwe, poniewaz, z uwagi na niedawnq datQ dopuszczenia leku do obrotu, pierwszy PSUR nie byt 

jeszcze dost^pny w czasie opracowywania analiz. 

Poza przeglqdem systematycznym badah pierwotnych przeprowadzony zostanie rowniez przeglqd 
opublikowanych badah wtornych najwyzszej jakosci, tj. innych przeglqdow systematycznych. 
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7. PODSUMOWANIE ANALIZY PROBLEMU DECYZYJNEGO - SCHEMA! 

PICO(S) 

Kryteria selekcji badan, zdefiniowane wedtug schemata PICO(S) na podstawie przeprowadzonej analizy 

problemu decyzyjnego, dla analizy efektywnosci klinicznej (przeglqd systematyczny) zatqczonej do wniosku 
o refundacjQ produktu leczniczego Spiolto' Respimat* przedstawiono w tabeli ponizej. 

Tabela 31. Podsumowanie analizy problemu decyzyjnego - kryteria wtqczenia do przeglqdu systematycznego wg 
schematu PICO(S) 

Kryteria wlqczenia 

Populacja (wskazanie) Dorosli pacjenci z POChP, u ktorych wskazane jest stosowanie podtrzymujgcego leczenia 
rozszerzajgcego oskrzela. 

Interwencja Lek ztozony zawierajgcy tiotropium i olodaterol w postaci roztworu do inhalacji, 
w jednym inhalatorze Respimat*, w zarejestrowanych dawkach (wg ChPL) 

Komparator gtowny: tiotropium w dawce 5 pg /dob^ podawany za pomocg inhalatora Respimat 

Komparatory dodatkowe: 

■ Tiotropium + formoterol (produkty jednosktadnikowe stosowane w leczeniu 
skojarzonym: TIO raz dziennie w dawce 18 pg/dob^ podawany za pomocg inhalatora 
Handihaler lub w dawce 5 pg/dob^ podawany za pomocg inhalatora Respimat oraz FOR 
dwa razy dziennie w dawce 12 lub w dawce 10 pg); 

■ Tiotropium + indakaterol (produkty jednosktadnikowe stosowane w leczeniu 
skojarzonym: TIO raz dziennie w dawce 18 pg/dob^ podawany za pomocg inhalatora 
Handihaler lub w dawce 5 pg/dob^ podawany za pomocg inhalatora Respimat oraz IND 
raz razy dziennie w dawce 150 pg); 

Komparatory ■ Tiotropium + salmeterol (produkty jednosktadnikowe stosowane w leczeniu 
skojarzonym: TIO raz dziennie w dawce 18 pg/dob^ podawany za pomocg inhalatora 
Handihaler lub w dawce 5 pg/dob^ podawany za pomocg inhalatora Respimat oraz SAL 
w dawce 25 pg podawany 2 razy dziennie w postaci 2 inhalacji, dawka dobowa: 100 pg); 

■ Produkt ztozony, zawieraj^cy flutikazon i salmeterol stosowanym w dawce 500/50 pg 
dwa razy dziennie; dawka dobowa: 1000/100 pg oraz w dawce 250/50 pg dwa razy 
dziennie, dawka dobowa: 500/100 pg; 

■ Produkt ztozony zawierajgcy umeklidynium i wilanterol w dawce 62,5/25 pg podawany 
raz dziennie; 

Produkt ztozony zawieraj^cy indakaterol/glikopironium w dawce 110/50 pg podawany 
raz dziennie. 
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Skutecznosc: ocena funkcji ptuc (parametry spirometryczne): nat^zona obj^tosc wydechowa 
pierwszosekundowa (wartosc FEVi), nat^zona pojemnosc zyciowa (FVC), kontrola objawow 
choroby, ocena objawow choroby (dusznosc, kaszel oraz plwocina); ocena stopnia dusznosci, np. 
w skali TDI/BDI/CR10/VAS, zuzycie lekow ratunkowych (terapia dorazna), cena tolerancji wysitku 
(np. 6-minutowy test marszu: 6-MWD), ocena zaostrzen POChP (np. cz^stosc wyst^powania, 
ci^zkosc), jakosc zycia pacjentow, jakosc zycia zwigzana z objawami POChP (skale swoiste, np. 
SGRQ), stopieh dyscypliny terapeutycznej (ang. compliance). Wyniki 

Typ badah 

Status publikacji 

Bezpieczehstwo: zgony (smiertelnosc); zdarzenia niepozgdane (ogotem, ci^zkie, powazne); 
zdarzenia niepozgdane zwigzane z zastosowanym leczeniem (ang. drug-related) lub zaistniate w 
okresie leczenia (ang. treatment-emergent); specyficzne zdarzenia niepozgdane zwigzane z 
zastosowanym leczeniem (zdarzenia niepozgdane ze strony uktadu kr^zenia); Parametry 
laboratoryjne, zwigzane z czynnoscig uktadu kr^zenia (w tym wydtuzenie odst^pu QT, 
nieprawidtowosci w EKG). 

• Pierwotne badania z randomizacjg (RCT) 
• Okres obserwacji: >12 tygodni 

Badania opublikowane, jak i niepublikowane - te ostatnie pod warunkiem dost^pnosci 
doktadnych danych z innych zrodet i mozliwosci oceny ich wiarygodnosci (niepublikowany raport 
z badania klinicznego, dla ktorego dost^pne sg wyniki w bazie ClinicalTrials.gov lub w innych 
bazach, dane zawarte w analizach urz^dow oceny lekow itp.), natomiast za wystarczaj^ce zrodta 
nie uznawano abstraktow ani plakatow konferencyjnych, w j^zyku: polskim, angielskim, 
francuskim lub niemieckim. 

Kryteria wykluczenia 

• Badania bez grupy kontrolnej lub z nieadekwatng grupg kontrolng (np. badania z grupg kontrolng placebo); 
• Badania, w ktorych oceniano punkty kohcowe z zakresu farmakodynamiki, farmakokinetyki, ekonomiki, biodost^pnosci 

lub biochemii leku; 
• Populacja inna niz dorosli pacjenci z POChP, czyli np. pacjenci z astmg, populacja pediatryczna; 
• Badania bez randomizacji, badanie wtorne, badania przedkliniczne 
• Dost^pne wyt^cznie doniesienia konferencyjne (abstrakty, plakaty itp.), publikacje typu list, komentarz  

Z uwagi na zroznicowanq istotnosc poszczegolnych komparatorow dla oceny wnioskowanego leku przyjQto, ze 

w przypadku braku poszukiwanych badan head to head dla komparatorow na dalszym etapie zostanie 
przeprowadzone wyszukiwanie badan z randomizacjq umozliwiajqcych przeprowadzenie porownania 

posredniego (analiza sieciowa) przez wspolny komparator. 

Powyzsze kryteria wtqczenia w zakresie populacji i ocenianej interwencji zostaty sformutowane w sposob scisle 
odpowiadajqcy wskazaniu okreslonemu we wniosku o refundacjQ oraz charakterystyce wnioskowanego 

produktu leczniczego. 

Ponadto do analiz dodatkowych zostanq wtqczone dodatkowe badania/dane, niespetniajqce kryteriow 

wtqczenia do analizy gtownej (o lie beda dosteone): 

• Poszerzona analiza bezpieczenstwa: 

■ pierwotne badania obserwacyjne (IV fazy); 

■ inne badania pierwotne niespetniajqce kryteriow wtqczenia w ramach analizy gtownej, 
np. porownujqce ocenianq interwencjQ z placebo w 52 tyg. okresie obserwacji, porownujqce 

ocenianq interwencjQ z TIO/OLO w dawce innej niz dawka rejestracyjna w 52 tyg. okresie 
obserwacji; 

■ badania wtorne ukierunkowane na ocenQ bezpieczenstwa; 
■ profil bezpieczenstwa wg ChPL; 

■ informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do osob wykonujqcych zawody medyczne, 
udostQpniane na stronach internetowych URPL, EMA i FDA. 

• Analiza skutecznosci praktycznej: 
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pierwotne badania obserwacyjne (IV fazy); 
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8. ZAtACZNIKI 

S.l.Wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej - przeszukane zrodta 

Szczegotowe omowienie wytycznych praktyki klinicznej dotyczqcych leczenia POChP znajduje sIq w rozdziale 

2.2.8. Poszukiwano mozliwie najnowszych wytycznych praktyki klinicznej wydanych w latach 2010-2015. 

Tabela 32. Lista organizacji, ktorych strony internetowe przeszukiwano w celu identyfikacji wytycznych praktyki klinicznej 
we wskazaniu POChP (stan wyszukiwania do dn. 16.11.2015 r.) 

Organizacja Kraj Strona www Komentarz 
Polskie Towarzystwo 
Chorob Ptuc (PTCHP) Polska httDV/www.DtchD.ore/ 

Zidentyfikowano 
(2014 rok) [7], 

Global Initiative for 
Chronic Obstructive Lung 

Disease (GOLD) 
httD://www.BoldcoDd.com/ Zidentyfikowano 

(2016 rok) [9], 

Mi^dzynarodowe Zidentyfikowano 
wytyczne opracowane 

National Guideline 
Clearinghouse (NGC) httD://www.Euideline.sov/ przez (tgcznie): ERS, 

ACP, ACCP, ATS (2011 
rok) [23], UMHS (2012 

rok) [25], 
European Respiratory 

Society (ERS) Europa httD://ersnet.orE/ Zidentyfikowano [23] 

National Institute for 
Health and Clinical httD://www. nice. orE.uk/ 
Excellence (NICE) 

Wielka Brytania Zidentyfikowano (2010 

British Thoracic Society 
(BTS) 

httDs://www.brit- 
thoracic.orE.uk/Euidelines-and-aualitv- 

standards/ 

rok) [24], 

Scottish Intercollegiate Szkocja httD://www. siEn.ac.uk/Euidelines/Dublishe Nie zidentyfikowano. Guidelines Network (SIGN) d/index.html 
Czech Pneumological and 

Phthisiological Society 
(CzPPS) 

Czechy www.EOOEle.com Zidentyfikowano (2013 
rok) [22], 

Zidentyfikowano 

American College of 
Physicians (ACP) httosV/www.acDonline.orE/ 

wytyczne opracowane 
przez (tgcznie): ERS, 

ACP, ACCP, ATS (2011 
rok) [23]. 

American College of Chest 
Physicians (ACCP) httD://www.chestnet.orE/ 

Zidentyfikowano 
wytyczne opracowane 

GOLD (2016 rok) [9] 
Zidentyfikowano 

American Thoracic Society 
(ATS) 

Stany 
Zjednoczone httD://www.thoracic.orE/ 

wytyczne opracowane 
przez (tgcznie): ERS, 

ACP, ACCP, ATS (2011 
rok) [23], 

Institute for Clinical 
Systems Improvement 

(ICSI) 
httDs://www.icsi.orE/ 

Zidentyfikowano (2016 
rok) [21], 

University of Michigan http://www.uofmhealth.org/provider/clini Zidentyfikowano (2012 
Health System (UMHS) cal-care-guidelines rok) [25], 

British Columbia Guidelines 
(BCG) http://www.bcguidelines.ca/ Zidentyfikowano (2011 

rok) [26]. 
Wyszukiwanie uzupetniajqce: google.com 
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8.2.Wyszukiwanie rekomendacji refundacyjnych 

- przeszukiwane zrodta 

Szczegotowe omowienie rekomendacji refundacyjnych dotyczqcych zastosowania tiotropium/olodaterol 
w jednym inhalatorze jako produkt leczniczy Spiolto' Respimat* w analizowanym wskazaniu klinicznym znajduje 

sIq w rozdziale 3.7. Stowa kluczowe uzyte podczas wyszukiwania: (tiotropium AND olodaterol) OR Spiolto* 
Respimat*. 

Tabela 33. Lista organizacji, ktorych strony internetowe przeszukiwano w celu identyfikacji rekomendacji refundacyjnych 
(stan wyszukiwania do dn. 15.02.2016 r.) 

Organizacja Kraj Strona www Komentarz 

Agencja Oceny 
Technologii 
Medycznych i Polska httD://www.aotm.gov.Dl/ 

Nie 
zidentyfikowano. 

Taryfikacji (AOTMiTj 
Pharmaceutical Benefits 
Advisory Committee Australia 

httDs://www.health.sov.au/internet/main/D 
ublishins.nsf/Content/Pharmaceutical+Benefi Zidentyfikowano 

[34], (PBAC) ts+Advisorv+Committee-1 
Canadian Agency for 
Drugs and Technologies 
in Health (CADTH) i 
Canadian Expert Drug Kanada httD://www.cadth.ca/ Zidentyfikowano. 

[38], 
Advisory Committee 
(CEDAC) 
National Institute for Nie 

zidentyfikowano. Health and Clinical 
Excellence (NICE) 

Wielka Brytania httD://www. nice.org.uk/ 

Scottish Medicines 
Consortium (SMC) Szkocja htto://www.Scottish medicines.org.uk/Home Zidentyfikowano 

[37]. 
All Wales Medicines Nie 

zidentyfikowano. Strategy Group 
(AWMSG) 

Walia htto://www.a wmsg.org/ 

Haute Auto rite de Sante 
(HAS) 

http://www.has- Nie 
zidentyfikowano. Francja sante.fr/Dortail/icms/fc 1249588/fr/accueil- 

2012 
Institutfiir Qualitdt und 
Wirtschaftlichkeit im 
Gesundheitswesen Niemcy httDs://www.iawig.de/ Zidentyfikowano. 

[39]. 
(IQWIG) 
Swedish Council on Nie 

zidentyfikowano. Technology Assessment 
in Health Care (SBU) 

Szwecja httD://www.sbu.se/en/ 

S.B.Wyszukiwanie decyzji refundacyjnych - przeszukiwane zrodta 

Szczegotowe omowienie decyzji refundacyjnych dotyczqcych zastosowania tiotropium/olodaterol w jednym 

inhalatorze jako produkt leczniczy Spiolto* Respimat' znajduje sIq w rozdziale 3.8. Stowa kluczowe uzyte 
podczas wyszukiwania: (tiotropium AND olodaterol) OR Spiolto* Respimat*. 
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Tabela 34. Lista organizacji, ktorych strony internetowe przeszukiwano w celu identyfikacji decyzji refundacyjnych 
(stan wyszukiwania do dn. 15.02.2016 r.) 

Organizacja Kraj Strona www Komentarz 

Biuletynu Informacji 
o Lekach/Zespof ds. 
Gospodarki Lekami (BIL) 
i/lub aktualne Polska httD://www.bil.aDtek.Dl/servlet/bi l/start 

httD://www.mz.gov.Dl/ 
Nie wydano decyzji. 

Obwieszczenie Ministra 
Zdrowia 

Brak odr^bnej 
rekomendacji NICE 

National Institute for oznacza 
finansowanie ze 

srodkow 
publicznych na 

warunkach 
rejestracyjnych. 

Health and Clinical 
Excellence (NICE) 

Wielka Brytania httD://www. nice, org.uk/ 

Dental and 
Pharmaceutical Benefits 
Board (TLV) 

Szwecja httoV/www.t lv.se/in-english-old/in-english/ Zidentyfikowano 
[40], 

Danish Medicines Dania htto://www.medicinDriser.dk/Default.asox?l Zidentyfikowano 
Agency (DMA) ng=2 [35]. 
College voor 
zorgverzekeringen (CVZ) Holandia httD://www.mediciin kosten.nl/ Zidentyfikowano 

[36]. 
Medical Product 
Database (MPD) Finlandia httosV/easiointi.kela.fi/laakekvs aoo/Laake 

kvsApplication?kieli=en Nie wydano decyzji. 

Open Drug Database 
(ODD) 

Niemiecka cz^sc 
Szwajcarii http://ch.oddb.org/ Nie wydano decyzji. 

Centre Beige 
d'information Pharma- Belgia httD://www. cbio.be/ Nie wydano decyzji. 
cotherapeutique (CBIP) 
Agenzia Italiana del 
Farmac (AIF) Wtochy htto://www.agenziafa rmaco.gov.it/ Nie wydano decyzji. 

Ministerio de Sanidad y 
Politica Social (MSPS) Hiszpania httD://www. msssi.gob.es/ Nie wydano decyzji. 

Haute Auto rite de Sante 
(HAS) Francja 

httD://www.has- 
sante.fr/Dortail/icms/fc 1249588/fr/accueil- 

2012 
Nie wydano decyzji. 

Pharmaceutical 
Management Agency 
(PHARMAC) 

Nowa Zelandia httD://www.Dharmac.health.nz/ Zidentyfikowano 
[41]. 

Pharmaceutical Benefits 
Scheme (PBS) Australia httD://www.Dbs. gov.au/Dbs/home Zidentyfikowano 

[42] 

8.4.Aktualny stan finansowania substancji stosowanych w Polsce 

we wnioskowanym wskazaniu 

Informacje przedstawione ponizej opracowano na podstawie aktualnego Obwieszczenia Ministra Zdrowia z 

dnia 23 grudnia 2015 r. [43], 
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I N STYTUT ARCANA 

Analiza problemu decyzyjnego dla leku Spiolto" Respimat' (tiotropium/olodaterol) w leczeniu podtrzymujqcym pacjentow z 
przewlektq obturacyjnq chorobq ptuc (POChP) 
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