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1 CELANALIZY

Celern analizy jest preygotowanie strategii opracowania doknmentacji HT A dot zaztozo-
wania omalizumabu wleczeniu cigzkiej astmy alergicznej IgE zaledmej, z nweglednieniem
dostepno &l dowodd w naukownrch,

W oanalizie problermn decyzyinego opis zagadnie kontekstu Kinicenego zoztanie wyko-
nany wedtig schematu PICOL

+  populacja, w ktdrej dana interwencia ma bye stozowana [F]
+ Interwencia (I}.

+  komparatory [C},

+  efekiyzdrowotne (O],

'PICO — populacia, interwencja, komparatoy, efeld zdrovwotry (ang. pop ulabion, kbarvekbiok, ook fprarises,
albaaal.
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Xolaire [Gralzumak] w lecranie clafial g stiy alavg koial IgE saleral w rarack pragra s
lakowags. Awalize prablame dasparnag s

2 POPULACJA

2.1 Definicja problemu zdr owoinego

Astma to heterogenna choroba uktadu oddeshowego, charakteryzujaca sie preewlekiym
zapalenietn, zdefiniowana przez wywiad o objawach ze strony nkbadn oddechowego, fa-
kich jak: fwiszcz oy oddech, dusznoded, uezucie ciasnoty w klatee piersiowej i kaszel Ob-
jawy te 24 zmienne wozazie I w nazileniu, fgeznie ze 2mienng obfuracjy drag oddecha-

wirch, 1

2.2 Epidemiologia

Astma jest waznym problemem zdrowotnym i socjalnym na Swiecie oraz w Polece, Zgod-
nie ze Swiatowyrm raportem dotyczaeym asty 2 2014 roku [GAR 2014, ang, Giebal
Asthireg Bepert) na astine cierpi ok 334 mln osdbna dwiecie,?

W Polzce w latach 2006-2008 przeprowadzono preekmijowe badanie epidemiologiczne
ECAP [Epideminlogia Chordb dlergicznych w Polsce}, ktdre obejmowato populacje doro -
stych w wieku 20-44 lat oraz dzieci w wieku 6-7 lati 13-14 lat, zamieszknjqeyeh oziem
spofrdd najwiekszych aglomeracii misjskich oraz jeden obszar o charakisrze wiejz ki,
Objawy astmy zaobserwowano n 19, 5% dzieci w wiekn 6-7 lat, u 10,2% dzieci w wiskn
15-14 lat oraz u 124% dorostych wwiskn 20-44 lat, natomiast astae deklarowang [w
oparcin o badanie ankietowe} stwierdzono odpowisdnio n 4,4%, 6,2% oraz 4% ozdb =z
poszezegdlnych grup wiekowych, Wyniki badania wskazaty na bardzo duze niedorozpa-
znanie astrmy, Spofrdod osdb, kbdre uezestniczyty w badanin ok 70% po raz pierwszy
riato postawiong diagnoze astmy oskreelowe], pomimo wezeiniejszyeh objawdw cho-
roby, cooznacza, 2e fylko 309 chorych osdb miato zdiagnozowang astme preed wigeze-
niem do badania, Wg antordw analizy [po nweglednienin niedorozpoznafi} w Polsce na
astrne moZe chorowat ok 4 rmln oz dhb.?

W badanin Sliwezyfiski 2015 analizowano dane NFZ [zprawozdawane preez Swiadezenio -
dawedw}dotyczgee pacjentdwze zdiagnozowangastmg wokregieod 2005 do 2012 rokn,
Weelnoszacowania liceby pacjentdw chorych na astie wykorz ystano numer PESEL, jaka
unikalny identyfikator pacjenta, a analize trendn zachorowalno i worliczono na podsta-
wie udzielonych pacjentom fwiadczeti zdrowotnych, Liczbe pacjentdw z astmg w po-
dziale na phef wlatach 2008-2012 preedstawiono w Tab, 1 [fgeznie 1165 671 chorych w
2012 v}, a w podziale na rozpoznanie, zgodnie 2 kodem ICD-10, w Tah 2 [tgeenie
1359 954 chorych w 2012 1.} Rdimice wcatkowitejlice bie pacjentow 2 astmg w zalezno -
&ri od sposobu ozzacowania mogg wynika f z niekompletnogei oraz breddw w danych ra-
portowanych preez Swiadezeniodawedw, a takie z rdedokiadnoel postawionejdiagnozy
[populacja ze zdiagnozowangasfimg moze obejrowat takie chorych z POCHP i zespotem
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naktidania astray i POChP} Indormacie dotyez gee retodologii analizy nie dos tarczajq jed -
nakjednoznacznej odpowiedzina prayez rne roz bieznofei wcatkowite] liczhie pacjentdw
w zalezno &l od sposobn ozzacowania,

Sredni wepdoeynnik zachorowalnofei na astme wlatach 2008-2012 wornozit 306,5/10
000 raiegzkaticdwna obezarach miejskich oraz 250,910 000 mieszkaticdw na obszarach

wiejskich [w Polzce ok 4084 Indnofei zamieszkuje obzzary wiejzkie, a 60% obszary miej-
skie}+

Tab. 1 Liczba pacjentow z astma w podziale na ple w Polsce wlatach 200B8-201 2%

Pl=f 008 200 oo 2011 2012
Bobiety 467 126 92 554 B0 27 blE 354 B2 3% 07
Mazcmyrsri 137 141 L ) Lol 871 Loz 297 C1%259
Brak darych 1 857 2 184 1925 2151 2305
Razem G0e 1Z¢ 1149831 116E O6E 1182 7ad 11eE671

Tab. 2 Liczba pacjentow r astma w podziale na rozpornaniaw Polsce w latach Z008-201 24

ICEH-10 |DMagnoza 008 20049 Zoin 2011 201z

J4E Dyrchavica oslaz elowa Bxlefo 1075920 JLO0E889L (LOFFLFE |9E8F 106

J4E.0 Dyrchavica oslaz elowa w Fo 594 43Gel Bl 530 133 390 12108
ZYEwiaj Misyze 2 prEYCEyH
ucznl exd owrch

JE1 Dychavica oslazelowa rie- |11 452 15640 L5900 26 2tl 30675
uczul erd owed

J4E.8 Dyrchawica oslazelowa mie- |11 720 15705 15 745% 25 ziz 35710
Z2and

J4E3 Dyrchawica oslazelowa rieo- | 29 497 4072 43 Zpl FEERE 119 3E5
Jrefloma

P azem R B 1220589 JL241231 |1 332581 |L35949G4

W badanin PulrmeScreen analizowano profil dorostych chorujgeych na astme w Polsce,
bedgcych pod opieky lekarzy POZ, na podstawie kwestionarinsza preeprowadzonego
wirdd 1852 lekarzy POZ 2 catego kraju (u=zyskanodanedla 109581 chorych} Pacjenci byli
wowieku 18-80 lat [Zr, 474 + 15,7}, a2 54,3% grupy stanowity kobiety, Czaz frwania cho-
roby wirnozit frednio 10,6 + 9.4 rokn i nie rosmitzie ze wegledu na phet, Szezegdbowa ana-
liza wykazata, iz wirakeie wizyty wetepnej 21, 2% pacjentdw [95% CI: 20,2; 21,7} miato
astrae kontrolowang, 46,994 [95% I 45,9; 47,8} astne czefciows kontrolowang, a 31,9%
(9594 CL: 31,0; 32,8} astine nickontrolowang [we wirtycznych GINA, opizane wrozdziale
24} %
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Ryc. 1 Standaryzovwany wspolconnik smiertelnosd w latach 2001-2010 w karajach, w kid-
rych astma raportowana je st osobno jako przycoyna Zgomu
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Zgodnie 2 raportem GAR 2014 standaryzowany wepdtrzynnik @miertelnogei z powodn
astray wlatach 2001-2010w Folsce wynozit 12,1 mln oz6b [wEuropis wakafnik ten naj-
nizszy bk w Holandii, a najworzzzy w Serhii, odpowiednio 2,8/mln ozdb oraz 24,6/ min
osd b}, Zestawienie danych dla weeystkich dostepnych patisbw przedstawiono na Rye,
1Btg d! Nie mozna odnalezé frodta od wotania.,
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2.3 Etiologia ipatogeneza

Astima charakteryzuje sie preewlektym stanem zapalnym oskrzeli [zwtaszzeza naciekarni
eozynofildw, mastocytdw, lirfocytdw T} powodnjgeym ograniczenie preeptywi powie-
trza preez drogi oddechowe, Ograniczenie przepiyvwn powietrza jest spowodowane
przez: skurcz mieinigtadkich oskrzeli, obrzek btony Sluzowej ozkr zeli, fworzenie czopdw
Elmzownrch oraz preebudowe oskrzelil®

U podstawy wrmienionych zjawisk ledy nadreaktywno it oskrzeli, cz yli tenderncja do zwe-
Zania ich Swiatta, wirwotana czynnikami, kidre u zdrowych pacjentdw nie wirwotujg po-
waznych objawdw, Wpreypadku astrny alergicanej u chorych neczulonych, kontakt = aler-
genem prowadzi do wozesnej fazy reakeiji alergicene], ktdra zapoczgthowana jest preez
Zwigzanie antygenu ze swoistymi preeciweiatami IgE na powierzchni mastocytow, Do-
chodzi do uwwolnienia mediatordw [t in, histariny, enzymdw proteclityeznych, hepa-
ryny} e siarnisto &oi tych komarek oraz wiyrbwarzanych de reve [leukotriendw cysteinylo-
wirch, proztaglandyny Dz adenozyny}. Efektem dziatania mediatordw jest obfuracja
oskrzeli T czedei chorych po fazie wezesnej reakeji alergiczne] wystepnije po 6-5 godzi-
nach faza pdima, w ktdre] mastocyty, bazofile i inne komarki nwalniajgeytokiny i cherao-
kiny, zwielokrotniajge naptyw do oskrzeli komdrek zapalnyeh [ghwnie eozynofildw])
Nadrzedng role walergicenym procezie zapalnym pemig limfocyty T, Cechg charaktery-
styczng astiny jest preechylenie rédwnowagi w kierunku limfocytdw T CD4+ o fenotypie
Th 2, ktdre wirdzielajg . ing IL-4, IL-5 IL-91IL-13 Najprawdopodobnisj zjawizko to wy-
stepuje juz w Zycin prodowym i nirwala zie w pierwezych latach Zycia?

Patofizjologicznie wyrdznia sie trzy podstawowe fenotrpy astray: eozynofilowy, neutro -
filowy i nbogokodrkowy, 3

Do czynnikdw ryzyka zachorowania na astme nalezy:

1. czynnikiozobnicze

- predyspozycie genetyczne [atopia, nadreaktywnost oskrzeli, produkeja
mediatordw zapalnych i rdwnowaga odpowiedsi zaledmej od lmifocytdw
Th1iThz}

- plet zefiska (udorostych}, ptet meska [u d=ieci},

- Pasaczarha,

- otyto i,

2 czynniki frodowizkowe, majgce wphyw na rozwdj astiny 1 ozdb predysponowa-
nych:

- alergeny wystepujgce wewngirz pomieszezefi [roztocze kurzu domowego,
alergeny zwierzgt domowych, grzyby plegniowe i drozdzopodobne, aler-
geny karaluchdw,

- alergeny frodowiska zevmetrenego (pyikirogling,

- czynniki zawodowe,

- dym trtoniowy,

- =zanieczyszczenia powietrza atmosferyeznego i wewngirz pomieszczen,
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- wirnzowe zakaZenia uktadu oddechowegzo wdziecifstwie,
- gtatis spoteczno-ekonormiceny i frodowisko Zyeia,
- dieta’”

24 HKlasyfikacja

Z wwagi na ramorodnoéé cech demograficenych, Kinicenych iflub patofizjologicznych
wirrddmiono fenotypy astroyr:

1.

astrna alergiczna - czesto zaczyna zie wwiekn deiecieoyrn; zwigzana jest z dodat-
nim ozobniczym i/lub rodzinnym wywiadem o chorobach alergicznych [t ato-
powe zapalenie skary, alergiceny niedyt nosa, alergia na pokarmy albo lekil}; towa-
rzyzzy jej eozynofilowe zapalenie drdg oddechowych; charakieryzuje sie dobrg od-
powiedzig na weiewne glikokortykosteroidy;

astrna niealergiczna - profil komd rkowy moze bré neutrofilowy, eozrnofilowy Iub
unbogokomdrkowy; charakieryzuje sie gorsz g odpowiedziy na weiewre glikokor-
tykozteroidy,

astraa o pddnyrm poczgtku - pojawia sie v osdbdorostych, czefriej u kohiet; zwrkle
ra postat niealergiceng, zazwyczaj wirmaga leczenia wiskszymidawkariglikoko -
tykosteroiddw lub wykazuje opornogina te leki,

astna z ntrwalonymizaburzeniami wentylacji - u niektdrych chorych dtugotrwa-
jara astma prowadzi do utrwalonej obturacii, wynikajacei 2 przebudowy drdg od-
dechowych; pacjenci nie zghazzajg dussnofed, gdyz preyzwyczajajg sie do malejg-
cych warto&ei wenfylacjl; w stanie stabilnogci choroby nie dochodzi do zpadkn
FEV1 = S5(P4;

astna z ofytoicig - dotyezy pacjentdwe wysokim wekaZnikiera BMI [ > 30}; czesto
towarzyszy jejeozynofilowes zapalenie drog oddechowyrch; jestirudna do zdiagno -
g0wania,l

Astme dezielimy takie ze wegledn na stopied kontroli choroby na kontrolowans, cze-
Sfriowo konfrolowang i niekontrolowang (Tab 3} oraz ze wegledn na cigahko 88 choroby na
sporadyczng, preewlekiy lekk s, preewlekty wniarkowangi preewlektgciezky [Tah 4]

Tab. 3 Fodzial astmy z& wzgledu na stopien kontroli choroby”

Krgterinum™* Astmalkontrolowana | Astna @efciowo kon- | Astna nislkontrolo-

[xnu=zq by spetrdon e trolowana [mus by TWANA

w=zrsthie krrteria) spelmione = 1 Joyte-

riurm w = 1 tygodnm]
obijawvwyr d=iexme 2 2rTEY WiyE. > 2 razy wiye. & Blryteria astmay cze-
£ri kontrol i

cpraviczenie dkwhio- | higma jald ekolw ale ciown kontrolowaeft
Ecizyciowaj
cbjawy nome, preebu- | nie wirstepuig jakdekolwiek
de exia
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Krgterium™*

Astma kontrolowana
[xnu=za torE spetrd ome
wzystkie kryterial

Astma creErinwn kon-
trolowana [¥us b
spelnione = 1 lote-
rinmw = 1 trgodnm]

Astna nislcontrolo-
WaNs

potrzebalece evia do- £ 2rT|Y Wiyg. » 2 ramy wirg.
rafmegn
ceyrm oSt phuc [PEF ub | prawddtowa = B0% wartoSd nal e -

nej ub wartoSci maksy-

FEV. ]k

rmalej

*oceranaflepig preez 4 frgo duie
thaz dy fyrdeiefiz zacstyzeni e astryy u=naje sig 2a ty deieh 2 astnq niekontrol owang

¥pomiar przed preyjedem ] ekurogkureeajac ego celazela

Tab. 4 Klasyfikarja deikosd astmy [dotyzy tylko chorych przed rozpoczedem leczenia)?

Stopied ristlengri | Objawy dzisnne Ohjawy norus LapnneEf phar
FEV, lub PEF | muiennoE £
FEF

stopiefi 1 —asthma = 1 rae wiyrg. £ 2 razy wrniesiqom [ = 20% = 2 0%
sporadyrzna zaostrzenia krdthotrwate
stopiefi 2 —asthma > 1 rae wirg. » 2 razy wrniesqm [ = 20% 20-30%)
praewlekia lekka |05 0opemia mogg zaburzatsm i

ntudriat deienng aktrwnoSE
stopief 5 —astma codzientie > lrazwiyrg B0 -3 0% = 50%
prrewlelda Wmiar - |} e con 06E inhalacii SABA co-
keowana dzienmnie

zaburemmia mogy zaburzai san i

utrudriai dzienng aktywhoSE
stopief 4 — astma codzientia czeste =60% = S0%
prrawlalda riedka | oazte zanstrzenia

Cgran oz exd e aktywnoesd Hzyce-

naj

2.5 DObraz ldiniczny

Pozaepizodarmi napaddw izaostrzefn as iy objawy podmiotowe i prredmiotowe mogs w
ogdle nie wystepowal Do czynnikdw wyzwalajaoych napady i zacetrzenia astray lub po-
wodnjgee ich nfrzymywanie sig nalezg:

- alergenyizanieczyzzczenia wirstepnijgce w powistrzuatmosferyoenym i wewnstre

potniesgceemn,
- =zakaZenia nkbadn oddechowego, niezyt nosa i zapalenie zatok preynosowych,
- wyzikek fizyezny,
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- bardzo zilne emocje lub zaburzenia paychicene powodujgee hiperwentylacjez na-
stepezg hipokapnia, stres,

- zmiany pogody,

- pokarmy, dodatki do Srwrno &1,

- leli [p-blokery, u niektdrych choryeh kwas acetylozalicylowy, niesteroidowe leki
przeciwzapalne bedgee inhibitorami cyklooksygenazy 1},

- dym trtoniowy,

- ceynniki dragnigee . aerozole, opary farh’

Ohjawy podrio towe:

- duszno &t [podstawowy objaw astmy} - ghdvmie wydechowa, ma charakier napa-
dowy iztnienne nazilenie, charakterystyczne jest jej wirstepowanie wrocy i weze-
Enie rano,
- ucizk w klatce pierziowe),
- Swiszzczgey oddech,
- kaszel - suchy, napadowy, hajozefeiej towarz yeey duszno &0i lub rao e wystepowa g
jako jedyny objaw [wariant kazzlowy aztmy],
- wprzypadkn astray alergicenej mogg wepddstniet objawy innych chordbalergicz -
nych, najezefciej alergicznego niedyrtn noza,
Objawy przedmiotowe stwierdza sie ghdwmie w okresie objawowyrm choroby, 25 o0 ob-
jawy ostuchowe: Swisty [rozlane, obustronne, gibwnie wydechowe}, furczenia, wiyrdbu-
zony wirdech, Niekiedy moima je stwierdzi tylko podezas natesonego wydechu, a wbar-
dzo cigzkim zaostrzenin mogg nie wystepowat W okresie nasilenia duszno ol moima tei
obserwowat prace dodatkowych mieéni oddechowych i tachykardie,

2.6 Diagnostvka

Diagnoza astmy oparta jest zardwno na rozpoznanin charakterystrezrorch objawdw ze
strony uktadn oddechowego takich jak Swiszczgey oddech, dusznogel, uezucie ucizku w
klatee pierziowejoraz kazzel, ktdryeh obraz kliniczny inasilenie mogg sie zmiserdafwcza-
gie, jak i na zmiennym ograniczeniu preeptyw powistrza wydechowego, Kryteria stozo-
WATLE W FOZ poZhawaniu astmy preedstawiono w Tah 5

Wazdr wy stepowania objawdw oddechowych jest istotny, gdrz objawy ze strony ukkadn
oddechowego mogg by £ spowodowarne ostrym lub przewlektym schorzeniern, innyr niz
astraa, Objawy potwisrdzajace astme powinny byE dokwmentowane od pierwszej wizyty
pacienta, gdyz mogg one spontanicenie lnb wwyrniku zastosowane] terapii ulec poprawie,
co prowadzi do frudnogei w rozpoznanin astmy po rozpocs ecin leczenia kontrolujarego,l

Wedr wirstgp ot T ob fmaiwe cdde clicwdrof
Cechy typowe dla astray/zwickszajgee prawdopodobiefiztwo diagnozy astay:

- wigcej niZ jeden objaw [fwiszczqey oddech, skrdcony oddech, kaszel, nezucie uci-
skn w Klatee piersiowej}, zwtaszzcza u dorostych,
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- pogorszenie objawdw wnocy oraz wezeinie rano,

- zmiermoitintensywno &l objawdw oraz 2misnno 58w czasie,

- nagzilenie objawdw pod wphywermn infekeji wirnsownrch, wiysitkn, narazenia na aler-
geny, zinian pogodowych, Smiechn, podrammienia np, spalinami, dymern papiero-
sowyrn, ostrymi zapachari,

Cechy zmniejzzajgee prawdo podobiets two diagnozy astimy:

- izolowanr kaszel bez innych towarz yezgeyeh o bjawdw oddechowyrch,

- preewlskts produkeja plwocing,

- zhkrdcony oddech 2wigzany = zawrotami ghowy, zamroczeniami Inb mrowienism
obwodowym [parestezial,

- badl w Klatee piersiowe],

- duszno el z ghodnym wdechern, wirwo tane wirsitkiem fiz yeznym,

B orreig przat oo

wirnik badania preedrintowego uchorych na astrne jestzwykle prawidtowy, Najezefrie
shwierdzan g nieprawiddowoseiy jest Swizzczgey oddech wezaszie ostuchiwania, szczegol-
nie wtrakeie nazilonego wydechu

Hod i i cEVFRrsieiows [

Astme charakteryzuje sie srmiennym wczasie ograniczenierm preeptywn powistrza wyde-
chowego, Do najwaimiejszych badafi ceynnofciowych nalezy spirometria, W diagnostyce
asty wykorzysinje zie ghdwnie pomiar natesnnej objetogeiwydechowej pierwezozekun-
dowej [FEV 1 forced sxpira torrvelu g it 1 seeerd], s2cz ytowy preephyw wirdechowy [PEF,
peak gxpiegtery Tow] oraz pojernnoit fyciowy ptuc misrzong woczasie najwickszego wy-
dechu [FVC, foreed vital copoceity} Redukeja FEV, jest charakterystyczna dla wieln chordb
phuc, w przypadkn diagnostykd astmy korzysta sie ze wskafnika FEV/FVC, Stosunek
FEV./FVC = 0,75-0,80 u dorostych oraz = 0,90 u dzieci wekaznje na ograniczenie prze-
phywn powietrza preed drogioddechowe Weelu monitorowania choroby oraz oceny pra-
widbowo &l stozowanego leczenia 2wykle analiznje sie 2mienno 88 FEV: Inb FEF.2

Do bada® spirometryeznych nalesy takse test odwracalnogei obturacii (BRT, brerchiol
ravgrsibiiity teet}, c2yli praba rozkurczowa TestBRT polega na badanin wekagnikdwowen-
tylacjiw 10.-20, minucie po weiewaniu szrbko dziatajgeego lekurozszerzajgeego oskrzela
np 200-400 pg salbutamoln, Za dodatni wynik testn pezyiiouje sie weroztFEVio = 12%1
= 2001l w pordwnanin z wartodeig wyjsciows, BRT charakieryzuje sie duzg swoisto &ig,
ale matgcezutoieig, Wypada ujemnie u ozd bz prawidbowyrmi wekafnikamiwentylacjiptue,
ale takie u chorych ze znaczgeym 2mniejszenierm tych wekafmikdw wowyniku przebu-
dowy ozkrzeli, ERT moZe wypast ujemnie takze u pacjentiw 2 zaawansowanymi zmia-
natizapalnymi, ale w fych preypadkach wskafniki wentylacji znaczgeo sig poprawiajy
po kilkutygodniowyrm leczenin weiewnymi glikokortykosteroidarmi?

W oprzypadku, gdy rozpoznanieastiay budzi powaime watpliwo 01 wykonuje zie testy pro-
wokacyine Za dodatni wynik w prabie wysitkowej preyjmuje sie spadek FEV; o =10%; 1
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=200 ral w pordwnaniu 2 warto frig wirjsciows, a we weiswnej probie prowokac yinej s pa-
dek FEVy 0 = 2004 w pordwnanin 2 warto &rig wirjiciowg po zastozowanin standardowei
dawki subetancii kurezaeej oskrzela (histaminy, metacholiny}.®

TRE0F JIrge GIice e

Testarni alergologicenymi stosowanymi w diagnostyce astiy sg testy skdrne wykonane
metodg naking naskdrka z powszechnie wystepujgeymi alergenami weiewnymi lub pa-
raiar stefenia swoistych irrmunoglobulin Kaz v E w surowicy, Pozytywny wynik testu nie
ozhacza, 2e badany alergen powoduje objawy, snaczenie ekspozyejl na alergen i zwigzek
z objawami musi byt potwierdzony przez historie choroby pacjenta.l

Hodanig stg2anie Oenkl a2oin W powt 2iee L wlahrol rest (FEAC)

Badanie moze by preydatne do monitorowania choro by, jako badanie pomocnicze u cho-
rych z podejrzeniem astmy, a takie do ocery czy 1 pacjenta moima bezpiecznie podjah
probe odstawienia wziewnych glikokortykosteroiddw, 7

Tab. 5 Kryteria stosowane w rozpoznawaniu astmy [GINA 2015}
Lecha diagnostyoma Krrterinm diagnozy
YWrwisd potwisr deajacy zmisnne ohjawy 28 st ony ukdadun oddechows oo

Swizzcraor oddech, dusen odci, - 1 choryrch na astn @ wystepije =wykle wigcej xiz jeden 2

ucisk v Klatce pi ersi owej, kaszel wrrnd exid cnych objawede,

- wrstepowardie i nasilenie objawive xieriajqe sig woea-
e,

- rasilenie objawiv w nogr Jubzaraz poprzebo de endu,

- objawy czest o winwobwan e pee ez wirsitek, Smiech, aler-
LENY, Timne powietrze,

- wystapimie Jub hasilerde objaviv wirakciszalazefiwi-
rusowych

Wrnild hadafi potwierdzajgce smisnne gEraniczenie prreplywn powistrza w trakoie wpdechn

Vd ckumentovwana zwi pksz ona b wi glesza zxnd exm o Jub dm czescie) wirst gpuije nadmierna zxmien-
sriennost ceyrmoscl phuct (= Lz | neosSi ceyrnesol pluc, tym pewriej=za diagnoza astny.

1":'7]]._-523":]“ testbw] Hrds CEYani- | Wykacarie & L raz wczasie procesn diaghostyom eo, kie dy war-
zemie preephyw powd etrza” tosE FEV, jest niska, = ejsz mia st osunku FEV PV [prawi dtowo
»0.75-0,80 1 o= b dor cstychi =090 v dzieci].

Do datri wyrak testu o dwracal- Davadi: weyost FEV » 12% 1 » 200 rd od warte€ d wiyjSd owej,. 10-
nofd obturaci * wdeksze praw- | 15 minut po podaniv 200400 pa albat erolu b o dp owd e dnika
dopod obiefistwo pozytiwnezo [(wigksza pewncE L gdy werost jest = L5% i =400m]I)

wirdku, je2eli wetrzymane 205ta- | nojae: werost FEV, » L 2% wartofci nal esnej

nie podawanie lekbw: SABA = 4
godzin, LABA = 15 god=in]

Madni erna mmiennost dobo- Darodi:Syednia dobowa zmienhcEE PEF =108 +
wego PEF w dgm & tygodn® Drisc: &redria dobowa miennosE PEF =1 35
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Lecha disgnostrrmma Kivterinm diagnozy

[t o2 2w lesz Bnde CEYHNOEC] Davasdi: werost FEYL » L2%d » 200 md [Jub PEF o = 20% 1] od warto-
e po 4trg. terapii preedwea- | Sci wyjSciowe pod trg. terapi [w okresie, w ktirym e wirstapita
ralne irdfekeja drig odde chowyrch]

Pozytywriy wornik pr owokacypej | Dovedi:spadek FEV = 10% 1 = 200 1 od warteS o wijSd owej
proby wisitk owef® Dzisai: spadek FEV, = L 2% wartofci nalesnej b PEF » 15%

Pozytywry wirnik testu prowo - spadek FEVY. = 20% odwartoScl wyjSci owej p o zast csowanin stan-
kacyjnego cekrzeli [=wykle wor- dard owej dawld metacholingy Jub histaminy Jub = L5% po zastoso-
konywany tylkou dorostych] waniu standard owe] hiperwentylagi, ipertondi cenego roetw ora
=oli figj ol o com e Juk prow okaci marnitol exm

ezt moze by powt frzony woczasie twaria objawibow b wizeLnie rano

*oblice ora na podstawd e poriariw wykomrwatych 2rasy deiennie jak o [Bawyzsza wart o£E PEF w daau
dria mirms pajuizaza wart oft PEF w dagn dnia] pod=iel ona preez Sredriq 2 najwiyz2sze] i hajneEss aj wart o-
£ci PEF woigan dria. uSredrioma z ponad 1 tygodnia

tdoporniarie PEF naley stosowai za kazdyrn razem tensam preyreqd porniarowy, gdye wart cEci PEF
megd sie rienit nawet o 20% prey pomiarach réexyng preyreq dan

2.7 Leczenie

Zazady dotyezgee leczenia azfmy opisano na podstawie akimalnych, preyjetych w Polsce,
miedzynarodowychowytycznych GINA 2015 [ Flobal Inithrthve for Asthreg]  Dodatkowo w
rozdziale 2.7, 5 opisano miejsee omalizumabm w pozostatych odnalezionych wytrcznych
Klirnicznych opublikowarych wlatach 2010-2015,

2.7.1 Optymalna standardowa terapia medyczna

Dtugookrezsowe cele leczenia astray obejimujg kontrole objawdw klinicznych, nireymanie
normalnej akbrwro ol Zyciowe], sraniejszenie ryeyka zaostrzes choroby, statego ograni-
czenia preepiywn powietrza oraz dziatafl niepoZgdanych zwigzanych z leczeniem, Decy-
zje terapeutyezne dotrezace poszezegdlnych chorych powinny nwegledniad indywidu-
alng charakterysty ke oraz fenotyp astiny, kidry jest czynnikiem predykeyinym odpowie-
dzi pacjenta naleczenie, a takse preferencije chorego i kwestie prakiyczne, takie jak tech-
nika inhalacji, preestrzeganie zalecet terapeutyczry ch i kozzty leczenia,

Leczenie majaoe ha celn kontrole objawdw Klinicenych i zmrniejszenie ryzyka obejmnje:
- gtozowanie lekdw [lek dziatajgey doragnie +lek kontrolujgey astime],
- terapie modyfikowalnych czynnikdw ryzyka,
- niefarmakologiczne metody postepowania,
Leczenie astiny podlega modyfikacjom w ciaghrm cyklu, kidry obejmuje kontrole kli-
niceng, dostozowanie leczenia i ocene odpowiedzi na ferapie,

Leki stozowane w dtugoo kresowym leczenin astray dzielgsie na 3 kategorie:
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1. leki kontrolujgee - stosowane regularnie, redukujy stany zapalne drdg oddecha-
wirch, kontrolnjg objawy, redukujg ryzyko zaostrzef, 2mniejzzenia ceynnodei phae,

2. leki przyjmowane doragnie [objawowe} - preyjmowarne w razie potrzeby, w przy-
padkn pogorszenia astay i zaostrzefd, a takse wkrdtkookrezowym zapobieganin
reakejl skurczowej oskrzeli pod wphrwern wysitkn fizyeznego; zmniejzzenie lub
wirelirinowanie stozowania lekdw dorafnych wastmie jest miarg sukeesu stozo-
wanegj terapii,

5 dodatkowe terapie dla pacjentdw 2 ciezkgastmg - stozowane 1 pacjentiw 2 nien-
stepujgeyini objawarmi iflub zaostrzeniami pormirme stozowania wyrsokich dawek
lekéw kontrolujacych,

Do lekdw stozowarnych w rarnach optymalnej standardowej terapii nalesy weiewne kor-
tykosteroidy, dugodziatajay antagonifei receptordw Pz, leki rodyfikuj gee leukotrieny,
kromony, anty-IgE, kortykozteroidy systemowe, krotko dziatajaey antagoniici recepto-
row iz, krotho deiatajgee leki antrcholinergiczne, Lekite wraz z krdtkir opisem dziatania
izastozowania oraz deiataniami niepoZgdanyrni przedstawiono w Tab, &

Tab. 6 Foszcregolne klasy lekow stosowane w leczeniu astmy - optymalna standardowa

terapia®

1. bekl ormetaz on, budez onid. cy-
Klezonid, propionian fhatyka-

metaz o, riameynolon

zonu, i cirdan fotykazony, mo-

Eagodezg objawy, poprawiajg
ceyrm oS £ pioe, jakost 2yda i
LM ej=za)q ryeyko sacs bz ef
oraz Fwijzanych 2 astin g hospi-
talizacj i zgoniw. Pozz czegidne
leki rigia =ie =itg deiataniai
biodost epricScig, ale wigksz ok £
korzyEci klivd cergreh meelives
jest do osigernieda prey matych
dawlkach.

Lald Dzistanis i zactmsowranis Dzistania nispotgian s

Leld kontrolujgce

Wriewn e kortrlkoster nidy Magltt e ceniejsze eld pree ciw- 1 wigkszofad chorych stosuijg-
[IC5] w postad pMIH luh DP1 zapalne w przewlsklejastrie. cych [C8 vie dochod= dowarsta-

Pienia deigtaf niep ceqdanych.
Migjscowe deiatania riepozq-
dane obepnujg kandyd oz e jamy
ustnej i gar dta oraz chrype.
Iniejzzemie deiatafi niepozgda-
nych mogna weyskat poperzez

st csowanie inhalat ordw cErie-
niowyrch wrae 2 kot org inhala-
cyng oraz ptukanie jamy ustnej
woda i jej wypluvwanie po kaz dej
inhalacji. Duze dawld [CS =wdek-

(L5 LABA] w postaci pMI
lub P 1j. beklometaz om,for -
rot erol, bud ez omd d For mot e ol,

rol, propionian futykazonu, for-

firominan fhtykazorm wilante-

nie LABA do [0S tagodei objawy,
popravwia ceyrn os E phac i
orniej=za licebe zacstrzefin
wigkszaj liceby chorych ==yheiej
niz podwojerde dawki [C5.

=2 ajq ryeyk o ogbls cousty ojowy ch

dziatafi niepozadanych.
Potagrzanie wjednym inhala- W przypadku braku kontr oli LA BA mcee wirwobyrwea i tachy-
twmrze K51 dhugodzistajgrych astny po 2astos owardu Sredrich | kardie bile glowyr bskurcee
apnnistiw recaptor fiw Jz dawek [CS wmonoterapd, doda- | migsni. Wedhig aldvalnych zale-

cef LABAT [CS sq bezpieczhe w
skojarzomyr leczeni astmy. £a-
stosowanie LABA bez [CSu cho-
rychna astme zwd glezea ryeyko
dziatafi niepozadanych.
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Leld Iziatanis i zastmsowanis Iziatania nispozgdan &

ot erol, propioxian futyka-

ot Foryoterol, propd orian

flutyk azomn,f=abm et ey ol, mome-

tazonformot erol

Leld modyrfljgee leulon- Ukierunk owane =3 najeden ele- | Powodwjq niewiele dziataf nie-

trisny (LTRA] w tmhletcach tj. | mentprocesuzapalyego wast- pezadarych, poea 2wiskszeniar

mentelukast, pranlukast. zafirlu- | mie. Stosowane 53 jak o alterna- | wartcEd parametrbow watroby
kast, mlewt on tywha opcja terapdi komtroluig- pozastosowarniu mlewut cnuiza-
cej, ewlaszrza v deied. Wmoho- | firlukastn.
terapi =3 ¥nig skt eczte niz
[C8 wmabyrch dawkach. a do-
dane do [C8 =3 i ej skute cenie
riz [C5/LABA.

Kromony w postari pMTH luh Bardeo cgramiczona rola w diu- | Dmiatania niepoegdan e =3 read-

Pl Joomeglikansodu. nedo- | gookres owymm leczeni astmy. ke, ale obejnnjq kasz el pod

Ixoand =odu Slabe d=iatanie preedweapalne, | wphrwem mhalagii uczude
rnig) skutecerie ni2 [C5 wma- dyskornfortu wgardle.
bych dawdcach. Wyrnagajg do-
kladnegostos owarnia schematn
dawkowania wleczeniu pod-
ey cyTL.

Anty-IeE omaliziznab Jest to opcja terapentycena dla Beakcjs w rigjscuiniek i =g
choryche ciggka przewlekia czeste, ale niezbyt nasilone. Be-
astrg alergiceny niepoddajacy | akcje anafllaktycene wyst gpuja
sgleceeminzgodrie 2 4. stop- rzadko.

ri exn farmalkot erapii astny [roe-
deiat 2.7.2]

Kortrlkosteroidy Sy stemomwre w
postari tahlatsle, zawissin luh

Eritkoolresowa terapia [2wy-
e &-7 dni v doroshrch] jest

Stosowanie kritk ook resowe:
Twijzate jest = d=iataniami rie-

inmislerji tj. predrizon, prednizo- | istotng ccefcldlecemianaglych, | poggdaryrni takdmd jak hiperali-

lox, metylopre duizol on, hydr o- dezkich zacstrzefi astry, deizta- | kemida, d=iatania niepozgdane ze

kortyzon rie widoczne jest po 4-6godei- strony uklado pokarmowego,
rach. Preferowane jestleczerie | zruiany nastroju. Stosowanie
kortykosterod darmi podawanymi | dlugookresowe: ograniceohe
doustrie [OCS]. St oprd ovwe jest przez ryzyko wystapieia
Lk ejszatiie dawld jest ko- istotmyrch cgdlnoustrojowych
rigcere wprzypadln leczenia dzmalafi niepozadatychnyp. za-
dtuzszego riz 2 tygodnie. Hie- try. jaskay. osteoporozy. zaha-
ktorzy chorzy = dezkapostaca MOowan ej ceyrn oS naduerczy.
astny wyrnagzajg diugo ok es o- Maley ocenii v chorych reyko
wegn leczania OCS. csteop oroey i wprowadeit odpo-

wiednie leczenie.

Leld doragne

KErftlkendzistajary aponi€o ve- | Weiewne SABA =3 lekani stoso- | W poczqtkownmn olyesie stoso-

cepimriw [z [SABA] wpostari | wanynu 2 wyborg weeln szyh- wania SABA czesto odnotovwuje

pMI, I'F i rzadkn w postaci MHegoztagode exia objawiw sig drzeniaitachykardie. ale
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Lald

Iziatanis i zastmsowanis

Iziatania nispozgdan &

roztworu 4o nebulizacjilnb

riol], fenoterol

inislerji tj. salbartarno] [albute-

astny i mniejszenia obturadgi
cekyzali, yiwnie2 wpreebisgu

#wat cwnego zaoshe eria oraz
ik o profilakiyka skurcen

cekrzeli wirwolanego wirstldem .

SABA powiniynr barE stos ovwatie

zvwkle dochodzi do bardzo
s=ybkiego roewo toleranci ha
te dziatania Iwiek=one1Eyde
lub riedostate c=na odp o e 32
naleczenie wskazmiijg nazig kon-
trola astay.

tylko na 23danis, wnajmniejsz ej
wirnaganej dawce i zrnapnriej-

=24 Wyragang czest ofcig.
KErfitlendzistajgrs lald anty - Stos ovarie dhugoolyesows: SuchosE wjatnie usthej lub
tholinergl ene w postaci ipratr opium jest muig skutece- | gorzld smak.

pMIH lub IFP1 1. bromek ipra-
tropiwma, br ek olsytropitmn

ryra Jaki e ratunk owrrn nizg
SABA. Stosowanie kribtloolre-
Sonre woostre] astyie: dodarde
Wz ewn e ipratropitmm do
SABA mniejsza ryzyko hospita-
IEagi.

DPI - inhalat or proezkowy
pM O —inhalat or ciExd endowy 2 doz ovwrild ex

2.7.2 Ocena stopnia cigiloSciikontoliastmy

Leczenie aztmy powinno sie ifle wigzat z cigzko &rig choroby i stopniem jej kontroli, W
ocenie stopnia kontroli zaleca sie stosowanie dwach prostych testdw, ktire bez wigk-
szych trudnodei mogg by e wypemiane preez choryoh Pierwszy 2 nich to Kwestonannsz
kontroll astrny [(Asfhma Confrol (uesfionnaire, 400} Pankiowa ocena w tym tefrie moze
winositod 0 do & Ewestionariusz sktada zie 2 piecin pytatio objawy astmy, szdete pyta-
nie dotyczy zuiyeia lekdw rozszerzajgeych oskrzela, a ostatnie odnosi sie do wartofei
FEW, ktdrg wrisnje lekarz po wykonanin spirometrii bez leku rozkurczowego, Jedeli war-
togtpunktowa wiynozi 0,0-0,75, to astma jest dobrze kontrolowana, 0,75-1,50kredla 2w,
szary strefe, a »1.5 punktn oznacza =g konteole astry, Rdimica 0,5 punkin to minimalna
wartofto znaczenin klinicznyr, Drugi kwestionarinez to Test kontroli astray (A hmae Con-
frof Tesf, ACT}. Sktada sie on z piecin pytafi, na kidre pacjent odpowiada przed wizytgn
lekarza Eazda odpowieds rmoze uzyskat od 1 do Spunktdw, prey ceym 20-25 punktdw
oznacza dobrg kontrole astray, 16-19 to astina ceefciowo kontrolowana, a 5-15 astima nie-
kontrolowana, Eliniczne znaczenie ma rdznica 3 punkidw,3

2.7.3 Leczenie astmy wg stopnia inten sywnoSci farmakoterapii

Schemat widrozonego leczenia powinien byé uzalemiony od aktualnego stopnia kontroli
astray oraz dotychezazowesgo lerzenia, Wiyrdznia sie 5 stopni leczenia [Tab, 8} Jezeli pa-
cjent stosnjgey dany stopieti leczenia nie nzyskuje kontroli choroby, przestawia siegona
leczenie o stopiefi wiyrZsze, Jezeli kontrola choroby ntrzymuje sie preez co najranisj 3 mie-
sigee, moina zastosowat leczenie o stopief nizeze, ObniZanie stopnia leczenia s tosuje sie
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dormomentu weyskania kontroli prey najnizzzym mozlivy stopnin leczenia, W poszcze-
golnych stopria leczenia stosuje sie weiswne kortykosteroidy [IC5} wrddmych dawkach
(niskiej, frednisj, wyzokiej}. Dawkowanie ICS wzalezno &i od grupy wiskowe] preedsta-
winno w Tah 7,

Tab. 7 Dawkowanie wziewmych kortykosteroi dow w zaleimosci od grupy wiekowej

L=k Misla dawlea [pr] Bradnia dawia [pg) Wsoloa dawla [pe]
Trorofli i miodzies (- 12 Llat]

dipropiorian beklorma- | 200-500 =E00-1000 =1 000
taz crm [CFC ]

dipropiorian beklome- | LO0-200 =200-400 =400
tazomu [HFA]

budezonid [OPL 200-400 =400-200 =200
cyklez omid [HFA] &0-160 »160-320 »3 20
propiopian flutykazonn | L0O0-250 = 250-500 =500
(DED)

propionian flutykazonn | 100-250 =250-500 =500
[HF A]

frpirian mom etazonu | LL0-220 =220-40 =440
acetonid tHamcynoelora | 400-1000 =1000-2000 =2000
Dzieri 6 - 11 lat

dipropiorian beklome- | LO0-200 =200-400 =4 ()
tazomu [CFC ]

dipropiorian beklomme- | 50-100 =100-200 =200
taz crm [HEFA]

tudezonid [OPD 100-200 »=200-400 =400
b dez ohid [1ebuliza- 2E50-500 =E00-1000 =1000
tor]

cyklez omid [HFA] &0 »80-160 »1 b0
propdiopian flutykazcnn | L0O0-200 =200-400 =4 0f
(DED)

propionian flutykazona | LOO-200 =200-500 =500
[HF A]

firoirian mom etazonm 110 =220, =440 =44
acetonid tHamcynolora | 400-200 =300-1200 =200

CFC. chlorofluor oweglowo dbr; HEA, hydrofluoroalkarn; OPL inhalator suchego proszkuo

22490




Xakzir® (aralizurak] wlaczapi cladfiol gty alargicmwal lg B zaladwal w raack prograkiu

Takawaga Aralizz problamw dacrayrinags

Tab. B Stopnie leczenia astmy wg GINA

kombinaca rmiskich dawaelk [CS i LABAjakotera-
pia kontrolujgea [futykazon + formoterel, faty-
kazon +sabneterol, beklometaz on + formoterol,

i iark oweare dawdi [CE — mnig) slat acene ni
kombinacia nisldch dawek [C81 LABA,

Smpisfi | Zalecans lerzenis hne mogliveoid leczenia leczenie niszalacans
1 leczmie dorafme we awrnmni kritk o d=iatajq- dio datk ewo regularne st csowanie niskich da- weimwr e 1kl pre e dwch ol erg cene [ipratyo-
cymi fr-antagonistami [SABA] wek waiewnych korykost e od dier [[C5] v pa- pitmn] doustne SABA b dtko dziatajgca tecfilina
g enit Ewr 2 ryEyrkiemn Zacs b exda —wigksze ryzyko deiatafiniepogadanych, dhe-
==y crasreakcj naleczenis
formoterol [LABA] —stosowane LABA bez [CS
wig@e sig 2yyeyldem zacstrz efi
2 regularne stosowanie niskdch dawwek [CS oraz antagorifci receptoriw leukotrienowrch tecfiling o przedtuzornym walriariu —ma sk
dorasmie SABA [LTEA] — rardej skutecene od [C8.zalecane u pa- | skutecenosi, ceeste zdarzenia niepogddane, 2w
cj exit v, Jet Sr=y vie mogg stosowaimie tolerujg | worsold ch dawkachstanowd zagrogenie dla =
[CE oraz dla o=idb 2 towarsy=zqoym Al ermicenym | da,
HieZytexl oS, Jorom oy e dodaromd = odu, krornoglikan sodu)
dla doreshych i mto deie2y wee efnie) pie stosjq- | —majq viskq slote enosi oraz ucigzlivwee wsto-
cychleczenia kontrolujgcego kombinacia ni- sovwaniu inhalat oy
sldch dawel [CS i LABA jestslattecmieisza od
terapd nisldmi dawdarmi [C5, jednak jest droes=a
ivie redulmje ryeyka zacstre efi w por fwnani =
[C5,
dla oz b 2 = ezom owy asting alergicmg nalezy
roepoczaf terapie [C8 natychmiast po pojawie-
niu sie objawiw i stosowal dod g pozakof-
28X Sezony Al g ic et ago
3 Davedl | miadsiag Daredll | miadaag
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Swmpisfi | Zalecans leczenie hne mogliveo0 leczenia leczenie niszaleane
mometazron +formoterel] craz dorafnie SABA rizkie dawld [CS wkombinacjiz LTRA ub niska
lub kombinacia niskiej dawld [C8 i formot erolu dawka tecfiliny o przediuzonym mwalianio —
[budez criidu b bekd crnetazoru] jake terapia mniej skutecze
kontrolujgca or2 dorasnie
Daaci[6-11 [at):
urtiarkowane dawld [CS oraz doragnie SABA
4 Davedl) § mdadziag: tictropium podavwany za pomocy inhaatora
koribinaca riskich dawek LS (budezonidlut | ¥igklde) maly jako dodatkowa terapia dlapa-
beklometaz on] iformotaroly jakotarapia kon- ¢ exitéw z hist orig zapstrzed [tylkow doroshych]
trolujjca oraz doratnie Jub korbinacia Srednich | wirsoka dawka [C5 i LABA 1 dorostych i mto-
dawek [CS i LABA + doratrie SABA [flutykazon | deieey —zapewnia rdewielleq dodatkowy ko-
+ formoterol, flutykaz on + salmeterol, beklome- | rersi zwigkszone ryeyko zdarzeh niepozqda-
tazom + formoterol, moometaz on + form oterol] mych; wirsoka dawka [C8 rek oren dowana tylko
Daacy [6-11 k2. Fdyrnie meenaeyskal kontroli astay prey po-
srierowanie deiecka dospeqalisty n.u:u:].r unuarku:-wa:n].r.n:h [CS i LABA i/Tub t:rzf!-
degoleku kontrohijgcezo [LTRA Iub te ofiling o
przedhe ooy deiatanin] tecfilina nie moze bt
stoscvwana 1 d=ied,
) leczenie takde jak w st oprin 4.

skierowanie do specjalisty i roewazernie poda-
wania dodatkownrch lekiw ti. dotropinm (ylko
doregli], Jeczerie w opardy o wiyniki cytolo-

i zhe plwodry, crnalizumab, termoplastyka
cslozali, nislae dawld kortylk ost e of diw [opd-
sahe = czegibtowo w rozdzale 2.7 4]
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2.7.4 Leczende astmy cigzkiej

Astma ciezka stwierdzana jestu pacjentdw z potwierdzong diaghoz g astmy, u ktdrych ob-
jawy oraz zaostrzenia choroby pozostajg niekontrolowane pomimo stosowania wysokich
dawekICS i drugiego leku kontrolujacezo takiego jak LABA [iflub systeraownrch kortyko-
steroiddw] oraz leczenia chordb wepdtistriejgoych lub wprzypadka pacjentdw, uktirych
odpowiedZ na leczenie chordb wepotiziniej g yeh nie jest wystarczajgea.

Uozdbz cigzkyastmyg mogg wystepowat oz este lub utrzymujgce zie objawy astiny, czeste
zaostrzenia, trwats ufrata funkeji phuc, znaczne pogorszenie jakofei Zyeia i choroby
wrpidtis friejgee takie jak stany lekowe i depresia.

W celn odpowiedniego leczenia choryeh z ciegk g asting zalera zie skierowanie do specja-
listy, Dodatkowe terapie oraz strategie poraocne w kontrolowanin ciefkiej astiny zesta-

wiono wtabeli ponizej,

Tab. 9 Zalecane terapie oraz strategie w leczeniu detldej astmy

Ialerane hadanis

potwierdzenie dia-

zabwwzeria girmyrch drig o ddech owyrch, wepthistiejgce POCHE i nawracajgce in-

rib wepbtsmiey-
cych

FHCE Y sty fekge drig eddechowych powinny byE roewaz one jako alterrnatywne diagnoey
lub jako preyozyna utrermujdoych sie objaw i
diagnostyka cho- rrzewlakt o zapalenie zatok, otytcsd, choroba ¥ efluksowa, obtwracymy beazdech

serny. zaburzenia peychicm e mogy pogarszai kontr ole astay Jub preyoeyniak se
do wrstep owearda objaw bw

sprawdzenie tach-
nild inhalagiiad-
herengi

1aj o2 gstemyrnd powo dav niedostate cem ejk ontroli astrny jest nisodpowiedrid e st o-
sowwanie inhalatorai rdeprzestreeganie zalecef dotyceaoyrchlecz eria

ocena stat g eks-
pozyci ha aler-
Zehy oras substan-
getoksycene

ralezy w=urgi potengae ceynrild ryeyka (B odowiskowe, zawodowe ]|

Ialprane lerzanis

dawkowania [CS i
LABA

[C& niewielld odsetek pacentiw jest op comy naleceenie kortykosterod dar, dlatego
pozostajq one podstawy terapdi astmy
cptyralizacia niektiorzy pacjernd mog] reagowaijedynie na wyzsze dawld [C8 nizg powszechnie

st csovwan e, podwyzszenie dawld wigde sie jednak z wisk=zym ryzyldem z darz efi
niepeegdarych; polalku miesiacachnal ey zrmniejszai dawki leku w 5 -b miesiece-
mych odstepach czas owarch

doustre kortyl o-
steroidy [OCE]

vigktfrey pacjerd mogq osiggad korzyrE d 2 leceenia niskimi dawkarni OCS, nal ey
jednak weiat pod mwagze ryevko dugot mminowych e darzefi xiep cgqdanych, na-
lezy monitorowaid pagentiv pod katem ostecporoey, osoborm, dla ktorych prze-
widywany ceas terapd jest = 5 miesiqce nalezy zapewnit korsultacje dotycegce
styh 2yda oras pr ewer gi oSt e oporozy
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dodatk cvwe lecze-
nie bee fanotypoo-
wania

rcglivre jest stosowarie tecfiliny i LTRA, jednak potwierde onioje dynie ich ograni-
cz on 4 shute ceroft na podstawie niewd elkiej il o€ dowo dbw naukowyrch,
wirkazaho poprawg ceyrnosol phuc oraz swigkszenie ceasy do pierwszegozao-
streshia v pacentivw z dezky a=tmg stosgjgorch Hotropdum

leczenie woparciu

ra podstaviie badaf plwodny [eoey nodi]ive w phwocinie] mooena dost csowai

rie wopardu ofe-
Tty oweai e

owyriki cytolo- dawke kcrtyk ot erod dbw i sraniejszyi czestost wystep owaria zaostzeh
Fcem e phwocitay
dodatkowe lecze- | Wopardu ofmotypowanie preydeiela sie pacjentive dokategordi taldchjak

dezka astna alergi cena, astna aspirynowad, astma eceynofilowa. Pagend z dezka
astng alergicend 2 podwyzszonymm poeioxnern [ZE mogg by leczeni terapiy anty -
[zE [mmalizumah], pat orniast LTEA jest slntt e cenie wle e eriv astiyy aspiryrhowe].

mterwence nie-
farmakol ogiczne

megna roewazyiinterwencie niefarmakoelogicens e talde jak termoplastyka ockrzeli
lub mterwenge peycholog czhe, jednak potrzeba wige g badaf potwierdzajaorch
ich slute cenodt

2.7.5 Pozostate wytyczne kliniczne dotyczace leczenia astmy

Zidentyfikowano 6 dokumentdw opublikowanych w latach 2010-2015 przedstawiajg-
cych wirtyczne kliniczne dotyez aee leczenia astny, wiym rekomendacie:

- australijzkie HACA 2015,

- Europejskiego Towarzystwa Chordb Pruci Amerykatiskiego Towarzystwa Chordhb
Klatki Pierziowej ERS/ATS 2014,

- brrtyjskie SIGN/BTS 2014,

- brrtyjzkie NICE 2013,

- amerykatwkie NHLEI 2012,

- kanadyjskie CTS 2012,

W Tab, 10 zestawiono rekomendacie kliniczne dotyczgee misjsca omalizumabm wlecze-
nin aztiny preedstawions wowrze] wymienionyeh wiyrtyeznych,

Tab. 10 Rekomendacje klinicne dotyzace omalizumabu w leczeniu astmy

Wrirzzne Przedminot reln- Reloom endacja dotycz aca omalizumahn

mendarji
MACA 2015 Leczenie astmy Mozma roewazyt stosowanie omalizirnabu v doroshych
[Mz banal Asthra oraz miodeie?y = degky astmaq alergiceny [z historig czg-
Courall Australic] stych hospitalizaci b stos owearia OCS, porimo praym o-
Anstralian Asthra waria wirsokdch dawel [CS i LABA].
Handboolkto

EBS,SATS 201 41e

[Eurapadh Bagpir-
abaryrSocia by
Ariaricak Tharaais

Leczenie cigzldej
asty

Mozliwe zastosowanie omalizumatn v dorostychi deieci
zbroku Zycia cigglky [gE-zalesng astna alerm ceng o -
mirmo st csowania optyraln e) farm ak oterapii [relom enda-
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Wrirzzne Przedminot reln- Reloom endacja dotycz aca omalizumahn
mendarji

Seviaty] cja wanmkowa, riska jakost dowodiw]. Poziomm [ZEv pa-
cjatit B provwdrd en wyriosic 50-700 [l . Tezeli pod mie-
siqcach terapii nie nastapid popr awa, dalsze podaveanie
crnalizimnabu prawdopodobrie nie preyniesie efeld v,

SICMBTS 201d1L2 Leczerie astyny Ornaliimnab rn o@e byE podawary w b st opriv leczenia v
[Seattish Metaraak dorestych i deied »5latz cigekyq astng Aergicenq [u pa-
Iagiata Guidalinas cjent fw preyjmuiqcrch wisolde dawlkd [C5 i LABA, ktfrzy
Natwarks Britisk majq cgraniceone imkoge phac oraz majg ceeste atals
Tharack: Saciat¥| astray].

MICE20L3= Crnalizurnab wle- Omalizimnab jest rekor en dowany jako dodatek do stan-
[Mz tanal ikt czerin ciegldej pree- | dardowe] zoptymalizowarn e terapil 1 pacjentioe =6 lat =
For Hazlth akd wiektej astryr aler- ciezkq preewl akla astng @E-zaleng. ktbrzy wirmagajq
Car 2 Exallancal ZcThej czestego podawaria OCS (=4 razy w ciqan ostathiego

roku]. Stan dardowa 2 optyrializ owana terapia roeimniana
jestjako worsoka dawka [CS. LABA, LTRA, tecfilina, OCS
Oraz zaprz estanie palendia.

MHLEL 201 2w+ Leczenie astrny OmalEimnab m cge by stosoweary v osib povwyrzej 12 rokm
[Mz banal Hazlth, gydaw b stoprinlece evia jako dodatek do wars oldej

Lk akd Blacd dawld [C8i LABA ub wo. stopriu Jeczenia jak o dedatek do
PrEie e, LIS wirsokiej dawdki [C, LAaBA 1 OCS.

CTS 20L 2= Leczenie astmy Omalzinab rm oze by stosowary v ostb powirzej L2 roku
[Caradiar Thare- 2ydaz astng dlergiceng porimo preyi owearia wirsokich
e Saciaty] dawek [CS craz dodatk owyrch terapd = lub bee preduizonu.

*ilaxfcony raport HELEBL 2 2007 roku 2 akiualizagq z 2011 rokwu dotycegcg st osovanych lekine i dawek

2.8 Przebieg naturalnyi rokowanie

Astma jest chorobg preewlekty o rdmmym nasilenin objawdw, ktdra moZe sie rozpocz 48 w
kazdyra wisku

W ookreszie niemowlectwa 1 wezesnego dziecifisbwa pojawienie sig objavdw z2wykle po-
przedza zakafenie wirusowe nktadn oddechowego, Rozpoznanie astiny zazwiyczaj jest
pewne w3 -5 roku zycia, kiedy napady astmy pojawiajg sie bez towarsyzz goych intekeji
wiruzowych, Wirniki bada® pomocniczyeh 1 dzieci najezedriej wekaznjg na astme aler-
giczng Choroba ma preebieg epizodyczny, ze sktonnofrigdo remisji.”

Astma u dorostych jest czefrie] niealergicena i ma cigsszy preebieg, Dochodzi do zao-
strzefy, ktore mogg zie rozwijat stopniowo Inb gwatto wnie, W pierwszym preypadkn ob-
jawy narastajg wcigu wieln godzin, dni Inb nawet tygodni, a preyeeyng jest najoze deig
zakazenie uktadu oddechowegzo lub niepowodzenie dotychezazowe] terapii, a odpowied s
na leczenie jest powolna, W dragira preypadkn objawy rozwijajazie szybko, weiggn mi-
nut do kilku godzin od zadziatania czynnika wyzwalajgeego, a odpowieds na leczenie jest

27490



il i

o » HealthQuest

zwykle seybsza Zaostrzenie mode mist preebieg tagodny, waiar kowany lnbciezki, a nie-
leczone o 2e doprowadzif do &misrci chorego,

Wieloletnia nieleczona Inb Zle leczona astina z czasem prowadzi do postepujgeego, nieod -
wracalnego ograniczenia preeptywn powietrza preez drogi oddechowe,
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3 INTERWENCJA - Omalizumab (Xolair®)

Opiz omalizurmabu na podstawie Charakterystyki Produkin Leczniczego Holairi®

Mazwamisdzynar cdowa orndlizumahb

Mazwahandlowa Xolair

Kud ATC BOEDENS [Jekistos owrate w obturacymych chorobach drig

[zrupa farmaloter apeutyzna) oddechowyrch, inne leld o deiatandiu cgdlrymm stosowatne w
obturacrryrch chorobach drig odde chovwarch]

Postat v oz ek i rozpuse cealnik do sporsqdzania roztworu do
wstrzyldwaf, roztwir do wetrzyldwafi

Trawlka Fhomg 150 mg

Droga podania podskirnie

Rodzaji wiellcosf opalkkowania, EAN

pr o=z ek i rozpee cealrik do sporegdzania roetwory do
wstrzylawaf 75 mg:
1 fiol. 75 mg + 1 arp. 2 ml, EAN 5909990540554

b o=z ek i yozpee cralrik do sporeadzania roetwory do
wstrzylawafi 15 0mg:

1 fiol 150 %z + Lamp. 2ml EAN S R9034056]

4 fiol 150 mg + damp. Z2ml EAN S0 07 08 Lol

10fiol. 180 mg + 10 anp. 21l EAN S90RRI0F0ELFE

roztwir do wetrzykdwah 75 g

1 amp.-streyk. 0,5 ml, EAH 59099 0F 0857 6
4 amp.-streyk. 05 ml, EAN S0 07 03585
10 arap.=streyk. 0,5 ml, EAN B2 0990 708390

rogtwir do wetreyldwat 150 mg:

L amp.-strzyk. 1ml EAN S99 0705406
4 amp.-strzyk. 1wl EAN G007 024 57
10 amp .streyk. 1L ml, EAN 5909007 0&4d 4

Procedurarejestratrjna centralna

Data wrdania pisrwezeen pozwol snia | 26 pafdziernika 2005
nadopuszczenie do ohr ot

Dat_a ostatmisen preedingenia pozwa- 28 pasdziermia 2010

lania:

Podmiot adpowiedzialng Hovartiz Europharm Limited

Frirnley Business Park
Canberley Cl1lb 7SR
Wielka Brytania
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Omalizurnab jest rekombinowanym, pochodzgeym od DNA, hurmanizowan i preecivweia-
tern monoklonalnym, ktére w spozdb wybidrezy wigie zie 2 Indzkyg immunoglobnling E
[IgE} Jestto preeciweiato Izl kappa, zawierajace Indzkie regiony zrebowe wraz = regio-
natni okreslajgeymi komplementarnoe [ang. cormpletertor-g2te Frrinirg regie rs} po-
chodzgeymi od macierz yetego preeciweiata mysiego, ktdre wigze siez IgE

Omalizurmab wigze sie 2 IgE i zapobiega wigzaniu IgE do receptora Fo eRI [receptor IZE o
wirsokira powinowactwie], w tenz posdb zmnisjzzajae iloge wolnej [ZE, zdolnej do wyzwo -
lenia kazkady alergiczne,

3.1 Wskazania

Produktleczniczy Xolair jest wekazany do stozowania n dorostych, mbodziesy i dzieci [w
wiekunod 6do =12 1af],

Leczenie produktem leczniczym Xolair naledy rozwaza fjedrnie u pacjentdw 2 astroig wy-
wotang za pofrednictwemn [ZE,

Dioro 8l i mbodzies [(wwieku 121atistarei}

Produktleczriczy Xolair jestwekazany do stosowania wleczenin wepomagajge v, wceln
poprawy kontroli astmy u pacjentdw 2 ciefks, preewlektsy asting alergiceng, u kbdrych
stwierdzono dodatni wynik tezta shirnego lnb reakbywno &8 fn witrs na catoroczne aler-
geny weziewne oraz, 1 ktdrych stwierdzono zmniejszong ceynnoit phc [FEV. <50%], jak
riwniez oz este objawy choroby wrstepujace weiggu dnia Inbbedgce prayeeyng preebn-
dzefi w nocy oraz, u ktdrych wielokrotnie ndokumentowano ciezkie zaostreenia astmy
wirstepujare pomimo preyjmowania duzych dobowych dawek kortykosteroiddwr wzisw -
nych wskojarzenin z dingo dziatajgeym, weiswnyr agonisty receptordw beta-2

Deiesi (v vwisky od 6do <121at)
Produktleczniczy Xolair jestwekazany do stosowania wleczenin wepomagajae ym, w celn
poprawy kontroli astmy u pacjentdw 2 ciezky, preewlekty astrng alergiceng, u ktdrych
stwierdzono dodatni wynik tezta shirnego lub reakbywno 88 ir witrs na catoroczne aler-
geny wziswme, czeste objawy choroby wirstepujare wciggu dnia Inb bedgee preyezyng
wiybudzett w nocy oraz u ktdrych wystepmijg liczne ciezkie zaosirzenia aztny pomimo
preyimowania dudych dobowych dawek kortykosteroiddw weiewnych w skojarzernin z
dbgo dziatajgeym, weiswnyrn agonisty receptordw beta-2

3.2 Dawkowanie

Na podstawie pocz gtkowego stezenia IZE [jin. fml}, oznaczanego przed rozpoczeciem le-
czenia oraz masy ciata pacjenta (kg} okredla sie wiadciwg dawke produktn lecericzego
Holair oraz czestosiie) podawarda, Preed podaniern poce gtkowej dawlkd lekn u pacjentdw
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nalesy oznaceyé cathowite stezenie IEE w surowicy za pomocy jednego = dosteprych te-
stdw, woeln ustalenia dawki, Na podstawie wynikdw fych oznaczefi kazdorazowo rmoima
zagtozowat od 75 do 600 mg produkiu leczniczego Xolair w 1 do 4 wetrzyknieciach

Pacjenci ze stezeniern [gE ponizej 76 jrn Sl w mnisjsz ym stoprin odniesli Lekarze pree-
pizujgey produkt powinni upewnif zie, 2 pacjenci dor Sl i mbodzies ze stefeniem IgE
ponizej 76 jro/ml oraz dzieci [wwiekn od 6 do = 12 lat} ze steZeniem IgE ponizej 200
jrongml wykazujy jednoznaczng reakbywmost in vitre [RASTY na alergeny catoroczne
preed rozpocs ecietn leczenia

Pacjenci, u ktdrych poczgthowe stezenia IgE lub masa ciats wyrazona w kg preekraczajy
wartoei podane w tabelach, nie powinni preyjtnowat produkiu leczniczego Xolair,

Maksymalna zalecana dawka wiyrnosi 600 mg ornalizuwmabn co dwa trgodnie,

Tab. 11 Przeliczenie dawld na licebe fiolek, licbe wstrzylmiet i calkowita objetosc
wshrryknieda na kazde podanie

Ttawlca [mg] Liczha folek Liczhawstrzvlk- Catlcowita ohie-
75 mg 150 gt nief ::__?:rﬁ wstrzylmie-
Fh 1+ 1] 1 0.6
LE0 1] 1 1 1.2
225 1# 1 2 1za
300 1] 2 2 24
37E 1# 2 3 5.0
450 1] 3 3 3.
L2E 1# 3 4 4.2
B 00 1] 4 4 4.8

0,6 ml=maksymalna otreymana objetost na folke Clolair P& ma]
11,2 ml=maksymalna ctoeymana objetost na folke [Zolair 150 mgz]
Hlubzastosowalf 0.6 ¥l 2z ficlld L50 mg
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Tab., 12 Fodawanie co 4 tygodnie, Dawki omalizumabu [w mg/dawks) podawane we

wstrzykmiedu pod skirnym co 4 tygodnie

Poozatkowe |Masa data kg

E’i?i%]ﬂ z20- |»25- |=20- |»g0- [|s50- |#60- |e70- [se0- [#90- |5 12s
25 a0 |40 50 0 70 g0 |90 125|150

»30-100 75 75 75 150 fiso {150 |wso [iso [moo  [zoo

stoozoo |10 [wso fiso |zoo |moo {zo0 |moo  |zoo [aso oo

szo0-300 |50 [wso fees |zoo [moo |aso laso [aso oo

szoo400  |zes [ees fmoo laso Jaso {aso eoo  [eoo

saposo0  |zes  |zoo Jaso aso feoo  {eoo

seo0-600  |zoo  |zoo  faso |eoo  [eoo

600700 |00 T

~700-2 00

=300-900 Podawarie co 2 trgodnie. PatrzTab. L3

~00-1 000

+1000-11 00

Tab., 13 Fodawanie co 2 tygodnie, dawlki omalizumabu [w mg/dawke) podawane we

wsbrzykniedu podskornym co 2 tygodnie

Poozgthowe | Masa data kg

E’ﬁ?}iﬁm z20- |»25- |~30- |#40- |#50- |#60- [#70- |s&0- |s40- |25
25 30 40 50 B0 70 &0 90 125|150

+30-100

»100-200

=200-300 Podawanie co4 tygodnie. Patre 75

=3 00400 Tab.12 450 |ses

>4 015 0D 575|375 |ses  |s0D

~E00 - 00 575 |aso  [4s0 |00

=B 00-7 00 228 57 |45 [asp  |seS

»ro0-g00 |zes |ees |soo  |srs |aso |aso sz |eoo

sgo0-900  |zes |zes lmoo |ars laso |ses |eoo

«goo0-1oo0 |zes |soo s laso |ses |eoo

sto0o-11o0 |zes |moo |ars |aso |eoo Mie podawat — dame doty-

stio0-t200 |00 |zoo0  faso  |ses [eoo E:'EE:I:];}T e dawkd =3

steoo1zo0 |zon  |srs |aso |ses

szo0-1500 |zoo  |srs |ses |eoo
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Produkt leceniczy Xolair jest preeznaczony do diugotrwatego leczenia, W kadaniach kli-
nicerych wykazano, ze produktlecenics y Xolair wykazuje skutecznose po oo najraniej 12-
16 tygodniach leczenia W 16 fygodnin po rozpoczeciu leczenia produkiem leczniczym
Holair lekare powinien ocenit skutecznost leczenia preed podaniem pacjentor kolejnych
watrz vhniet leku, Decyzje o konbynnowanin leczenia produkiern leczniczym Holair po 16
tyzodniach leczenia Inb przy kolejnych okazjach, nalezy nzaleimie od tego, czy stwierdza
sie wyrafng poprawe ogdlnej kontrolias tray,

Przerwanie leczenia produktem leczricz v Xolair zazwyczaj powoduje ponowne zwigk-
szenie steZenia wolnej IgE i zwigzanych 2 fym objawdw, Wezasie leczenia cathowite ste-
2enia IgE zwigkszajg siei pozostajg zwigkszone do 1 roku po przerwaninleczenia, Dlatego
potowne ozhaczanie stefenia IZE podezaz leczenia produktern leczniczym Xolair nie
roze byttraktowane jako wskazdwka do okrelania dawlki lekn, Po przerwaniu leczenia,
ktdre trwato krocej niz 1 rok, dawkowanie nalezy nstalat na podstawie stezefi IgE weu-
rowicy uzyskanych podezas okredlania dawlki poczgthowej Catkowite stezenie IgE wzu-
POWICY rodna ponownie ozhaczafw celn okredlenia dawki, jefli leczenie produkierm lecz -
niceym Xolair zoztato preerwane na co hajmniej rok.

Dawki nalesy zmodyfikowat w preypadkn iz totnych ziian masyeciata,

cnosih pod :

Tylko do podania podskdrnego, Nie naledy podawaé doZylnie and dormieSniowa,
Wetrzykniecia wykonuje sig podzkirmie w okolice miefnia naramiennego, Jegli istnieje
jakikolwiek powdd wykluczajgey podanie wokolic e mieinia naramiennego, ewentualnie,
wtrz rkniecie moima wykonai wndo,

Dog&wiadczenie dotyczgee samodzielnego podawania produkin leczniczego blair jest

ograniczone, Dlatego produktleceniczy jest preeznaczony do podawania wiytgcenie preez
perzonel medycz gy,

3.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwoftna substancie czynng lnb ktdrakolwisk substancije pomocnicz g

3.4 Specjale ostrzezeniai grodlki ostroznoZci

Lzolne

Produkt leczniczy Xolair nie jest wekazany w leczenin nagtrch zaostrzef astiay, ostrego
sknrczu ogkrzeli lub ztann astrnatyeznego,

Dziatania produkin leczniczego Xolair nie badano 1 pacjentdw z zespotem hiper -IgE 1ub
alergirzng aspergilozg oskrzelowo-phicng, bads w zapobieganin reakejorm anafilakbrez -
nytn, w tym takie reakejorm wirwotanym przez alergie pokarmowe, atopowe zapalenie
skary Inb alergiczne zayalenie btony Slnzowe] nosa, Nie nalesy stozowat produkin lecs -
niczego Xolair wleczenin treh chorab.,
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Nie badano stosowania produkin leczniczego Xolair u pacjentdw z chorobami antoimrnu-
nologicerymd, stanami wywotanyii po frednio przez kompleksy immunologicene Inb z
wezeinie] istniejgeymi zaburzeniami ceyrmofei nerek Inb wgtroby, Naledy zachowat
ostroimo st podajge Holair wtych populacjach pacjentdw,

Nie zaleca zie naghego preerwania podawania kortykosteroiddw odziatanin ogdlnoustro-
jowym lub kortrkosteroiddw weziewnych po rozpocs gein leczenia produktem leczniczym
Holair, Dawli korty kosteroiddw nalezy zmniejzzat pod Scisty kontrolg lekarza i moze by
korieczne preeprowadzenie tego sto priowo,

Za] 2 ukiady ; o

Laaicig migrgicenes Orpo

Podezas preyjrmowania omaliznmabn mogg wystapif misjzcowe lnb ogdlnoustrojowe re-
akeje alersiczne typu L w tym anafilaksja i wetrege anafilakbyezny, rdwnies po dbugim
okresie stosowania, Wigkszo &t z fych reakeji wiyrstepowata wciggu 2 godzin od pierw-
szego i kolejnego wetrevkniecia produkin leceniczego Xolair, ale niektdre wystepowaty
po 2 godzinach inawetpo ponad 24godeinach od wetrz rkniecia Z tego wegledn produkty
lecznicze stozowane w leczenin reakeiji anatilaktycenych powinny byt zawsze dostepne
do natycheniastowezo zastozowania po podanin produkiu leczniczego Xolair Naledy po-
informowat pacjentdw, Ze takie reakeje 25 mozlive i Ze wrazie wystgpienia reakejialer-
gicznych nalesy natychmiast zwrdcit zie o pomoc medyczng,

W badarniach Klinicznych reakeje anafilakiyezne wys tepowaty rzadko,

W badaniach klinicznych preeciweiats preeciwko omalizuraabowi wykryto n niewielkie
liczby pacjentiw, Znaczenie kliniczne przeciweiat preeciwko produkiowileceniczemn o -
lair nie jest dobrze poznane,

Chiorodad fur st bl C2T

U pacjentiw leczonych humanizowanymi preeciweiatami rmonoklonalnyrad, wtyrm orali-
zurmaberm, zaobeerwowano chorobe posurowicz g i objawy preypominajgee chorobe po-
surowiczg, ktdre nalezgdoopdinionych reakeji alergicerorch typuIll Preypuszczalnyr me-
chanizm patofizjologiczny polega na tworzeniu zie i ozadzanin kormpleksu imrunologics -
nego wowynikn powstawania preeciweiat preeciwko omalizurmabowi, Wystgpienie cho-
roby zwrkle miato miejsce po 1-5 dniach od podania pierwszego lub kolejnych wetrzy k-
niet, a takie po dbuizzym leczenin Do objawdw sugernjaoych chorobe posurowiczg na-
lezy: zapalenie stawdw, balztawdw, wysypka [pokrzywka lnbinna postag), gorgezka i uo-
golnione powigkszenie weztdw chionnych, Leki prezeciwhistaminowe i kortykosteroidy
rogs okazaf sie preydatne wzapobisganin lub leczenin tego zaburzenia oraz naledy po-
radzif pacjentorn, aby informowali o jakichkolwiek podejrzanych objawach,
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£gspuit CRurge -Straussr [ 2aspot Kl para et i

U pacjentdw = cigzkg astmyg raoze rzadko wystapit uktadowy zespdt hiperenzynofilii lnb
alergiczne eczynofilowe ziarniniakowe zapalenie naczyi [zespot Churga -Straussal, ktdre
£q zazwyczaj leczone kortykosteroidami podawanymi ogdlnie,

Worzadkich przypadkach, u pacjentdw leczonych preeciwastrnatycznymi produktami
leczniczy mi, wiym omalizumabem, mo e wysztgpitlub rozwingf zie nktadowa eozynofilia
i zapalenie naczyh, Zdarzenia te 25 2wy kle zwigzane ze zmnisjszenier dawki doustnie
stozowanych kortykosteroiddw,

I tych pacjentdw, lekarze powinni nwazaf na rozwdj znaczne] eozynofilii, wrsypki 2 wig-
zanej z zapaleniermn naczyf, zaostrzenia objawdw ze strony ptuc, nieprawidtowosei wob-
rebie zatok przynozowrch, powiktat dotyezaoych zerca i (b} neuropatii

Nalezy rozwaZyt preerwanie stosowania omalizomabn w razie wystapienia wezystkich
cigzkich przypadkdw wymienionych powyzej zaburzett uktadu immunologicznego

Zarazeni vinicze (elitowe)

IzE mofe nczestnice y & wodpowiedzi inraunologicznej na niektdre zaraZenia pazofytami
jelitownrmi [robaczyce} U pacjentdw z grup preewlektegn wyzokiego ryzyka zarazetipa-
sozytami jelitowyrind badanie kontrolowane placebo wrkazato niewielkie zwickszenie
czeztofol wystepowania zarazefh w preypadku preyjmowania omalizumala, mimo 2e
przebieg, nazilenie choroby oraz odpowiedZna leczenie zarazenia nie nlegfy zmianie, Cze-
sto &8 wystepowania zarazef pazodyrtami jelitowymi w catym programie badaty klinicz-
nych, ktdry nie byt preeznaczony do wykrywania takich zarazed, wynosita mniej niz 1 na
1 000 pacjerntdw. Nalefy jednak zachowat ostromost u pacjentdw 2 grup wyzokiego ry-
zvka zarazeft pazozyfami jelitowyrmi, zwhaszeza jedli pacjenci udajg sie w podrdz na ob-
szary, gdzie zarafenia pasodytami jelitowymi z5 endetniczne, Jeli pacjenci nis odpowia-
dajg na leczenie preeciw pazozyinicze, nalefy rozwazyt preerwanie leczenia produktem
leczniczy m Xolair,

3.5 Dziatania niepozadane

Podezas badath klinicznych 2 ndziatem pacjentow dorostrch i mibodziesy wowiekn 121ati
starszef, najezedcie] zgtaszanyind deiataniarai niepoiZsdanymi byty: reakeje w misjzcu
wztrz vhniecia, wiym bdlwiisjzen wetrz rkniecia, obrzek, ramist, fwigd oraz bale ghowy,
W badaniach klinicznych z udziatemn dzieci wwieku od 6 do =12 lat najezeiciej zgtasza-
nytni dziataniami niepoZzgdanynd byby bol gtowy, gorgezka oraz bol w nadbrzuszu Wiek-
szo 58 tych dziatat miato tagodne lub wmiarkowane nazilenie,
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Tab. 14 Dzialania niepozadane omalizumabu uporzadkowane zgodnie z Kl asyfikac) a uklad ow i narzadow wg cze stosd wystepowania w badamdach klinice -

nych
Klasyfilcarja ukla- Idarzenienispoigdans
diwinarzadiw |p  doo czest (+1/10] Czastn Niszhwt r2estn Rzadlcn Rardzn rzadln CrastoEf nisznana
(1,100 do <1100 (11 0004o <1,/100] ([ (el10000do <171 [=1,10 000 (zglaszane po wpro-
oo wadzeniu lelon do ob-
rotn]
Zaleadeniaizarvade- - zapal evie gardia Tarafanie pasoFyti oz e
Nia pasoEyinicze
Zahurzenialowii - - idiopatyczna tr cenbo-
ukladu thtonnern cytoperdd, wiyrjej
cia2lhe preypadid
Zahurzenia uktadn - reakcje anafilaktycmme, chor oba posrowicea,
immunologicznesn inne ciglde stany aler- e wWirstapic go-
& O e, wartwearzanis racekainogilniose po-
preeciwcia prezedwlko wigk=zerie weeliw
cxalizimn abowyd chornych
Zahurzeniauktadn bl gtowyt omdl enia, parest ezje, -
HLBY RO WD S ehh oEE, Zawr oty ghomwnr
Zabwrzenia - hiedocErnierde orto- -
NALTFHioWa statycemie, Zaczerwie-
himia twarey
Zahmrzenia ukladn - dlergicehy slawce obrz ek Jotars dlergice e ziarniria-
oddechowezn, latld oslazeli, kaszel Y owe zapal enie naceyh
piersiowe] i S iHl- [tj.zesp it Churea-
piersia Stranesa)
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Klasyfilcarja ukla- Idarzenienispoigdans
diwinaregdiw  fp 420 czestm [»1/10] Czactn Niszhyt czestn Rzadkn Pardzc rzadicn Crastodf nisgnana
(1100 do <1100 [el/1 00040 <1/1007 | [els10000do <151 [(=1,10 000 (zglaszane po wpro-
ooo) wadzeniu lel 4o ob-
rohn]
Zahmrzeniazditgdbai] - bl wnadbrzusznt objawy przedmicotowei |-
jelit prodyn ctowe rdestraw-
nosci, iemmka, nudno-
£d
Zahurzenia slkiry i - nadwrazlivwest na Swia- |otrzekpnaceyrniorm- yzienie
tkanld podakirnej tio, polazywka, wy- chovyr
sypka, Swigd
Zahurzania mis - - - bl stawrine, b O miesni,
Eninwo -szldeletmmre i cbrzak stawibw
tlanld tarm &)
Zahurzeniaogilnei |gorgcskatt reakcje wmiejscupoda- | choroby grypopodobne, |-
SNy wmisjson po- nia, talge jak cbreek, za- |obre ek ramion, zwiek-
dania czerwierierie, bil Swiad|szerde masy data, ucen-
Cig ZXRCZEnIA

*hardeo czeston dzied wwigkub-1 2 lat
o dmied wwiekn 6-12 1at
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3.6 Wstepnie zidentyfikowane badania skutecznozcii bezpieczefistwa
omalizumabu we wskazaniu ciezka astina alergiczna IgE zalezna

W ramach wetepnego wyszukiwania randomizowarych badat klinicznych omalizumabm
we wikazaniu ciezka asta alergiczna wbazie MEDLINE zidentyfikowano 9badat zgod-
nych z keyteriami whgczenia do programn lekowego omalizuraabn, Fief 2 odnalezionych
badat zoztato preeprowadzonych metodq podwainie gepej proby - Chanez 2010, Lanier
2009/Kuluz 2010 [ 2 publikacje do jednego badania ], EXTRA, INHOVATE, PROSE, a cztery
ruetody proby otwartej - Hoshino 2012, ETOPA, EXEALT, QUALITE We wezysthich bada-
niach jako interwencie pacjenci otrzymywali omalizumab i BSC a jako komparator pla-
cebo/brak omalizumabm i BSC, Charakteryztyke odnalezionych badafi preedztawiono w
Tah 15
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Tab. 15 Wistepnie ridentyfikowane randomizowane badania skuteczno£d i berpieczenstwa omalizumabu we wskazranmiu cieika astma alergiczna IgE za-

lezna

Badanis Lirzha ilolealizaria Lirzehnosf po- Czas nhssrwarji | Populada Intmrwandga (W] | Porfismanie (W) Metoda hadania
ofr odlaiw bior grych pulacji (W]
ndziast whadanin
Chanez wigl ooSrodkowe [B]. 31 lotyg. pacenci (=18 1at]z prze- | omaliEzimnab + placebo + BAC [11] BELCT, DE
20107 Franga wigkls, ciegky, niedosta- BiC [20]
teczrie kontrol ovvang
astng derdiceng
Hoshino brakirformadgi.jednak =0 Btrg. -faza pacenci [20-75]at] = omalizimnab + BSC [LE] BELCT, OL
20Latm HMLOEHA Wi ok ovwat, wat gpna. przewdekly, ciggka niedo- | BSC [14]
iz badanie odbywato sig lotyg. - faza statecznie kontrolowang
wjednym cfrodlu wla- randomizowana | asbng alergiceng
T oTid
Lanier wiglooSrodkowe [20). 246 Btrg. -faza deieci [6-1 2 lat] zumiar- omalizimnab + placebo + BAC [F o] ELCT, DE
20 muig deynarod owe [Ar- wst epna, kowang do cieekdej riedo- | BSC [L59]
Buhiz 201 (R0 | gentyna, Brazylia, Ka- B2 tyg. - faza statecznie kontrolowang
nada, Kolambia Pokka, randomizowand | asbng alergicend.
Afryka Ftd. USA] [24tyg. faza sta-
Tej dawld [CE + do amaley wigreona jedy-
28 tyg. faza do- ri g wiyrnild subgnpyr pa-
Pasowaria centiw 2 cigekg niedosta-
dawdei [C5] te ey e kority ol ooweand.
astrng alergiceng
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Badanis Lirzha ilolealizarcja Lirzehnost po- Lzas nhserwarji | Populada Intmrweandga (W] | Porfismanie (W] Metoda hadania
ofrodlaiw hior arypch pulaciji [M]
ndziat whadanin
ETOPAZL=Z wigl pofrodlowe [449], lod [submupaz 4 fyrg. -faza pagenci [12-¥5lat) =z omalzumah + BAC [ BLCT. OL
migdeynarodowe [Fran- | dezkd astmq] wst gpna, przewdekly umiarkowang | BSC [L15]
cjd. Niexcy, Biszparnia, L2 tyg. - faza do deglde], niedostatecz -
S=wajcaria, Wielka Bry- randomizowana | xie kontr ol owang astmg
tania) Alergiceng.
do amaley wlaczonojedy-
rie wirmikd subgnapy pa-
gentiw z ciggka,. niedosta-
teczrie kontrol cvwarg,
astng alergiceng
ERALT==* wigoofrodkowe [LO06]. 404 ZZ214rE. pagenci [12-F5lat] = oraliEzurnab + BiC [1357 BLCT. OL
migdeynarod owe [14] deglkq. viedostat ecenie BSC [271]*
kontrol owang astng aler-
gicmmg
EXTRA= wig pofrodkowe [197], g&0 4 fyg. -faza racienci [L2-75lat] =z cmalizimnab + placebo + BAC [421] BCT. DB
VEA, Kanada wstepna, dezkq. viedostat ecenie BiC [427]
42 tyg. - faza kontrol owang astn g aler-
randomizowana | giczhg
[M- wigl ooSrodkowe (L0287, 432 2 trg. -faza pacenci [L2-75]at] = omalzimnab + placebo + BEC [2107] BELCT, DE
MOWATE=STT | migdeynarodowe [L4] wst gpna, dezka. xiedostatecenie BASC [204]
28 1tyg. - faza kontrolowang astng aler-
randomizowana, | ficmmg
lotye. - faza
przediuzona
PROSEzR wa=laairodkawe, LSl 513 16-36 tyg - fmm pacEnd [E-1 7 Bt) =z =tma gmalumab™ + BSC | plac=ha + BSC[97) BLCT. DB
watgpna, dlergicng [273)
1E tyg, - faz= Tan- IC5 + BSC[133)
damizavema daanalzyr wigseni j=dymi= da anzlizyr wiz-
=ana jedynie 145
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Badanis Lirzha ilolealizacia Lirzehnost po- Lzas nhserwarji | Populada Intmrweandga (W] | Porfismanie (W] Metoda hadania
ofrodlaiw hiony arpch pulacji [M]
ndzist wbadanin
Tacknd = deglag astma J=- FacEntaw zgrupy | da analizy whoana je-
=i terapig westapniu S wg | lemanyech terapig w | dynde S0 pagjentdw =
EPR-3F stapniu 5 wg EFR- gng ¥ plac=ha + B5C J=-
it —anych terapia w stap-
niu 5 wg EPE-33
QUALLTE=? widlooSrodkowe, Brazy- | 116 20tyrg. pacenci [L2-75lat] = omalizimnab + BSC (58] BELCT, OL
lia dezka. xiedostat ecznie BSC [F &)
kontrolowang astng aler-
gicmag

Heden pagent preydeziel ony w wynil randomizagi do grupy omalEzumabn nie prey o owa o aliziznab, 3 pacgentiew preydeielorych do gropyr BEC otrzyrnato omalEzumab, dodat-
kowo 2 nierand o iz ovwanych pacjent dw le oz onych byto cenalizumabem i 2 ostali wiqce exd jake leczeni pacjend, ale nie zostali vwegl ednieni wanalize skut ecen cci; analiza slattece-
nofcizostata preeprovwade ona wopardu o poprawi ony preydeiat dogup (275 omalEumab, 151 BEC

Frpadni= z widpenymai ERP-F0 5. stapien Jezen@ stmawany j=st w przypadio stmoy deddasj i ahejowie wysaldedawlkd |05 + LARA FLTRAS teafiling, dadatlowa doraimie stosavwans= s3 S AEL
BLT - randormizowan e kontrolowane badanie kirdcene
DB -metoda podwijrie Sep g proby [ang. dewble Blikd)

OL - metoda proby otwarte] [ang. apak [abal)

41,4490



¢y HEalhQuest

4 EKOMPARATORY

Zgodnie = Rozporzgdzenierm Ministra Zdrowia 2 dnia 2 kwietnia 2012 rokn oceniang in-
terwencje naledy pordwnaé z co najinniej jedng refundowang technologigopejonalng.a w
preypadku braku refundowanej technologii - inng technologisopejonalng, * Technologie
opcjoralng w powyrzzym dokomencie stanowi procedura medyezna mozliva do zasto-
sowania wdanym stanie klinicznym, we wrioz kowanym wekazanin, dostepna na teryto-
rinrn Rzecs pospolite] Polzkiej, Ponadto zgodnie = Wirtyezrorind oceny technologii medyez -
nych (HTA} Wersja 21, korparatorem dla ocenianej interwencii w pierwszej kolejnogei
musi by tzw, iztniejgea prakiyka [, spozdb postepowania, kidry w prakiyce medycznej
radgthy zostaf zastgpiony preez oceniang interwencje}. ?=

Oralizurnabzgodnie 2 akinalnymd wirtyeznymd GINA jestetosowany jako leczenie wapo -
magajgee dooptymalnej standardowe] terapii weiezkiej astmie alergicznej, Do lekdw sto-
sowanych wrarnach optymalnej standardowe] terapii nalezy weiswne kortrko steroidy,
dhgodziatajgey antagonisei receptordw Bz leki modyiikujsgee leukotrieny, kromony,
anty-IzE, kortykosteroidy systemowe, krdtho deiakijaoy antagonifei receptordw Pz,
krathko dziatajgee leki antycholinergiczne, Optymalng standardowsg terapie wastmie opi-
sano szerzej wrozdziale 27,1,

We wezystkich zidentyfikowanych badaniach RCT omalizumatn badang interwencig bt
omalizumab i optymalna terapia standardowa, natomiast komparatorem placebo /brak
ornalizurmabn i optymalna terapia standardowa, W odnalezionych badardach prawie
100%, pacjentdw otz yraywato weiewne kortrkosteroidy oraz LAB A Dodatkowo chorzy
preyjmowali takse leki z innych grup Dostepne dane dotyezgee odzetka ozdb stosujacych
poszezegdlne leki w badaniach omalizumabn preedstawiono w Tab 16,

Do lekdw refundowarych w Polzce we weakazanin astima nalesy;

- wziewne kortykosteroidy: beklometazon, udezonid, cyklezonid, thntykazon, mo-
rmetazon,

- inne kortrkosteroidy: metyloprenizolon, triarmcynoloz,

- leki beta-Z-adrenergicene [produkfy jednozktadnikowe i zboZone 2 korty kosteroi-
dami}: fenoterol, formoterol, salbutamol, salmeterol, beklometazon + formoterol,
budezonid +foromoterol, propionian flotykazonu +salmeterol,

- lekiantycholinergicene [produkty jednozsktadnikowe i zboZone 2 lekamibeta-2-ad -
renergicenymi}: bromekipratropinm, bromek ipratropium + fenoterml,

- kromony: kromoglikan sodu,

- teofilina,

- antagoni &l receptordw lenkotrienowych: montelukast

42490



Xalair® (aralizwenak] w laczapie cladual g sty alargiomial IgE zalsfral w ramack programu
Takawage, Aralizz problame dacgrayinaga

Biorge pod uwwage aktnalne wytyczne GINA, dosteprne dane 2 randorizowanych badati
Klinicznych oraz dane dotyezgee lekdw finansowanych w Polzce 2 ndzetn patietwa, kot -
paratorem dla omalizumabu zostata wybrana optyrmalna terapia standardowa,
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Tab. 16 Procentowy udzial chorych na astme przyjmujacych poszzegolne grupy lekow w badaniach omalizumabu w momende wlaczenia do badania (.-
. ormacza brak dostepnych danych, OB A - omal umab)

L upa lelotimr Chansez 2010 Hoshing 2012 Kulus 2010 ETOPA EXALT EXTRA INHOVATE QUALITIX
ML E ML E OMA E OMA E MA E OMA E DMA K OMA K
[CS 20 11 14 1b 154 b 115 43 27l 1za 427 421 (1007 | 209 2l0 o 3]
roo |riooy ooy |itooy |riooy |riooy [rtoop | ooen |pess |rioo | rioo iooy |om  |roor  |riom
LABA 20 11 14 16 153 ) 112 43 27l 128 427 421 1007 e T
rooy |rteer oo |rtooy |rtooy [rtom |[peran |oooy |reee) |riom | riom iLooy | rioo
SABA - - - - - - 113 4k 25 117
(8.7 | FEF] |[F34] [[914]
OCS faysternowe | 3115 |4rze41l4i29 |srs) |6ize) - - Bl 27 7% 71 [L63] |49 47
kortykostercidy (2241 |[[2L.1]) |[L17.1] (254 0.0
Bsantymy.wimn | 1051 [toety |erem [Frasy [Liod) 35 11 - - 1% 15 (Z6]" |64 £l
tecfilina [2e.7] J224] [Z.00* (2081 |43
LTEA aram |4 rzean|1orLy |1z 75y | LS 5P 4 40 20 - - 176 164 74 72
(38 | E0E] (4L | (3.0 [354] |43
Leld antycholiner- |erso |srsas)] - . - - 14 10 - - 13 2% (5.5
Ficzne [iz.2] | Eod] (4.27*
Leld przeciwhista- | - - - - - - 455 |3(e.1]
HunowWe
Doustrd agomisd | - : : : - - - - - - - - 1,5 |z
receptorion B2
Erom ony Lpzr &L

*obliczenia wiashe na podstavwi e danych dotreegoych lekbw stosowaryrch warupie M2 [pagenci, ktorzy otzymywali [CS i LABA oraz dodatk owe terapie k ontrolujgce]

44490
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9 EFEKTY ZDROWOTNE

Zgodnie z Wirtycznymi oceny technologii medyeenych [HTA} Wersja 21, wanalizie kli-
nicere] powinny by é oceniane efekty sdrowotne, odgrrwajgee istotngrole wdanej jedno -
stee chormbowej = Panktami koteowymi, ktdre zostang nweglednione w analizie efek-
tywmodei klinicznej bedg:

- czeztoft Kinicenie istotnych zaos frzef astrny,

- czeztodfcigzkich zaostrzet astiny,

- ocena kontroli objawdw choro b,

- jako 3t Zycia,

- zmiana parametrdw czynnodciowych phae,

- odpowieds na leczenie,

- czeztofE nieplanowirch hospitalizacii, wizyt na oddziale ratonkowym,
- zuzyrcie lekdw ratunkowych,

- inneodnalezione w badaniach klinicznych,

Ocena bez pieczefizhwa zostanie preeprowadzona na podstawie wazysthkich zdarzet nie-
pofgdargych raportowanych wodnalezionyeh badaniach klinicenych,

45,490
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6 REKOMENDACIE

A0TM oceniata zasadnoft refurdacii omalizumabm weigzkie] astmie alergicanej cetero-
krotnie: w 2008, 2009, 20111 2012 rokn, W latach 2009, 2011 i 2012 omalizutmab otrzy-
rat pozyhrwng rekomendacie agencil a ostatnia ocena dotyczrta objecia refundacig lekn
w ramach programu lekowego Leczenie ciezkisj astiay alergicznej IgE zaleznej omalizu-
mabem” w populacji pacjentow powyiej 12, mku Zycia, Rekomendacje wydane przez
A0OTM zestawiono w Tah 17

Przedmioterm oceny Azencil bydy takfe inne technologie stosowane wastiie:

-  bezwodny beklometazon dipropioniann i dwnwodny umaran formeterol,
- bromek tiotropint,

-  bromowodorek fenoterolu i bromek ipratropinm,

- cyklezonid,

- flutykazon,

- furoinian flutykazomm i wilanteral,

- furoinian mometazonn,

- propionian flufykazonn,

Wz ystkie wiymienione leki, = wyjatkierm bromlku Hotropini, zostaty pozytrwnie oce-
nione preez A0THM, Bromek tiotropinm uezyskat negatywng ocene Prezesa Agencil ze
wzgledn na niepewny stosunek korzyaei edrowotnych do kosz tdw wnioskowanej terapii
w populacii docelowe] Prezes rekomenduje ewentualne objecie refundaciy wnioskowa-
rej terapii pod warunkiem zapewnienia monitorowania bes pieczefiztwa terapii oraz kon-
troli catkowitych wydatkow 2z udzetu wocenianym welkazanin,

Stanowizska AOTM dotyezqee ocenianych lekdw preedsztawiono w Tab 18,

Tab. 17, Wzesniejsze uchwaly /stanowiska/relkomendac £ fopinie ADTM dotycrace omali-
rumabu

Trokumenty YWalazanie Relomendada

Nridata wrdania

Stanowisko BP nr | Ciekaastma | Jfalepenis: PP oraz Preees ADTM rek cxnen duja objede refundaca

EAf20L2 oraz dergicena [RE  |produkio le ceni oz ego Kolaiy [omdizumab]. wramach prograru

p0f20L2 zdria 22 [zalezna lekowego Leczenie dezkdejastmy dergicenej [ZE zalezng omali-

sierpria 2012 r. sumabem [[CO-10:T45].

B ekorendaca Pre- Igazadnisyie: Omalizumab jest lekiem o potwierdzonej skitece-

zesa AOTM nr nosd wleceeniu [gE zalefmej asty celaz el owej op crriej nalecee-

4@r201 25 49,2012 rie, rekoren dovanyr przez polslde 1 zagr ani cehie towarzy stwa

z dria 22 sierpria raukowe. W licenych badariach kini cexrch ud olumentowan o

2012 r. jego skute czhosE wpoprawie stanu Kinicenego i jakosd Sycia w
populaci pacent fw wjetej w lxyteriach wiaczenia propotowa-
hego Pr ogranuy ]eknwegn:- .Terapia ormalizimnab exn posiada zado-

46,490
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Trokumenty
Nr idata wrdania

YWslazanip

Relomenidada

walajacy profil bezpde oz efistwea. Posytywre rekormendacje doty-
czqce finansowania tego preparatuw inyychkrajach, a taleze
aspektspoteceny lecemia [mnriejszmie e estofd hospitalizach,
mcglivres £ powrott do pracy zawod ovwel o2l oS E 2mnigsze-
ria 21y da lub odstawd eria glileod crtyde st ey diwi 2wigzane =
tyn milyiede deiatah riepegqdarych zwigzarych ztymlecee-
riern] Swiadczq oty 2e refimdowanie porzedrd ctovwe technol o-
&l lekowe]j moze byt optacane.

Stan ovwisko BE rr

g4/200L1 = dnia 26
wrzesnia 2011 r.

B.ekcrnendacja Pre-

zesda ADTM nr

p9f200L1 =z dria 26
wrzesnia 2011 r.

Ciglea astina
dlergicema [ZE
zalezna

Zalerenig: P orar Prezes ADTM rekomendujy zakwalifikowania
Swiadczeria opield edrovwotae , Leczenie cieskdej astony alergice-
nej [gE zaleznej [[CO-10; T457 prey wykorzystanm substan oi
ceyrmej crnalizumab” wramach terapeutycsn ego prograru 2 dro-
withego, jako Swiad e enia 2drowrotnego.

Igasadnienis: Dralizumab jestjedynymn skute cexyrn leld ern we
populaci, doltir g adrescwwany jest opitd cwaty py ograr 2 dyo-
wotny. W badaniach Klinicerych dowd e deiono, 2 e stosowari e
crnalizumabn urcelivia poprawe stan Kincemegod jakoeS d 2y -
daww3skdej grupie pacentive, 1 kt drych standard owe meto dy
leczenia =4 vieskut ecere. Terapia omaliEzimn abern jest wealeduie
bezpiecenaijest relom end owana prz ez mis deynarod owe § pool -
slde towar zystwa dergologicene. Pomimo braku wiarygodnego
cezacowania kosztu umyrskania dodatkowego roku Zycia wp elnym
edrowin, winild opublik owearyrch analiz ekoow oxnd cenych, jak yowe-
rie? rekom endacje dotyceqce inarcsowania omalizumabu win-
mychkrajach poewalajq wrioskowai, 2e stosowanie omalizumatbu
w SdEle warsel ek on owranej gruapie pacent fw, zzodiie = larte-
riani kwalifikagi do opird owarn ego pryogramy, ymooee b opla-
calne dla ptatrika publicenego.

Stan owisko BE nr
TFOZ22008 2 dnia
19 stycemia 2008 r.

Astma oslaze-
lowea o cieglam
preebiegn,

op crrahale-
CZenie

Dalecenis: PE rekomenduje fimars owanie ze Srodkiwpublice -
rych omalzumabn wleczeniv sty celrzelowej o dezkdm pree-
bieg, oporre naleczenie, wramach terap eutycenego programmy
sdrowotnego MEL zaltcszonego przee Konsultanta Krajowego w
deiedzinie Aergolo.

Izasadnisnise: Cenalizurmab jest jedynyrn slast e cexrn pr epara-
texn w lecz exdu [gE zalezne] astmy oskazelowe) op ornej na lecze-
rie. Urneelivia oh popr awe starw i jakoSci 2ycia waskdej grupor pa-
gjent fw 2 asting celayrzel owa, v ktdrych standardowe et odyle-
czeriasq nieskutecene. Miezbedne jest £dste przesbezegarnie
wskarati dostosowania oxnalizimnabu oraz monit orowahie sko-
tecerofd leczenia.

Stan ovwisko BE 2

dria L9]utego
2ooge

Astna aler-
TEnd o dez-
ldm przebiegy

Zalerenia: PE nie rekom enduje firansowania ze Sy odk dvw pu-
blicerychpreparaty oenalizumab wleceeriu astiny alergicenej o
dezkim przebieg.

Ikasadnienie: Destepne dowody naukowe dotyceqce efeldywno-

47 490
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Trokumenty
Nr idata wrdania

YWslazanip

Relomenidada

£d kliniceriej cxnalizurabo wastmie alergiceriej o cigdldm prze-
hiegu [populaca okreflond w propon owan Vi prograie tera-
peutycenymn), 53 niskiej jak ofci i wiarygodnosci, prey bralu oceny
wphyw na Srdertelnost. Zapr oponowanoszerolde i matopracy-
Fyjne Jxrteria wopyop o WAL PrOgratni e tarap ettty ce e Sto -
Sowraria oralizimabu wleczeniv ciezld e astrny, 2w gkszajqre ry-
¥k o niekontrol owarych naktadivw. Brak wiarygoduego oszaco-
wania kesztuuzyskania DALY dla warunk dw polskd ch, odpowia-
daj3cych prop on owatemn programowi terapeutyosemu

*brak dost epu do pelmego tekstu, rekomendaca g analizy weryfikacye] AOTM 2 Serpnia 2012 dot. cona-

Izumabu=

48490
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Tab. 1B, Wze sniej sz uchwaly /stanowiska, /rekomendacje f opinie A OTM dotyzace technologii altermatywnych,

Bekomendaca Pre-

zesa ADTM nr
21720152 dria 2%
marca 2015

dawlka innezo [CS] w
skojarzeniunz LABA, 1
kt Eryrch worstgpito =1
dezlde zapstrzerde
ch oroby w ostatnim
roku

Lak Doloument YWsleazania Relconmendarja Rady Przejrerstosol /Rady Konsultacryineg] Relcomendada Prezess A OTM
Nr i data wrdanis
Br canek tiotro- | Stan owisko BP rr Astna v dorostych Zaleeyie: PP uwara za zasadne objede refimdaciy iustalenie Saleteyie: Prezes Agengi nie rekomenduje objgda
pitmn 020052 dria 25 |pacjentbwleczonych |urzedowrej ceny zbyto produltule ceniczego Spiriva Bespimat refimdacig produktu lecehiceego Spiriva Bespimat,
marca 2015 [CS (=200 pgbtudezo- |[Hotropiwa bromd de] we wskazariu: , Do datkowy lek roeszerza- |totropm bromide, jako dodatkowy lek r cesze-
nidu b riwnowagng |jqoy oslazela wleczenm podoeymujdom u dorostych pacentiiv | rzajaor celazela wleczenm podtrarmuqomm v do-

2 astmg. ktfrey =3 ocbemie leczeni [CS [=&00pg budezoniduna
dobe b riwnowazng dawky irnego [C8] w sk ojarzeniu z LABA,
1 kt oy ch wirstgpito jedno b wiecej dezldch zaostz efi choroby
w ostathim rolar”, wramach istmisjacej grupy ixmnitowe 2012 -
weiewne leld antycholinergicene o dugim deiatarin - pr odukty
jedn ok tadnikowre, i wirdawarie go pacentom za odplatncicig
0%,

Dzasadnienip: Coteory vekomendage Hinicene [Gina 2014, ACCP
201L% SEAIC 2012, S[MA 201 2] wyrnieniajy browm ek totropiom
jako lel, Jetfry poprawia ceyrnof £ pluc v pacjentiwe cigglky
astng opornd haleczenie dugyrni dawlkarni [C8 w potaczeriu 2
LABA. B S ez badania wiirne potwierdeajg k crzyrstiy wphow
bromkutictropium na ceyxneE £ phac. Badania kivd cene dobrej
jakos d wekazujq na wyzse 3 skate czn of € brormdo G otropimn do-
danego do terapii standardowe], wporiwnarin do terapd stan-
dardowejz placebo. Terapia jest efelywna kosztovwo, Jece wigz e
sig z diEyrni dodatkowyand obdaZeniami da tudeetn pdatnika puo-
blicemeg o, dlatego Pada jest zdania, ze wskazany jest instrument
podziatu ryreyka.

ristych pacijentinr 2 astig. kt frzy =3 obe mie Je-
ceerd [C8 (=200 pbudes onidu na dobelubr fwno-
wazrng dawlg irmego [C8] wskojarzenin z LABA i
uktiryrch wirstapito jednolub wigcej ciegldchzan-
strzefi choroby w ostatnim rokm.

Ikasadnienis: Prezes Agengi. biorac pod mwage
stan owisko Bady Preejroyrst ofci, oraz uwegl adnia-
A warrild ocery techhologd w e dycey g, ktir e
welkarnijq va nispewry stosim ek koreyE o = drowot-
rorch dio ko tiows wid celiowar aj terapdi wop opulaci
docelowaj nie ¥ekom enduje inansowarnia whio -
skowanejtechnol ogi ze Srodkbw publiceryrch. Pre-
zes rekor enduje ewentuale objecie refimdaciy
whicek ovwanej terapd pod wanmldem zapewrie -
riamoritorowarnia bezpieczefistwa t erapii oraz
kontroli catkowdityrch wirdatkivw 2 budzetu w oce-
riamym wskazanin,

49,490
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zedmy Jub bez yo-
zedry phuci POCHEP
dorostych i deieci po-
wirze] b lat

istrdejac ej grupy lnitowrej 2011 i wiyrdawaarie go pacjentorm za
odplatcEcig 30%).

Dzasadnienip: W analizie skute cevofd klinicen ej stwierde onio
istotna statystycerie preewage produkto lecerd e ego B e odual M
[fencoteroli hydroterormi dum + ipratropil brommidum] nad brozm-
kiem ipratropium zarivwno w populaci osob 2 astng oskrzel owy
jaki POCHP.

Lak Doloumant YWaleazania Relenmeandarjs Rady Przejrerstodol Radr Konsultarpineg Releommandad a Prezecs A OTM
Nr i data wrdanis
Broonowodo- | Stanowisko BP rr Przewlekie schorze- |Zalecenis: PP uwara za zasadne objede refimdaciy produlkto Jalerenis: Prezes Agengi rekom enduje objecie re-
rek fenoterolu |1/2015 2 dnia 12 hid obturacyne drbg |lecericzego Berodual N [Feot eroli kyrdrobrom durn +ipratropdl | Amdaciy produkto leceniceego Berodual M, [feno-
ibrommek ipra- |stycenia 2005 cddechowychez od- | bromidwn] we wskazanm: u dorestychi deied powyzej & 1at teroli hydrobromi dur + ipratropd bromidum]. ae-
tropium wracalmym skurceem |jake Srodek roeszerzajqoy oskrzela wzap obieganim i lece mmin ob- |reeol inhalacypyr. roztwir, v dorostych i deieci po-
Bekomendaca Pre- | oslazeli: astna jawrinw prz ewleklych schoreefi obtwracymych drig oddechowych |wyze] blat, jako Srodek roeszerzajacy csloz ala w
zeza AOTM mr celazelovwa, 3 pwiaze- |2 odwracalmym skurce em celazeli: astyy celaz el owej, azwtasz- | zap obiegardv i lecz emiv objaw e prz ewleldy ch
12015z dnial? cza preewlekle zapa- |cza preewlsklegozapalenia osloz el — zrozedmy lub bee ro- schorzefi obturacypych drég oddechowyche od-
styceria 2015 lerde cekrzali 2 ro- zodmy pluci przewleltej obturacne) choroby phoc, wramach  wracalmym sluroe e cslozeli: astiy oslozel owrej,

4 mwiase rea preewleklegn zapalmia cekyeeli — 2
rigedmg lub bez roze dry phaci preawleklej obtu-
ragyjtej choroby phoc wramach istmigacej g
Iivitowsj 201 .1, = kategoriq dost eprcEci Lelk do-
stepry waptece narecepte w catym zalyesie zare-
jestrowearych welkazafi i preesnaczefi”, 2 pogiorment
odptatncE g 50%.

Ika=adnisnis: Prezes Agengi preychylasie do
stan owiska B

50,90
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Lak Doloumant YWaleazania Relenmeandarjs Rady Przejrerstodol Radr Konsultarpineg Releommandad a Prezecs A OTM
Mr i datawydania
Furomianflu- |Stanowiske BPrr  [Astma Zaleppis Pada Preejreystodd uwaza 22 zasadne objede refim- | Zalprpnip: Prezes Agengi rekom endwuje objecie re-
tykazoru i wi- | 369,/2014 2 dnja 22 dacig produlkty leceri oz ezo B elvar Ellipta (furoinian flutykazorw, |imdacia l1eku Belvar ETipta we wrid ok owearnrch
lanterol Srudnia 2014 wilanterol] we wskazanin: syst e atycehego Jeczenia astay v do- | wekazaniach zkategorig dest epn cEcir efum dacyj-
rostychi mtodeiesy wwiekn L2 1ati powyzej, gdy zalecarie jest | nej: lok dostepry w aptece narecepte, 2 pogiomem
Bekomendaca Pre- jednoczesne stosowanie LABA 1 [C8: v pacjentiw 2 rdewyrstarcea- | odptatesa dla pagenta ry ceatt, wramach istrie-
zeza AOTM mr 13c3 komtrolg astray, mimo stoesowania [C8 oraz SABA, stosowa- | Roych s limitowyrchzgodrie 2 wysokofog
205,/2014 = dnia 22 nego dorafyie, wramachistriejgr ej grupy limdtowej 1 wirdawa- | dawla: 1992, do ktérej nalezg leki 2tog one [CE +
srudnia 2014 nie gopacdentorm 2 odptathofdy ryczatt owy. Zwamrwaey na pr o- | LABA = kortylecst ey od davnd wfre dnich dawleachi

1 o2 owearyr wey ot wirdathk Swe ptatnika publicenego oraz wimild
analizy aleom ornd ez e, Pada uwasa zapyop ot ovwary stnmn et
podziatn ryeyla 2a niswarstaroe ajacy.

Dzasadnipyis: Orera skutecenosd i beepieczefistwa produkta
leczriczego Palvar Ellipta, preemaconego do stosowania wast-
rie oslazelowe), biorac pod uwage zariwn o wyrild porbwnah
beepofrednich, jaki pofr ednich, wekamije na brakistotmyrch sta-
tystycenie rignic, pomie dey oceniarymi mterwencjani, w odrie-
sienm doanaliz owearych pumkt dw kofi cowrch. Ocema oplacalno-
£0 wskazala, iz persp ek tirwyr wsp blnej platmika publicenego i pa-
cjenta —z uweglg dnieniem BES — terapia technol ogiq wri osko-
wang jest drcsza odterapdi komparat orarmd. Ddnaleziono & po-
sytywrnych rekom endacy klinicexyrch dot . stosowaria wriosko -

wanej techn ol ogii me dycene] wastmie

1995, doktivej nalezg leld ztogone [CS + LABA 2
kortykostercidan wwysoldch dawdcach.

Igasadnisnis: Prezes preychylasie dostanowiska
BE.

51,90
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wiadeis pomimoy egulanegoleceeria lekari rozsz ayeajq oy
cslaz ela, wrarach iEtnisgcej grupy Irmitowes) i wirdawatis go
pacgentom e odptatnoseiy vy ceattowey. Iwam s zr Ha Py ogh 020 -
wary werost wirdatkiw platnila publicenego orae wiynild ana-
lizy ek chiorni cenej, Pada mwaza zaprop on owany instument poo-
dziaty ry=yka za niewystarczajacy.

Dzasadnipsi: Ocena skt eczhes o § beepieczefstwa produktu
leczriczego Poalvar Ellipta, preesmace onego do stosowania w
przewleklej obturacymej chorobie phuc, [FOCKhE] oraz wastmie
oslazelowe], bioracp od twage zar bwno wyrild poriwnafibez-
pofreduich, jaki posre duich, wskazuje na brak ist otnych staty-
strcenie roEnic, pornied=y ocenianyrnd intervwencjarmd, w odnie-
sienm doanaliz owarnych pamkt dw kofi cowarch. £ persp ek twyr
wap blnej platmika poblicenego i paentiw pozrtywrna decgyzia
refundacyjra spowo duje werost wyrdatkior platnika publicenego
ipagerntiw wpopulach docelowej, rivwnie wpreypadku
uwegl g dnienia um owy po deiaturyzyka.

Lak Doloumant YWaleazania Relenmeandarjs Rady Przejrerstodol Radr Konsultarpineg Releommandad a Prezecs A OTM
Nr i data wrdanis
Furomianflu- | Stanowisko BP rr Astnai POCHE Zalerpnis Pada Preejrzystod d uwaza za zasadue objede refim- | Zalerenie: Preves Agenci rekomendje objecie
tykazorw i wi- | 3702014 2 dnja 22 dacig produlktu e cerd oz ego B elvar Ellipta we wskazaniu: syste-  |refimdacia lelu Belvar EDipta we wrd osk owaryrch
lanterol Srudnia 2014 maycehego leczenia astay v derostych i mtodeiezy wwiekn 12 |wekazaniach zkategorig dest epncEcir efum dacyj-
lati powyz e, gdyzdecane jestjednoczesne stosowanie LABAT | nej: lek dostepry w aptece narecepte, 2 pogiomem
Bekomendaca Pre- [C8: v pacent fw z rdewystarceajacd kontrola astay, mim o stoso- | odptateS o dla pagenta: ryceatt, wramach istnie -
zeza AOTM mr waria [C8 oras SABA stosowanego dorafrie oraz w objawowym | Roych g limitowyrchzgodrie 2 wysokofog
205,/2014 = dnia 22 leczerin doroshych 2 POCHE 2 FEVL =FO0% wartofd nalezne] [po | dawld: 1992, doktérej nalezg lekiztog one [CE +
Zrudnia 2014 podariv lakw rozszereajqrego clazela) rracstye mmiarnd wwy - | LABA = kortyleost evod dami wfre dnich dawlkachi

1995, doktivej nalezg leld ztogone [CS + LABA 2
kortykostercidan wwysoldch dawdcach.

Ikasadnisnip Prezes preychylasie dostanowiska
RE.

52490




Yakaive [artalizuia k] wlacza ki cladina) gty alargicma) b E ralsFnal w rahiaok progha ki u
Takawag o Awaliza prablamu dacyrarinag o

Lak Doloumant YWaleazania Relenmeandarjs Rady Przejrerstodol Radr Konsultarpineg Releommandad a Prezecs A OTM
Mr i datawydania
Bezwodny be- |Stanowiske BPrr  |Astma Zalepnis PP uwara za zasadne objede refimdaciy produkio Zalerenis: Prezes Agenci rekomenduje objecie re-
klometaz on 3052014 7 dnia & lecericzego F ost exr Mexthal ex [be dom etasoni dipropionas anhy- |Aimdacia produkto leceniceego Fostex Hexthaler.,
dipropioniany |Zrudnia 2014 dricus + form oteroli fumaras dikyrdrd os]. we wakazaniv: astna, | bed o etasoni dipropl onas anthydricos + form ote-
1 dwuawodmy wramachistriejace] grupy limitowe] i wiydawarie go za odplat- | roli imnaras dibhydricus, we wekazranin: astma.
furnaran for- |Bekomendaca Pre- neEcig 30%), podwarunkiern ustaleria taldej ceny ledm, aby ko=zt | Ieasgdnisnie: Preves Agengi preychylase do
meterolu zeza AOTM mr leczeria z perspektywyr wepih ej platnikai pacenta byl nie star owiska BP
2E05,/2014 = dnai 8 wigk=zy vz koset Jecz mia najtafiszyrn 2 kom parat or .
srudnia 2014 Dzasadnienip: Lek ko binowany Foster Hexthaler yucg e b
Stos oy wrniajsc e tego samego p oty creria wformie aeroe oluu
pacernt éw, 1 ktbrych welazarvie jest jednoczesr e Stosowanie
weiewryrch ghilolortyleost eyed ddw i dugodziatajacych B 2- ri-
retykinr. Cechuje goslast e cenosi i profil beepieczefistwa analo-
Ziczne doleku wformie aer czolu. Zasadniceq zal etq kombinacgi
dwid ch 1ak fwr wr jednym inhalatorze jest 2wigkszora wirgoda pa-
cjent. Ponadt o w wiypadku astry cslazelowej complianc e pa-
cjenta jest zzasady wyzszy, niz pray chorobach bez objawowyrch.
Flutyk azon Uchwata BPnr 196 |Astnau deied w Bada Preejreystos d vzupelnia opmie iy 320122 dria 15 Iutego

z dnia Lo lipca 2012
ws. uzasadnienia
opivdi ny 572012 =
dria 15 Jutego 2002

wiekn 14 lat

2012 r.wr sprawie utworz enid o drebrej grupr limitowej dla
Flizxotide [flut casonurn] we wskazanm refundacyjrym: astma v
dzied wwiekn od 1 do droku srcia ponizszymm 1z asadnd exd e,
Dzasadnienie: T powodu zawezenia wskazania refim dacymego
wirlqeenie dogrupy dedeci wwieku od L do4 rolm 2yda, Bada
nie rekor e duje wtworzenia odrebrne) gropy it owe) dla Flixo-
tide [flubicasornmn]. Konsekwencig bowderm njecia tych leloime
wirlqoenie wnowe] grapie ot owe) bedeie trak mogliveosd fi-
narsowania trchlekiwn deied powyze) 4 rokuzydai osob do-
rostych.

55,490
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f2/20llz dria 26
wrzesnia 2011

Bekomendaca Pre-

zesd ADTM rr
67 2011z dria 26
wrzesria 2011

poziomu i sposobu Mmansowania Swiadozenid Swarantowan ego
LLidesomidur [Advesco Lel, Alvesco 807" we wskazaniu: astma
cskrz elowa, pod warnmkdern ist otregoe obnizenia ceny. BE uwaza
zariezasady e wtworzenie wapbych mup limitowych dla
wazystld ch weiewrych steroidowych lekiw pre e dwastnatyce -
nych, natoriast 1mwaza za zasadne ntworzenie oddzielhychpod-
oup dla posz oz egblayrch 1elkiv.

Dzasadnienis: Na podstawie pordwnafh cpllezordiduz abt e
nyri komparat orarni mogna preyjql 2e lek tenjest porivwre-
walvy 2 dost epryrnd w P olsce [C8 wealyesie skt ecen ofd ki -
nicehej. Lok wyriemia spoofrd d [CS k oreystyi ejeey profil bezpie -
czefistwa wiyrikajacy = formy techn ol o cen g [inhalator dinie-
niowyr 2 noShikdex HE A — hyrdroksyfluoroalkan ex ], postaci farma-
kol ogicenej [forma proleku], pr ofila farmak cldnetycenego 9%
lelu metaboliz cweane w pierwszym preejsdn prees watrobel o
przeklada sie namnniejsz enie miejs cowirchi ogblnoustyoj owarch
objawiw ri epozgdanych w poriwnaniu zinmymi dosteprymi
wriswryr s glikokortykosteroidan.

Lak Doloumant YWaleazania Relenmeandarjs Rady Przejrerstodol Radr Konsultarpineg Releommandad a Prezecs A OTM
Nr i data wrdanis
Cy}lezonid Stanowrisko BEnr | Astma oslazelovwa Zalerpnis BK 1waza za rasadue utrsymanie dotrchozas owego

Zalaranis: Prezes Agen ol rekom enduje wtreyrma-
nie dotychezasowego pomomui spos ot inarseo-
wania Swiad oz enia gwarant owanego Liclesor -
dum [Advesco L o0, Alvesco 80" we wskazanin:
astina oekrzel owea.

Ikasadnisnip Prezes preychylasie dostanowiska
RE

54910




Yakaive [artalizuia k] wlacza ki cladina) gty alargicma) b E ralsFnal w rahiaok progha ki u
Takawag o Awaliza prablamu dacyrarinag o

Lak Doloumant YWaleazania Relenmeandarjs Rady Przejrerstodol Radr Konsultarpineg Releommandad a Prezecs A OTM
Mr i datawydania
Flutykazon Stanowisko BEKnr | Astaa. preewlekia Zalerppis BE mwara za niezasadne uamigde Swiadezenia gwa- | Zalerpiip Prezes Agencii xie rekomenduje usunie-
83f20l1lz dria 26 | obturacgrna choroba |rantowanego Flutcasorum [Flixotide, Flixocdde Dysk]” [(wpo- | daSwiadczenia gwarantowanego Flut casorm
wrzefmia 20L1 piuc stad aerce olu weiewnego proszlu deinhalacji zavwiesiny doin- | [Flixotde. Flixotide Dysk]” wpostaci aer oz olu
halacj 2 nebulizat orern] we wskazarmiach: astna, preewlekta ob- | weiewnego, prosghu doinbaladgi, zawdiesmy do
Bekomendaca Pre- twracyma choroba phoc, 2 wykazo Swiadezefi guarantowanych.  |inhalacy z nebulizat orerm we wskazariach: astma,
zeza AOTM mr B K 1mwraza za nierasadne uiworz exde wesp Slnych gop limdtowsrch | przewlekta obtiracyma choroba pluc,
e 20l1z dria 26 dla wezystld ch wed ewriy ch sterod d owyrch lak v prze dwastma- |2 wykazo Swiad oz efi gwarantovwarych.
wrzefria 2011 tycevyrch hatoeniast vwaza =4 zasadu e mtworzenie odd=ielvych | Ieasgdnisnis: Preres Agengi preychylasie do
podmy da pose ceegilrgrch leki. staricwiska BE
Dzasainienis: Flutykaz on weaky esieskute cenosa kling cemej
jest por Swrarwealyy 2 inrgnd ¥efund cweargernd w P olsce gliloolk or-
tykosterod darmi weiewnymi i pomim o gorszego proflu bezpie-
czefistwa =2 czegilnie w porivwraniuze cykl ez onddermn wierapii
pacent w2 3=ty oslaz el owy podozas stos owarda w dizych
dawkach]. zajrmuje istotng poeycje wdlugotwate] terapii astmy.
V=prigde flutykazor z wirk azu 1ak e refim d oweanych, vwird awa-
nych po wrdes eniu oplaty ryceattowre] rd ostoby ryeyk o zwigzane
z korniecerofdq preestawi enia pacjentive na wa ewrnyr kortyko-
steroid podawary winny sposob, co moze provwadei £ doutraty
kontroli astny Jub POCHE wgrupie osdb leczonych htykaz o-
nemn, aw kors ekwm gi dozacstrzefi i hospitalizacii
Furomianmo- |Stanowiske BEKny  [Astna oslozelowa v (Jalgipgis: PE relom enduje inansowanie e & odk fvw publice -
metazorm 20L200 e dnia & | osiob dorostychi mio- |nych Ar cixdany m ornetaz onu [Asman e Twisthal ex@] wlecze-

styceria 2004

d=iezy wwieku po-
wyzej 12]at

niupodtzymuigoym astmy oslazelowe]j v osib dorostychi mto-
dz=i ey wowi el powyzej L2 1at, wramach wykazu ek ivr refun-
dowanych wydawanych za oplata ryczattows wchorobach peze-
wlekbych, pod warunki e zap ewrieria kosztowo efsk twnezo
spos obu inansowania [obhiZenia cery ledu poriz ej ceny najtafi -
szegolalny wte] mupie terap ety cevej 1 wote] postaci farmacen-
tycenej].

Dzasadnienip: Efeltrwn oft klind cena furoinian mom etazonm
jest por dwryrwalsa 2 irmyrnd lekamd 2 te] mopyr majdujgomni e
wwykazis lekiwy sfun dowanyrch. Biwmi e poodobiar jest poedom
bezpieczefistiva. Lek mio@ by by dostapny chorymn na astin g

55,490
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Lak Doloumant YWaleazania Relenmeandarjs Rady Przejrerstodol Radr Konsultarpineg Releommandad a Prezecs A OTM
Nr i data wrdanis
oslazelowy pod warnmldem veyskania korzystiej Cceny, zap v -
nigacej lepszq efektywn oiE kosztovwg w poriwnamiv e 1ekami
dost epryr cbemie.
Propi onian U chwata B K mr Astma oslazelowa v | Jaleoppie: PK rekom enduje Anansowanie propi oniang fhotyka-
flutykaz cxn 49 2r2008 e dria | pacjentéw, uktéeych |zonuz salmeter olen [Seretide ] wleczeni astyy osloz elowej
10wrzesnia 2008 |wskarare jest jedno- v pacjentiw, uld frych wekazane jestjednoczesne st csowanie
£ BSH 8 StOS WA e [CEi LABA poprzez nrnisszczenia wowirlazia 1 ak fw refurd owea -
[CEiLABA nych, pod warnrki e ieyrskaria korzyrstie ceny [cma prapa-

ratu ziog orego powvwinna b wiramie mnd ejaza 12 suma cen
obu praparatin odd=ielrie]

Dzasadnipnie: Lek kornbinowany Seretide me2e by st csowany
Wl ejsce terapdi waiewne] os obn o inhal ovearyrnd pr eparatarni
propiorian fhatykazony i salmeterol v padgent i, v ktirych
wskazane jest jednoceesne stosowarie[C8 i LABA. Cechigje Zo
shiteczhef i profil bezpiecz efistwa analogicene do obu 1ekive
stos oweanych o= obno [ postad kolejnych mbalaci]. Zasadniczq
zaletg koenbinaci dwibch lekinw wjednym inhalatorze jest wigk-

sz komfort pacenta.

56,490




Xolaire [Gralzumak] w lecranie clafial g stiy alavg koial IgE saleral w rarack pragra s

lakowags. Awalize prablame dasparnag s

Zidentyfikowano takie rekomendacije zagranicenych agencjiH TA dotyczgee finansowania
ornaliznmmabn ze Srodkéw publicznych u pacjentdw choryeh na astie:

- MNCPE 2015 [Irlandia],

- NICE 2012 [Wielka Bryrtanial,
- SMC 2011 [Szkocjal,

- HAZ 2010, 2006 (Francjal.

- PBAC 2010 [Anstralia},

- TLV 2009 [Szwerjal,

- CADTH 2006 [Eanadal.

Dwie 2 odnalezionych rekomendacji (WCPE 2015 i CADTH 2006} byty negatywne, gdyz
wg ekzpertdw terapia omalizurnabern wcigzkie] astinie alergicznej rie byta efekbrema
kogztowno, Pozostate agencie pozybywhie ocenity mozliveo 58 firansowania omalizumabn
ze frodkéw publicznych, Odnalezione rekomendacje zagranicenych agencji HTA przed-

stawiono w Tah 19,

Tab. 19, Rekomendacje immych agencji HTA w sprawie finansowania omalizumabu ze srod-

Lkow publicznych,

Organizarcja, rok Przedmiot relcomenia - | Ralcomendaca

wyidania, kraj €ji

MCPE 201 5% cxalizimnab wleczenin | Zaleraiip: Flaperci vie rekomendujy inareowania
[(Maticnal Cantra for cigzldej asty dergice- | omalizumabo.

FPRarac oo ot o]
rlandia

ne

Ieasainisnie Araliva shtecenosd i beepie czefistwa
witkazala korzyEiz e stosowania omalizumaba v pa-

g etitibow 2 cig2lky astna alervm cerg. je dnak wirleazato,
2e terapia tanie jest efektywma kosztowo [[CER
=45000 & QALY].

HICE 20155

[Meabicka] I nelitube far
Hoaltk and Cara Ey-

caflakeal
Wielka Brytania

ctializirn ab wle czenia
cigzldej astiy Al evgice -
ng

Salecsnie MICE rekomenduje inmsowanie omalizo-
mabn we wekazanin ciegka astma dergicera u doro-
shych i d=ied powyze] b roku2yoa. ktirzy wirnagajq
czestego podavania OCS (=4 razy w ostathim rokad)
jako dodatek do standar dowej terapii, po cenieustalo-
tej 2 producent em wrarmach PAS [amg. Patak b docacs
Sokarnal,

SMLC 201 1==

[Seotbsh Madic oy
Gk Sk Bk )

fzkocia

oralizimnab wleczenie
astry alergcerej u do-
rostych, mtodeiazy i
dzied powyze] b roku
2yda

Zalersiie: Ek=perci rekom e dujg fnansovwanie oxmali-
surnaby do cEranice otiego stosowania v doroshych,
mtodziezy [=121at]i deieci wwieku b-12 latz astmg
[g-E zalezry. St csowanie leku jest ograniczone dopa-
gjentiw stosujgcych syst exowee steroidy, ukticych za-
wi odyr weazirstlhe dostepne terapie astrugyr. Odp owd e g8
naleceerde powinna by ol eflana po L6tyg. terapd
ornalizuinaber.

W rekomendagi zawarto rivwni e2 informacie, 2e po-
staf 150 wmg yoetwir do wetrzyldwati zastgpi dofyrch-
czas ovwd postat 150 me proszeki rozpuszczalriik do

57,450
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Organizacja, rolk
wrdanis, kraj

Przedmiot relcomends-
£ji

Reltomendata

wetzyldwat, gdye =g one bior Swnowashe i kosztnjg
tyle =amo.

HAaf 201 =, 200657

[Mauba 4w baritd da
Sakbd]

Francga

crnalizimnab 1 derostych
imtodeiesy =12 roku =y-
ciaz cipgkq astyg aley-
&2 P oML o Stos ovwa-
nia [CSi LABA, roeszeyze-
hie welkazania o d=ied w
vwigku b-12 lat

Salerenie: El=perci rekom endujg wigce enie omalizu-
matn do wykazu lekiw refund owanych oraz wykazu
lekiw zatwi erdzoriyrch dost oz oweania w szpitalach i in-
stytucjach publicenych v derestych i mtodzezy =12
roku gy da oraz deied wwieku 6-12 lat = degkq astg
dlergiceng pomin o stos ovwania [C5 1 LABA.

Stopa zwrota: 655%.

PBAC 2010z

[Fharmiacautioz Bak-
ALy Adsary
CakditLaa)

Australia

ornalizimnab wleczenin
cigzldej astry alergce-
heE) niekontrolowanej
oo st osowvwania te-
rapid standardowel v pa-
cjertiw powyrzej 12 rokm
Zyda

Zalecenie PBACYrek oenenduje finars owarnie omalizu-
mabtn w ramach programul ekive wirsokospe cjalisty c2-
nych [zekga 100]. B ek omendacje preyjetona podsta-
wie akceptowals ego wap dtozynnika k osztine efelt -
he€d [[CER 40 000 - 45 000 QALY

Dodath owow 2014 whrowade on o zrdary w layte-
riach wijczenia pagent éw do programu omalizmnabo
-min. zaktunaliz owwano defixdcje terapdi standardowe]
woparciu o aktuale wirdreee ki cene ™

TLW 20

Tardwitrde- ook [2fa-
Yadalgfarr drarar -
kat]

fzweja

cmalizimnab wlezenin
cigzkdej astry dergice-
ng

Zalecenip: TLY rekomenduje inasowanie omalizo-
rmabn we wskazanin ciggka astna a ergicena.

CADTH ZO0p**
[Caradiar Agakayr for
Drugs ated Tae ko k-
mias ik Haalth]
Eanada

crnalizimnab 1 dorostych
imtodeiesy =12 roku =y-
cia 2 uruarkowang do
cigzldej astmg al ey-
Fzng, niedostatecemie
kontrolowang [CS

Zalerenie: Eksperci nie rekomendwuja inarsowania
ornalizurmab.

Izasadnienie: W 5 z4 badafi BCT rie wykasanoistot-
nej poprawy wreduk gi zacetre efi astiy prowades-
cych dohospitalzagi, wizyt na oddziale ratunk cvr
hibulekarza. Tylkow L badaniu BLT pagend pray -
rowali aktnalnie zalecang terapie [CS1 LABA -wbada-
niu tym nie stwierdzone poprawy zacstrzefi astiny
provadzacych do hospitalizaci v pacext v przyjmu -
facych omalizumab, Wi aksp ertiw stosowanie orali-
zurnabu nie jest efeldywre koszt owe biorac poduwage
cene przedstawi ong preez producenta [CER wiynidst
6% 000 £ ALY

w2015y stoono ponowhie whicsek o oceng oralizuraby we wskarariv: o ba astma, whicselk jest w

trakde reepatrywania

55,90




Xolaire [Gralzumak] w lecranie clafial g stiy alavg koial IgE saleral w rarack pragra s
lakowags. Awalize prablame dasparnag s

7 DOTYCHCZASOWE FINANSOWANIE

Leczenie ciezkiej astiny alergiczne] IgE zaleine] wPolzce finansowane jest przez NFZ w
ramach programulekowego Leczenie cigzkiej azfiny alergiczne) IgE zaleimejomalizuma-
bern [ICD-10 J45 0} Preparaty omalizumabn doztepne w ramach programu lekowego,
zzodnie = Obwisszezeniern Ministra Zdrowia 2 dnia 28 pafde=iernika 2015 r, w sprawie
wiykazn refundowanych lekdw, srodkdw spozywezych zpecjalnego preeznaczenia oywie-
niowego oraz wyrobdw medycziych na dzied 1 listopada 2015 roku, przedstawiono w
Tab 20,

Do programu lekowego omaliznmabn kwalifikowarni 25 pacjenci spemiajgey nastepujace
kryteria:

wiek powyzej 12 lat,

cigzka, riekontrolowana alergicena astma oskrezelowa [wg akfualnych wytreznych
GIN4} z alergig na alergeny catoroczne potwierdzona punkbowymi testami skaor-
nytni lub testari swoistego IE,

koniecznot stosowania wiysokich dawek weiewrnyeh glikokortykosteroidaw
[*1000 pg dipropioniann beklometazomm na dobe lub innego weiewmego glikaokor -
tykosteroidu w dawee pdwnowaznej}w potgezeniu 2 innym lekierm korntrolnjgeym
astrne [dhgo dziatajgoy agonista receptora B-2 adrenergicenego, modytikator leu-
kotriendw, pochodna teofiliny}.

oz ez te stosowanie donstnyrch gliko kortykosteroiddw w przes ztosel, wirm wokre-
sie oz tatnich & miesiecy,

catkowite stezenie IgE wenrowicy 30-150010 fml,

shwierdzenie jednoznaczne] reakbrwnogei irvitre [(RAST) na alergeny catoraczne
1 pacjentdw z cathowitym stezeniern IgE w surowicy ponizej 76 o ftol,
spedienie co najinniej 3z ponizzzych kryteriow:

* objawy niekontrolowanej astay [brak kontroli astmy w kwestionarinzzu
kontroli astray 420 =1.5 pkt],

+ 3 lubwigcej epizoddw zaos treefi w roku wirmnagajgeych stozowania syste-
raowych glikokortykosteroiddw Inb zwickszania ich dawli uwozdb, ktdre
stozujgije preewlekle,

+  hozpitalizacia weiggu ostatnich 12 miesieny 2 powodu zanstrzenia astny,

« ineydentataku astmyzagragajaey Syein w prezessz o,

+  ufrzymujgea sie obturacia drdg oddechowsrch [FEV L <60% warto &l nales-
nejlub zmiennost dzienna PEF>3004].

* pogorszenie jakoici fycia z powodn asty [frednia punkidw wteirie kon-
troli jakogei fycia chorego na astme AQLO <50 punktdw],

rnazaciata 20-150kg,
niepalenie fyrtonin,

50,490
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wiykluczenie inny ch niz reakeja organizimu na catoroczne alergeny weiswne prey-
czyn powodnjgeyeh cieski preebisg astmy,

Ponad to: zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 28 pafdziernika 2015 rokn
wosprawie wykazu refundowanych lekdw, srodkéw spozrwezych specjalnego przezna-

CZERia

arwierdowego oraz wyrobdw medyezrych na deieh 1 lstopada 2015 roku do le-

kawretundowanych we wskazanin astma nalezg:

wziewne kortrkosteroidy: beklometazon, budezonid, cyklezonid, flutykazon, mo-
metazon,

inne kortykosteroidy: metyloprenizolon, triameynolan,

leki beta-Z-adrenergiczne [produkty jednosktadnikowe i ztozone 2 korty kosteroi-
darni} fenoterol, formoterol, salbutaraol, salmeterol, beklometazon + formoterol,
budezonid + foromoterol, propionian flntykazonn +salimeterol,

leki anfycholinergiczne [produkiy jednozsktadnikowe i ztozone z lekami beta-2-ad-
renergicenymi}: bromekipratropiurn, beomek ipratropium + fenoterol,

kromony: kromoglikan sodu,

tenfilina,

antagoni i receptordw leukotrienowych: rmontelukast,

Seczegotowy wikaz lekdw refundowanych preedstawiono w Tab 21,

60,90
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Tab. 20 Leki dostepne w Folsce w ramach programow lelkowych leczenia astmy

Subsanda Nazwa, pestadidaviz lelu o warto S opalioo- II{odEAN I'Enlpn.]:i:n.itm Urzgdova ma Wizokokt |Poziom od- rxolookE
oA an@ cema shytu urtowa | lmitwf- FRmoto ot Sad-
wtto TR TS0 YFeLINE Demiobi-
o
Omalzumabum |Xakir, mztwdr dawstzyldwan, 75 |l amp-st=zye 0,5 ml  [59099907F083 76 1102.0, Drmlzurmatbwo 742,50 Tr,E3 T E3 bezplatn= 1]
g
Omalzumabum Mok, mztwedr da wetryrldwa, 1 amp.—=t=1d: 1 ml 53093930 F0340E 1102.0, Dmelizum=bwm 144500 1559,25 1559,25 bezptatne 1]
150 mg
Tab. 21, Frzeglad interwengi refundowanych w Polsce w astmie,
SubsEnc=a anra, postadidaviz leku | Zavwartoke II{-u-dEA.H rurm  |Urze- o Cena de- vaohott |Iahres wakszadd obqe- Iakres wailmmmld ([Podoem |'Weyrso-
oA ooy amia Limi- diova urtowwa (Ehcma flimituf-  |[hchrefundacy PomTejestracy (edpiat-  |hosE do-
towra CETEL urtta I SONYVeL- nwhaobietrch |Dofo oEatr
rdny 'l | ia refimdacis oiad-
CoEImO—
biorcy
E=clametasa- [Cartars, a=razal inhakgrny, |1 ap[200 53093300613 j200.1 3613 37499 4964 Ha.64 Aztma, pre=wlekia ahtua- ==t EETF
num ztwrdr, 250 pefdawloeinha- |daw) |03 cyjna charagha phuc, ez~
2cyna nafilawe= mpal=ni=
azkaz=li
E=clametasa- [Cartars, a=razal inhalkgrny, |1 ap[200 53093300614 j200.1 29,05 30,50 3r249 31,m Aztma, pre=wlekia ahtura- ==t .70
num =twrdr, 100 pefdawleinha- |dawe) | Bl c¥jna charaba phc, =aaye-
20na nafilawe= mpal=ni=
azkazeli
E=clametaza- |Ca =i=rhc|z-:|] inhakggny, |lap[2 39099909086 j200.1 E0,93 J&3,50 Fira JE3,57 Aztma, preewl=ki abtua- ==t 1543
mum n 100 pgfdawlginha- (fajpa 200 15 <yjna charaba phic, =azy-
=crna dawr) nafilawe= mypal=ni=
azkrzeli
Beclhimetasa- |Corter= a=razal inhakgrny, |lap[2 53093303047 j200.1 750 73,31 94436 13446 Aztma, preewl=la abtua- ==t 15,33
mum ztwras, 250 pgfdawlkeinha- |Fajpa il 13 <yjna charaba phic, =azy-
acna dawr) nafilawes mpaleni=
azkrzeali

61,50
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SubsEnc=a anra, postad i davl= lelku | Zavwartoks II{n-l:IEﬁH Grurm  |Urze- oa Cena de- vaohott |Tahres wikszai obqje- Iakres wailmmml ([Podoem  |'Wirso-
oy opalowy amia Limi- dova urtovva (@Elicena [limitufi- |tchrefundacy pomrejestracy) (edplat-  |looké do-
towa cEIE kb ELES L T mixhobjetych  [Doid Rt
Tt iz refimdaris viad-
Te o
h
B=clametasa- [Fast=y, a=razal mhakoyjmy, 180 dawe. [1  |59099900541 1942 162,00 ir0.10 136,25 176,04 A=tma, pro=wl=ki ahtuma- ==t 1501
num + Far- ztwras, 0,146 mog + pefdawkes |Fajl 52 <yjna charaba phic, =azy-
materalum  finhalacying nafilawe mpaleni=
azkrzeli
Budezanidumn|Bud=lin Mawdizer 200 [Tafen |1 paja 200 59099910332 |200.1 297 JEE,12 TE34 JE3,57 Aztma, preewl=ki abtua- ==t 13,10
Hawalizar 200}, praosze=lkda in- [daw. [+in- 24 <yjna charaba phic, =azy-
bgi 200 p= hal Hawvab- nafilawe= mypal=ni=
zeT) azkozali
Budesanidum|Bude=lin Mawvalizer 200 [Tafen |1 paja 200 59099910332 |200.1 56,70 59,54 E9.7E JE3,57 A=tma, proewl=ki ahtuma- ==t 11,52
Hawalizar 200}, prasze=lda in- [daw. Ha <yjna charaba phic, =azy-
Lo, 200 pz nafilawes mpaleni=
azkrzali
Budesaidum|Budezanid LEK-AM, proszek |60 Japs. 59099912039 j200.1 i1.10 32,66 051 34,14 Axtma, preewl=ki ahtua- ==t 537
inhal=f wlaps twamdych, BE oyjna charaba phuc, eay-
00 pgfdawls inhalacng nafilawes mpaleni=
azkrzeali
Budeszmidum|Bud==anid LEK-AM, prazek |60 Jafs. 59099912040 j200.1 15,55 16,33 21,286 19.07 A=tma, prz=wl=ki ahtuma- ==t 5,34
bla inhalci wkaps twamdich, | i cyjna charaba phuc, aoy-
200 pgfdawle inhalacyng naflavee @paleni=
azkrzali
Budesmidum|Budmir, s=razalinhalacyjny; |1 paja 200 59099903351 j200.1 54,00 560 EE3 2 Je3,57F A=tma, pro=wl=ki ahtuma- —==h 363
=twrar 200 pm dawr. [z uztni- |64 c¥jna charaba phc, =aaye-
JHie=m) nafilavee mpaEleni=
azkazeli
Budesanidum|Bud@ir, s=razalinhalacyjny;, |1 paja 200 59099903351 |2001 55,03 5ras £4.05 JE3,57 A=tma, pro=wl=ki ahtuma- ==h 931
ztwras, 200 pg dawr, TE <yjna charaba phic, =azy-
[+kaminh ) nafilawe= mpal=ni=
azlaz=li

62490
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Substamcja IH'::W:.. postat i davwla leku |Zavartost II{-u-dEA.H Grupa  |Urze- oma Ceng de- Wirsohoit |ZIShmes wakaza obje- LOlores walazn [PodDoem | Woirso-
oy opalowy amia Limi- dova urtovva (@Elicena [limitufi- |tchrefundacy pomrejestracy) (edplat-  |looké do-
towa e wtho SOV nyxchobjetirch  [Doid =ty
Tt ia refimdacg niad-
COEINO—
biorcy
Budesaidum|Miflanide, pmzzeakda inhalkj |60 Japs. [+ [59099909262 |200.1 i9.00 19,95 2433 i3.07 A=tma, pro=wl=ki ahtuma- ==h 901
bwr =g, tweardyech, 200 pg nh) 13 c¥jna charaba phc, =aaye-
nafilawe= mpal=ni=
azkaz=li
Budezaidumm|Miflanide, pmzzekda inhalkcp |60 Japs. [+ [599099909263 |200.1 2, r2 3436 42,00 ig.14 Aztma, preewlekia abtua- ==t TIE
bvr s, twrardyrch, 400 pg nh} 12 <yjna charaba phic, =azy-
nafilawe= mypal=ni=
azlaz=li
E'ud.-::-:uu'-:lmli:h'hud. mwiesina da ne=bul- |20 aop.pa 2 (59099904267 |200.3 36,12 Ha.43 SRFT 5rrT We weystlach mr=jestra- ==t 3,20
o, 0,25 mgm] ml 73 wamych wslaz=miach na
d=ien wydani d=cy=j
Budezmidum|H=bbud, mwi=zina da n=bul- |20 amp.a 2 [59099908267F |200.3 46,12 Ha.43 SRFT SnrT A=tma, prz=wl=ki ahtuma- ==t 3,20
=i, 0, 25 g/ ml ml T3 cyjna charaba phuc, aoy-
naflawe mpal=ni=
azlaz=li
Eud.e:mﬁdmli:h'hud.mw-je:hu da n=bul- |20 amp.pa 2 |59099910056 |200.3 45,90 43,20 5r54 5754 A=tma, pro=wl=ki ahtuma- ==t 3,20
=i, 0,25 mgSml ml [HE c¥jna charaba phc, =aaye-
nafilawe= mpal=ni=
azkaz=li
Eud.e:mﬁdmli:'h'hud,m\ﬁe:hu da n=bul- |20 amp.pa 2 |59099910056 |200.3 45,90 13,20 5r54 5754 We weystlach mr=jestra- ==t 3,20
o, 0,25 mgm] ml el wamych wslaz=miach na
d=ien widani decy=ji
E'ude:mﬁdmlieh'hud.nvde::hu da nebul- |20 amoppa 2 |59099310057F |200.3 0,20 ir 2554 35,53 Wa wrystlach mr=jes tra- 0% 25,67
of, 0,5 mog/ml ml 33 wanych wslazmiach na
d=ien wdani decy=j
Eud.e:mﬁdmli:h'hud.mw-je:hu da n=bul- |20 amop.pa 2 [59099910057F j200.4 0,20 i 4553 5,53 A=tma, pro=wl=ki ahtuma- ==t 3,20
=i, 0,5 mg/ml ml 33 c¥jna charaba phc, =aaye-
nafilawe mpaleni=
azkaz=li

63,50



o » HeathQuest
SubsEnc=a I]'l'm'r:.. postat i dawl= leku |Zawarbokt II{n-l:IEﬁH Grurm  |Urze- oa Cena de- vaohott |Tahres wikszai obqje- Iakres wailmmml ([Podoem  |'Wirso-
oy opalowy amia Limi- dova urtovva (@Elicena [limitufi- |tchrefundacy pomrejestracy) (edplat-  |looké do-
towa cEIE kb ELES L T mixhobjetych  [Doid Rt
Tt iz refimdaris viad-
COEINO—
biorcy
Eud.e:-:uﬁd.mli:'h'hud,mwje:hu da n=bul- |20 ampa 2 |59099911079 |200.2 5242 55,57 ES,E3 J&5, B3 A=tma, pro=wl=ki ahtuma- ==t 3,20
o, 0,25 mg/ 2 ml mal 25 <yjna charaba phic, =azy-
nafilawe= mpal=ni=
azkrzeli
E'ud.e:-:uﬁd.mli:h'hud.mvdc:hu do nebul- |20 ampa 2 (59099911079 |200.2 52,92 55,57 E5.E3 JE3,E3 We wazyztlach mmarej=stra- ==t 3,20
i, 0,25 mg/ 2 ml mal 25 wanych wslaz=niach na
d=i=n vodana dacy=ji
Budexanidum|Heplit Easyvhaler 100, 1paja200 (59099903373 j200.1 32,12 14t 23 51,02 i1,m Axtma, preewl=ki ahtua- ==t 2243
Budesanide Egsyhaler, dawr, [zest 54 oyjna charaba phuc, eay-
szekcda inhalagi 100 pg  |st=rtawy) nafilawes mpaleni=
azkrz=li
Budexanidum|Haplit Easyvhal=r 2010, 1paj= 200 |59099903373 j200.1 E3,F2 JEE91 s JE3,57F A=tma, prz=wl=ki ahtuma- ==t 1349
Budesanide Egsyhaler, dawr, [zest 23 cyjna charaba phuc, aoy-
szek da inhalgi 200 pr  |startawy) nafilawe= mpal=ni=
azkaz=li
Budesanidum|H=pht Easyhal=r 300, 1paj=i00 59099903372 j200.41 51,34 54,43 E4E5 JE3,57 A=tma, pro=wl=ki ahtuma- ==t B4l
Bud=sanid= Egsyhaler, dawr. [z==t HE c¥jna charaba phc, =aaye-
szek da inhalgi 300 pr |startawy) nafilawe= mpal=ni=
azkazeli
Bude=zanidum|Pulm cart, mmvdesina da ne=bu- |20 paja 2 ml (59099304356 |200.2 7. 34 FL9E 3602 |E5,E3 Aztma, preo=wl=kia abtum- ===t 23,59
=, 0,125 mg ml 15 <yjna charaba phic, =azy-
nafilawe= mypal=ni=
azkrzeli
Budezmidum|Pulm oart, mwAde=sina da nebhu- |20 paja 2 ml (59099904356 |200.2 T34 7596 3602 |E5,.E3 We werystlach mmrejestra- ==t 23,59
=, 0,125 mgml 15 wanych wslaz=niach na
EudezmidumjPulm cart, mwA=sina da ne=hu- |20 paja 2 ml (59099909457 |200.3 B4, 30 164,04 Iria ErIT We vwey=tlach mmrejestra- ==t 22431
=, 0,25 mgiml 13 wramych wslazmiach na
dzen vodanig decy=j

B 00
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Substamcja IH'::W:.. postat i davwla leku |Zavartost II{-u-dEA.H Grupa  |Urze- oma Ceng de- Wirsohoit |ZIShmes wakaza obje- LOlores walazn [PodDoem | Woirso-
oy opalowy amia Limi- dova urtovva (@Elicena [limitufi- |tchrefundacy pomrejestracy) (edplat-  |looké do-
towa e wtho SOV nyxchobjetirch  [Doid =ty
Tt ia refimdacg niad-
COEINO—
biorcy
Budesanidum|Pulmicart, =wd=sina da nebu- |20 paja 2 m] [59099904457F |200.3 £4,30 &4, 0% Fraa SrrT A=tma, pro=wl=ki ahtuma- ==t 2241
==, 0,25 mgiml 13 c¥jna charaba phc, =aaye-
nafilawe= mpal=ni=
azkaz=li
Budezanidum|Pulmicart, zavhe=sina da nebu- (20 paja 2 ml |59099904458 (2004 |93,94 34, B4 110,51 pE553 We wazyztlach mmarej=stra- % s0.eDd
f=cp, 0,5 mgfml 13 wamych wslaz=miach na
d=i=n widani d=cr=ji
Budexanidum|Fulmicart, z=mwiesinag da nebu- (20 paja 2 ml |590999043454 |200.4  |93,9% 44, 63 110,51 Q@553 Axtma, preewl=ki ahtua- ==t 24,13
=y, 0,5 mgfml 13 oyjna charaba phuc, eay-
nafilawes mpaleni=
azkrz=li
Budexanidum|Fulmicart Turbuhaler, pra- 1paj= 200 |590999067F73 j200.1 35,62 Fr4an +1149 i1, A=tma, prz=wl=ki ahtuma- ==t 1560
zaloda inhalach, 100 dawr. 13 cyjna charaba phuc, aoy-
|2 fdaveleg inhalacyng nafilavee mpaEleni=
azkaz=li
Budesanidum|Pulmicart Turbuhaler, pra- 1paj=i00  |590999067F74 j200.1 148 33,45 4023 i1, A=tma, pro=wl=ki ahtuma- ==t 11,65
zalzda inhala=g, 200 dawr. 12 c¥jna charaba phc, =aaye-
2 fdawlog inhalacyng nafilavee mpaEleni=
azkazeli
Eud.e:mﬁdmlf:'hu:p:i:: a=razd inhalkorny, |1 paj [zust- [59099903351 |200.1 54,00 56,0 EE3 2 JE3,57 A=tma, pro=wl=ki ahtuma- —==h |3.63
ztwras, 200 pg nik ] | 2] <yjna charaba phic, =azy-
nafilawe mpaleni=
azkrzeli
E‘ud.e:-:uﬁ-:l'l.u'nlf:'hu:]:.-:ir. a=razd inhalboyiny, |1 paj [zka- 59099905351 |200.1 55,08 57483 E9.05 JE3,57 Aztma, preewl=ki abtua- n==h 931
=twas, 200 pg marginhal) 30 yjna charaba phic, =azi-
nafilawe= mypal=ni=
axlaz=li
Budesanidum|Tafen Ha=] asrazal danasza, |1 paja 200 [59099903496 |196.0 94914 10,44 17549 1759 We weystlach mr=jestra- 50% 240
wozzing, 0,03 mg fdawlz dawr. 11 vramych wilazaniach na
d=i=n widani d=cr=ji

65,50
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SubsEnc=a anra, postad i davl= lelku | Zavwartoks II{n-l:IEﬁH Grurm  |Urze- oa Cena de- vaohott |Tahres wikszai obqje- Iakres wailmmml ([Podoem  |'Wirso-
oy opalowy amia Limi- dova urtovva (@Elicena [limitufi- |tchrefundacy pomrejestracy) (edplat-  |looké do-
towa cEIE kb ELES L T mixhobjetych  [Doid Rt
Tt iz refimdaris viad-
Te o
h
Budesanidumfaymbicart Turtuhaler, pra- |1 paja B0 59099903320 §1949.1 £2,47 JeE, 01 ¥553 54,53 A=tma, pro=wl=ki ahtuma- ==t 20,15
+ Farmate=ra- pz=kda inhalac, 30+4,5 dawr, 14, <yjna charaba phic, =azy-
um 112 fdawios inhalacyjng 59099904723 nafilawee mpal=ni=
BE& azlaz=li
Budezanidumfaymbicart Turtwhaler, pra- |1 paja B0 39099908921 J194.2 r2.az 594 2553 59,63 Aztma, preewl=ki abtua- ==t 3005
+ Fm'matem— zekda inhalaci, 160+4,5 dawr, 13, <yjna charaba phic, =azy-
= fd=wrlos inhalasrng 59099908730 nafilawe= mypal=ni=
24 axlaz=li
Budesanidumfsymbicart Turtuhaler, pra- |1 paja B0 59099910™3 19493 125,45 131,72 14533 12757 A=tma, proewl=ki ahtuma- ==t 21,52
+ Fm'matem— zekda inhalacg, 320+9 dawr, 14, yjna charaba phic, =azi-
g fdawedos inhalagyjng 59099904732 nafilawee mpaleni=
Hi azlaz=li
Ddmanidum plhresca 160, a=razmalinhalk- |1 pajal20 |59099902120 j200.1 130,68 13721 152,57 152,57 Axtma, preewl=ki ahtua- ==t 1240
oy, mztwndr, 160 iz dawr. | [ oyjna charaba phuc, eay-
nafilawes mpaleni=
azkrzeali
Gl=manidum plhresza 160, a=razalinhalk- |1 paja B0 59099902185 j200.1 E5,34 Jéd,E1 mar ¥E.29 A=tma, prz=wl=ki ahtuma- ==t i0.08
orny, mztwndr, 160 iz dawr. il cyjna charaba phuc, aoy-
nafilavee mpaEleni=
azkrzali
Gdl=sanidum plhresca 310, a=razal inhala- 1paj=i20  |59099902120 j200.1 g4, 24 103,19 114,55 ¥E.29 A=tma, pro=wl=ki ahtuma- ==t |HLEE
brny, mztwedr, 20 pg dawr. 5r c¥jna charaba phc, =aaye-
nafilavee mpaEleni=
azkazeli
Gidl=sanidum plhresca 310, asrazal inhala- 1 paj= &0 59099902135 j200.1 49,13 51,60 59,25 34,14 A=tma, pro=wl=ki ahtuma- ==t 2431
oy, mztwedr, 80 pg dawr, 23 <yjna charaba phic, =azy-
nafilawe= mpal=ni=
azlaz=li

G490
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Substamcja IH'::W:.. postat i davwla leku |Zavartost II{-u-dEA.H Grupa  |Urze- oma Ceng de- Wirsohoit |ZIShmes wakaza obje- LOlores walazn [PodDoem | Woirso-
oy opalowy amia Limi- dova urtovva (@Elicena [limitufi- |tchrefundacy pomrejestracy) (edplat-  |looké do-
towa e wtho SOV nyxchobjetirch  [Doid =ty
Tt ia refimdacg niad-
COEINO—
biorcy
Fenateralum |B=ratec M 100, a=m=al] mhala- [200 dawe [10 [59099903 764 |1971 20,39 21,41 25,64 13,71 We weystlach mr=jestra- ==t 10,54
oy, mztwedr, 100 pg fdawioe (ml) 13 wanych wslazmiach na
d=ien widani decy=ji
Fenateralum |Beradudl raztwdrda netuli |20 ml [but) (59099901019 j201.1 14,36 19,23 22210 10,45 A=tma, proewlekia ohtum- ouawiEscgrdom; (et 14435
+ |pratrapii o, 0,5+0,25 mog /ml ir oyjna chargba phus, =@my- Hysplemazloze=-
‘btmmidum nafilawes mpaleni= awed - :
azkrzali = lines rmazak
Fenateralum |Beradual M, a=razal mhal- 1paja 200 |59099909173 j2011 24,94 26,08 inai 20,90 Axtma, preewl=ki ahtua- 0% 1613
+ |pratrapii jny, mztwrdr, 50421 dawrel: 15 oyjna charaba phuc, eay-
bmmidum 2 fdawrles inhalasyyng nafilawes mpaleni=
azkrz=li
Fenateralum |E=radual M, a=razalmhal- 200 dawrsl:  |59099972257 J2011 16,62 1745 2213 20,90 A=tma, prz=wl=ki ahtuma- Bk 55
+ |pratrapii ky‘in}". 50 +21 p= fdawle inha- 34 cyjna charaba phuc, aoy-
bmmidum 20yjna nafilavee mpaEleni=
azkaz=li
Fhub=sani &, pra==k dainhalasi, |1 mhalktor (59099910343 1991 E3,F2 JeE91 Tain .10 A=tma; Preewl=lda abtura- ==t 3,20
Frapianas + 100450 [ + ) fdawle n-  |[B0 daweld |70 ¥jnacharaba phuc; Bazne
Salmetera- Borna nafilavee mpaEleni=
hum azkazeli
Flit=zani arx, prazek dainhalach, |l mhaltar (59099910344 |1949.2 41,00 Bs5.05 9730 1730 Aztma; Przewl=}a ghtur=- ==t 3,20
prapianas + 250450 [pg + pelfdawles in-  |[ED dawe=k) HF yina charaba phuc: Baz~
Salmetera- Lorng nafilawe mpaleni=
hum azkrzeli
Flut=sani ar, praxek dainhalaci, |l mhalltor (59099910343 |1949.3 104,00 113,40 127557 12557 Aztma; Przewlkla abturs- ==t 3,20
prapianas +  |500+450 [pg + pelfdawles in-  |[E0 dawe=k) [H4 yina charaba phuc: Baz~
Sahme=tera- borma nafilawe= mypal=ni=
hum azkrzeali

67,50



s » Hes

ithQuest

SubsEnc=a I]'l'm'r:.. postat i dawl= leku |Zawarbokt II{n-l:IEﬁH Grurm  |Urze- oa Cena de- vaohott |Tahres wikszai obqje- Iakres wailmmml ([Podoem  |'Wirso-

oy opalowy amia Limi- dova urtovva (@Elicena [limitufi- |tchrefundacy pomrejestracy) (edplat-  |looké do-
towa cEIE kb ELES L T mixhobjetych  [Doid Rt

Tt iz refimdaris viad-
Te o
h

Fhit=smi [amo=, pmoszekda mhalkcy |1 mhalktor (59099910349 |199.1 £3,¥2 JEE91 Tain Fa.10 A=tma; Przewl=lda abtura- ==t 3,20

prapianas + 100450 [g + pg)fdawles n-  |[B0 dawe=l] |00 yjnacharaba phc; Bazpe

Salmetera- fhalcoyrma nafilawe mpaleni=

hum azkrzeli

Fht=zmi pdmo=, pmszekda nhalci |1 mhaktor (59099910349 |199.2 41,00 335,05 aral 47,30 Aztma; Przewl}da abtura- ==t 3,20

prapianas + 250450 [ + pedfdawles - [[B0 dawe=l) |23 yjnacharaba phuc; Bazmpe

Shmetera- |hakorng nafilawe= mypal=ni=

um axlaz=li

Fhit=smi Fadmo=, pmszek do mhakch |1 mhalktor (590999103439 |199.3 108,00 113,40 12757 12757 A=tma; Przewl=lda ahtura- ==t 3,20

prapianas + |S00450 [ + pe)fdawles m-  |[B0 daw=l]) |31 yjnacharaba phuc; Bazmpe

Salmetera- fhalkcoyma nafilawes mpaleni=

hum azkrzali

Flit=mzami [Eeretide 125, aamzal 1zt [120 59099909070 §194.2 101,65 106,73 11943 pEran Axtma, preewl=ki ahtua- ==t 2443

prapionas +  pweiewmny, mwdesing, 125425 |[dawe) 13 oyjna charaba phuc, eay-

Slmetera- = nafilawes mpaleni=

hum azkrz=li

Fhit=zmi [eretid= 250, aamzal 1=zt [120 59099909071 §1949.3 155,15 162,91 1rrms 12757 A=tma, prz=wl=ki ahtuma- ==t 5271

prapionas +  pwsiswmnyn, mwoesing, 250425 |dawe) 13 cyjna charaba phuc, aoy-

Sahoete=ra- = naflawe mpal=ni=

hum azkaz=li

Fhit=smi [eretd= 50, s=mzalwzi=wny, (1 paja 120 [59099909069 |199.1 Fa.on 31,90 93,09 .10 A=tma, pro=wl=ki ahtuma- ==t 13,19

prapianas +  p=woeding, 50+25 e dawr. 13 c¥jna charaba phc, =aaye-

Salmetera- nafilavee mpaEleni=

hum azkazeli

Fhit=smi [eretde= Dysk100, prozelda |1 szt [E0 59099903324 J1949.1 45,60 B934 ioi,07 Fa.10 A=tma; Przewl=lda abtura- ==t 2ELT

prapianas +  fnhalacp, 100+50 = dawr) 22 yina charaba phuc: Baz~

Salmetera- nafilawe= mpal=ni=

um azlaz=li

690




Nabaire [artalizuma k] wlacza ki ciaghio) ety alargicsia) i E ralornal w raiach proghakiu
lakawag e Axkalizz problaku dacyrayinag e

Substamcja IH'::W:.. postat i davwla leku |Zavartost II{-u-dEA.H Grupa  |Urze- oma Ceng de- Wirsohoit |ZIShmes wakaza obje- LOlores walazn [PodDoem | Woirso-
oy opalowy amia Limi- dova urtovva (@Elicena [limitufi- |tchrefundacy pomrejestracy) (edplat-  |looké do-
towa e wtho SOV nyxchobjetirch  [Doid =ty
Tt ia refimdacg niad-
COEINO—
biorcy
Fht=smi [eretde Dysk 250, prozelda |1 szt [E0 59099903325 1942 i03,32 114,26 12rm [3r.a0 A=tma; Przewl=lda abtura- ==t 3241
prapianas +  fnhalach, 250450 g dawr) 21 =yjna charaba phuc; Bane
Salmetera- nafilawe= mpal=ni=
um azkaz=li
Flut=zani [Eeretide Dyzk500, praszekda |1 szt [ED 390999043526 [1949.3 145,52 152,40 166,97 12757 Aztma; Przewl}da abtura- ==ah |32.E0
prapianas +  fnhalacp, 500+50 = dawr) 20 yina charaba phuc: Baz~
Sahme=tera- nafilawe= mypal=ni=
um azlaz=li
Fhit=msmum |Flixatide, a=mzalinhalacgjny, (120 daw. [1  |59099908515 |200.1 29,16 ibe2 a1 12,71 A=tma; Przewl=lda ahtura- ==t 24410
wo=zina 5l pg Tail i¥ yina charaba phuc: Baz~
nafilawes mpaleni=
axlaz=li
Flut=msanum |Flixatide, asmzalinhalacgyjny, |60 daw [1 59099904514 j200.1 32,40 402 ig34 15,49 Axtma; Frzewl=lda ahtura- ==t 25,69
wo=zina 125 g il 16 oyjna chargba phuc; Bazm~
nafilawes mpaleni=
azlaz=li
Fht=smum |Flixatds s=mzalinhalaginy, (120 dawe [1 |59099908514 |200.1 64,40 &4, 0% 433 i1, A=tma; Prze=wl=ldz ahtura- n—==h |3624
wo=zina, 125 g il 23 oyjna charogha phuc; Bazm~
naflawe mpal=ni=
azlaz=li
Fhit=smum |Flixatd= s=mzalinhalacgmy, |60 dawe [1 59099904515 j200.1 59,40 Je2.37F EA1E i1, A=tma; Preewl=lda abtura- p==h 3057
awoesng, 250 pg il 15 cyjna chargha phuc; Bazme~
nafilawe= mpal=ni=
azlaz=li
Fht=smum |Flixatids= s=mzalinhalacgjny, (120 dawe [1 [59099908515 |200.1 112,13 113,42 123,64 |E3,S57 A=tma; Przewl=lda abtura- ==t Fo40
wo==gng, 250 pg Tail 22 =yjna charaba phuc; Bane
nafilawe= mpal=ni=
azkaz=li

69,50



o » HealthQuest
Subs=nca I]'l'm'r:.. postat i dawl= leku |Zawarbokt II{n-l:IEﬁH Grura  JUrze- oa Cena de- vxohott |Ielomes wakiazad obrie- Rlrexwilmmi ([Fodom  |Wirso-
oy opalowy amia Lmi- dova urtovva (@Elicena [limitufi- |tchrefundacy pomrejestracy) (edplat-  |looké do-
towreL cema wtto ELE T mixhobjetych  [Doid Rt
Tt ia refimdaris viad-
COETXL O
h
l-'.luﬁa:mm'nI:imﬁd.e. mwrie=sina da nebuld (10 paja 2 ml |59099909565 |200.3 30,24 31,75 3733 23,34 A=tma; PFrz=wl=}a abtura- ==t 12,20
o, 500 pgf2 ml i¥ yina charaba phuc: Baz~
nafilawe= mpal=ni=
azkaz=li
Fht=zanum [Flixatides, zavwi=ina da mhak-|10 paja 2 ml |59099909566 |2004 RER. il 33993 35,53 Aztma; Przewl=la abtura- ==t BED
=i z nebul=mtarem, 2 mg/2 ml 1E yina charaba phuc: Baz~
nafilawe= mypal=ni=
azkazali
Flut=msanum |Flixatde Oy=l;, pra==kdain- |1 paja 60 530939304345 |200.1 19,44 20,41 22,63 |E.3E Aztma, preewl=la abtua- ==t 1947
Lol 50 pz dawr, 22 <yjna charaba phic, =azy-
nafilawes mpaleni=
azkozali
Fhit=zanum [Flixatida Dy=l, pra=mekdain- |1 paja &0 59099904346 2001 32,40 3402 aral 1271 Axtma, pre=wl=kha abtu=- ==t 23,50
Bgi 100 pg dawr., 21 oyjna charoha phae, ez~
nafilawes mpaleni=
azkozali
Flut=zanum |Flixatd= Oy=l; pra==kdain- |1 paj= 60 53093304347 |200.1 B4, 43 | (] 450 31,7 A=ztma, preewlall ahtua- ==t 4591
Bgi 250 = dawr. 20 cyjna charaba phuc, aoy-
naflawe mpal=ni=
azkozali
Fht=sanum |Flixatid= Oy=k, pra=m=kdain- |1 paja B0 53099304344 2001 103,00 113,40 123,62 JE3,5F A=tma, pro=wl=ki ahtuma- ==t BE5,33
By 500 p= dawr, 29 c¥jna charaba phc, =aaye-
nafilawe= mpal=ni=
azkaz=li
Fhit=msmum |Flutivan, proszek dainhalasp |60 Japs. [60 |59099907353 |200.1 313,26 3442 41,71 i1, A=tma; PFrz=wl=}a abtura- ==t 1312
vr s, 125 pg dawr) 53 yina charaba phuc: Baz~
nafilawe= mpal=ni=
azkaz=li

7090




Nabaire [artalizuma k] wlacza ki ciaghio) ety alargicsia) i E ralornal w raiach proghakiu
lakawag e Axkalizz problaku dacyrayinag e

Substamcja IH'::W:.. postat i davwla leku |Zavartost II{-u-dEA.H Grupa  |Urze- oma Ceng de- Wirsohoit |ZIShmes wakaza obje- LOlores walazn [PodDoem | Woirso-
oy opalowy amia Limi- dova urtovva (@Elicena [limitufi- |tchrefundacy pomrejestracy) (edplat-  |looké do-
towa e wtho SOV nyxchobjetirch  [Doid =ty
Tt ia refimdacg niad-
COEINO—
biorcy
Fhit=msmum |Flutivan, proszek dainhalasp |60 Japs. [60 |59099907353 |200.1 £1,41 [ T4ra JE3,57 A=tma; Przewl=lda abtura- ==t 1646
bwr =gz, 250 g dawr) 2k =yjna charaba phuc; Bane
nafilawe= mpal=ni=
azkaz=li
Flut=msaum |Flutixan, prozekdainhalaci (120 laps. 390999093580 j200.1 B1,13 &4, 14 442 JE3,57 Aztma; Przewl}da abtura- ==t 1E13
per J=ps. tweard=j 125 g joi yina charaba phuc: Baz~
nafilawe= mypal=ni=
azlaz=li
Fhut=msaum |Flutivan, prozek dainhalasi (120 laps. 590999093380 j200.1 122,26 123,37 142,59 12714 A=tma; Przewl=lda ahtura- ==t 2612
per J=ps. tweard=g 250 pg 25 yina charaba phuc: Baz~
nafilawes mpaleni=
axlaz=li
Famatera- tmas, a=sramlinkeboyjny;, [l pajal2l  |59099906207F |194.0 101,52 106,60 120,15 120,02 Axtma, preewl=ki ahtua- ==t E53
um =twear, 12 pz dawr. Ir oyjna chargba phus, =ay-
nafilawes m=mpal=ni=
azlaz=li
Famatara |Faradi, proz=lda inkelci w60 Jagps. 59099907929 J194.0 STET J&0,55 o049 J&0,01 A=tma; Prze=wl=ldz ahtura- ==t 1323
hum teardyech, 12 pg 24 oyjna charogha phuc; Bazm~
naflawe mpal=ni=
azlaz=li
Famatera |Farsmo=d, pmsz=lda mhalkop |60 Japs. [+ [59099911095 |194.0 3552 9,910 5945 59,45 A=tma; Preewl=lda abtura- ==t 3,20
hum per =g, tweardyech, 12 iz inh) 23 cyjna chargha phuc; Bazme~
nafilawe= mpal=ni=
azlaz=li
Famatera |Farestoin, pmsz=lda inhake- |60 Japs. [+ [59099906144 |194.0 44,06 50,46 E001 Je0,01 A=tma, pro=wl=ki ahtuma- ==t 3,20
hum b=j1 wr k=g, twardych, 12 12 nh) joo c¥jna charaba phc, =aaye-
nafilawe= mpal=ni=
azkaz=li

71,90



s » Hes

ithQuest

SubsEnc=a I]'l'm'r:.. postat i dawl= leku |Zawarbokt II{n-l:IEﬁH Grurm  |Urze- oa Cena de- vaohott |Tahres wikszai obqje- Iakres wailmmml ([Podoem  |'Wirso-
oy opalowy amia Limi- dova urtovva (@Elicena [limitufi- |tchrefundacy pomrejestracy) (edplat-  |looké do-
towa cEIE kb ELES L T mixhobjetych  [Doid Rt
Tt iz refimdaris viad-
Te o
h
Famatera- |Farmoate=ral Easyhaler, pra- 1paj[120 59099903374 1940 ar.04 i01,94 11548 11549 A=tma, pro=wl=ki ahtuma- ==t E40
hum zekda inhalc, 12 mcog dawr [+ HE <yjna charaba phic, =azy-
apachr.) nafilawe mpaleni=

azkrzeli
Famatera- |0us Turbuhdler, prazz=kda |1 szt [ED 39099904452 J194.0 32,493 3447 40,75 i0,01 Aztma, preewl=ki abtua- ==t 1394
hum inhalach, 4.5 pe fdawle dawr) 19 <yjna charaba phic, =azy-

nafilawe= mypal=ni=

axlaz=li
Famatera |0uds Turbuhaler, prazszekda |1 ==t [E0 59099904453 J194.0 41,90 .00 5355 53,55 A=tma, proewl=ki ahtuma- ==t 3,20
hum inhalacp, 9 pefdawls dawr) i3 <yjna charaba phic, =azy-

nafilawes mpaleni=

azkrzali
Famatera |0xadil PPH, prazszek da mha- |60 Jagps. [+ |59099903490 |194.0 .57 51,00 EDSS Je0,01 Axtma; Frzewl=lda ahtura- ==t 374
hum 2cj wkaps. twardych, 12 pg |inh) joo oyjna charogha phuc; Bazm~

nafilawes mpaleni=

azkrzeali
Famat=ra- |0wadil PPH, prazzekdaimnha- [120=zt 59099909966 §194.0 dE,11 i00,92 114497 11447 A=tma; Prze=wl=ldz ahtura- ==t E40
hum 2ci wkaps. twardych, 12 12 | A cyjna chargha phuc; Bazme~

nafilavre mpaElani=

azkrzali
Famatera- Eafimn, praszskdainhalacsp  [120 laps. 5909990939 §194.0 dE,12 100,93 11443 11443 A=tma; Preewl=lda abtura- ==t E40
hum per =g, tweardyech, 12 iz | A =yjna charaba phuc; Bane

nafilavee mpaEleni=

azkazeli
Famatera- Eafimn, prasz=kdainhalacy |60 Japs. 59099909759 §194.0 44,53 51,01 EDSE Je0,01 A=tma, pro=wl=ki ahtuma- ==t 3,75
hum wr ==, 12 = 13 <yjna charaba phic, =azy-

nafilawe= mpal=ni=

azlaz=li

7200




Nabaire [artalizuma k] wlacza ki ciaghio) ety alargicsia) i E ralornal w raiach proghakiu
lakawag e Axkalizz problaku dacyrayinag e

Substamcja IH'::W:.. postat i davwla leku |Zavartost II{-u-dEA.H Grupa  |Urze- oma Ceng de- Wirsohoit |ZIShmes wakaza obje- LOlores walazn [PodDoem | Woirso-
oy opalowy amia Limi- dova urtovva (@Elicena [limitufi- |tchrefundacy pomrejestracy) (edplat-  |looké do-
towa e wtho SOV nyxchobjetirch  [Doid =ty
Tt ia refimdacg niad-
COEINO—
biorcy
Ipratrapdi tradi] a=razd inhaleogrny, [10ml [200 59099911353 |2011 15,40 16,17 20310 20,90 A=tma, pro=wl=ki ahtuma- ==t 356
bmmidum =twndr 20 g dawr) m c¥jna charaba phc, =aaye-
nafilawe= mpal=ni=
azkaz=li
Ipratragdi trovent, phndainhalacgiz |20 ml 39099903221 j2011 11,61 12,19 1511 10,45 Aztma, preewl=ki abtum- ouawizogrdom; [ne==at THE
‘btmmidum bubkzatarm, 250 pgiml 13 oyjnacharaba phic, =amy- Hiysple@Easlaz=-
nafilawe= mypal=ni= Twha - phema;
azkozeli yslinea m=a-
ek e stlEany
faln= aslr=z=li
pr=yadiou ab-
ji drag ad-
chawnrch
Ipratrapdi trovent M, a=razal we=wmy, [10ml [200 590939309990 |2011 20,55 21,53 2631 20,90 A=tma, pro=wl=ki ahtum- oukawsogrdams; [ne=h 397
‘btmmidum =twras, 20 pg dawr) 19 oyjnacharaba phic, =amy- Hiysple@Easlaz=-
nafilawe= mypal=ni= Twha - phema;
azkozeli yslinea m=a-
ek e stlEany
Talne azlozali
Fr=yTadiou ab-
ji drag ad-
= chawrch
Me=tlorl- 0= pa-M=dral zwd=sina da 1fialaiml |59099901543 |32.2 10,53 11,06 1477 14,77 We weystlach mr=jestra- 509 T34
prednizala-  fpest=dcavan, 40 mog fml 13 wanych wslaz=miach na
num d=i=n vodani decy=j
Methy} |M=dral, 3hl, 4 mz il w=hl. 59099906431 J32.3 B50 J&.33 926 B.03 Wa wrystlach mr=jes tra- n—=h |43
prednizala- [blmt) 23 vramych wilazaniach na
mum dmi=n wydana decy=p
Me=tlorl- JM=dral t=hl, 1E mg 50 t=hl. 59099906432 J92.3 3343 35,15 4393 393 We weystlach mar=jestra- ==t 11,33
Frednizala- [hlm=t) 15 vrany<h wxlaz=miach na
nuwm dzen vodanig decy=j

73400



lithQuest

Fram -
SubsEnc=a I]'l'm'r:.. postat i dawl= leku |Zawarbokt II{n-l:IEﬁH Grurm  |Urze- oa Cena de- vaohott |Tahres wikszai obqje- Iakres wailmmml ([Podoem  |'Wirso-
oy opalowy amia Limi- dova urtovva (@Elicena [limitufi- |tchrefundacy pomrejestracy) (edplat-  |looké do-
towa cEIE kb ELES L T mixhobjetych  [Doid Rt
Tt iz refimdaris viad-
COEINO—
biorcy
Me=tlorl- |M=pr=lan, t=hl, 3 oo 3l szt 59099903344 |32.3 inan 11,34 1541 1541 We weystlach mr=jestra- ==t 34
Frednizala- | [ wanych wslaz=miach na
num dmien wydana decy=j
Methy} |Me=prelan, =hl, 4 oz 30 =hl. 590999043545 |3.2.3 551 5,m 422 B.0o3 We weystlach mr=jestra- ==t 3,34
Frednizala- joi wanych wilammiach na
num dmi=n wydana decy=p
Me=tlorl- [M=pr=lan, tabl, 16 mg 30 t=hl. 59099904355 423 22,03 23,13 29449 29,44 We weystlach mar=jestra- ==t £33
Frednizala- ) wanych wslazmiach na
num drien vydana decyzj
Me=tlrl |M=typr=d, =hl, 4 oz 30 w=hl. 29099903165 J32.3 E3E &3 421 B.o3 We wayztlach mmarej==tra- n—==h 433
Frednizala- 19 wanych wslaz=niach na
num d=i=n vodana dacy=ji
M=tlorl- [M=tyr=d, t=hl, 16 mg 30 w=hl. 59099903166 |42.3 24,51 25,74 21l 32,10 Wa wery=tlach mr=jestra- ==t £33
Frednizala- 13 wanych wilammiach na
num doen vydana decyzj
Maometroa- plsmanes Twisthaler, pmsz=l |1 paja &0 59099911066 j200.1 g, 24 30, &0 101,96 TE,.29 A=tma; Przewl=lda abtura- ==t 3207
mum Ha inhalacq, 34010 pg fdawrds dawr, g yina charaba phuc: Baz~
nafilawe= mpal=ni=
azkrzeli
Mant=lula- tt]:.-u Mant=zan, @bl pawl, 10 |23 &bl 39099909356 2040 17el 13,43 2421 24,21 Aztma, Pro=wlekia abtua- % 2B
sztum = Ha yjna charaba phuc, Bazyr-
nafilawe= mypal=ni=
azkrzeali
Mantelula- pistoadil, @bl pawl, ilmg |28 =hl. 59099908317 J2040 20,52 21,55 2r2a 2r23a A=tma, proewl=ki ahtuma- 0% 413
ztum it oyjna chargba phus, =ay-
nafilawes mpaleni=
azkrzali

74400




Nabaire [artalizuma k] wlacza ki ciaghio) ety alargicsia) i E ralornal w raiach proghakiu

lakawag e Axkalizz problaku dacyrayinag e

Substamcja IH'::W:.. postat i davwla leku |Zavartost II{-u-dEA.H Grupa  |Urze- oma Ceng de- Wirsohoit |ZIShmes wakaza obje- LOlores walazn [PodDoem | Woirso-
oy opalowy amia Limi- dova urtovva (@Elicena [limitufi- |tchrefundacy pomrejestracy) (edplat-  |looké do-
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Mant=lula- toadil, t=hl da razgryzania |23 =hl. 59099903317 §204.0 11,33 1247 1556 i0,91 A=tma, pro=wl=kia ahtuma- 0% a2
stum i fusa, 4mg 58 c¥jna charaba phc, =aaye-
nafilawe= mpal=ni=
azkaz=li
Mant=lula- toadil, t=hl da razgryzania |23 =hl. 39099908917 J204.0 14,04 14,74 13,39 13,64 Aztma, preewl=ki abtua- % 234
ztum i fuca, Smg T2 <yjna charaba phic, =azy-
naflawe= =pal=ni=
azlaz=li
Mant=lula- Eﬂul:ntc. t=hl. da razgry==- |28 t=hl. [4 59099906681 §2040 15,12 15,493 1953 13,64 A=tma, proewl=ki ahtuma- 0% 9493
ztum i=i Tuca, i mg blistpa Fszt))20 <yjna charaba phic, =azy-
nafilawes mpaleni=
axlaz=li
Mantelula- |Mihd=mte t=hl. pawl, 1lmz |28 =hl. [3 59099906681 §2040 22,63 23,41 2954 2ra Axtma, preewl=ki ahtua- 0% 1044
ztum blistpa Fz=zt))537 oyjna chargba phus, =ay-
nafilawes mpaleni=
azlaz=li
Mantslula- |Mihd=mt= t=hl. da razgry=- [28:=zt 59099906681 §204.0 13,99 14,69 irx7a 10,91 A=tma, prz=wl=ki ahtuma- Bk 1014
stum I:n.i::i w3, 4 mg 1+ oyjna charaba phuc, eay-
naflawe mpal=ni=
azlaz=li
Mantslula- |Monl=xst=, t=hl da razgryz=nia |28 =hl. [3 59099906626 §204.0 14,53 15,31 1396 13,64 A=tma, pro=wl=ki ahtuma- 0% 941
stum i fwoa, Smg blistpa Fxzt)|@T cyjna charaba phuc, aoy-
nafilawe= mpal=ni=
azlaz=li
Mantslula- |Monl=xsta, t=hl da razgryz=nia |23 =hl. [4 59099906626 2040 13,99 14,69 irxra i0,91 A=tma, pro=wl=kia ahtuma- 0% i014
stum i fusa, 4mg hlistpa Fzzt)fEs c¥jna charaba phc, =aaye-
nafilawe= mpal=ni=
azkaz=li

75,400
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Mantslula- |Mond=xsts, t=hl pawl, 1lmg |23 =hl. [4 59099906712 J204.0 21,60 22,63 2441 2r2a A=tma, pro=wl=ki ahtuma- 0% 4,31
ztum blistpa Fszt)d3 <yjna charaba phic, =azy-

nafilawe= =pal=ni=

azkrzeli
Mantslula- |Mantzhldast Aumbindag =hl |28 =hl. 390999108482 J204.0 17el 13,43 2421 24,21 Aztma, preewl=ki abtua- % 2B
sztum wl, 1l mg 55 <yjna charaba phic, =azy-

nafilavee mpaleni=

azkrzeali
Mantelula- |Mont=hil=st Ehefizh tahl da |23 t=hl. 59099904716 2040 421 B.&2 11,71 10,91 A=tma, proewl=ki ahtuma- 0% 40
sztum TETY==mia i zuda, 4 mg 50 <yjna charaba phic, =azy-

nafilawes mpaleni=

azkrzali
Mantelula- |Montehil=st Elefizh tahl da |28 t=hl. 590999048717 J2040 10,15 10,66 1431 13,64 Axtma, preewl=ki ahtua- 0% 47E
stum TETYENIE Il fuda, 5 my |EE oyjna charaba phuc, eay-

nafilawes mpaleni=

azkrzeali
Mantslula- |Mont=hil=t Elusfizh t=hl 24 =hl. 59099904714 J204.0 ir23a 14,14 23arF 2347 A=tma, prz=wl=kiz ahtuma- Bk 16
ztum wl, 10 mz 58 yjna charaba phic, eazyr-

nafilavee mpaEleni=

azkrzali
Mantslula- [Mont=hl=st Sandaz, t=hl 24 t=hl. 59099907302 j204.0 25492 2r22 32495 2r2a A=tma, pro=wl=ki ahtuma- 0% 1345
ztum wl, 1l mz |EE <yjna charaba phic, =azyr-

nafilavee mpaEleni=

azkazeli
Mantslula- |Mont=hl=st5andaz, @bl da |23 =hl. 59099903037 §204.0 1447 15,19 1327 i0,91 A=tma, pro=wl=ki ahtuma- 0% 10,63
ztum TETY=Mia i Zuda, 4 mg H3 <yjna charaba phic, =azy-

nafilawe= mpal=ni=

azkrzeli

7490
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Mantslula- |Mont=hl=st5andaz, @bl da |23 =hl. 59099903037 §204.0 16,20 ir01 20EE 13,64 A=tma, pro=wl=ki ahtuma- 0% 11,11
stum TETy=miail fuda, S my | [ c¥jna charaba phc, =aaye-
nafilawe= mpal=ni=
azkaz=li
Mant=lula- |Framants, @bl da mzgry=- |28 =hl. 39099906710 J204.0 16,20 1701 20,110 10,91 Aztma, preewl=ki abtua- % 1246
ztum iai Tuca, 4 mg [bl=t) 52 <yjna charaba phic, =azy-
nafilawe= mypal=ni=
azlaz=li
Mantslula- |Fromants, =hl da mzgye=- |28 =hl. 59099906710 §2040 16,42 1724 2034 13,64 A=tma, proewl=ki ahtuma- 0% 11,34
ztum i=i Tuca, i mg [bl=t) TE <yjna charaba phic, =azy-
nafilawes mpaleni=
axlaz=li
Mantelula- |Fromantz, =hl pawl, 1lmog |28 =hl. 59099906710 §2040 21,55 22,63 2436 2ra Axtma, preewl=ki ahtua- 0% 926
ztum [blmt) 2l oyjna chargba phus, =ay-
nafilawes m=mpal=ni=
azlaz=li
Mantslula- |Ramikst, @h. da mzgryz=mia |28 =hl. 59099910072 §204.0 A 44 10,59 10,59 A=tma, Prz=wl=kiz ahtuma- Bk 3ia
stum i fuoa, 4mg |63 oyjna chargha phuc, Bazy-
naflawe mpal=ni=
azlaz=li
Mantelula- |Ramkst, t=hl. da mzgryz=mia |24 t=hl. 59099910072 §204.0 191 4,36 1301 13,01 A=tma, Pro=wl=kiz abtuma- 0% 380
stum i fwoa, Smg o cyjna chargha phuc, Bazye-
nafilawe= mpal=ni=
azlaz=li
Mantslula- |Ramkst, wh. pavd, 10 og 24 t=hl. 59099910073 §204.0 iraz 13,71 2444 e A=tma, Pro=wl=kia ahtuma- 0% ra3
stum joo =y¥jna charaba phuc, Bazye-
nafilawe= mpal=ni=
azkaz=li

77,400
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Mantslula- pymhl=st 10, =l pawd., 10 |23 =h]. [4 5909990699 J204.0 14,36 19,23 2501 25,01 A=tma, pro=wl=ki ahtuma- 0% 50
ztum o= bhlistpa Fzzt)]3d yjna charaba phe, =azi-
nafilawe= mpal=ni=
azkrzeli
Mantslula- Eymhl=st 4, @l darazgy- |28 @bl [4 3909990377 2040 410 B.sl 1160 10,91 Aztma, preewl=ki abtua- % 336
sztum =nia ifuda 4 mg bhlistpa Fszt)|E2 <yjna charaba phic, =azy-
nafilavee mpaleni=
azkrzeali
Mantelula- [ymhl=st 5, =hl. darazgry- |28 @=hl. [4 59099906973 2040 10,15 10,E6 1431 13,64 A=tma, proewl=ki ahtuma- 0% 47E
sztum =nia ifuda S mg hlistpa Fszt)d2 <yjna charaba phic, =azy-
nafilawes mpaleni=
azkrzali
H:h’jiﬂ'ﬂm-Eﬂmﬂl raxtwndr da nebuli- (S50 amopa 2 (59099903753 2020 32,40 402 62 141,62 Axtma, preewl=ki ahtua- ==t 3,20
ghizs o, 0,01 g,m]l ml 13 yjna charaba phic, eamy-
nafilawes mpaleni=
azkrzeali
Smlbutama-  Pepubma, asrea woewmny 1pajai0 59099903440 J1971 475 4,19 1273 12,73 We vwey=tlach mmrejestra- ==t 3,20
hum awoesing, 100 pg dawrel: | [ wramych wslazmiach na
dzen vodanig decy=j
Salbutama-  |Buwventd Easyvhaler, pmszek |1 paja 200 59099911069 J1971 22,24 23,35 234 1403 W weystloch mrejestra- ===t 1611
hum tHa inhalaci, 100 pg dawr, 23 wanych wslaz=miach na
[+pajachran dmi=n wydana decy=p
]
Salbutama-  |Buwentd Easyhaler, pmszek |1 paja 200 590994911078 J1971 iral iq.1r Hain 24,06 We werystlach mmrejestra- ==t 2207
hum tHa inhalaci, 200 pg dawr, 2B wanych wslaz=niach na
[+pajachran dmien wydana decy=p
]
SThutama- [Fabumalin, asrazalinhala- 1paj [200 59099907641 J19r1 a3z 4,26 1245 12,45 Wa wrystlach mr=jes tra- ==t 3,20
hum oy, @vni=sina, 100 px dawrald) a0 wanych wilammiach na
d=ien wydani d=cy=j

790
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Shutama- [Fallutemal Hasoa, syrap, 2 100 ml 59099903175 j19r2 336 510 i3 i3 We veystlach mrejstra- [Erdyardiay [ne=h 3,20
hum fozf 5 ml 1E vanych wrla=miachna Hzeddaldralu
Shhutama- [Eteri-H=h Sakmal raztwar da (20 pajpa 2,5 |59099907274 1971 21,60 22,63 2352 241 We weystlach mr=jestra- ==t 23,52
um p=tulzacb, 1 oz fml ml 13 vramych wilazaniach na
Sahutama- [Ete=ri-H=h Sakmal raztwar da (20 pajpa 2.5 |59099907275 1971 32,40 34,02 35,69 5.E1 Wa wery=tlach mr=jestra- ==t 3323
hum =tulizag, 2 oz, ml ml 13 wramych wslazmiach na
d=en voydania decy=j
SSlbutama- [Yentalin a=mzal waevwny, = |1 paja 200 53093304420 J1971 334 10,44 1403 14,03 We w=yztlich zarej=tra- ==t 3,20
hum wimma 100 peldawle dawr. i0 wanych wslaz=miach na
d=i=n widani d=cr=ji
SaThutama- sntalin, Phmdainhalkogiz |20 ampa 2,5 |59099904540 J1971 14,04 1474 1554 241 Wa wrystlach mr=jes tra- ==t 15,53
hum bulizatarm, 1 mg fml ml 13 vramych wslazamiach na
SaThutamoa- =ntalin, Phmda inhalkciz |20 amopa 2,5 |59099904541 J1971 1725 13,11 13,73 5.E1 We weystlach mr=jestra- ==t 1xar
hum hulkzatarm, 2 mg,ml ml 12 wanych wslazmiach na
d=ien widani decy=ji
SaThutamoa- =ntalin Oyslk, praszeloda in- |1 paja B0 59099909119 1971 16,30 1r12 19510 B3 We werystlach mmrejestra- ==t 1423
um Boi 200 pe dawr. 12 vramych wilazaniach na
‘Slmetera- Pulmateral prazz=kda mha- |E0 Japs. [+ 53093311094 J134.0 44,03 51,493 E1,03 |e0,.01 Aztma, pre=wlekia ahtua- ==t 322
hum 2o wlaps., 0,05 mg inh) 23 cyjna charaba phuc, aoy-
nafilawe= mpal=ni=
azkaz=li
Shoetera-  |Pulmateral prazz=kda inha (90 daps. [+ |59099911094 (1940 ¥3,55 rr2a 49,30 B49.30 A=tma, pro=wl=ki ahtuma- ==h 330
hum 2cf wlaps., 0,05 mg nh) il c¥jna charaba phc, =aaye-
nafilawe= mpal=ni=
azla=z=li

70,490
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Shoetera-  |Pulmateral prazz=kda mha [120s=t [12  |59099912063 (1940 ar.20 i02,0e 115,61 115,61 A=tma, pro=wl=ki ahtuma- ==t E40
hum agi wlapsutlach twardych, |blistpa 10 cly <yjna charaba phic, =azy-
50 pg szt + inhal=- nafilawe= mpal=ni=
tar) azkozeli
Shoet=ra-  |Pulver] a=razal inhaborny, (120 dawes=k: (39099902676 [194.0 52,02 462 E417 Je0,01 Aztma, preewl=ki abtua- ==t TIE
hum woizzina, 25 pg fdawloe 53 <yjna charaba phic, =azy-
nafilawe= mypal=ni=
azkrzeali
Emetera- [ ereaet, 32 raeal wae vy 1==t [120 530939306250 J134.0 B9, 36 ¥2.83 32349 1e0,01 Aztma, preewl=la abtua- ==t 25,53
hum [=vre=sinag 25 17 dawr) cEl <yjna charaba phic, =azy-
nafilawes mpaleni=
azkrzali
‘Smetera- (et Oys); proszek dain- |1 =t [E0 530939304373 |134.0 ¥i,32 7489 2443 160,01 Aztma, preewl=li abtua- ==t 2rE3
hum fhalegi 50 pE dawr.) 25 oyjna chargha phuc, ez~
nafilawes mpaleni=
azkrz=li
The=aphyl# |Euphyllin CR r=tard, t=hl. a il w=hl. [3 59099906654 2030 5410 5.B¥F T4 J&.00 Wa vey=tloch mrejstra- hradyvlardau (=t (464
num hFanym wwalnnn, hlistpa 10 19 wramych wslazmiach na im= da 18 ralu
23l mg szt dzen vodanig decy=j =
Th=aphyli |Euphylin Lang, Japs. o zoa- (d0kaps. [3 59099904501 J203.0 B33 | [R=1] 322 H.30 We weystloch mrej= tra- [bradylarda u ===t EE2
mum yfikavamym uvalnanm, hlistpa 10 13 wanych wslaz=miach na j=d da 13 ralu
=, 200 mg ==t d=i=n vodana dacy=ji A
The=aphyli [Euphylin Long Japs. 0 zma- |30 daps. [3 59099904502 |203.0 2463 4,07 1116 20 We wzystldch mrejes tra- [hradylarda u ==t T1E
num yfilawamym uwaln@nm, hlistpa 10 13 vramych wslazamiach na im=5 da 18 ralu
=, 300 oz sz} dmi=n wydana decy=p i
The=aphyl# [Theaspirex r=tard, tshl pawl |50 =hl 59099902612 J203.0 342 Bad iz200 12,00 We weystlach mar=jestra- I'h:—.ld}r]-:rd:'n 1 |==t 400
num 1 prz=dhuFanym wv=lnanh, 15 vamych wrlaz=miachna pHoeddal8raku
ill mg d=i=n vodani decy=j rylm]

B0,/90
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The=aphyl# [Theaspirex r=tard, tabl pawl (50 t=hl [5 59099903039 §203.0 B3l J&.E3 240 J&.00 We veystlach mrejestra- hradylarda v [e=h 5,60
num b prz=dtuFanym wv=lnmnm, [blistpa 10 i0 vamych wrlaz=miachna pHoeddal8raku
150 mg =) d=i=n vodani decy=j rylm]
Theaphyl#+ [Theavent 300, tabl a prozedtu- (50 =0 [5 59099901499 J203.0 451 B9t 12,09 12,00 We wepstloch mrejestra- fhradylardiau ([pemht 309
nuwm Eanymuwln@niu, 300 oz blistpa 10 2B vramych wilazaniach na Eﬂ:id.ﬂiﬂ-m]m
szt) d=ien wydani d=cy=j g
Tramdnaa- |Paloortalan, t=hl, 4 mE 20 =hl. 59099901713 826 15,66 16,44 21,23 21,23 Wa wery=tlach mr=jestra- Bk E3F
num 16 wramych wslazmiach na
d=ien wiydani decy=ji
Tramdnada- |Paleortalan, =hl, 4 mz 20 =zt [2 39099909154 |86 15,65 1E.43 21,22 21,22 We wayztlach mmarej==tra- 0% E3F
mum blistpa 10 HHE wanych wslaz=miach na
==t d=i=n vodana dacy=ji

32,2 kortylosteraidy da stmawamia pommjelitawega - glilalordoaidy - metdapredntalan - postede= a prredtudanym walnianiu
12.3 kartykosterady da stosawania agdlnega - slilnkartykaidy da padavania daustnega - metaprednzalan

2.6 kartykozteraidy da stmawania agdlne=ga - slilokartykaidy da padavania daustmega - r@mogmalan

1960 Kartylosteraidy da stasawamia da nasa

1971 We=vmea a5 het=-2-adme nergi=me a Jmithkam d=istaniu

197.2 Dawstne J=ld heta-2-mimetpemne a lratlim d=ataniy, preemacsane da stazavania w l=—mniu chardb ukladu addeachawega
1940 Waevmnea =G be te-2-adre neargicme a dtugim doataniu - produkty jednazkiadnicgwe

199.1 Waesvmne =5 he t=-2-adre nergicme a dhugim d=ataniu - produlty zlnzane = lordas teraiddamm wnizlach dawl=ch

199. 2 Ws=vma J=l5 het=-2-adme nergiome a dhugim d=bataniu - produkty zlazans = lnrhdast=radam wirsdnich dawl=ach

199.3 Wa=vwmne Jelh heta-2-adrmnergicme a dhugim d=atamiu - produlty Zlazane = lnrtydasteraidami wwizalich dawl=ach

200.1 Waevnea Jortydas teraidy - pradukty jednazBadnikawe - pra=l i a=razae

200.2 Wasvwmea Jordoas teraidy - pmdulty jednaz¥adnikawe - postace phmne da nehulizasji wnisldch dawlach

200.3 Wa=vma Jorhd-asteraidy - pmduktyj=dnazHadnikawe= - pastasge phmne danehulizasji wimrdnich dawlach

200.4 W= =wne= Inrtpdoasteraidy - pmdulty jednazldadnilawes - paztade phynne danebulizacji w wzalach dawlach

201.1 Waewmne J=ld antychalinargizmes a Jrdthim dosfanu - pradulty jdnomkiadnilowe iztazane z lelami betm-2-adrenagizny g g Jratlam d=afnu

202.0 Wa=vme= Jramany

f1,50
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203.0 Inn=lal5 daustne stasavwans= w abturasmych charabach drdg addachawnech - taafiling - pazteas= g pre=dhuzmym waniamiv
204.0 Inn=12ld daustne= stazawans= w abturacynwch charabach drag addechawch - antagmiza rece prtardw l=ulotri=nawch

gz/00
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8 PROBLEM DECYZYJNY WGPICO

Celern analizyjestocena skutecznofeii bezpieczefizhwa omalizumabu wlerzenin cigzkisi

astny alergicznej IzE zaledmei.

Tab 22 preedstawia strategie wykonania analizy HTA wedhg scheraata PICO,

Tab. 22, Kontekst klinicemy wg schematu PICD,

Populacja Pagenci powyze 6 roku @ycia z dezky, niekontrolowang alergiceng
astmg cslazelowy [we aktualnych wityeemych GINA] 2 alergiq na aler-
Fery catorocene potwierdeohy pamldowyrnd testami skbrmni ub te-
staru swoist ego [ZE

nterwanrja crializimnab + BSC

Komparatmry BSC

BSC + placebo

Wrnild zdrowotue Ocera skutecenoia:

Ocera begpieczefistwa rma podstawie raportowanych w badarniach
wzystkich edareef niep ce qdarych.

czest ofE Jlivicerde ist otryrchzacstyeefi astyny,

czestofi dezkich zacstrzefl astny,

ocerd kontroli objawéw chorobay,

jakcsi2yaa,

gHUiana parametriw ceyrm of d ovwych plhoc,

odpowieds naleczenie,

czest oSE yieplan owyrch hospitalizadi, wizyt na oddziale ratun--
kowyra,

sieyoe lekive ratunkowyrch,

irme odnalemione wbadaniach klini carnych.

55,00
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9 ANEKS

5.1 Zgodnost analizy zminimalnymi wymaganiami dla analizy klinicz-
nej {(wg Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 02.04.2012 1.}

Wrmagania

Rozdziaty Tabala

% &, [formacje zawarte w analizach muszg by aktualne na dz=efi stoze-
rid wrioskn, co najmnig wzalresie skutecsnoS d, bezpieczefistwa, cen
oraz podornui sposobufinarsowania techn ol ol waiosk cweanej i tech-
nologil opoonalyyrch,

Witycene praktyld kind cenej
aktualnena d=iefi 2510 2015
mformacie ofinans owariu
zgodue 2 Obwvwieszozeniern Mi-

nistra Zdrowda z dnia 28 pas-
driernika 2015

4.l Analiza Klird cena zawi era:

opis problemu zdrowotnego

Bozdziat 2.1

opis tachy ol il opcj onalnych

RPozd=iat2.7.1.4

rrzeglad systematyczny badaf pierwotmych

Zavarte w Analizie klini czn eja

Ixteria selekej badafi pierwotrych do przegladu

Zawarte w Analize kliniczm ej

wekaranie opublikowanych preeglydiwsyst mnatycenirch

Zavarte w Analize klinicen ej

4.2 Preeglad spelria nastepujgce Jayteria:

zgodn oL kryt erumm, o kt ryen mowa wust. L pkt 41it. 2, zpopulacgy do-
celovwg wekazang we wriosku

Zawarte w Analize kliniczm ej

erodn cEf kot erium, o kt Sryrn mowa wast. 1 pld 41it. bz charaktery-
stykq whi ok cvwariej te chin ol omi.

Zavarte w Analize klindiczn ej

4.5 Przegld zawiera:

porivwnanie 2 conapnrdej jedng refimdowang technol ogig op g onalna,
aw preypadin brakur efun dowan g techn ol ogii opcjonalne] —z inng
technology opcjoralng

W ramach analizy klinicenej
preeprovwade on o porbwnantie 2
optyrnalng terapia standar-
diwg

wekaranie wezystldch badafi =petriajgoych layteria, ot feych m owa
wust. L pktd

Zavarte w Analize klindiczn ej

opis kwerend preeprowade cnych w bazach bibli cgrafi cenych

Zawarte w Analize klivdcem ej

opis procesn selekoi badah [L.] wpostaci diagramu

Zavarte w Analize klindiczn ej

charakterystyke kaz dego = badaf wlice onyrch do preegladu [L.]

Zawarte w Analize klixdczm ej

zestawienie wiynikiw varskanych w kazdyr 2 badah, wealresie zgod-
Ty 2 kryteriavu, o ktoryrch moowa wust. 1 pletd 1t ¢ w postaci tabela-
rycenej

Zawarte w Analize klivdcem ej

mformace natemat bezpiecz efistwa slderowane do osdb wyk onwoijg-
cychzawody medyczne, aktualne na deiefi 2log exda wriosku [L..]

Zawarte w Analize klixdczmej
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Wrmaganis Rozdzialty Tabela

G Jezel nie Etnise ani jedna technologia opcjonalna, analiza ki- Mie dotyczy
nicera zawderd poriwnanie 2 haturalymym preebi e ex choroby, o dpo-
wiednio dla danego starw klivd oz ego we wid oskoweaty m weskaz anin.
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