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Wykaz skrotow

ACQ
ACT
AIAT
AIRCEE
AOTMIT

APC
AQLQ
ATC

ATS
AWMSG
BMI

BTS
CADTH
ChPL

Cl

Kwestionariusz Kontroli Astmy ACQ (z ang. Asthma Control Questionnaire)
Test Kontroli Astmy ACT (z ang. Asthma Control Test)
aminotransferaza alaninowa (z ang. alanine transaminase)

Asthma Insights & Reality in Central and Eastern Europe

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji; do dnial stycznia 2015 r. instytucja figurowata
pod nazwg Agencja Oceny Technologii Medycznych

komorki prezentujace antygen (z ang. antigen presenting cells)
Asthma Quality of Life Questionnaire

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna (z ang. Anatomical Therapeutic Chemical (ATC)
Classification System)

American Thoracic Society

All Wales Medicines Strategy Group

wskaznik masy ciata (z ang. body mass index)

British Thoracic Society

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (z ang. confidence interval)

biatko C-reaktywne (z ang. C Reactive Protein)

Canadian Thoracic Society

kwas deoksyrybonukleinowy (z ang. Deoxyribonucleic acid)
Department of Defense

inhalator suchego proszku (z ang. dry powder inhaler)

Dose Ranging Efficacy And safety with Mepolizumab
Epidemiology of Allergic Disorders in Poland

Europejska Agencja Lekow (z ang. European Medicines Agency)
European Respiratory Society

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (z ang. Food And Drug Administration)
natezona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa (z ang. forced expiratory volume in 1 second)
natezona pojemnosc¢ zyciowa (z ang. forced vital capacity)
Global Allergy and Asthma European Network

Global Initiative for Asthma

czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytow i makrofagéw (z ang. granulocyte-macrophage
colony-stimulating factor)

Gtowny Urzad Statystyczny
Haute Autorité de Sainté
ocena technologii medycznych (z ang. health technology assessment)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Problemdéw Zdrowotnych ICD-10 (z
ang.International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

glikokortykosteroid wziewny(z ang. inhaled corticosteroids)
Institute for Clinical Systems Improvement

inkrementalny wspotczynnik uzytecznosci kosztéw (z ang. Incremental Cost-Utility Ratio)
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immunoglobulina E

immunoglobulina G

interleukina

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Jednorodne Grupy Pacjentéw

Kasa Rolniczego Ubezpieczenia Spotecznego

dtugo dziatajacy B,-agonisci/ B,-mimetyki (z ang. long acting 6,-agonist)
antagonista receptora leukotrienowego (z ang. leukotriene receptor antagonist)
chemokina pochodzaca z makrofagéw (z ang. macrophage-derived chemokines)
inhalator cisnieniowy z dozownikiem (z ang. metered dose inhaler)

Ministerstwo Zdrowia

NCCP

[\ 74
NHANES
NHLBI
NICE
NKT

National College of Chest Physicians

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Health and Nutrition Examination Survey

National Heart Lung and Blood Institute

National Institute for Health and Clinical Excellence

limfocyty NKT (z ang. natural killers)

(o]l glikokortykosteroid doustny (z ang. oral corticosteroids)

LE{go ]l cisnienie parcjalne dwutlenku wegla w krwi tetniczej (z ang. partial pressure of carbon dioxide in

arterial blood)

Z[oJl cisnienie parcjalne tlenu w krwi tetniczej (z ang. partial pressure of oxygen in arterial blood)

Xl Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

3 szczytowy przeptyw wydechowy (z ang. peak expiratory flow)

[0l schemat okreslajgcy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementéw badan: populacji, interwencji,
punkty koricowe, rodzaj wiaczanych badan (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome,

Study)

1275710l Polish Multicentre Study of Epidemiology of Allergic Diseases

{ole Il przewlekta obturacyjna choroba ptuc

1]V\V/:W Predictors of Uncontrolled Asthma

VW Polskie Towarzystwo Alergologiczne

(o7.\N'A |ata zycia skorygowane o jako$¢ (z ang. Quality Adjusted Life Years)

H{o @ badanie kliniczne z randomizacjg (z ang. randomized clinical trial)

(S instrument dzielenia ryzyka (z ang. Risk Sharing Scheme)

J.\:7:\W krotko dziatajgcy B,-agonisci/ B,-mimetyki (z ang. short acting 8,-agonist).

Sao,

saturacja krwi/ wysycenie tlenem hemoglobiny krwi tetniczej (z ang. oxygen saturation)
LY.V Severe Asthma Research Program

el slikokortykosteroid systemowy (z ang. systemic corticosteroids)

N 3J.C8 Spanish Society of Pulmonology and Thoracic Surgery

Mol St. George’s Respiratory Questionnaire
N[\ Scottish Intercollegiate Guidelines Network

N\ (el Scottish Medicines Consortium

S\YIW inhalator typu miekkiej mgty (z ang. soft mist inhaler)
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leczenie standardowe (z ang. standard of care)

chemokina regulowana przez aktywacje i grasice (z ang. thymus and activation-regulated chemoki-
nes)

The Epidemiology and Natural History of Asthma: Outcomes and Treatment Regimens
limfocyt T pomocniczy (z ang. T helper cell)

Department of Veterans Affairs

wartos¢ maksymalna

wartos$¢ nalezna

World Health Organization

Work Loss Data Institute

Zaktad Ubezpieczen Spotecznych
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Streszczenie

Problem decyzyjny

Analiza problemu decyzyjnego obejmuje zdefi-
niowanie schematu PICOS oraz zaproponowa-
nie kierunku oraz zakresu analiz: efektywnosci
klinicznej, ekonomicznej oraz wptywu na system
ochrony zdrowia, w zwigzku z oceng zasadnosci
finansowania mepolizumabu (Nucala®), w leczeniu
uzupetniajgcym dorostych chorych na ciezka, opor-
na na leczenie (refractory) astme eozynofilowa
(ChPL Nucala® 2016) w ramach programu lekowe-

Problem zdrowotny

o
"

stma jest chorobga niejednorodng, ktéra zwy-

kle charakteryzuje sie przewlektym zapale-
niem drég oddechowych i wystepowaniem takich
objawdw jak swiszczgcy oddech, dusznosé, uczucie
Sciskania w klatce piersiowej i kaszel, o zmiennej
czestosci i nasileniu, zwigzanych z réznego stopnia
utrudnieniem wydechowego przeptywu powietrza
przez drogi oddechowe, najpowazniejszym w trak-
cie wystepujacych w jej przebiegu zaostrzen.

W rozwoju tego schorzenia role odgrywajg zarow-
no czynniki osobnicze (np. predyspozycje gene-
tyczne), jak i Srodowiskowe (m.in. ekspozycja na
alergeny, dym tytoniowy, przebyte zakazenia),
a oddziatywania tych czynnikéw sg bardzo ztozone.

Astma ciezka jest postacig choroby, ktére wymaga
specjalistycznego podejscia do rdznicowania i le-
czenia, co znalazto odzwierciedlenie w wytycznych
klinicznych. Zgodnie z wytycznymi Global Initiative
for Asthma i American Thoracic Society/European
Respiratory Society, przyjetymi w Polsce, astme
ciezkg, oporna na leczenie rozpoznaje sie w sytua-
cji, gdy wymaga ona zastosowania wysokich dawek
wziewnych  kortykosteroidow w  potgczeniu
z dtugo dziatajgcym B,-agonistg, ewentualnie le-
kiem przeciwleukotrienowym lub teofiling, lub
doustnego glikokortykosteroidu przez > 50% ostat-
niego roku albo gdy pomimo takiego leczenia ast-
ma pozostaje niekontrolowana. Z kolei astme ciez-
ka niekontrolowanga rozpoznaje sie, gdy spetnione
jest przynajmniej jedno z kryteridw — wystepuje:
staba kontrola objawéw podmiotowych tj. wynik
kwestionariusza ACQ > 1,5 lub testu ACT <20;

czeste powazne zaostrzenia (=2 wymagajace le-
czenia systemowymi glikokortykosteroidami
w ostatnim roku, za kazdym razem trwajace >3
dni); ciezkie zaostrzenia (wymagajgce > 1 hospitali-
zacji, pobytu na oddziale intensywnej terapii lub
stosowania wentylacji mechanicznej) w ostatnim
roku; FEV; <80% wartosci naleznej w obecnosci
FEV,/FVC ponizej dolnej granicy normy w pomiarze
po odstawieniu lekdw rozkurczajgcych oskrzela;
astma kontrolowana, ktéra ulega pogorszeniu po
zmniejszeniu duzych dawek glikokortykosteroidow
wziewnych lub systemowych.

Astma jest heterogenna choroba, o zréznicowanym
procesie chorobowym, co przektada sie na mozli-
wos¢ wyrdznienia grup charakterystyk demogra-
ficznych, klinicznych i patofizjologicznych, zwanych
fenotypami astmy (astma eozynofilowa, alergiczna,
aspirynowa). Wyrdznienie fenotypdéw wazne jest
zwfaszcza u pacjentéw z astmg ciezka, gdzie jest
dostepne leczenie ukierunkowane na fenotypy
astmy. Jeden z fenotypdw astmy ciezkiej stanowi
astma eozynofilowa wyrdzniona ze wzgledu na
zwiekszony poziom eozynofili w krwi i plwocinie
chorych. Pacjenci nalezgcy do tej grupy i stanowig-
cy populacje docelowg dla mepolizumabu obcigze-
ni sg szczegdlnie ztym rokowaniem. Agresywny
przebieg choroby, zwigzany ze zwiekszong duszno-
$cig i czestymi zaostrzeniami, ktére najczesciej
wymagaja wizyty na oddziale ratunkowym lub
hospitalizacji, powodujg znaczng utrate jakosci
zycia pacjentow (takze na skutek powiktan zwigza-
nym z dtugotrwatym przyjmowaniem kortykostero-
idow systemowych), oraz generuje ogromne koszty
dla systemu opieki zdrowotnej i spotecznej. Gtow-
na, wcigz niezaspokojong potrzebg (unmet need)
tych pacjentéw pozostaje wiec efektywna terapia,
gdyz pomimo zastosowania maksymalnych dawek
lekdw w tej grupie chorych nie udaje sie osiggnac
optymalnej kontroli objawow.

Oceniana interwencja

Mepolizumab (Nucala®) jest wskazany do
stosowania jako leczenie uzupetniajace

(terapia add-on) do stosowanego leczenia przeciw-
astmatycznego u chorych z ciezkg, oporng na le-
czenie astma eozynofilowg. To humanizowane
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przeciwciato monoklonalne skierowane jest prze-
ciw IL-5, ktdra jest gtdwng cytoking odpowiedzialng
za wzrost, rdznicowanie, dojrzewanie, aktywacje
i przezywalnos¢ eozynofili — komérek, ktére moga
uszkadza¢ nabtonek drég oddechowych, a takze
wytwarzac czynniki wzrostowe i przyczyniac¢ sie do
przebudowy Sciany oskrzeli. Obecnie jest to jedyna
zarejestrowana terapia dla pacjentéw z ciezka
oporng na leczenie astma eozynofilowa.

Jak wykazano, podanie mepolizumabu chorym
z ciezkg astma eozynofilowg zmniejsza liczbe eozy-
nofili we krwi. Wyniki badan RCT z podwdjnym
zaslepieniem potwierdzajg, ze podawanie mepoli-
zumabu wigze sie z istotnym statystycznie zmniej-
szeniem czestosci wystepowania klinicznie istot-
nych zaostrzen choroby, zmniejszeniem ilosci
przyjmowanych  doustnych  kortykosteroidéw,
a takze ze znamienng poprawa jakosci zycia pa-
cjentow w pordéwnaniu z zastosowaniem postepo-
wania standardowego (SoC).

Wytyczne praktyki klinicznej, w tym opublikowane
w 2015 r. stanowisko Polskiego Towarzystwa Aler-
gologicznego zwracajg uwage, ze obecnie opcje
leczenia chorych na ciezka posta¢ astmy sg ograni-
czone i konieczne jest poszukiwanie nowych tera-
peutykdéw. Najnowsze wytyczne GINA wskazujg, iz
mepolizumab jest lekiem zalecanym na 5. stopniu
leczenia u chorych z astma eozynofilowa. Nalezy
jednak zauwazy¢, ze lek ten zostat dopuszczony do
obrotu juz po opublikowaniu wiekszosci z pozosta-
tych odnalezionych wytycznych klinicznych, jednak
w czesdci z nich wymieniany jest jako innowacyjna
terapia molekularna mozliwa do zastosowania
u chorych z astmg ciezka i utrzymujaca sie eozyno-
filig we krwi.

Aktualna praktyka i dobér komparatora

Leczenie chorych z astmg uwarunkowane jest
postepujgcym charakterem choroby, a wybér
lekdw uzalezniony jest od aktualnego stopnia kon-
troli objawdw, przy uwzglednieniu leczenia dotych-
czas stosowanego.

W odniesieniu do zalecen opisujgcych terapie ast-
my w podziale na stopnie leczenia, nalezy zauwa-
zy¢, ze leczenie standardowe chorych z astmg ciez-
kg obejmuje gtéwnie leczenie > 4 stopnia, na ktére
sktada sie podawanie wziewnych kortykosteroidéw
w wysokiej dawce i dtugo dziatajacych B, agoni-

stéw (LABA) oraz dodatkowo, kiedy to konieczne,
antagonistow receptoréw leukotrienowych, teofili-
ny czy doustnych steroidéw. Poniewaz mepolizu-
mab jest terapig dodang do leczenia standardowe-
go, powyzsza definicja astmy ciezkiej, opornej na
leczenie jednoczesnie okresla szczegétowo kompa-
rator — czyli wspomniane leczenia standardowe
(SoC).

U czesci chorych z astmg ciezkg eozynofilows,
w ramach 5. stopnia leczenia, stosowany jest réw-
niez omalizumab. Nalezy zaznaczy¢, ze czes$¢ pa-
cjentdw z astmg ciezka, oporng na leczenie moze
kwalifikowa¢ sie zaréwno do terapii mepolizuma-
bem, jak réwniez omalizumabem (przy wystepo-
waniu cech astmy alergicznej IgE zaleinej
z wspdtistniejacg eozynofilig). W przypadku tej
grupy chorych, jako komparator mozna wskazac
zatem drugi lek biologiczny — omalizumab.

Zakres analiz

Analiza kliniczna zostanie przeprowadzona
zgodnie z wymogami Ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkdéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych, Rozporzadzenia Ministra
Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu
whiosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu, srodka spozywczego specjalnego prze-
znaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktére nie maja odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu, aktualnych wytycznych Oceny
Technologii Medycznych wersja 2.1, stanowigce
zatagcznik do zarzadzenia nr 1/2010 Prezesa
AOTMIT z dnia 4 stycznia 2010 r. w sprawie wy-
tycznych oceny swiadczen opieki zdrowotnej oraz
zgodnie z wytycznymi przeprowadzania przegla-
dow systematycznych Cochrane Collaboration:
Cochrane Handbook for Systematic Reviews of
Interventions, wersja 5.1.0. Przeglad systematycz-
ny zostanie przeprowadzony w  oparciu
o nastepujgcy schemat PICOS:

. Populacja (P, z ang. population) — dorosli
chorzy na ciezka, oporng na leczenie
astme eozynofilowg;

. Interwencja (I, z ang. intervention) — me-
polizumab w dawce 100 mg podskdrnie
(lub 75 mg dozylnie) co 4 tygodnie, stos
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wany jako leczenie uzupetniajace do le-
czenia standardowego;

. Komparatory (C, z ang. comparison) —
leczenie standardowe (SoC); omalizumab
stosowany jako terapia uzupetniajgca do
leczenia standardowego, w dawce dopa-
sowanej do masy ciata i stezenia IgE we-
dtug zalecanego schematu;

° Punkty koricowe/Miary efektéw zdro-
wotnych (O, z ang. outcome) — klinicznie
istotne zaostrzenia astmy (wymagajgce
wizyty na oddziale ratunkowym lub hospi-
talizacji lub podania doustnych kortyko-
steroiddéw), czas do zaostrzenia astmy,
kontrola objawdéw astmy (ACQ), zmniej-
szenie zuzycia lekow przeciwastmatycz-
nych (a zwtaszcza doustnych glikokortyko-
steroidéw), badania czynnosciowe uktadu
oddechowego (FEV,, przed i po podaniu
leku rozszerzajgcego oskrzela, PEF), jakos$¢
zycia (SGRQ, AQLQ), przezycie catkowite,
bezpieczenstwo (zgony, zdarzenia niepo-
zadane ogétem, ciezkie, zwigzane z lecze-
niem lub prowadzacych do jego zakoncze-
nia).

° Rodzaj wiaczonych badan (S, z ang. stu-
dy) — badania kliniczne z randomizacja
i grupg kontrolng, badania bez randomiza-
cji z lub bez grupy kontrolnej, badania
pragmatyczne, postmarketingowe lub re-
jestry chorych — w formie petnotekstowej
lub z prezentacja wynikéw w ogdlnodo-
stepnych materiatach; abstrakty lub plaka-
ty doniesien konferencyjnych, prezentuja-
ce dodatkowe dane do wigczonych badan
RCT.

Ponadto wskazane jest réwniez przeprowadzenie
dodatkowej oceny bezpieczenstwa na podstawie
danych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych,
Europejskiej Agencji Lekéw (EMA, z ang. European
Medicines Agency) oraz agencji rejestracyjnej Sta-
now Zjednoczonych Ameryki (FDA, z ang. Food and
Drug Administration).

Analiza ekonomiczna powinna zosta¢ wykona-
na w celu oceny zasadnosci ekonomicznej
stosowania produktu leczniczego Nucala® w popu-

lacji docelowej okreslonej we wniosku, tj. chorych
z ciezkag astma eozynofilowa.

Jednostkg wynikow zdrowotnych w analizie eko-
nomicznej powinny by¢ lata zycia skorygowane
0 jakos¢ (QALY). Wynik analizy ekonomicznej nale-
2y przedstawi¢ w postaci inkrementalnego wskaz-
nika kosztéw-uzytecznosci ICUR, wyrazajgcego
koszt uzyskania dodatkowej jednostki efektu zdro-
wotnego (QALY) w przypadku zastosowania wnio-
skowanej technologii zamiast komparatora.
W przypadku braku istotnych réznic w efektywno-
sci klinicznej miedzy poréwnywanymi strategiami
leczenia, zaleca sie rozwazenie analizy minimaliza-
cji kosztow.

W analizie nalezy przyjg¢ perspektywe wspdlng
podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiad-
czen ze Srodkéw publicznych i pacjentow (PPP+P),
a takze perspektywe tylko podmiotu zobowigzane-
go do finansowania Swiadczen ze Srodkéw publicz-
nych (PPP), uwzgledniajgc koszty bezposrednie
zwigzane z rozwazanym problemem zdrowotnym.

W analizie podstawowej przy zastosowaniu hory-
zontu dozywotniego nalezy uwzgledni¢ stope dys-
kontowg na poziomie 5% rocznie dla kosztéw
i 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.

Nalezy wykona¢ przeglagd systematyczny badan
ekonomicznych dotyczgcych zastosowania mepoli-
zumabu w terapii ciezkiej, opornej na leczenie
astmy eozynofilowej oraz przeglad systematyczny
uzytecznosci  standw  zdrowia  wyrdznionych
w modelu farmakoekonomicznym.

W przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia
refundacjg preparatu Nucala® obejmg instrument
dzielenia ryzyka (RSS), analize nalezy przeprowa-
dzi¢ w nastepujacych wariantach:

>z uwzglednieniem proponowanego

instrumentu dzielenia ryzyka;

>  bez uwzglednienia proponowanego

instrumentu dzielenia ryzyka.

Opracowanie analizy ekonomicznej powinno
uwzglednia¢ zapisy Ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjal-
nego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych, Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia
z dnia 2 kwietnia 2012 r. ,w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzgled-
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nione we wnioskach o objecie refundacjg i ustale-
nie urzedowej ceny zbytu leku oraz o podwyzszenie
urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktore nie majg odpowiednika refun-
dowanego w danym wskazaniu” oraz wytyczne
HTA (wersja 2.1), stanowigce zatacznik do Zarza-
dzenia nr 1 Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji z dnia 4 stycznia 2010 .

Analiza wplywu na system ochrony zdrowia
dotyczaca refundacji preparatu Nucala® po-
winna uwzgledni¢ dwa alternatywne scenariusze:
1) istniejgcy, zaktadajgcy brak dostepnosci leczenia
mepolizumabem jako swiadczenia gwarantowane-
go, refundowanego ze srodkow publicznych; 2)
nowy, odzwierciadlajgcy sytuacje po umieszczeniu
produktu Nucala® w wykazie lekow refundowa-
nych w ramach programu lekowego.

W pierwszej kolejnosci, na podstawie polskich
danych epidemiologicznych, badan klinicznych
i historycznych danych dotyczacych refundacji
lekéw nalezy okresli¢ roczng liczebnos$¢ populaciji
docelowej chorych kwalifikujgcych sie do terapii
z zastosowaniem leku Nucala®. W oparciu o zgro-
madzone dane rynkowe nalezy oszacowac przysztg
pozycje rynkowa wnioskowanej technologii.

Scenariusz istniejgcy nalezy okresli¢ w oparciu
o aktualne czestosci stosowania poszczegdlnych
metod leczenia ciezkiej, opornej na leczenie astmy
eozynofilowej w Polsce, opierajac sie na dostep-
nych danych refundacyjnych i wytycznych klinicz-
nych.

Analiza powinna uwzgledniaé¢ niepewnos¢ oszaco-
wania gtéwnych parametréw, od ktdrych zaleze¢
beda spodziewane wydatki ptatnika. W tym celu
zaleca sie rozwazenia wariantéw skrajnych: mini-
malnego i maksymalnego. Zgodnie z wytycznymi
przeprowadzania oceny technologii medycznych
w analizie nalezy przyjag¢é co najmniej dwuletni
horyzont czasowy, poczawszy od ustalonego mo-
mentu rozpoczecia finansowania ze Srodkéw pu-
blicznych wnioskowanej technologii. Zaleca sie, aby
w analizie uwzgledni¢ nie tylko koszty substancji
czynnych, ale i inne sktadowe kosztéw ponoszo-
nych w okresie aktywnego leczenia — koszty poda-
nia lekdéw, monitorowania i diagnostyki oraz lecze-
nia dziatan niepozadanych, a obliczen dokonac
z obu perspektyw.

W analizie nalezy uwzglednic¢ takze wptyw na orga-
nizacje udzielania $wiadczen zdrowotnych oraz
aspekty etyczne i spoteczne.
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problemu
decyzyjnego




Mepolizumab (Nucala®) w leczeniu dorostych pacjentéw
z ciezkg, oporng na leczenie astmg eozynofilowg

1.1. Cel analizy problemu decyzyjnego

Celem analizy jest zdefiniowanie schematu PICOS oraz zaproponowanie kierunku oraz zakresu analiz:
klinicznej, ekonomicznej oraz wptywu na system ochrony zdrowia, w zwigzku z oceng zasadnosci fi-
nansowania mepolizumabu (Nucala®), w leczeniu uzupetniajgcym u dorostych chorych na ciezka,
oporng na leczenie (refractory) astme eozynofilowg (ChPL Nucala® 2016) w ramach programu leko-

wego , Leczenie ciezkiej astmy eozynofilowej mepolizumabem (ICD-10 J 45.0)".

1.2. Opis problemu zdrowotnego

1.2.1. Astma (ICD-10: ] 45)

Zgodnie z definicjg zaproponowang przez Global Initiative for Asthma (GINA) astma jest chorobg he-
terogenng, ktéra zwykle charakteryzuje sie przewlektym zapaleniem drég oddechowych i wystepo-
waniem takich objawdw jak $wiszczacy oddech, dusznosé, uczucie sciskania w klatce piersiowej i ka-
szel, o zmiennej czestosci i nasileniu, zwigzanych z réznego stopnia utrudnieniem wydechowego
przeptywu powietrza przez drogi oddechowe (GINA 2015, GINA 2016, Nizankowska-Mogilnicka
2015).

1.2.2. Klasyfikacja astmy

Zgodnie z wytycznymi GINA astma moze zosta¢ sklasyfikowana ze wzgledu na jej etiologie, przebieg
kliniczny warunkujacy strategie terapeutyczng (ciezkos¢ astmy) oraz stopien kontroli objawow, maja-

cy bezposredni wptyw na jakos¢ zycia chorych.

Najogdlniej ujmujac astme ze wzgledu na udziat mechanizméw immunologicznych w jej patogenezie

dzieli sie na:

e astme alergiczng powodowang przez mechanizmy IgE-zalezne,

e astme niealergiczng o nie do korica poznanej etiopatogenezie.

Podziat etiologiczny na astme alergiczng i niealergiczng nie uwzglednia ogromnej réznorodnosci
przebiegu klinicznego oraz ztozonosci patomechanizmoéw lezgcych u podtoza omawianej jednostki
chorobowej, w zwigzku z czym dodatkowo wyrdzniane sg fenotypy astmy (astma eozynofilowa, aler-
giczna, aspirynowa) (GINA 2015). Wyrdznienie fenotypow wazne jest zwtaszcza u pacjentow z astmg
ciezka, gdzie jest dostepne leczenie ukierunkowane na fenotypy astmy. Pomimo, iz nie opracowano
jednolitej definicji poszczegdlnych postaci fenotypowych uwaza sie, ze ich wyodrebnianie moze stu-

zy¢ lepszemu rozpoznaniu potrzeb pacjentéw, adekwatnemu doborowi leczenia/doborowi leczenia
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celowanego czy przewidywaniu przebiegu choroby (Chung 2014). Charakterystyke postaci astmy

w oparciu o oméwiony podziat przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 1. Ogdlna klasyfikacja etiologiczna astmy wraz z dodatkowymi postaciami fenotypowymi
(GINA 2015, Nizankowska-Mogilnicka 2015).

Charakterystyka

Klasyfikacja etiologiczna

e poczatek najczesciej w dziecinstwie,
e czeste wspdtistnienie innych choréb atopowych (np. atopowego zapalenia
skory, alergicznego zapalenia spojowek, alergicznego niezytu nosa); chordb
alergiczna alergicznych (np. egzemy, kataru siennego, alergii pokarmowe;j lub lekowej)
w wywiadzie osobistym i/lub rodzinnym,
e zapalenia eozynofilowe czesto widoczne w badaniu plwociny indukowanej,
e zwykle dobra odpowiedz? na leczenie ICS,

e zwykle u 0séb dorostych, bez alergii,

e zwiekszona liczba eozynofili lub neutrofili lub niewielka liczba komaérek zapal-
nych w plwocinie indukowanej,

e stabsza odpowiedz na leczenie ICS niz u chorych z astmg alergiczng,

niealergiczna

Postacie fenotypowe astmy

e wieksze nasilenie dusznosci,

eozynofilowa
zynottiow e ciezszy przebieg kliniczny,

u czesci chorych (gtéwnie kobiet), zwykle bez alergii,
0 péznym poczatku o zwykle wymaga zwiekszonych dawek ICS lub jest oporna na tego typu lecze-
nie,

nieodwracalna obturacja wystepujaca w wieloletnim przebiegu choroby wsku-

z utrwalong obturacjg oskrzeli : L .
3 1 tek utrwalonej przebudowy $cian oskrzeli,

e uczesci chorych otytych,
objawy mogg by¢ bardzo nasilone pomimo matego nasilenia eozynofilowego
zapalenia w btonie sluzowej oskrzeli.

wspotistniejaca z otytoscia

ICS glikokortykosteroid wziewny
Kolejnym z gtéwnych podziatdw omawianej jednostki chorobowej jest klasyfikacja w oparciu o sto-
pien kontroli objawéw, majgcy wptyw na intensyfikacje leczenia oraz odzwierciedlajgcy ogromng

zmiennos¢ wystepujacych objawdw klinicznych. Wyrdzniamy tutaj:

e astme dobrze kontrolowang,
e astme czesciowo kontrolowana,

e astme niekontrolowana.

Stopnie ciezkosci astmy oceniane sg na podstawie nasilenia objawéw po wielomiesiecznym leczeniu

(retrospektywnie), gdy zostanie ustalony poziom jego intensywnosci konieczny do uzyskania

i utrzymania kontroli choroby (GINA 2015, Nizankowska-Mogilnicka 2015), przy czym nalezy podkre-
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$li¢, ze stopien ciezkosci astmy moze zmieniaé sie w czasie (GINA 2015). Na tej postawie mozna wy-

roznic:

o astme lekka, ktérg mozna kontrolowac za pomocg leczenia stopnia 1. lub 2.,

e astme umiarkowang, ktdrg mozna kontrolowaé za pomocg leczenia stopnia 3.,

o astme ciezkg, w ktérej przypadku do uzyskania kontroli leczenia konieczne jest zastosowanie
leczenia stopnia 4. lub 5. lub astma pozostaje niekontrolowana pomimo wdrozenia takiego
leczenia (GINA 2015, Nizankowska-Mogilnicka 2015; stopnie leczenia astmy opisano w roz-

dziale 0).

Zgodnie z wytycznymi nalezy rozgraniczy¢ astme trudng do leczenia (difficult-to-treat) od astmy ciez-
kiej opornej na leczenie (refractory) (Chung 2014, GINA 2015). Zgodnie z definicjg astma trudna do
leczenia to taka, w ktdrej osiggniecie kontroli objawdéw jest utrudnione ze wzgledu na obecnos¢ cho-

rob wspéttowarzyszacych, niestosowanie sie do zalecen czy ekspozycje na alergeny (GINA 2015).

Nalezy mie¢ na uwadze, ze obecnie istnieje kilka definicji opisujacych pacjentéw z ciezkim przebie-
giem choroby, opracowanych przez rézne towarzystwa naukowe, co wynika z heterogennego charak-
teru tego schorzenia. Zgodnie z konsensusem zespotu ekspertéw European Respiratory Society i Ame-
rican Thoracic Society Task Force on Severe Asthma astma ciezka, oporna na leczenie rozpoznawana
jest u chorych, u ktérych przez ostatni rok konieczne byto stosowanie wziewnych glikokortykosteroi-
dow (z ang. inhaled corticosteroids, ICS) w duzej dawce w potaczeniu z dtugo dziatajgcym B,-agonistg
(LABA; ewentualnie lekiem przeciwleukotrienowym lub teofiling) lub doustnym glikokokortykosteroi-
dem (z ang. oral corticosteroids, OCS) przez = 50% ostatniego roku albo gdy pomimo takiego leczenia
astma pozostaje niekontrolowana (Chung 2014, Nizankowska-Mogilnicka 2015). Definicja ta zostata
uwzgledniona w niniejszym raporcie, natomiast pozostate definicje zaprezentowano w ponizszej ta-

beli.

Tabela 2. Podsumowanie proponowanych definicji astmy ciezkiej.

Organizacja Proponowana definicja astmy ciezkiej lub opornej na leczenie

Astma ciezka rozpoznawana jest u chorych, u ktérych przez ostatni rok konieczne byto
stosowanie wziewnych glikokortykosteroiddw (z ang. inhaled corticosteroids, ICS) w duzej
dawce w potaczeniu z dtugo dziatajgcym B,-agonista (LABA; ewentualnie lekiem przeciwleu-
kotrienowym lub teofiling) lub doustnym glikokokortykosteroidem (z ang. oral corticostero-

European Respiratory
Society i American Thoracic
Society Task Force on

s;ec’\i/lzr: Azsgltr;)a ids, OCS) przez 2 50% ostatniego roku albo gdy pomimo takiego leczenia astma pozostaje
g ' niekontrolowana
Astma ciezka oporna na leczenie rozpoznawana jest u chorych, u ktérych nie udaje sie
GINA 0siggna¢ kontroli objawdw choroby lub jej zaostrzern pomimo stosowania wysokich dawek
(GINA 2015) wziewnych kortykosteroiddw (z ang. inhaled corticosterods, ICS) w potaczeniu z drugim

lekiem np. LABA (i/lub lekiem przeciwleukotrienowym lub teofiling) czy tez przewlektego
stosowania systemowych kortykosteroiddw (z ang. systemic corticosteroids, SCS) oraz kon-




Mepolizumab (Nucala®) w leczeniu dorostych pacjentéw
z ciezkg, oporng na leczenie astmg eozynofilowg

Organizacja Proponowana definicja astmy ciezkiej lub opornej na leczenie

troli choréb wspéttowarzyszacych lub u ktérych kontrola choroby pogarsza sie przy prébie
redukcji (step down) takiego leczenia.

Astma ciezka to astma niekontrolowana, w przypadku ktorej istnieje ryzyko czestych, ucigz-
WHO liwych zaostrzen astmy (lub zgonu) i/lub zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem
(Bush 2011) i/lub przewlektej chorobowosci (w tym zaburzen funkcjonalnosci ptuc lub zmniejszonego
wzrostu ptuc u dzieci).

Astma oporna na leczenie moze by¢ rozpoznana u chorych z astma uciazliwa, u ktérych:

American Thoracic Society 1. w celu podtrzymania kontroli choroby konieczne jest stosowanie wysokich dawek

(ATS 2000) fekow lub o : .
2. wystepujg utrzymujace sie objawy, zaostrzenia astmy lub zaburzenie przeptywu po-

wietrza pomimo zastosowania takiego leczenia.

Jednoczesnie pod pojeciem astmy ciezkiej kryje sie rowniez trzeci wyrdzniony typ astmy tj. astma
niekontrolowana. Astme uznaje sie za niekontrolowang, jesli spetnione jest 21 z ponizszych kryte-

riow:

e staba kontrola objawéw podmiotowych: wynik kwestionariusza ACQ > 1,5 lub testu ACT < 20
lub astma niekontrolowana (not well controlled) wg wytycznych GINA,

e czeste zaostrzenia: 2 2 wymagajace leczenia systemowymi glikokortykosteroidami w ostat-
nim roku (za kazdym razem trwajgce > 3 dni),

e ciezkie zaostrzenia (wymagajace 2 1 hospitalizacji, pobytu na oddziale intensywnej terapii lub
stosowania wentylacji mechanicznej) w ostatnim roku,

e FEV; < 80% wartosci naleznej w obecnosci FEV1/FVC ponizej dolnej granicy normy w pomia-
rze po odstawieniu lekéw rozkurczajgcych oskrzela,

e astma kontrolowana, ktdéra ulega pogorszeniu po zmniejszeniu duzych dawek glikokortyko-

steroidéw wziewnych lub systemowych (Chung 2014, Nizankowska-Mogilnicka 2015).

Jak zaznaczono w wytycznych European Respiratory Society/American Thoracic Society Task Force on
Severe Asthma wzrasta ilo$¢ dowoddw, ze rdwniez astma ciezka nie jest chorobg jednorodng,
aztego wzgledu zasadne jest wyrdznianie w jej obrebie endotypdw (endotypes) czy klastréw
(Chung 2014). W badaniu Severe Asthma Research Program (SARP) prowadzonym przez National
Heart Lung and Blood Institute (NHLBI) zidentyfikowano pieé niezaleznie od siebie wystepujacych
fenotypow klinicznych astmy — klastry 1. i 2. obejmowaty pacjentéw z tagodng do umiarkowanej ast-
m3 alergiczng, podczas gdy od 3. do 5. chorych z astmga ciezka, dla ktérych cechg wspdlng byta eozy-

nofilia (Moore 2010). Wyniki badan populacyjnych potwierdzajg, ze ponad potowa pacjentéw z astmg

ciezkg ma utrwalone eozynofilowe zapalenie drég oddechowych pomimo terapii kortykosteroidami
(Chung 2014, Shaw 2015), a astma eozynofilowa stanowi jeden z fenotypow astmy ciezkiej

(Chung 2014). Sposrdod cech charakteryzujgcych chorych z astmg eozynofilowg nalezy wymienié
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zwiekszong liczbe eozynofili w plwocinie i krwi (Walford 2014), nawet pomimo stosowania ICS
(de Groot 2015). Wyniki préby Malinovschi 2013 wskazujg, ze zwiekszony poziom eozynofili u cho-
rych z astmg powigzany jest z wiekszg czestoscig wystepowania napadow astmy i wizyt na oddziale
ratunkowym z nimi zwigzanych, zwiekszong czestoscig wystepowania swiszczgcego oddechu, zaréw-
no u dzieci, jak i dorostych. U chorych z astmg eozynofilowa rzadziej obserwowana jest alergia, jed-

nak wielu z nich ma podwyzszony poziom IgE (de Groot 2015).

1.2.3. Etiologia i patogeneza

Poszczegdlne podtypy etiologiczne astmy pomimo zaangazowania réznych mechanizméw w swej
etiopatogenezie nie rdznig sie zasadniczo co do obrazu histopatologicznego oraz skutkéw wynikajg-
cych z procesu chorobowego na poziomie drzewa oskrzelowego. Cechami wspdlnymi kazdej z postaci
jest bowiem udziat mediatoréw zapalnych, komérek uktadu odpornosciowego oraz nastepcza prze-

budowa strukturalna oskrzela.

Istotg astmy jest przewlekty proces zapalny oskrzeli powodujgcy ograniczenie przeptywu powietrza
przez drogi oddechowe i ich nadreaktywnos¢. Obturacja w przebiegu tego schorzenia spowodowana
jest przez: skurcz miesni gtadkich, obrzek btony sluzowej, tworzenie czopdédw Sluzowych w obrebie
oskrzeli wraz z ich nastepowa przebudowa. W przypadku astmy alergicznej u podtoza choroby lezg
mechanizmy IgE-zalezne, natomiast patomechanizm astmy niealergicznej nie jest do korca poznany.
Postuluje sie, ze ta posta¢ astmy moze mie¢ podtoze immunologiczne wyzwalane zakazeniem bakte-
ryjnym lub wirusowym. Obraz histopatologiczny astmy alergicznej i niealergicznej jest zblizony
(Nizankowska-Mogilnicka 2015). W$réd komodrek biorgcych udziat w rozwoju astmy wyrdzni¢ mozna
komoérki uktadu odpornosciowego oraz komodrki odpowiedzialne za strukture drég oddechowych
(oskrzeli). W tabeli ponizej zestawiono najwazniejsze komoérki z obu wymienionych grup, oraz role

jaka petnig w astmie (GINA 2015).

Tabela 3. Komorki uczestniczqgce w procesach patofizjologicznych zwigzanych z powstawaniem astmy
(GINA 2015).

Rodzaj komorek Udziat w procesach towarzyszacych astmie

Komérki uktadu odpornosciowego

Komorki tuczne odpowiadajg bezposrednio za skurcz oskrzeli, za posrednic-
twem uwalnianej przez nie histaminy (oraz leukotriendw cysteinylowych i pro-
staglandyny D,). Komadrki te ulegajg aktywacji na skutek kontaktu z alergenami,

Komorki tuczne (mastocyty) za posrednictwem receptoréw o wysokim powinowactwie dla immunoglobulin
IgE; oraz na skutek stymulacji osmotycznej (wystepujacej np. przy zwiekszonym
wysitku fizycznym). Zwiekszona liczba tych komdrek w $cianie drég oddecho-
wych moze byé zwigzana z nadreaktywnoscia tych drég.

Komérki te uwalniajg biatka ktére mogg uszkadza¢ komorki epitelialne drég

Eozynofile o . - . o
oddechowych; moga réwniez wytwarzac czynniki wzrostowe i przyczyniaé si
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Udziat w procesach towarzyszacych astmie

do przebudowy Scian oskrzeli.

Komorki te (szczegdlnie limfocyty Th,) wydzielajg specyficzne cytokiny, miedzy
innymi interleukiny IL-4; IL-5; IL-9 oraz IL-13, ktére odpowiadajg za powstawa-
nie stanu zapalnego (zwigzanego z eozynofilami), oraz za produkcje przeciwciat

. typu IgE przez limfocyty B.
Limfocyty T s . S - -
Wozrost aktywnosci limfocytéw Th, moze byé po czesci spowodowany zmniej-

szeniem liczby regulatorowych limfocytéw T, ktére normalnie hamujg limfocyty
Th,. Moze by¢ rowniez spowodowany wzrostem komorek NKT (natural killers),
ktore produkujg duze ilosci cytokin specyficznych dla limfocytéw Th, oraz Th,.

Nalezg do komodrek prezentujacych antygen (APC, z ang. antigen presenting
cells). Komorki te po wchtonieciu alergenu migrujg do lokalnych weztéw chton-
nych, gdzie oddziatywujg z regulatorowymi limfocytami T, w konsekwencji
zwiekszajgc produkcje limfocytow typu Th, z naiwnych limfocytow T.

Komorki dendrytyczne

Makrofagi moga by¢ aktywowane przez alergeny poprzez receptory dla IgE
Makrofagi (o niskim powinowactwie), co w konsekwencji prowadzi do uwalniania przez nie
czynnikow prozapalnych oraz cytokin zwiekszajacych stan zapalny.

W przypadku astmy obserwuje sie zwiekszong liczbe tych komdrek w drogach
oddechowych pacjentéw, jednak ich rola w patofizjologii tej choroby jest nie-
znana, a wzrost ich liczebnosci moze by¢ réwnie dobrze spowodowany terapig
glikokortykoidami.

Neutrofile

Komérki strukturalne drég oddechowych

Komorki te maja zdolno$¢ do wytwarzania wielu biatek zwigzanych z procesem
zapalnym oraz wydzielajg cytokiny, chemokiny oraz mediatory ttuszczowe
w odpowiedzi na mechaniczne sygnaty z otaczajacego je srodowiska. Wirusy
oraz zanieczyszczenia z wdychanego powietrza oddziatywaja z tymi komdrkami.

Komdrki epitelialne

Komorki miesni gtadkich drég Wydzielaja podobne mediatory odczynu zapalnego jak komérki epitelialne.
oddechowych

Komorki endotelialne uktadu krwionosnego oskrzeli biorg udziat w rekrutacji
Komorki endotelium oraz transporcie komorek biorgcych udziat w odpowiedzi zapalnej z uktadu
krwionosnego do tkanek drég oddechowych.

Produkujac substancje budujace tkanke taczng, takie jak kolageny oraz proteo-

Lol S8 B Dl Bl oIel 257 glikany, biora udziat w procesie przebudowy tkanek drég oddechowych.

Nerwy cholinergiczne obecne w tkankach drég oddechowych moga w odpowie-
dzi na bodZce dostarczane wraz z wdychanym powietrzem powodowac skurcz
miesni gtadkich oskrzeli oraz wydzielanie $luzu. Nerwy czuciowe, ktére moga
by¢ uczulone przez czynniki prozapalne (w tym neurotrofiny), wywotuja takie
objawy jak kaszel lub ucisk w klatce piersiowej; mogg réwniez wydzielaé neuro-
peptydy prozapalne.

Unerwienie uktadu oddechowego

Astma jest chorobg wieloczynnikowg, w ktérej patogenezie wazng role odgrywaja:

e czynniki zwigzane z organizmem pacjenta (osobnicze),

e czynniki srodowiskowe.

Badanie udziatu poszczegdlnych czynnikéw jest utrudnione m.in. ze wzgledu na ich duzg réznorod-
nosé¢ i znaczng liczbe gendw, a takze ztozono$¢ oddziatywan miedzygenowych i $srodowiskowo-

genowych (Krenke 2009). Gtéwne czynniki ryzyka zachorowania na astme zebrano ponize;j.
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Tabela 4. Czynniki ryzyka zachorowania na astme (Nizankowska-Mogilnicka 2015).

Czynniki osobnicze

Czynniki Srodowiskowe

e predyspozycja genetyczna (atopia, nadreaktywnos¢
oskrzeli, produkcja mediatoréw zapalnych i réwno-
waga odpowiedzi zaleznej od limfocytow Th; i Th,),

o ptec zenska (u dorostych), pte¢ meska (u dzieci),

e rasaczarna,

o otytoéé (BMI > 30 kg/m?).

alergeny wystepujace wewnatrz pomieszczen (rozto-
cze kurzu domowego, alergeny zwierzat domowych,
grzyby plesniowe i drozdzopodobne, alergeny karalu-
chéw),

alergeny Srodowiska zewnetrznego (m.in. pytki ro-
$lin),

czynniki zawodowe o dziataniu uczulajgcym,

dym tytoniowy (palenie czynne i bierne),
zanieczyszczenia powietrza atmosferycznego i we-
wnatrz pomieszczen,

e wirusowe zakazenia uktadu oddechowego w dziecin-

stwie,
e status spoteczno-ekonomiczny i Srodowisko zycia,
e dieta.

Obecnie zidentyfikowano ponad 100 réznych czynnikdw prozapalnych zaangazowanych w rozwdj
astmy i wywotujgcych procesy zapalne w drogach oddechowych (GINA 2015). Tabela 5 przedstawia

najwazniejsze grupy tych czynnikow.

Tabela 5. Najwazniejsze czynniki uwalniane przez komadrki obecne w astmie (GINA 2015).

Czynniki wytwarzane przez

komorki

S3 to substancje odpowiedzialne za rekrutacje (przycigganie) komérek biorgcych udziat
w procesach zapalnych z naczyn krwionosnych do tkanek drég oddechowych i sg wytwa-
rzane gtownie w komorkach epitelialnych tych drég. Eotaksyna odpowiada gtéwnie za
przyciggnie eozynofili, podczas gdy chemokiny z grupy TARC (z ang. thymus and activation-
regulated chemokines) oraz MDC (z ang. macrophage-derived chemokines) odpowiadaja za
rekrutacje limfocytéw Th,

Chemokiny

Sa potencjalnymi czynnikami wywotujacymi skurcz oskrzeli, a takze czynnikami prozapal-
nymi. Wytwarzane sg gtéwnie przez komorki tuczne oraz eozynofile. Leukotrieny sg jedy-
nym mediatorem odczynu zapalnego, ktérego inhibicja jest zwigzana z poprawga objawéw
astmy oraz polepszeniem funkcji uktadu oddechowego.

Leukotrieny (leukotrieny
cysteinylowe)

Cytokiny regulujg przebieg procesu zapalnego, oraz odpowiadajg za stopien ciezkosci
zapalenia. Kluczowe dla odczynu zapalnego cytokiny to IL-15 oraz TNF, ktére nasilaja
proces zapalny, oraz GM-CSF, ktéra przedtuza przezycie eozynofili w tkankach drég odde-
Cytokiny chowych. Sposréd cytokin wytwarzanych przez limfocyty Th, najwazniejsze s3:
e |L-5, ktéra odpowiada za réznicowanie sie oraz przezycie eozynofili;
e |L-4 odpowiadajgca za roznicowanie sie limfocytéw T w kierunku Th,,
e |L-13, odpowiedzialna za proces powstawania przeciwciat IgE.

Jest substancjg uwalniang z komdrek tucznych; powoduje skurcz oskrzeli, a takze utatwia

Histamina . .
powstawanie oraz utrzymanie procesu zapalnego.

Tlenek azotu jest czasteczkg sygnatowa w duzej mierze wywotujaca rozszerzenie naczyn
krwionosnych i jest gtéwnie wytwarzany przez komérki epitelialne drég oddechowych.
Pomiar stezenia tlenku azotu w wydychanym powietrzu stuzy jako wskaznik skutecznosci
leczenia astmy.

Tlenek azotu

Jest czynnikiem wywotujgcym skurcz oskrzeli, wytwarzanym gtéwnie przez komarki tuczne,

LSNP oraz bierze udziat w rekrutacji komérek Th, do tkanek drég oddechowych.
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1.2.1. Rozpoznawanie

Rozpoznanie astmy wedle wytycznych GINA oparte jest na nastepujacych kryteriach:

e wystepowanie objawdéw podmiotowych i przedmiotowych typowych dla astmy oraz
e stwierdzenie ograniczenia przeptywu wydechowego powietrza w drogach oddechowych wraz
z jego zmiennoscig w przynajmniej 1 z 6 wymienionych badan:
o przyrost FEV; (z ang. forced expiratory volume in 1 second, FEV,) w prdbie rozkur-
czowej,
o dobowa zmiennos¢ PEF (z ang. peak expiratory flow, PEF),
o zmiana wskaznikdow spirometrycznych po 4 tygodniach leczenia przeciwzapalnego
glikokortykosteroidami,
o spadek FEV; w wysitkowej prébie prowokacyjnej,
o spadek FEV; w inhalacyjnej probie prowokacyjnej,

o znaczne réznice w wartosciach FEV; podczas kolejnych wizyt.

Typowy obraz kliniczny astmy przedstawiono w podrozdziale 1.2.2., natomiast wartosci wskaznikéw

spirometrycznych spetniajace kryteria rozpoznania astmy przedstawiono ponizej.

Tabela 6. Wyniki badan pomocniczych uprawniajgce do postawienia diagnozy astmy u osob doro-
stych” (GINA 2015).

Badanie pomocnicze

przyrost FEV, 0 > 12% i >200 ml w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowa

(rozpoznanie jest bardziej wiarygodne, jezeli poprawa FEV; jest wiek-

sza niz 15% i 400 ml), 10-15 minut po podaniu 200-400 pg albuterolu
lub jego ekwiwalentu

, #
proba rozkurczowa*

szczytowy przeptyw wydechowy (PEF)* Srednia dobowa zmiennos¢ > 10%"A
zmiana funkcjonalnosci ptuc po 4. tygodniach przyrost FEV; 0 > 12% i >200 ml w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowq
leczenia przeciwzapalnego lub PEF® 0 20% (poza okresami infekcji drég oddechowych)
wysitkowa préba prowokacyjna* spadek FEV; 0 > 10% i > 200 ml w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowa

spadek FEV; 0 = 20% w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowa po inhalacji
standardowej dawki metacholiny lub histaminy (o = 15% w probie z
hiperwentylacjg lub z uzyciem hipertonicznego roztworu NaCl lub
mannitolu)

inhalacyjna préba prowokacyjna

réznica FEV; > 12% i > 200 ml (poza okresami infekcji drég oddecho-

BemiSEER IpedezasiKeRIpvS IS wych, mniej miarodajne niz wyzej wymienione)

A do postawienia diagnozy wystarcza dodatni wynik jednego z badarn pomocniczych;
badanie moze dawac czesciej wynik dodatni, jesli przed badaniem wstrzymane jest stosowanie lekéw rozkurczajacych oskrzela:
krétko dziatajacych B,-agonistéw 2 4. godzin, dtugo dziatajacych B,-agonistéw 2 15. godzin;

badanie mozna powtdrzy¢ w trakcie wystepowania objawéw lub w godzinach porannych;

$rednia z 2 tygodni pomiaréw wykonywanych 2-razy dziennie; zmienno$¢ dobowa wyliczana ze wzoru: PEFmay - PEFin/PEF gredni;
podczas kazdego z pomiaréw nalezy stosowac tg samg technike;
PEF szczytowy przeptyw wydechowy (z ang. peak expiratory flow).
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Ponizej omdéwiono Sciezke diagnostyczng w przypadku astmy rozpoznawanej pierwszorazowo oraz

u chorych przyjmujacych juz leczenie.

Pierwszorazowe rozpoznanie astmy wedtug wytycznych GINA 2015 opiera sie na wywiadzie i bada-
niu fizykalnym, w ktérych stwierdzamy typowy obraz kliniczny dla astmy oraz stwierdzeniu wartosci
parametréw spirometrycznych swiadczgcych o zmiennej obturacji drzewa oskrzelowego, wptywajacej
na przeptyw wydechowy powietrza w drogach oddechowych (GINA 2015, Nizankowska-Mogilnicka

2015). Rekomendowany algorytm postepowania diagnostycznego przedstawiono ponize;j.

Schemat 1. Rekomendowany algorytm pierwszorazowego rozpoznania astmy* (GINA 2015, GINA
2016).

NIE

w przypadku koniecznosci
klinicznej i braku podejrzenia innej diagnozy
1
1

NIE

NIE

TAK

TAK TAK

* u 0s6b dorostych, nastolatkdw i dzieci w wieku 6-11 lat (GINA 2015);
A objawy przedmiotowe opisano w rozdziale 1.2.1. ;
ICS glikokortykosteroid wziewny (z ang. inhaled corticosteroids);

SABA krétko dziatajacy B,-agonisci (z ang. short acting 8,-agonist).

Zgodnie z wytycznymi GINA najbardziej wiarygodne badania pomocnicze stanowig badania czynno-

sciowe ptuc, a szczegdlnie pomiar nastepujacych parametrow:

e natezonej objetosci wydechowej pierwszosekundowej (FEV,),

e natezonej pojemnosci zyciowej (z ang. forced vital capacity, FVC),
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e szczytowego przeptywu oddechowego (PEF),

e oraz obliczony stosunek FEV,/FVC.

W celu doboru/modyfikacji leczenia oraz okreslenia fenotypu astmy przeprowadzane s3 takze bada-

nia dodatkowe tj. oznaczenie stezenia IgE oraz oznaczenie poziomu eozynofili (GINA 2015).

Pomiar FVC oraz FEV, wykonuje sie za pomocg przyrzadu zwanego spirometrem, podczas nasilonego
wydechu. Pomiar ten jest powtarzalny, ale zalezy od wysitku pacjenta, z tego wzgledu istotne jest
udzielenie pacjentom prawidtowych instrukcji dotyczacych sposobu wykonania badania, a takze wy-
konanie kilku préb. Przewaznie wykonuje sie 2-3 pomiarédw, wybierajgc zawsze najwyzsze uzyskane
wartosci. W astmie obserwuje sie spadek wartosci obu tych parametréw. Warto$¢ FEV, < 80% warto-
$ci naleznej uznawana jest za miare utrwalonej obturacji ptuc i niekorzystny czynnik rokowniczy
u chorych na astme, $wiadczacy o braku kontroli objawdéw choroby, jednak poniewaz istnieje wiele
schorzen mogacych zmniejszy¢ wartos¢ samej FEV, nie powodujgc jednoczesnie zwezenia drég od-
dechowych, w przypadku diagnozowania astmy korzysta sie ze stosunku obu tych wskaZznikéw,
FEV./FVC. Jesli jest on mniejszy niz 0,75, to wskazuje na ograniczenie przeptywu powietrza przez

drogi oddechowe (GINA 2015).

W czasie rozpoznawania astmy, w celu oceny odwracalnosci obturacji, wykonuje sie takze tzw. prébe
rozkurczowg, czyli powtdrne badanie spirometryczne 10-15 minut po inhalacji leku rozkurczajgcego
oskrzela. Rozpoznanie astmy uwiarygadnia osiggniecie po jego podaniu normalizacji/poprawy warto-
$ci FEV, 0 > 12% wartosci naleznej i > 200 ml. Z kolei do oceny reaktywnosci drég oddechowych na
bodzce farmakologiczne, chemiczne lub fizyczne stuzyé moze przeprowadzenie inhalacyjnej préby
prowokacyjnej. Polega ona na poréwnaniu zmian wartosci FEV, po inhalacji substancjg wywotujaca
skurcz oskrzeli (histaming, metacholing, mannitolem lub hipertonicznym roztworem NacCl) z wyjscio-
wa wartoscig FEV; osiggang w podstawowym badaniu spirometrycznym. Zwykle za istotne zmniej-

szenie uznaje sie spadek FEV; 0 15% lub 20% (w zaleznosci od zastosowanej substancji) (GINA 2015).

Wartos¢ wskaznika PEF jest okreslana przez pomiar za pomoca urzagdzenia zwanego pefomierzem lub
peak-flow-metrem. Procedura pomiaru jest bardzo prosta, tania i moze byé wykonana przez samego
pacjenta, w warunkach domowych. Jest to jeden z bardziej uzytecznych wskaznikéw, pozwalajgcy
ocenié¢ prawidtowosc stosowanego leczenia oraz umozliwiajagcy ogdlne monitorowanie choroby. Co-
dzienny pomiar wartos$ci PEF pozwala wcze$nie wykry¢ zaburzenia przeptywu powietrza, ktére czesto
na wiele dni wyprzedzaja kliniczne objawy pogorszenia przebiegu astmy. Wartosci tego parametru
nie mozna jednak przeliczy¢ na parametry spirometryczne takie jak FEV;, czesto réwniez mogg one

wskazywac na nizszy, niz w rzeczywistosci stopien zwezenia drég oddechowych. Poniewaz wartosci
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przewidywane PEF sg bardzo rdine, a stosowane urzgdzenia wykazujg rézng czuto$¢ pomiaru, warto-
$ci tego parametru powinny by¢ poréwnywane z poprzednim wynikiem dla tego samego pacjenta,

uzyskanym przy uzyciu tego samego pefomierza (GINA 2015).

Do rzadziej wykonywanych badan, ktére nie sg zwykle przydatne w rozpoznawaniu astmy, jednak ich
przeprowadzenie moze byé konieczne w celu prawidtowego doboru leczenia lub jego modyfikacji,
a takze potwierdzenie fenotypu klinicznego astmy, zaliczy¢ mozna badania wykrywajace alergie lub
eozynofilie. Identyfikacja poszczegdlnych alergenéw za pomoca punktowych testdw skérnych lub
oznaczenie stezenia IgE w surowicy moze by¢ pomocna w trakcie okreslania czynnikéw wywotujg-
cych astme u poszczegdlnych pacjentdw. Oznaczenie liczby eozynofili stanowigce marker eozynofi-
lowego zapalenia drég oddechowych (GINA 2015, Nizankowska-Mogilnicka 2015) moze by¢ wykony-
wane zaréwno w probce krwi, jak i w plwocinie indukowanej. Chociaz to wtasnie drugie z oznaczen
traktowane jest jako ,ztoty standard” w ostatnich latach, ze wzgledu na liczne ograniczenia zwigzane
z brakiem powtarzalnosci wynikéw (Katz 2014), brak jednorodnego protokotu tego badania
(Chung 2014, Kania 2015), konieczno$¢ jego wykonywania w wyspecjalizowanych osrodkach
(GINA 2015) metoda ta jest zastepowana oznaczeniem wykonywanym w prébce krwi (Katz 2014,
Chung 2015, de Groot 2015). Dodatkowo badania nad terapig z wykorzystaniem przeciwciat przeciw-
ko IL-5, w tym mepolizumabu, prowadzone wsréd chorych z ciezkg astmg eozynofilowg przyjmuja-
cych wysokie dawki ICS wykazaty, ze odpowiedz na leczenie moze by¢ okreslona wtasnie w oparciu

o oznaczenie wykonane w krwi (Katz 2014, Pavord 2012).

W praktyce czesto zachodzi jednak koniecznos¢ potwierdzenia rozpoznania astmy u chorego juz
poddanego leczeniu. Postepowanie w takiej sytuacji zalezy od wystepujgcych objawéw ze strony

uktadu oddechowego i od zaburzen czynnosci ptuc, co zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 7. Potwierdzenia rozpoznania astmy u chorego juz poddanego leczeniu (GINA 2015).

Przypadek Zalecane postepowanie

® rozpoznanie astmy przyjmuje sie za pewne,
¢ nalezy okresli¢ stopien kontroli choroby (Tabela 9) i zrewidowa¢ dotychczasowe
leczenie.

zmienne nasilenie objawy podmio-
towe astmy i obturacji

® powtdrzenie proby rozkurczowej po odstawieniu leku rozkurczajacego oskrzela
(krétko dziatajgcego na 4 godziny, a dtugodziatajgcego > 12 godzin) lub w czasie
objawodw; dalsze postepowanie uzaleznione od wyniku:
1. wynik prawidtowy: nalezy rozwazyc¢ diagnostyke réznicowa,

zmienne nasilenie objawéw astmy, 2. FEV,; wynosi > 70% wartosci naleznej: wykonanie proby prowokacyjnej,
ale nie stwierdzono zmiennosci a w razie ujemnego wyniku tego badania zmniejszenie dawki leku kontrolu-
obturacji jacego (ICS 0 25-50% lub odstawienie dodatkowego leku - LABA lub leku

przeciwleukotrienowego) i ponowng ocene po uptywie 2-4 tygodni,
3. FEV; wynosi < 70% wartosci naleznej: zwiekszenie dawki leku kontrolujace-

go na okres 3 miesiecy, a nastepnie ponowna ocena objawdw i czynnosci

ptuc; jesli rozpoznanie nadal nie jest ustalone nalezy powréci¢ do poprzed-
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Przypadek Zalecane postepowanie

niego leczenia, a chorego skierowac na dalszg diagnostyke specjalistyczna.

e powtdrzenie proby rozkurczowej po odstawieniu leku rozkurczajgcego oskrzela
(jak wyzej) lub w czasie objawdw; dalsze postepowanie:
1. wynik prawidtowy: nalezy rozwazy¢ diagnostyke réznicowa,
2. zmniejszenie dawki leku kontrolujacego:
= objawy i czynnos¢ ptuc ulegly pogorszeniu - rozpoznanie astmy przyjmuje
sie za pewne, nalezy zwiekszy¢ dawke leku kontrolujacego do najmniejszej
dawki uprzednio skutecznej,
= nie nastgpita zmiana w zakresie objawéw lub czynnosci ptuc - mozna roz-
wazy¢ odstawienie leku kontrolujgcego objawy i Scistg obserwacje pacjenta
przez 2 12 miesiecy.

objawy astmy niewielkie, czynnos¢
ptuc jest prawidtowa, nie stwierdza
sie zmiennosci obturacji oskrzeli

o zwiekszenie dawki leku kontrolujgcego na 3 miesigce i ponowna ocena obja-
wow i czynnosci ptuc; w przypadku braku efektow nalezy powréci¢ do poprzed-
niego leczenia, a chorego skierowac na dalszg diagnostyke specjalistyczng,

utrzymujaca sie dusznosc i nieod-
wracalna obturacja ptuc

FEV, natezona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa (z ang. forced expiratory volume in 1 second);
ICS glikokortykosteroid wziewny (z ang. inhaled corticosteroids);
LABA dtugo dziatajgcy B,-agonisci (z ang. long acting 8,-agonist).

Rozpoznawanie astmy ciezkiej, opornej na leczenie zgodnie z zaleceniami ekspertéw European Re-
spiratory Society i American Thoracic Society Task Force on Severe Asthma, przebiega w trzech eta-
pach, z ktérych krok 1. obejmuje potwierdzenie diagnozy astmy oraz wykluczenie rozpoznania astmy
trudnej do leczenie (difficult to treat). W dalszej kolejnosci (krok 2.), na podstawie przyjmowanych
przez pacjenta lekdw, nalezy potwierdzi¢ rozpoznanie astmy ciezkiej, tak aby wykluczy¢ nadrozpo-
znanie u chorych z tagodniejszym przebiegiem choroby oraz potwierdzi¢ (krok 3.), Zze pacjenta spetnia

kryteria astmy niekontrolowanej (Chung 2014) (kryteria te opisano w rozdziale 1.2.2.).

Rozpoznanie réinicowe astmy obejmuje przede wszystkich choroby przebiegajace z dusznoscia:
przewlektg obturacyjng chorobe ptuc (POChP), dysfunkcje fatdéw gtosowych, hiperwentylacje z na-
padami paniki, niewydolnos¢ serca, rozstrzenie oskrzeli, mukowiscydoze, zakazenia uktadu oddecho-
wego i inne rzadsze (guz lub ciato obce w drogach oddechowych, zwezenie tchawicy po tracheosto-
mii, zarostowe zapalenie oskrzelikow, alergiczng aspergiloze oskrzelowo-ptucng, zespoty hipereozy-
nofilowe, zesp6t Churga i Strauss, nabytg tracheobronchodylatacje) (Nizankowska-Mogilnicka 2015).
Jak zaznaczono w wytycznych GINA diagnostyka réznicowa astmy uzalezniona jest od wieku chorych,

a kazda z alternatywnych diagnoz moze réwniez wspotwystepowac z astma (GINA 2015).

1.2.2. Obraz kliniczny

Wsrod gtéwnych objawdw astmy nalezy wymienié¢ swiszczacy oddech, jego skrécenie, ucisk w klatce
piersiowej i/lub kaszel (GINA 2015), bedace wynikiem obturacji drég oddechowych. Co charaktery-
styczne dla tej choroby, objawy majg zmienne nasilenie, czesto ustepujg pod wptywem leczenia lub

samoistnie lub poza epizodami napaddw i zaostrzen w ogdle nie wystepuja (Nizankowska-Mogilnicka
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2015). Sytuacja ta dotyczy gtéwnie chorych z astmg lekko do umiarkowanej, podczas gdy u chorych
z astmg ciezka nasilenie objawow choroby jest najwieksze, a dodatkowo pomimo zastosowanego
leczenia nie sg one kontrolowane i dochodzi do zaostrzen choroby, ktére w stopniu ciezkim moga
stanowi¢ bezposrednie zagrozenie zycia. Powtarzajgce sie ciezkie zaostrzenia prowadzg z kolei do
postepujgcego, nieodwracalnego ograniczenia przeptywu powietrza przez drogi oddechowe i utraty
czynnosci ptuc (GINA 2015). Szczegdétowa klasyfikacja objawdw astmy (przedstawiona w ponizszej

tabeli) obejmuje ich podziat na objawy podmiotowe i przedmiotowe.

Tabela 8. Charakterystyka objawdw podmiotowych i przedmiotowych astmy (Nizankowska-
Mogilnicka 2015).

Objawy podmiotowe Objawy przedmiotowe

. dusznosg,

. ucisk w klatce piersiowej,

. $wiszczacy oddech,

. kaszel,

. wspotwystepujgce objawy innych chordb alergicznych
(np. alergicznego niezytu nosa) u chorych z astma
alergiczna.

Objawy ostuchowe”:

. Swisty (rozlane, obustronne, gtéwnie wydechowe),
furczenia,
wydtuzony wydech

A niekiedy mozna stwierdzi¢ je wytacznie podczas natezonego wydechu, a w bardzo ciezkim zaostrzeniu moga one nie wystepowac (tzw.
cicha klatka piersiowa).

Miarg nasilenia i zmiennosci objawdw astmy, jak rowniez jej kontroli, sg zmiany wartosci parametréw
spirometrycznych oznaczanych w badaniach czynnosciowych ptuc tj. FEV,, PEF czy stosunek FEV,/FVC
(ich opis przedstawiono szczegétowo w rozdziale 1.2.1. ). W codziennej praktyce do oceny kontroli
objawow mozna uzywac Kwestionariusza Kontroli Astmy ACQ (z ang. Asthma Control Questionnaire)
lub Testu Kontroli Astmy ACT (z ang. Asthma Control Test) (Nizankowska-Mogilnicka 2015). Posrednio
o nasileniu objawéw mozna wnioskowac takze na podstawie rodzaju i zuzycia lekéw stosowanych
w celu osiggniecia ich kontroli, w tym szczegdlne znaczenie ma konieczno$¢ przewlektego stosowania
doustnych glikokortykosteroidow — lekéw skutecznych w kontroli objawdw, ale obcigzonych licznymi
powiktaniami. Niekontrolowane objawy dzienne, przebudzenia nocne, zaostrzenia, zwtaszcza czeste
i ciezkie (zwtaszcza wymagajace wizyt na oddziatach ratunkowych, hospitalizacji, lub intubacji) zna-

czaco obnizajg aktywnos¢ zyciowq i jako$¢ zycia chorych.




Mepolizumab (Nucala®) w leczeniu dorostych pacjentéw
z ciezkg, oporng na leczenie astmg eozynofilowg

1.2.2.1. Stopnie kontroli objawéw astmy

Ze wzgledu na stopien kontroli objawdéw mozna wyrdznié trzy podstawowe stopnie kontroli astmy,

ktore sg kluczowe dla podejmowania decyzji terapeutycznych (Nizankowska-Mogilnicka 2015):

Tabela 9. Stopnie kontroli objawdéw astmy” (GINA 2015, GINA 2016, Nizankowska-Mogilnicka 2015).

Astma czesciowo
Astma dobrze kontrolowana N

. . . kontrolowana Astma
Kryterium (spetnienie wszystkich .. .
., (spetnienie 1. lub 2. niekontrolowana
kryteriow) i
kryteriow)
. . . nie czesciej niz czesciej niz
objawy w ciagu dnia 2. razy w tygodniu 2. razy w tygodniu
przebudzenia w nocy nie tak spetnienie > 3.
. . s P kryteriéw astmy
potrzeba leczenia nie czesciej niz czesciej niz -
doraznego 2. razy w tygodniu 2. razy w tygodniu czgsclowo
’ ’ kontrolowanej
ograniczenie
aktywnosci zyciowej nie tak

(jakiekolwiek)

A u 0s6b dorostych, nastolatkow i dzieci w wieku 6-11 lat (GINA 2015).

1.2.2.2. Zaostrzenie astmy

Zaostrzenie astmy definiuje sie jako epizody gwattownie lub wolniej pogarszajacych sie objawéw
klinicznych, wyrazajgcych sie zmniejszeniem wartosci PEF i FEV4, a takze wymagajgce podawania
kortykosteroidéw systemowych (SCS) (Matolepszy 2006). Czynniki wyzwalajgce napady i zaostrzenia

astmy lub powodujace ich utrzymanie sie zebrano w ponizszej tabeli.

Tabela 10. Czynniki wyzwalajgce zaostrzenia astmy (Nizankowska-Mogilnicka 2015).

Czynnik

e alergeny wystepujace w powietrzu atmosferycznym i wewnatrz pomieszczen,

zakazenia uktadu oddechowego (np. rynowirusem, grypa), zapalenia btony sluzowe;j i zapalenia zatok przynoso-
wych,

zanieczyszczenia powietrza atmosferycznego i wewngatrz pomieszczen,

wysitek fizyczny,

bardzo silne emocje lub zaburzenia psychiczne powodujace hiperwentylacje z nastepcza hipokapnia, stres,
zmiany pogody,

pokarmy, dodatki do zywnosci,

leki (B-blokery, u niektérych chorych kwas acetylosalicylowy i niesteroidowe leki przeciwzapalne, bedace inhibi-
torami cyklooksygenazy 1),

e dym tytoniowy (palenie czynne i bierne),

e czynniki draznigce np. aerozole uzywane w gospodarstwie domowym, farby.

Ze wzgledu na objawy kliniczne oraz wyniki badan np. spirometrii czy gazometrii wyrdznia sie cztery
stopnie ciezkosci zaostrzen astmy: tagodne, umiarkowane, ciezkie i ciezkie z zagrozeniem zycia Po-
nadto sposréd nich mozna wyodrebni¢ takze zaostrzenia rozwijajgce sie powolnie lub gwattownie

(Matolepszy 2006). Charakterystyke poszczegdlnych rodzajoéw zaostrzen przedstawiono ponize;j.
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Tabela 11. Klasyfikacja i charakterystyka zaostrzen astmy (Matolepszy 2006).

Rodzaj zaostrzenia Charakterystyka

e  zwigzane np. z sezonowg ekspozycja na alergen,
w przebiegu infekcji wirusowej gérnych dréog odde-
e fagodne, rozwijajace sie powolnie chowych, po zmniejszeniu dawki przyjmowanych le-
kow,
e zwykle ustepujg samoistnie lub po podaniu SABA,

e  mogg wystepowac np. po wysitku, krotkiej ekspozycji

e tagodne, rozwijajgce sie gwattownie na alergen,
e wystepujg u chorych z astma ciezka,
e umiarkowane i ciezkie, rozwijajace sie po- e  rozwijaja sie w ciggu kilku dni i moga prowadzi¢ do
wolnie ciezkich atakow dusznosci i niewydolnosci oddechowo-

krazeniowej,
e  wystepujg gtéwnie u chorych z astma ciezkg, stabo od-
e umiarkowane i ciezkie, rozwijajgce sie gwat- powiadajacych na poczatkowe leczenie,
e e mogg by¢ przyczyng niewydolnosci oddechowej rozwi-
jajacej sie w ciggu kilku minut lub godzin,

Sposrdd zaostrzen astmy wyrdznia sie réwniez stan astmatyczny, czyli napad astmy trwajacy ponad
godzine, mimo  zastosowania  wielokrotnych  nebulizacji lekéw  B,-adrenergicznych
i glikokortykosteroidéw o dziataniu ogdlnoustrojowym. Prowadzi on do potencjalnie groznych dla
zycia objawow ze strony uktadu oddechowego, krazenia i osrodkowego uktadu nerwowego i z tego

wzgledu klasyfikowany jest jako stan zagrozenia zycia (Doboszyriska 2006).

1.2.3. Przebieg naturalny i rokowania

W przebiegu astmy moze dochodzié¢ do zaostrzen choroby, ktére mogg rozwijac sie stopniowo lub
gwattownie, a ich przebieg moze by¢ tagodny, umiarkowany lub ciezki (Nizankowska-Mogilnicka
2015). U wiekszosci chorych w przebiegu astmy regularne i wczesnie rozpoczete leczenie zapewnia
kontrole objawdéw choroby (Nizankowska-Mogilnicka 2015), powszechnie jednak uznaje sie, ze

w przebiegu astmy ciezkiej kontrola objawdw i zaostrzen jest niewystarczajaca (Menzella 2015).

Zgodnie z wytycznymi GINA okreslenie stopnia kontroli astmy (ich opis zamieszczono w rozdziale
1.2.2.1.) stuzy oszacowaniu ryzyka zwigzanego z chorobg, zwtaszcza ryzyka wystgpienia jej zaostrzen

czy przewlektej obturacji ptuc (GINA 2015, GINA 2016). Szczegoty przedstawia Tabela 12.
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Tabela 12. Ocena przysztego ryzyka zwigzanego z astmq (GINA 2015, GINA 2016).

Czynniki ryzyka zwigzane z niekorzystnymi rokowaniami/wynikami leczenia*

Czynniki ryzyka potencjalnie podlegajace modyfikacji:
e brak kontroli objawdw astmy,
e znaczne zuzycie lekdw z grupy SABA,
e niewtasciwe stosowanie ICS (stosowanie lekow nieprzepisanych przez lekarza, niski
stopien przestrzegania zalecen lekarskich, niewtasciwa technika inhalacyjna),

e niski poziom FEV,, zwfaszcza < 60% wartosci naleznej, Obecno$¢ 2 1. z tych

e istotne problemy psychologiczne lub socjoekonomiczne, czynnikéw zwieksza ryzyko

e narazenie na dym tytoniowy lub alergeny, zaostrzen, nawet jesli

e choroby wspoéttowarzyszace: otytosc, zapalenie zatok przynosowych, potwierdzona objawy sg dobrze
alergia pokarmowa, kontrolowane.

e eozynofilia w plwocinie lub we krwi,

e cigza.

Inne istotne niezalezne czynniki ryzyka zaostrzen:
e przebyta intubacja lub pobyt na oddziale intensywnej terapii z powodu astmy,
e >1 ciezkie zaostrzenie w ciggu ostatnich 12-tu miesiecy.

Czynniki ryzyka rozwoju utrwalonej obturacji drég oddechowych:

e brak leczenia ICS,
e parazenie na dym tytoniowy, szkodliwe chemikalia, narazenie zawodowe,
e niska wyjsciowa wartos¢ FEV,, przewlekte, nadmierne wydzielanie $luzu, eozynofilia w plwocinie lub we krwi.

Czynniki ryzyka wystapienia objawéw ubocznych stosowanych lekéw:

e ogdblnoustrojowych: czeste stosowanie kortykosteroidéw doustnych, dtugotrwate stosowanie ICS w wysokich daw-
kach i/lub o silnym dziataniu, stosowanie inhibitoréw cytochromu P450,
e miejscowych: stosowanie ICS w wysokich dawkach i/lub o silnym dziataniu, niewtasciwa technika inhalacyjna.

* powinny by¢ oceniane w momencie rozpoznania, a nastepnie okresowo; pomiar FEV; nalezy wykona¢ w momencie rozpoznania

i po okresie 3-6. miesiecy terapii lekami kontrolujagcymi chorobe;
FEV, natezona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa (z ang. forced expiratory volume in 1 second);
ICS glikokortykosteroid wziewny (z ang. inhaled corticosteroids);
SABA krétko dziatajacy B,-agonisci (z ang. short acting 8,-agonist).

Astma eozynofilowa, jeden z fenotypdw astmy ciezkiej, i utrzymujaca sie w jej przebiegu eozynofilia
powigzana jest ze zwiekszonym nasileniem objawdw choroby, zaburzeniami przeptywu powietrza,
czestszymi zaostrzeniami choroby i hospitalizacjami (Malinovschi 2013, Wener 2013) oraz konieczno-

$cig czestszej intubacji (Wener 2013, Walford 2014).

Szacuje sie, ze wsrdéd chorych z astma ciezkg wystepuje najwyzsze ryzyko wystgpienia zaostrzenia
choroby, a dodatkowo, pacjenci z astma ciezka eozynofilowa doswiadczajg zaostrzen choroby znacz-
nie czesciej niz pacjenci zaklasyfikowani do innych fenotypéw astmy ciezkiej (de Groot 2015, McDo-
nald 2012). Na podstawie danych amerykanskich szacuje sie, ze wystgpienie zaostrzenia powigzane
jest z ryzykiem zgonu z powodu astmy na poziomie 0,4-12%, a ryzyko to jest wyzsze w przypadku
chorych poddanych intubacji lub wentylacji mechanicznej (Krishnan 2006). Dodatkowo wystepowa-
nie zaostrzen w przebiegu astmy ciezkiej zwigzane jest z przyspieszong utratg czynnosci ptuc — wysta-
pienie jednego zaostrzenia w ciggu roku powoduje zwiekszenie spadku wartosci FEV; o 30 ml
(McDonald 2012). Z kolei wystgpienie przynajmniej jednego wczesniejszego zaostrzenia choroby jest

jednym z najwazniejszych czynnikdw prognostycznych ryzyka ich nawrotu (Dougherty 2009).
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Uporczywe i nawracajgce objawy choroby wystepujace u chorych z astmg ciezkg znacznie utrudniajg
pacjentom normalne funkcjonowanie w Srodowisku domowym i w pracy (ERS 2015). Niezwykle ob-
cigzajgce jest takze pojawiajgce sie u pacjentdow uczucie braku kontroli nad chorobg i bezradnosci,
Zwigzane ze zmiennym nasileniem objawdw i nawracajgcymi zaostrzeniami choroby (Kuprys-Lipiriska
2015). Ponadto koniecznos$¢ przyjmowania zwiekszonych dawek kortykosteroidéw systemowych

naraza pacjentéw na wystgpienie zwigzanych z nimi zdarzen niepozadanych (ERS 2015).

1.2.1. Epidemiologia i obciazenie choroba
1.2.1.1. Epidemiologia

W opinii European Respiratory Society (ERS) przeprowadzenie wiarygodnych oszacowan zapadalnosci
na astme jest utrudnione ze wzgledu na jej przebieg naturalny — zmienne nasilenie objawéw utrudnia
odrdznienie nawrotdw wczesniej trwajgcej choroby (prevalent/recurrent cases) od rzeczywistych
nowych przypadkéw (incident cases). Powaznym ograniczeniem jest rowniez brak powszechnie ak-
ceptowanego narzedzia diagnostycznego — wskazniki epidemiologiczne obliczane mogg by¢ w oparciu
o badania kwestionariuszowe, proste testy diagnostyczne o niskiej swoistosci i czutosci, czy tez po-
srednio uwzgledniac¢ zuzycie zasobdw opieki zdrowotnej np. ilos¢ przepisywanych lekéw. Dodatkowo
czes$¢ chorych z nieswoistymi objawami astmy moze by¢ btednie rozpoznawana jako przypadki np.
POChP (ERS 2015). W zwiazku z rozbieznosciami w definicji astmy ciezkiej, a takze brakiem spéjnej
definicji astmy eozynofilowej nie odnaleziono wskaznikéw epidemiologicznych (zapadalnosci, choro-
bowosci, umieralnosci) odnoszacych sie bezposrednio do polskiej populacji docelowej dla mepolizu-
mabu — dorostych chorych na ciezka astme eozynofilowg, oporng na leczenie. Z tego wzgledu ponizej
zamieszczono wyniki szybkiego przegladu literatury, opisujgcego wskazniki epidemiologiczne w popu-

lacji dorostych chorych na astme.

Szacuje sie, ze w latach 1950-2000 r. chorobowos$¢ (a prawdopodobnie takze zapadalnos¢) na astme
systematycznie wzrastata, jednak w ostatniej dekadzie (przynajmniej w Europie Zachodniej) obserwu-
je sie stabilizacje tego trendu. Oceniajac rozpowszechnienie tej choroby wsréd osdb dorostych
w wieku 18-44 lat jest ono zauwazalnie wyzsze wsrdd chorych z panstw Europy pétnocnej i zachod-

niej (powyzej 10%) (Wykres 1), a takze kobiet (ERS 2015).
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Wykres 1. Wskazniki chorobowosci na astme wsrod osob dorostych w panstwach Unii Europejskiej
(ERS 2015)".
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A dane dla Polskie za badaniem PMSEAD.

Rozpowszechnienie astmy w polskiej populacji biorgc pod uwage wytacznie chorych dorostych miesci
sie w zakresie 3,66-9,8%, w zaleznos$ci od metody oszacowania, liczebnosci proby i grupy wiekowej
wzietej pod uwage w badaniu (Tabela 13). Ponadto warto zwréci¢ uwage, ze wyniki badania ECAP
wskazywaty na bardzo wysoki odsetek chorych z astma nierozpoznang (ok. 70% w populacji ogdlnej)
(Samolinski 2014). W oparciu o wyniki tej proby mozna takze wnioskowac, ze chorobowos¢ na astme
wsrdad dorostych Polakéw jest nizsza w przypadku oséb zamieszkujgcych tereny wiejskie (Komorowski

2011).

Tabela 13. Chorobowosc¢ na astme wsrod pacjentow polskich.

Populacja (wiek); region kraju Chorobowos¢ [%] Publikacja

Samolinski 2014, Sybilski 2015,

dorosli chorzy (20-44 lat) 4,00%° Komorowski 2011
(badanie ECAP)
Samoliniski 2014, Sybilski 2015,
dorosli chorzy (20-44 lat) 9,50% (95% Cl: 8,32; 10,86)b Komorowski 2011
(badanie ECAP)
Liebhart 2007, Liebhart 2014
&li _ 0, 0, . . c ’
dorosli chorzy (17-80 lat) 5,4% (95% Cl: 5,0; 5,8) (badanie PMSEAD)
dorosli chorzy (20-80+ lat) 3,66%* GUS 2011
dorosli chorzy (17-80 lat); wojewddztwo todzkie 7,3% (95% Cl: 5,7; 8,9) Kuprys-Lipinska 2010
dorosli chorzy ogotem 9,5% (95% Cl: 8,32; 10,86)" Komorowski 2011

(20-44 lat) zamieszkajacy tereny miejskie 9,8% (95% Cl: 8,49; 11,20) (badanie ECAP)
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Populacja (wiek); region kraju Chorobowos¢ [%] Publikacja
zamieszkajacy tereny wiejskie 7,4% (95% Cl: 4,41; 11,91)
Katowice 5,2%°
dorosli chorzy , o€ Jarvis 2012
(18-75 lat) Krakow 7.1% (badanie GA’LEN)
todz 6,0%"
Garin 2015
Sli ch | 799
dorosli chorzy (> 50 lat) 9,79% (badanie COURAGE)
ogotem 6,1% (95% Cl: 5,7; 6,4)°
dorosli chorzy . . s o o (. C r ,
(60-80 Iat) zamieszkajacy tereny miejskie 6,4% (95% Cl: 5,6; 6,9) Bozek 2015
zamieszkajacy tereny wiejskie 4,7% (95% Cl: 4,3; 5,5)
dorosli chorzy (18-36 lat); studenci todzkich 9,6%¢ Romantowski 2015

uniwersytetow

obliczono na podstawie dostepnych danych;

a astma potwierdzona ambulatoryjnie — wg. autoréw badania wyniki szacowania mogty by¢ zawyzone, gdyz na badanie czesciej mogty
zgtaszad sie osoby majace problemy z oddychaniem lub takie, ktére podejrzewaty u siebie astme;
astma deklarowana przez pacjentéw w badniu ankietowym;

c astma alergiczna;

d kliniczne rozpoznanie astmy w oparciu o wyniki badania ambulatoryjnego; chorobowos¢ dla astmy nieatopowej i atopowej odpowied-
nio: 7,5% (95% ClI: 6,39; 8,67) i 2,1% (95% Cl: 1,52; 2,78);

e astma zgtaszana przez chorego w badaniu ankietowym GA’LEN;

f  $rednia chorobowos¢ skojarzona z wiekiem i ptcig dla astmy oskrzelowej;

g astma rozpoznana kiedykolwiek;

ECAP Epidemiology of Allergic Disorders in Poland;

GA’LEN  Global Allergy and Asthma European Network;

PMSEAD  Polish Multicentre Study of Epidemiology of Allergic Diseases.

Szacuje sie, ze astma ciezka obejmuje 2,4-10% populacji astmatykow (Chung 2014, ERS 2015, Holgate
2003, Jassem 2009), w zaleznosci od kraju badania, badanej populacji i przyjetych kryteridw rozpo-
znania. W oparciu o aktualny stopien leczenia (biorgc pod uwage 5. stopien leczenia wg wytycznych
GINA lub BTS) nalezatoby jednak przyja¢, ze odsetek chorych z astmg ciezkg moze wynosi¢ od 0,8 do
4,5% (Tabela 14). W dorostej populacji polskiej czestos¢ wystepowania astmy ciezkiej miesci sie
w granicach 11,5-32%, przy czym nalezy zauwazy¢, ze brak jest aktualnych danych, a przyjete przez

autorow niektérych badan kryteria oszacowania pozostajg niejasne (Doboszyriska 2008) (Tabela 14).

Tabela 14. Chorobowos¢ na astme ciezkq.

Panstwo Populacja (wiek) Udziat [%] Publikacja

astma ciezka

populacja ogélna ® 29,0%" Kowalski 2004
Polska dorosli chorzy 32%,0° (badanie AIRCEE)
dorosli chorzy (18-87 lat) 11,5% Doboszyriska 2008

Dania dorosli chorzy (18-44 lat) 8,1%" von Biilow 2014

Wrtochy dorosli chorzy (18-55 lat) 7,8%d Antonicelli 2004
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Panstwo Populacja (wiek) Udziat [%] Publikacja

q #
astma niekontrolowana

7,5%* tukaszyk 2013

opracowania wtérne 5,0% Barnes 1998

5,0% Long 2005
astma ciezka niekontrolowana #
chorzy ze zdiagnozowang umiarkowang do
Hiszpania ciezkiej lub ciezka niekontrolowang astma 3,9% (95% Cl: 3,7; 4,1) Quirce 2011
(>12lat)
Holandia dorosli chorzy (> 18 lat) 3,6% (95% Cl: 3,0; 4,1) f Hekking 2015
Stany chorzy ze zdiagnozowang ciezka 2 26%* Zeiger 2016
Zjednoczone niekontrolowang astma (> 12 lat) 1070 (badanie SUCAS)

astma ciezka wyrézniona ze wzgledu na stopien leczenia

chorzy stosujacy 5. stopien leczenia wg wy-

o/ * H
tycznych BTS (0-75+ lat) 2,4% Hoskins 2000
. . chorzy stosujacy 5. stopien leczenia wg wy- o % .
Wielka Brytania tycznych BTS (12-80 lat; mediana: 46 lat) 0,9% Price 2015
chorzy stosujacy 5. stopien leczenia wg wy- o .
tycznych BTS (12-80 lat; mediana: 46 lat) 0,8% Price 2016
chorzy stosujacy 5. stopien leczenia wg wy- .
4,5% Suruki 2012
Stany tycznych GINA (18-64 lat) ?
Zjednoczone chorzy stosujacy 5. stopier leczenia wg wy- e Zeiger 2014
tycznych GINA (18-64 lat) it (badanie PREDUNA)

g
AIRCEE

BTS
GINA

chorobowos$¢ w populacji astmatykdw;

obliczono na podstawie dostepnych danych;

dorosli i dzieci;

przewlektfa ciezka astma oskrzelowa stwierdzana na podstawie objawdw raportowanych przez ankietowanych zgodnie z kryte-
riami GINA z 1995 r (objawy wystepujgce > 3-krotnie w ciggu dnia i zaburzenia snu spowodowane objawami pojawiajace sie kaz-
dej nocy lub w wiekszosci nocy tygodnia);

astma ciezka stwierdzana, jesli spetnione byto w catosci 1. z 2. kryteridw: 1. wykupione zostaty opakowania ICS (pojedyncze
opakowanie ICS lub ICS skojarzonego z LABA) odpowiadajgce Sredniej dobowej dawce > 800 pg budezonidu lub jego ekwiwalen-
tu i przynajmniej 1. leku wydawanego na recepte: LABA, pochodnej ksantyny lub LTRA w ciggu 365 dni obserwacji, przy czym je-
$li wykupiono ICS i LABA nie byto koniecznosci potwierdzenia stosowania drugiego leku; 2. recepta na omalizumab;

przewlekta ciezka astma oskrzelowa stwierdzana na podstawie objawéw raportowanych przez ankietowanych zgodnie z nasile-
niem objawdw i wartoscig FEV; oraz leczeniem stosowanym wg. kryteriéw GINA z 1995 r. w ciggu ostatnich 14 dni;

stopien ciezkosci okreslany przez lekarza; astme uznawano za niekontrolowang, jesli pacjent miat > 3 zaostrzenia w ciggu roku
i/lub spetniat >3 z 5 kryteridow: objawy w ciggu dnia wystepowaty codziennie, wystepowaty ograniczenia aktywnosci pacjenta,
przebudzenia lub objawy nocne czesciej niz raz w tygodniu, koniecznos¢ stosowania lekéw ratunkowych, FEV; < 80%;

stopien ciezkosci astmy okreslany zgodnie z kryteriami Bel 2011; astme uznawano za niekontrolowang przy wyniku kwestiona-
riusza ACQ6 > 1,5 lub jesli pacjent miat > 3 zaostrzenia w ciggu ostatniego roku (definiowane jako > 3 przepisane terapie OCS lub
> 1 hospitalizacji w ciggu ostatniego roku);

odsetek wszystkich chorych, dla ktérych byta dostepna ocena leczenia wg GINA;

Asthma Insights & Reality in Central and Eastern Europe;

British Thoracic Society;

Global Initiative for Asthma;

PREDUNA Predictors of Uncontrolled Asthma.

W ostatnim okresie wzrasta zainteresowanie okreslaniem fenotypu astmy, co jest szczegdlnie istotne

w przypadku astmy ciezkiej, gdyz stuzy bardzie adekwatnemu doborowi leczenia. Jednym z wyrdznia-

nych fenotypdw astmy ciezkiej jest astma eozynofilowa, ktdra charakteryzuje sie zapaleniem prze-
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biegajgcym z podwyzszonym stezeniem eozynofili. Poziom eozynofili moze by¢ oznaczany w plwoci-
nie lub w krwi, jednak w ostatnich latach, ze wzgledu na liczne ograniczenia odchodzi sie od pierwszej
z metod. W proponowanym programie lekowym do terapii mepolizumabem kwalifikowani bedg cho-
rzy na astme ciezka z poziomem eozynofili we krwi > 150 przy wizycie kwalifikacyjnej albo > 300/l
w trakcie ostatnich 12-tu miesiecy. Odsetki chorych na astme charakteryzujacych sie podanymi po-

ziomem eozynofili we krwi przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 15. Odsetek chorych na astme z poziomem eozynofili we krwi > 150/ul lub = 300/ul.

Panstwo Populacja (wiek) Udziat [%] Publikacja

poziom eozynofili we krwi 2 150/l

chorzy z astma ® (18-64 lat) 69% Tran 2016
Stany
Zjednoczone o Zeiger 2014
chorzy z astmg (18-64 lat) 62,5% (badanie PREDUNA)
poziom eozynofili we krwi = 300/l
chorzy z astma ? (18-64 lat) 32,6%* Tran 2014
chorzy z astma ® (18-64 lat) 41% Tran 2016
Stany
Zjednoczone B o Zeiger 2014
chorzy z astmga (18-64 lat) 30,1% (badanie PREDUNA)
chorzy z zaostrzeniem astmy poddani hospita- o %
lizacji (25-44 lat) 40,4% Hasegawa 2015
poziom eozynofili we krwi zblizony do = 150/ul lub = 300/pl
. s b .
> . -
Belgia chorzy z astma F!equ (_. 18 lat); poziom eozy 58% Schleich 2014
nofili we krwi > 188/ ul
Stany chorzy z astma ® (18-64 lat); poziom eozynofili o/ %
Zjednoczone we krwi > 200/ ul >9,8% Tran 2014
Wielka Brytania chorzy z astma (12—89 lat); poziom eozynofili 47,5%* price 2015
we krwi > 200/ ul
chorzy z astma ciezka niekontrolowang 48 1%+ Hanania 2013
(12-75 lat); poziom eozynofili we krwi < 260/ pl = (badanie EXTRA)
L , chorzy z astmga ciezka niekontrolowana Hanania 2013
1 0/ %
wynikizbadan 15 o0 v boziom eozynofili we krwi = 260/ i >1,9% (badanie EXTRA)
klinicznych
chorzy z astma ciezkg niekontrolowang eozy- Pavord 2012
nofilowa d (12-74 lat); poziom eozynofili we 47,7%* .
krwi >300/ ! (badanie DREAM)
12- o -
Wielka Brytania chorzy z astmg (12-80 lat); poziom eozynofili 27,6%* Price 2015

we krwi >300/ pl

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

a pacjenci z rejestru NHANES udzielajgcy twierdzacej odpowiedzi na pytania: ,Czy lekarz prowadzacy/inny specjalista kiedykolwiek
zdiagnozowat u Ciebie astme?” i ,,Czy wcigz masz astme?”, ktdrzy posiadali petne wyniki oznaczenia poziomu eozynofili i neutrofili
w okresie obserwacji;

b chorzy spetniajacy kryteria astmy opornej na leczenie (refractory) wg ATS 2000: chorzy stosujgcy wysokie dawki lekow celu utrzymania
kontroli objawdw lub chorzy odczuwajacy objawy choroby, doznajacy zaostrzen lub zaburzen przeptywu powietrza pomimo stosowa-
nia wysokich dawek lekéw ;

¢ astma niekontrolowana pomimo leczenia ICS w wysokich dawkach w potgczeniu z LABA;
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d potwierdzona klinicznie astma, oporna na leczenie wg wytycznych ATS; objawy zapalania eozynofilowego — wystgpienie w momencie
wiaczenia lub w okresie ostatnich 12 miesiecy = 1 kryterium sposrdd: zawartosé eozynofili w plwocinie > 3%, stezenie tlenku azotu
w wydychanym powietrzu > 50 ppb, zwiazana z astmg liczba neutrofili we krwi obwodowej > 0,3 x 10%/I, gwattowne (prompt) pogor-
szenie kontroli objawdéw astmy po < 25% redukcji dawki stosowanych ICS lub OCS;

DREAM  Dose Ranging Efficacy And safety with Mepolizumab;

NHANES National Health and Nutrition Examination Survey;

PREDUNA Predictors of Uncontrolled Asthma.

Przyjmuje sie, ze zgony z powodu astmy w krajach europejskich nie sg zjawiskiem powszechnym, ale
moga nastapi¢ u chorych dorostych z kazdg postacig choroby, zwtaszcza jesli nie jest stosowane le-
czenie optymalne (ERS 2015). Wskazniki Smiertelnosci z powodu astmy prezentuje Wykres 2. W Pol-

sce z powodu astmy umiera rocznie okoto 600 0séb (Nizankowska-Mogilnicka 2015).

Wykres 2. WskazZniki smiertelnosci na astme wsrdd osob dorostych w paristwach Unii Europejskiej

(ERS 2015).
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Analizy dotyczgce Smiertelnosci wsrdd chorych z astmg ciezkg wykazaty, ze gtéwng przyczyng zgondw
sg jest niewydolno$¢ oddechowa. Najwazniejszymi czynnikami ryzyka zgonu w tej grupie pacjentéw
sg ciezszy przebieg schorzenia (Omachi 2008) oraz brak kontroli choroby (Fernandes 2014, Omachi

2008).

1.2.1.2. Obcigzenie chorobq

Pacjenci z ciezka, niekontrolowang astmga doswiadczajg uporczywych objawéw dziennych i nocnych,
co w znacznym stopniu ogranicza ich aktywnos$¢ zyciowa. Gtéwng, wcigz niezaspokojong potrzebg

(unmet need) pacjentéw z ciezkg astmg pozostaje efektywna terapia, gdyz pomimo zastosowania
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maksymalnych dawek lekow w tej grupie chorych nie udaje sie osiggna¢ optymalnej kontroli obja-
wow (Barnes 2012, ERS 2015), w zwigzku z czym doswiadczajg oni czestych i gwattownych zaostrzen
choroby, mogacych stanowi¢ zagrozenie zycia i prowadzac do utrwalonej obturacji i utraty czynnosci

ptuc.

Wiekszo$¢ zaostrzen w przebiegu astmy wymaga wizyty na oddziale ratunkowym lub hospitalizacji
(Krishnan 2006), jednak jak oszacowano, czesto$¢ wizyt na oddziale ratunkowym w ciggu roku jest
najwyzsza wsérdd chorych z astmg ciezka — wymagato jej okoto 40% pacjentéw w poréwnaniu z 20%
chorych z astma umiarkowang i 15% z astma tagodna (Luskin 2014). Z tego wzgledu duza cze$¢é obcia-
zen spotecznych oraz kosztéw ponoszonych w zwigzku z opiekg nad chorymi z astma zwigzana jest

z wystepowaniem jej zaostrzen (Dougherty 2009).

Wedtug danych NFZ sprawozdawanych w Systemie Jednorodnych Grup Pacjentéw (JGP) w 2014 roku
odnotowano 32 873 hospitalizacji dotyczacych pacjentéw z rozpoznaniem gtéwnym dychawica
oskrzelowa (ICD 10: J.45) rozliczanych w ramach katalogu: D — Choroby uktadu oddechowego jako
grupa D10, sposréd ktérych 2,95% stanowity przyjecia z powodu stanu astmatycznego (ICD-10: J.46)
(Wykres 3).

Wykres 3. Udziat rozpoznan ICD-10 w ramach rozliczanych hospitalizacji w grupie D10 w 2014 roku
(NFZ 2016).

53,85%

26,21%

J.45.9. 1.45.0 1.45.8 J.45.1 1.46.
Nieokreslona Dychawica Dychawica Dychawica Stan astmatyczny
dychawica oskrzelowa w oskrzelowa oskrzelowa
oskrzelowa gléwnej mierze z mieszana nieuczuleniowa
przyczyn

uczuleniowych

Mediana dtugosci hospitalizacji w ramach tej grupy wyniosta 10 dni. Narodowy Fundusz Zdrowia wy-
cenia hospitalizacje pacjentéw w ramach grupy D10 na 49 punktéw rozliczeniowych, co oznacza, ze

Srednia wartos¢ hospitalizacji pacjenta leczonego z powodu dychawicy oskrzelowej w Polsce wynosi
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blisko 2 400 ztotych, a roczny koszt wszystkich hospitalizacji z tej grup siega 85 min zt (Wykres 4) (NFZ
2016).

Wykres 4. Wartos¢ rozliczonych hospitalizacji pacjentéw z astmq (dychawicqg oskrzelowq) w ramach
grupy D10 w latach 2009-2014 (NFZ 2016).
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85724894,26 84 878913,90

78075676,11
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75892998,34

2009 2010 2011 2012 2013 2014

® Wartosc rozliczonych hospitalizacji (z)

Astma jest 4-tg najczestszg przyczyna hospitalizacji wsrdd chordb uktadu oddechowego, a dodatkowo
okoto 40% chorych hospitalizowanych z tej przyczyny to osoby w wieku produkcyjnym
(Kuprys-Lipinska 2015). Dane Zaktadu Ubezpieczen Spotecznych (ZUS) dotyczace absencji chorobo-
wej" wskazuja, iz w 2014 r. wydano 65 564 zaswiadczen o czasowej niezdolnoéci do pracy z powodu
astmy i 524 z powodu stanu astmatycznego (z tytutu choroby witasnej) na tgczng liczbe 720 443 dni.
Ponadto w 2014 r. astma i stan astmatyczny byty przyczyng wydania 181 orzeczen pierwszorazowych
i 2782 orzeczen ponownych do celéw rentowych oraz 342 orzeczen pierwszorazowych i 353 orze-
czerh ponownych ustalajacych uprawnienia do $wiadczeri rehabilitacyjnych? (ZUS 2016). Nalezy jed-
nak zauwazy¢, ze swiadczenia te nie obejmujg osdb korzystajgcych z ubezpieczenia w ramach Kasy
Rolniczego Ubezpieczenia Spotecznego (KRUS), a wiec wydatki spoteczne ponoszone z tytutu niezdol-

nosci do pracy chorych z astmg sg znacznie wyzsze.

Wpg danych europejskich tgczny koszt opieki (czyli koszty bezposrednie np. wydatki na leki i opieke
szpitalng oraz koszty posrednie np. zwigzane z absencjg) nad chorym z astmg niekontrolowang jest
prawie 4,5-krotnie wyzszy w poréwnaniu z pacjentem, u ktérego osigga sie kontrole objawoéw choro-

by (2 281 € vs 509 €) (Chung 2015).

! NiezdoInosé¢ do pracy z powodu choroby lub koniecznosci osobistego sprawowania przez pracownika opieki
nad chorym cztonkiem rodziny, dokumentowana zaswiadczeniem lekarskim o czasowej niezdolnosci do pracy
(ZUs 2016).

? Orzeczenie ustalajgce uprawnienia do $wiadczenia rehabilitacyjnego jest wydawane osobom, u ktérych dalsze
leczenie lub rehabilitacja rokujg odzyskanie zdolnosci do pracy (ZUS 2016).
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Zaréwno zmienne nasilenie objawdw jak i duza czestos$¢ zaostrzen powigzana jest ze znaczng utratg
jakosci zycia chorych — szacuje sie, ze niepokdj i depresja wystepujg u 25-40% chorych z astmg ciezka
(Chung 2014). W prébie The Epidemiology and Natural History of Asthma: Outcomes and Treatment
Regimens (TENOR) wykazano, iz zwiekszone nasilenie zaostrzenia (uszeregowane wzrastajgco po-
czgwszy od braku zaostrzen, poprzez zaostrzenie wymagajgce podania kortykosteroidéw systemo-
wych lub wizyty na oddziale ratunkowym po zaostrzenie z koniecznoscig hospitalizacji) wptywa istot-
nie na obnizenie jakosci zycia chorych z astmg ciezka lub trudng do leczenia (difficult-to-treat) w kaz-
dej z domen ocenianej za pomoca kwestionariusza mini-AQLQ (p < 0,001). Analogiczng zaleznos$¢

obserwowano wraz ze zwiekszajgcg sie liczbg zaostrzen (p < 0,001) (Luskin 2014).

Dodatkowo jakos¢ zycia chorych z astma ciezkg obnizajg stosowane w czasie zaostrzen doustne kor-
tykosteroidy, znane ze swojego negatywnego wptywu zaréwno na komponente psychiczng (tj. wywo-
tywanie zaburzen nastroju czy depresji) jak i fizyczng (np. przybieranie na wadze) stanu chorych. Jak
wykazano stosowanie kortykosteroidéw ma wiekszy ujemny wptyw na jakos¢ zycia chorych niz inne
stosowane terapie (Gamble 2007, Hyland 2015, Stevenson 1999). Brak leczenia efektywnie zmniejsza-
jacego zuzycie kortykosteroidow systemowych stanowi wiec kolejng niezaspokojong klinicznie po-

trzebe pacjentéw z astma ciezka.
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1.2.2. Aktualne postepowanie medyczne

Astma jest chorobg przewlekty, ktdrej nie mozna wyleczy¢, ale prawidtowo prowadzona terapia po-

zwala na kontrole jej objawow. Celem skutecznego leczenia astmy jest wiec:

1. osiggniecie i utrzymanie kontroli objawdw i normalnej aktywnosci zyciowej chorego (w tym
zdolnosci do podejmowania wysitku fizycznego) oraz
2. zminimalizowanie ryzyka zaostrzen, utrwalonej obturacji oskrzeli i skutkdw niepozadanych

stosowanego leczenia (NiZzankowska-Mogilnicka 2015).

Podstawe do podejmowania decyzji dotyczgcej rozpoczecia leczenia stanowi ocena choroby, obejmu-

jaca ocene:

e kontroli objawdéw choroby (przedstawiong w rozdziale 1.2.2.1. ),

e czynnikdw ryzyka i zaostrzen obturacji oskrzeli,

e czynnosci ptuc,

e czynnikdw zwigzanych ze stosowanym leczeniem (techniki inhalacyjnej, przestrzegania zale-
cen lekarskich, niepozgdanych skutkéw leczenia),

e podejscia pacjenta do choroby i jego oczekiwan wobec leczenia,

e obecnosci i nasilenia choréb wspdtistniejgcych (niezytu nosa, refluksu Zzotadkowo-
przetykowego, otytosci, obturacyjnego bezdechu sennego, zaburzen lekowych i depresyj-

nych) (Nizankowska-Mogilnicka 2015).

1.2.2.1. Etapy leczenia astmy

W chwili obecnej w Polsce leczenie chorych na astme prowadzone jest z uwzglednieniem zaréwno
krajowych (Bodzenta-tukaszyk 2015), jak i miedzynarodowych (GINA 2015) wytycznych praktyki kli-
nicznej (przeglad wytycznych klinicznych przedstawiono w rozdziale 1.3. ). Leczenie astmy obejmuje
edukacje pacjenta i jego rodziny, leczenie przewlekte i leczenie zaostrzen oraz postepowanie w sytu-
acjach szczegoélnych (np. pacjentek w cigzy, w okresie przed- i pooperacyjnym czy tez w obecnosci

chordb wspdtwystepujacych) (GINA 2015, Nizankowska-Mogilnicka 2015).

1.2.2.1.1. Edukacja

Edukacja pacjenta jest jednym z elementéw postepowania leczniczego, ktéry pomaga nawigzaé
wspotprace z chorym, poprawia stopien przestrzegania zalecen lekarskich, a takze wyniki leczenia.
Powinna ona obejmowaé przekazanie informacji dotyczacych rozpoznania i istoty choroby, dostep-

nych metod leczenia i jego mozliwych skutkéw ubocznych, metod zmniejszania narazenia na czynniki
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powodujgce napady astmy, monitorowania kontroli choroby oraz metod postepowania w razie po-

gorszenia kontroli astmy i zaostrzen choroby (GINA 2015, Nizankowska-Mogilnicka 2015).

Wszyscy chorzy, a szczegdlnie pacjenci z astmga ciezkg, powinni otrzymac pisemny plan leczenia
przewlektego oraz zasad postepowania w przypadku zaostrzen. Dodatkowo w tej grupie chorych ko-
rzystne jest monitorowanie PEF i prowadzenie dzienniczka (GINA 2015, Nizankowska-Mogilnicka

2015).

1.2.2.1.2. Leczenie przewlekte astmy

W farmakologicznym przewlektym leczeniu astmy stosuje sie:

e leki przyjmowane doraznie w leczeniu objawowym,
e leki kontrolujgce przebieg choroby, przyjmowane regularnie,

e dodatkowe leczenie stosowane u chorych na astme ciezka (Nizankowska-Mogilnicka 2015).

Wybodr lekéw, zgodnie z wytycznymi GINA, zalezy od aktualnego stopnia kontroli astmy u danego
pacjenta oraz dotychczas stosowanego leczenia. Wyrdzniono pieé stopni leczenia, odzwierciedlaja-
cych jego intensywnos$¢ (Tabela 16). Leczenie stopnia 1. zarezerwowane jest dla chorych wczesniej
nieleczonych, u ktérych objawy w ciggu dnia wystepujg sporadycznie (< 2 razy w miesigcu), a objawy
nocne nie wystepujg, nie ma takze czynnikow ryzyka zaostrzen (Tabela 12) ani zaostrzen w wywia-
dzie, a czynnos¢ ptuc jest prawidtowa. Jesli wystepuja objawy o wiekszym nasileniu lub obecne s3
czynniki ryzyka zaostrzenia nalezy stosowac leczenie stopnia 2. lub wyzszego. Jezeli objawy wystepujg
przez wiekszos¢ dni lub budzg chorego > 1 raz w tygodniu leczenie nalezy rozpoczaé od stopnia 3. Na
kazdym z etapdw nalezy stosowac leczenie dorazne w celu szybkiego zniesienia objawdéw podmioto-

wych (GINA 2015, Nizankowska-Mogilnicka 2015).

Tabela 16. Stopnie leczenia farmakologicznego astmy przewlektej u dorostych (GINA 2016).

Leczenie kontrolujace (przewlekte)

Stopien Leczenie dorazne
| wyboru 1l wyboru (opcje)
1. e SABA - e rozwazy¢ ICS w matej dawce
. e LTRA
2. e SABA * ICS w matej dawce o teofilina w matej dawce
e SABA lub ¢ ICS w $redniej lub duzej dawce
3. e ICS w matej dawce + formo- e ICS w matej dawce + LABA ¢ ICS w matej dawce + LTRA
terol® ¢ |CS w matej dawce + teofilina
s oae a b
e SABA lub i o o e dotaczy¢ tiotropium
4, o |CS w matej dawce + formo- * :_(;SBVX stz ] D el el e ICS w duzej dawce + LTRA

terol? e |CS w duzej dawce + teofilina
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Leczenie kontrolujace (przewlekte)
Stopien Leczenie dorazne

| wyboru Il wyboru (opcje)

e ICS w Sredniej lub duzej dawce +

e SABA lub ;
5. o ICS w matej dawce + formo- LABA + leczenie dodatkowe (np. ¢ gopacoyc OCS w matej dawce
. tiotropium™”, omalizumab, mep-
terol olizumab*)
* w leczeniu ciezkiej astmy eozynofilowej; nie mozna stosowac u dzieci< 12 r.z.,
a chorzy stosujacy regularnie jako leczenie kontrolujace preparat ztozony zawierajacy formoterol (LABA) i matg dawke ICS (budez-
onidu lub beklometazonu) mogga go uzywac rowniez doraznie w celu opanowania objawdw;
b u chorych z zaostrzeniami w wywiadzie;
IgE immunoglobulina E;
ICS glikokortykosteroid wziewny (z ang. inhaled corticosteroids);
LABA dtugo dziatajacy B,-agonisci/mimetyki (z ang. long acting 8,-agonist);
LTRA antagonista receptora leukotrienowego (z ang. leukotriene receptor antagonist);
0ocs glikokortykosteroid doustny (z ang. oral corticosteroids);

SABA krotko dziatajacy B,-agonisci/mimetyki (z ang. short acting 8,-agonist).

Sposrdod lekdw stosowanych w leczeniu kontrolujgcym przebieg choroby nalezy wymieni¢ ICS, LABA,
dtugo dziatajgce leki przeciwcholinergiczne, leki przeciwleukotrienowe, metyloksantyny w postaci
o przedtuzonym dziataniu i bardzo rzadko stosowane u dorostych kromony. U chorych na astme ciez-
kg stosuje sie leczenie dodatkowe —przeciwciata monoklonalne (mepolizumab, omalizumab), OCS
i termoplastyke oskrzeli (oceniang obecnie w ramach badan klinicznych). Z kolei wsréd lekéw przyj-
mowanych doraznie mozna wyrdzni¢ SABA, krdtko dziatajgce wziewne leki przeciwcholinergiczne,
a takze OCS i inne leki stosowane przez krétki czas w celu opanowania zaostrzen astmy (Nizankow-

ska-Mogilnicka 2015). Posta¢ i dawkowanie wymienionych lekéw wziewnych przedstawia Tabela 17.

Tabela 17. Leki wziewne stosowane w leczeniu astmy u dorostych (Nizankowska-Mogilnicka 2015).

Postac® Dawkowanie

wziewne B2-mimetyki krétko dziatajace (SABA)

doraznie: 1- 2 dawki

fenoterol MDI 100 pg
przewlekle: 1-2 dawki 4 x dzien
MDI 100 pg doraznie: 1-2 dawki
DPI 100 200 pg przewlekle: 1-2 dawki 3-4 x dzien
salbutamol

2,5-5,0 mg przez 10 min (do 40 mg/dobe w ciezkim zao-

roztwoér do nebulizacji 1§ 2 mg/ml .
strzeniu)

wziewne B2-mimetyki dtugo dziatajace (LABA)

formoterol DP14,5;9i12 ug 1-2 dawki 2 x dzien (maks. 54 pug/dobe)
MDI 25 pg

salmeterol 1-2 dawki 2 x dzien (maks. 200 pg/dobe)
DPI 50 pg

glikokortykosteroidy wziewne (ICS)h

dawka mata: 50-100 pg 2 x dzien
beklometazon” MDI 100i 250 pg dawka $rednia: > 100-200 ug 2 x dzien
dawka duza: > 200 pg 2 x dzien
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Postac®

Dawkowanie

budezonid

cyklezonid

flutykazon

mometazon

triamcynolon

formoterol +
salmeterol

salmeterol +
flutykazon

formoterol +
beklometazon

MDI 200 pg
DPI 100, 200 i 400 pg

roztwor do nebulizacji 0,125; 0,25 i
0,5 mg/ml

MDI 80i 160 pg

MDI 50, 125 i 250 pg
DPI 50, 100, 250 i 500 pg
roztwor do nebulizacji 0,25 i 1 mg/ml

DPI 400 g

dawka mata: 100-200 pg 2 x dzien
dawka Srednia: > 200-400 pg 2 x dzien
dawka duza: > 400 pg 2 x dzien

dawka mata: 80-160 pg 1 x dzien
dawka srednia: > 160-320 ug 1 x dzien
dawka duza: > 320-1280 ug 1 x dzien

dawka mata: 50-125 pg 2 x dzien

dawka srednia: > 125-250 ug 2 x dzien
dawka duza: > 250-500 g 2 x dzien
dawka mata: 110-220 ug 2 x dzien

dawka Srednia: > 220-440 pg 2 x dzien
dawka duza: > 440 g 2 x dzien

dawka mata: 400-1 000 pg 2 x dzien
dawka Srednia: > 1 000-2 000 pg 2 x dzien
dawka duza: > 2 000 pg 2 x dzien

preparaty ztozone LABA + ICS w jednym inhalatorze

DPI 4,5 ug/80 ug; 4,5 pg/160 ug; 9
Hg/320 ug

MDI 25 ug/50, 125 lub 250 pg
DPI 50 ug/100, 250 lub 500 pg

MDI 6 pug/100 ug

1-2 dawki 2 x dzien

1-2 dawki 2 x dzien

1-2 dawki 2 x dzien

wilanterol + .
DPI 2 1 2 2 1 1 i
- Pl 25 pg/100 pg, 25 ug/200 pg dawka 1 x dzien
leki przeciwcholinergiczne krdotko dziatajace
. . MDI 20 g .
ipratropium i L w zaostrzeniach
roztwoér do nebulizacji (0,25 mg/ml)
leki przeciwcholinergiczne dtugo dziatajace
tiotropium SMI 2,5 ug 2 dawki 1 x dzien
A w Polsce dostepny jest produkt leczniczy Cortare w dawkach 100 i 250 pg; dla produktu o dawce 250 ug okreslono, iz ,pacjen-

tom wymagajacym podawania duzych dawek wziewnych steroidéw nalezy podawac dawke poczatkowa wynoszacg 1000 mikro-
gramow na dobe” (ChPL Cortare 2015);

a preparaty dostepne w Polsce (stan na 01.06.2015);
b wielko$¢ dawek dobowych (mata, Srednia, duza ) za GINA 2015;
DPI inhalator suchego proszku (z ang. dry powder inhaler);
MDI inhalator cisnieniowy z dozownikiem (z ang. metered dose inhaler);
SMI inhalator typu miekkiej mgty (z ang. soft mist inhaler).

1.2.2.1.3. Leczenie dorazne

Wziewne szybko i krétko dziatajace B,-mimetyki (SABA) stosuje sie wytgcznie w celu opanowania
objawow astmy. Najczestsze zdarzenia niepozadane zwigzane z przyjmowaniem SABA obejmuja ta-
chykardie, zaburzenia rytmu serca, drzenie miesni i hipokalemie (Nizankowska-Mogilnicka 2015). Za

alternatywny lek rozkurczajgcy oskrzela uwazany jest bromek ipratropium (krétko dziatajacy le




Mepolizumab (Nucala®) w leczeniu dorostych pacjentéw
z ciezkg, oporng na leczenie astmg eozynofilowg

przeciwcholinergiczny) — moze by¢ on stosowany u chorych, u ktérych wystepujg zdarzenia niepoza-
dane zwigzane z terapig wziewnymi SABA. Inhalacje bromkiem ipratropium mogg powodowaé su-

cho$é w ustach i gorzki smak (GINA 2015, Nizankowska-Mogilnicka 2015).

1.2.2.1.4. Leczenie kontrolujace

Glikokortykosteroidy wziewne (ICS) sg obecnie najczesciej stosowanymi i preferowanymi lekami
kontrolujgcymi przebieg astmy. W badaniach wykazano, ze leki te powodujg poprawe czynnosci ptuc,
zmniejszajg objawy choroby, nadreaktywnosc oskrzeli oraz czestosc i ciezkos¢ zaostrzen, wptywajac
na jakos¢ zycia chorych. Stosowanie ICS dtugotrwale w niskich lub krétkotrwale w $rednich dawkach
jest bezpieczne, a zdarzenia niepozgdane zwigzane z miejscowy dziataniem obejmujg grzybice jamy
ustnej i gardta, chrypke lub kaszel wynikajacy z podraznienia. Przewlekte stosowanie ICS w duzych
dawkach powoduje tatwe powstawanie sincéw, niedoczynnosé kory nadnerczy, zmniejszong minera-

lizacje kosci, zaéme, a takze moze zwiekszac ryzyko zachorowania na gruzlice (GINA 2015).

Nie nalezy nigdy stosowa¢ monoterapii dtugodziatajgcymi B,-agonistami (LABA), gdyz zwieksza to
ryzyko zgonu z powodu astmy (Nizankowska-Mogilnicka 2015), natomiast skojarzenie ICS i LABA
zwieksza stopien kontroli objawdw astmy, zmniejszajac liczbe zaostrzen. Terapia wziewnymi LABA
moze wigzac sie z pobudzeniem uktadu sercowo-naczyniowego, drzeniem miesni i hipokalemia, jed-
nak zdarzenia te wystepuja rzadziej niz w przypadku terapii doustnymi LABA (GINA 2015). Tiotropium
(dtugo dziatajacy lek przeciwcholinergiczny) mozna zastosowac jako lek dodatkowy u chorych,
u ktérych nie udato sie osiggna¢ kontroli objawdéw choroby pomimo zastosowania leczenia 4. lub 5.

stopnia (Nizankowska-Mogilnicka 2015).

Kolejng grupg s3 leki przeciwleukotrienowe (LTRA), ktore powodujg niewielkie i zmienne rozszerze-
nie oskrzeli, poprawiajg czynnos¢ ptuc, zmniejszajg objawy i czesto$¢ zaostrzen astmy. Stosowane
jako leczenie dodatkowe (add-on) LTRA mogg skutkowac zmniejszeniem dawki ICS koniecznej u pa-
cjentéw z umiarkowang do ciezkiej postacig astmy, jednak sg mniej efektywne niz LABA stosowane

jako leczenie dodatkowe (GINA 2015, Nizankowska-Mogilnicka 2015).

Z kolei metyloksantyny w postaci o przedtuzonym uwalnianiu s3 mniej skuteczne niz wymienione
powyzej leki, a jednoczesnie czesciej wywotujg zdarzenia niepozadane tj. nudnosci i wymioty, tachy-
kardia, zaburzenia rytmu serca, drgawki, a nawet zgon (NiZzankowska-Mogilnicka 2015). Réwniez
kromony majg obecnie ograniczone zastosowanie w leczeniu dorostych chorych na astme, co zwia-
zane jest z ich stabym dziataniem przeciwzapalnym i mniejszg skutecznoscig niz ICS. Zdarzenia niepo-

zadane zwigzane z terapig kromonami nie sg czeste i obejmujg kaszel po inhalacji (GINA 2015).
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Dtugotrwata terapia kortykosteroidami systemowymi (SCS) nie jest zalecana, jednak czesto sg one
konieczne w leczeniu najciezszych przypadkéw astmy niekontrolowanej. Potencjalne skutki uboczne
dtugotrwatej terapii to nadcisnienie tetnicze i zawat miesnia sercowego (Varas-Lorenzo 2007), cu-
krzyca, zwiekszone ryzyko zakazen, otytos¢, Scienczenie skory, tatwe powstawanie wylewéw krwa-
wych, ostabienie sity miesniowej, osteoporoza, zaéma i choroba wrzodowa (Nizankowska-Mogilnicka

2015).

Omalizumab (monoklonalne przeciwciato anty-IgE), wskazany do stosowania u chorych na niekontro-
lowang, ciezkg astme alergiczng, wigze krgzgce we krwi przeciwciata IgE, przez co uniemozliwia ich
wigzanie sie z mastocytami i bazofilami oraz degranulacje tych komérek. Dodanie omalizumabu do
terapii pozwala zmniejszy¢ dawke SCS, poprawia kontrole astmy i zmniejsza czestos¢ zaostrzen
(Nizankowska-Mogilnicka 2015). Zdarzenie niepozgdane obserwowane w trakcie terapii omalizuma-
bem obejmujg bdl w miejscu iniekcji, pokrzywke, wysypke, zaczerwienienie i Swigd skory
(GINA 2015). Mepolizumab (humanizowane przeciwciato monoklonalne przeciw IL-5) stosowany
moze by¢ u chorych z ciezkg, oporng na leczenie astmg eozynofilowg (ChPL Nucala® 2016, GINA
2016). Jak wykazano podanie mepolizumabu chorym z ciezkg astma eozynofilowg zmniejsza liczbe
eozynofili we krwi. Wyniki badan RCT z podwéjnym zaslepieniem potwierdzaja, ze podawanie mepo-
lizumabu wigze sie zistotnym statystycznie zmniejszeniem czestosci wystepowania klinicznie istot-
nych zaostrzen, zmniejszeniem dawek przyjmowanych doustnych kortykosteroidéw, a takze ze zna-
mienng poprawg jakosci zycia pacjentdw w poréwnaniu z zastosowaniem postepowania standardo-
wego (SoC) (Chung 2015).Najczestsze zdarzenia niepozadane w trakcie terapii produktem leczniczym

Nucala® obejmowaty bdl gtowy i bél w miejscu iniekcji (EMA 2016).

Wiekszos¢ lekéw kontrolujgcych powoduje poprawe stanu klinicznego pacjenta w stosunkowo krét-
kim czasie, jednak petny efekt mozna zaobserwowac dopiero po uptywie 3-4 miesiecy lub pdzniej
(w przypadku astmy ciezkiej lub leczonej niedostatecznie przez dtuzszy czas). Po osiggnieciu kontroli
astmy konieczne jest dalsze monitorowanie w celu utrzymania kontroli i okreslenia najnizszego stop-
nia oraz najmniejszych skutecznych dawek lekéw. Jesli kontrola utrzymuje sie przez >3 miesigce

mozna rozwazy¢ zmniejszenie intensywnosci leczenia (Tabela 18) (Nizankowska-Mogilnicka 2015).

Tabela 18. Sposoby zmniejszania intensywnosci leczenia astmy po osiggnieciu kontroli choroby
(GINA 2015, Nizankowska-Mogilnicka 2015).

Leczenie, ktére zapewnito kontrole astmy Zmniejszenie intensywnosci leczenia

ICS w matej dawce zmieni¢ dawkowanie na 1 x dzien

ICS w matej dawce + LABA (stosowane regularnie) zmieni¢ dawkowanie na 1 x dzieri i kontynuowaé LABA®
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Zmniejszenie intensywnosci leczenia

Leczenie, ktore zapewnito kontrole astmy

ICS w matej dawce + formoterol (stosowane regularnie i
doraznie)

zmieni¢ dawkowanie na 1 x dzien i kontynuowac stosowa-
nie dorazne

ICS w Sredniej lub duzej dawce zmniejszy¢ dawke o 50%

ICS w $redniej lub duzej dawce + LABA (stosowane regular-

nie) zmniejszy¢ dawke o 50% i kontynuowaé LABA®

zmienic preparat na zawierajgcy matg dawke ICS i formote-
rolu, i stosowac go regularnie i doraznie

ICS w $redniej dawce+ formoterol (stosowane regularnie i
doraznie)

ICS w duzej dawce w potaczeniu z drugim lekiem kontrolu- zmniejszy¢ dawke ICS o 50% i utrzymac dawke drugiego

jacym leku kontrolujgcego
opcje:
- kontynuowac ICS w duzej dawce + LABA i zmniejszy¢

. . dawke OCS

ICS w duzej dawce + LABA w potgczeniu z OCS ) . . . . .
- zbadaé plwocine w celu ustalenia mozliwosci zmniejszenia
dawki OCS
- podawac OCS do drugi dzien

a odstawienie LABA wigze sie z wiekszym ryzykiem pogorszenia kontroli choroby;

ICS glikokortykosteroid wziewny (z ang. inhaled corticosteroids);

LABA dtugo dziatajgcy B,-agonisci/ mimetyki (z ang. long acting 8,-agonist);

0ocs glikokortykosteroid doustny (z ang. oral corticosteroids).

1.2.2.1.5. Leczenie zaostrzen astmy

Celem leczenia zaostrzen jest jak najszybsze zniesienie obturacji oskrzeli i hipoksemii oraz zmniejsze-
nie stanu zapalnego i zapobieganie nawrotom. Wybdr postepowania zalezy przede wszystkim od
ciezkosci zaostrzenia ocenianego na podstawie objawdw podmiotowych i przedmiotowych i badan

pomocniczych (Tabela 19) (Nizankowska-Mogilnicka 2015).

Tabela 19. Kryteria oceny stopnia ciezkosci zaostrzenia astmy (Nizankowska-Mogilnicka 2015).

Zaostrzenia

Parametr
lekkie umiarkowane ciezkie zagrazajace zyciu
dUsZNo%e chory mt?z? sie chory rimajcz'escm chory przygarbiony, i
potozy¢ siedzi podparty na rekach
mowa catymi zdaniami fragmentami zdan pOJedynczYm| =
stowami
Swiadomosé moze by¢ pobudzony = moze by¢ pobudzony zwykle pobudzony senny lub splgtany

czestos¢ oddechow

praca miesni zwykle nlg stwierdza r7adko obecna 2wykle obecna paradoksalne ruchy
dodatkowych sie oddechowe
Swisty umiarkowane gtosne zwykle gtosne nieobecne
tetno <100/min 100-120/min > 120/min moze by¢ bradykardia
<50% (< 100 I/min)
PEF? >80% 51-80% lub poprawa

zwiekszona

zwiekszona

zwykle > 30/min

utrzymuje sie < 2h
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Zaostrzenia

Parametr
umiarkowane ciezkie zagrazajce zyciu
Sa0, >95% 91-95% <90% -
>60 mmHg <60 mmH
Pa0, i ew. PaCO, nie oznacza sie .1 . g =
< 45 mmHg (mozliwa sinica)
a odsetek wartosci maksymalnej lub naleznej
Sao, saturacja krwi/ wysycenie tlenem hemoglobiny krwi tetniczej (z ang. oxygen saturation);
Pao, ci$nienie parcjalne tlenu w krwi tetniczej (z ang. partial pressure of oxygen in arterial blood);
PaCO, ci$nienie parcjalne dwutlenku wegla w krwi tetniczej (z ang. partial pressure of carbon dioxide in arterial blood);
PEF szczytowy przeptyw wydechowy (z ang. peak expiratory flow).

Postepowanie medyczne zalecane w trakcie zaostrzen astmy w warunkach podstawowej opieki

zdrowotnej oraz w szpitalu przedstawiajg odpowiednio Schemat 2 i Schemat 3.

Schemat 2. Algorytm postepowania w zaostrzeniach astmy u oséb dorostych w warunkach podsta-
wowej opieki zdrowotnej (GINA 2015, Nizankowska-Mogilnicka 2015).

ﬁ

pogorszenie
poprawa

TAK

z wyjatkiem chorych z niewielkimi objawami i natychmiastowg poprawa po SABA;
SCS glikokortykosteroid systemowy (z ang. systemic corticosteroids).

A
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Schemat 3. Algorytm postepowania w szpitalu w zaostrzeniach astmy u oséb dorostych (GINA 2015,
Nizankowska-Mogilnicka 2015).

Jezeli stan chorego sie pogarsza kontynuowac leczenia jak w ciezkim zaostrzeniu i ponownie oceni¢ wska-
zanie do przyjecia na Oddziat Intensywnej Terapii

—

W przypadku zaostrzen lekami pierwszego wyboru sg szybko i krotko dziatajgce B,-mimetyki (salbu-
tamol), ktérych powtarzane inhalacje szybko znoszg obturacje oskrzeli. Jesli chory nie moze przyjgc
leku drogg wziewng mozna podac salbutamol dozylnie. Wszystkim chorym nalezy podawaéd tlen
w celu zniesienia hipoksemii. Dodatkowo, w leczeniu wszystkich zaostrzen astmy oprdécz tych najlzej-
szych nalezy stosowaé SCS (podawany doustnie prednizon lub prednizolon lub podawany dozylnie
metyloprednizolon lub hydrokortyzon), gdyz tagodzg one ich przebieg, a takze zapobiegajg progresiji
i wczesnym nawrotom. Zdarzenia niepozadane zwigzane z krétkotrwatym leczeniem OCS w wysokich
dawkach s3 rzadko spotykane, ale obejmujg odwracalne zaburzenia metabolizmu glukozy, zwieksze-

nie apetytu, zatrzymanie ptyndw, przybieranie na wadze, wahania nastroju, bezsennosé, nadcisnieni
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tetnicze (GINA 2015). Bromek tiotropium, dodany do B,-mimetyku powoduje znamiennie wieksze
rozszerzenie oskrzeli i w warunkach podstawowej opieki zdrowotnej powinien byé stosowany pod-
czas oczekiwania na przyjazd karetki u wszystkich chorych z ciezkimi zaostrzeniami, natomiast w wa-
runkach szpitalnych u wszystkich pacjentéw z umiarkowanym lub ciezkim zaostrzeniem. Z kolei po-
danie dozylne siarczanu magnezu moze by¢ korzystne u chorych z ciezkim napadem astmy oraz

u chorych z napadem zagrazajgcym zyciu (Nizankowska-Mogilnicka 2015).

1.2.2.2. Opcje terapeutyczne finansowane w Polsce

Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych na dzien
1 marca 2016 r. (MZ 25/02/2016) finansowaniem ze Srodkéw publicznych objete sg wszystkie z lekow
stosowanych w leczeniu doraznym oraz przewlektym chorych z astma tj. SABA, ICS, LABA, LTRA, teofi-
lina, ipratropium, kromony, a takze preparaty stosowane w leczeniu zaostrzeid u chorych z astma.
Wytyczne kliniczne wsrdd lekéw stosowanych w leczeniu przewlektym astmy wymieniajg takze dtugo
dziatajgce leki przeciwcholinergiczne — tiotropium, jednak w warunkach polskich preparat Spiriva
Respimat zawierajacy tg substancje czynng, ktéry zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego
mogtby by¢ stosowany w leczeniu astmy nie jest refundowany w tym wskazaniu (szczegétowe infor-
macje dotyczace finansowanych ze $rodkdéw publicznych substancji czynnych zamieszczono w roz-

dziale 3.1.).

Ze srodkéw publicznych finansowane jest takze podawanie omalizumabu w ramach programu leko-
wego ,Lleczenie ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleznej omalizumabem (ICD-10 J 45.0)" (MZ

25/02/2016; szczegbtowy opis programu zamieszczono w rozdziale 3.2. ).
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1.3. Wytyczne Kkliniczne dotyczace terapii astmy u osdéb dorostych

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej dotyczgcych terapii astmy u oséb dorostych prze-

szukiwano dokumenty i strony internetowe nastepujgcych towarzystw i stowarzyszen medycznych:

e Polskiego Towarzystwa Alergologicznego (PTA) (Bodzenta-tukaszyk 2015),

e American Thoracic Society/European Respiratory Society (ATS/ERS) (Chung 2014),

e Spanish Society of Pulmonology and Thoracic Surgery (SEPAR) (Serrano 2015),

e Respiratory Care Experts’ Input Forum (RC-EIF) (Ansarin 2015),

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE) (NICE 2012, NICE 2013),

e Global Initiative for Asthma (GINA) (GINA 2015, GINA2016),

e British Thoracic Society (BTS) oraz Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) (BTS-
SIGN 2014),

e [nstitute for Clinical Systems Improvement (ICSI) (Sveum 2012),

e Department of Veterans Affairs (VA) i Department of Defense (DoD) (Va-DoD 2009),

e Work Loss Data Institute (WLDI) (WLDI 2013),

e Group Health (GH)(GH 2015),

e Indian Chest Society i National College of Chest Physicians (NCCP) (ICS-NCCP 2015),

e Canadian Thoracic Society (CTS) (CTS 2012).

W toku wyszukiwania odnaleziono 6 dokumentdw opisujgcych standardy postepowania u chorych na
astme ciezkg (Ansarin 2015, Bodzenta-tukaszyk 2015, Chung 2014, NICE 2012, NICE 2013, Serrano
2015). Ponadto zidentyfikowano 9 dokumentéw opisujgcych leczenie zalecane w ogdlnej populacji
chorych na astme (BTS-SIGN 2014, CTS 2012, GINA 2015, GINA 2016, GH 2015, ICS-NCCP 2015, Sveum
2012, WLDI 2013, Va-DoD 2009). W odniesieniu do zalecen opisujacych terapie astmy w podziale na
stopnie leczenia, nalezy zauwazy¢, ze leczenie stopnia > 4. obejmuje chorych z astmg ciezka. Dodat-
kowo w dwdch dokumentach opisano leczenie rekomendowane wsréd chorych z astmg ciezkg eozy-

nofilowg (Serrano 2015, GINA 2016).

Produkt leczniczy Nucala® (mepolizumab) zostat zarejestrowany po opublikowaniu wiekszosci z odna-
lezionych wytycznych i z tego wzgledu nie zostat w nich uwzgledniony, jako terapia zalecana. Nalezy
jednak zauwazy¢, ze najnowsze wytyczne dotyczace leczenia astmy GINA 2016 zalecajg mepolizumab,
a niektére wytyczne dotyczace terapii astmy ciezkiej informowaty o mozliwosci stosowania mepoli-

zumabu po jego wprowadzeniu do obrotu (Ansarin 2015, Serrano 2015).
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1.3.1. Wytyczne kliniczne leczenia astmy

W prawie wszystkich odnalezionych wytycznych klinicznych (z wyjatkiem CTS 2012) odnoszacych sie
do terapii astmy u chorych dorostych przyjeto podziat leczenia na stopnie odpowiadajgce nasileniu
objawdw i osiggnietej kontroli choroby. W leczeniu doraznym i leczeniu 1. stopnia astmy zaleca sie
stosowanie wziewnych krétko dziatajgcych B,-mimetykow (SABA) (CTS 2012, BTS-SIGN 2014, GINA
2016, GH 2015, Sveum 2012, WLDI 2013, Va-DoD 2009). Réwniez dalsze postepowanie (leczenie kon-
trolujagce) jest zblizone we wszystkich odnalezionych wytycznych i obejmuje poczagtkowo podawanie
wziewnych glikokortykosteroidéow (ICS) w niskiej dawce. Nastepnie, jesli u chorego dochodzi do
zwiekszenia nasilenia objawow zaleca sie zwiekszenie dawek ICS i/lub ich taczenie z innymi lekami:
LABA, LTRA, teofiling, SABA w wyzszych dawkach lub w tabletkach czy podawanie przeciwciat (omali-
zumabu lub mepolizumabu). Szczegéty odnosnie terapii zalecanej na poszczegdlnych stopniach le-
czenia (w tym 2 4. stopnia odpowiadajacym terapii stosowanej u chorych na astme ciezkg) przedsta-

wiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 20. Wytyczne kliniczne dotyczqgce terapii astmy u 0sob dorostych.

Panistwo Towarzystwo

Rekomendowana interwencja

Stopien 3.

Stopien 4.

Stopien 5.

Stopien 6.

wvtvczne Global Initiative for
mi dzynyarodowe Asthma (GINA)
A (GINA 2016)

British Thoracic
Society (BTS) oraz
Scottish Intercolle-

giate Guidelines

Network (SIGN)

(BTS-SIGN 2014)

Wielka Brytania/
Szkocja

Stopien 1.

preferowane:
SABA

preferowane: bd.

alternatywne:
rozwazy¢ ICS w
matej dawce

wziewne SABA,
ipratropium
wziewne,
B,-mimetyki w
postaci tabletek
lub syropu,
teofilina,

Stopien 2.

preferowane:
SABA

preferowane: ICS
w matej dawce,
alternatywne:
LTRA lub teofilina
w matej dawce

ICS~ (beklometazon,

budezonid, cyklezo-

nid, flutykazon, mo-
metazon),

Leczenie dorazne

e preferowane:
SABA

e alternatywne: ICS
w matej dawce +
formoterol®

Leczenie kontrolujace

o preferowane: ICS
w matej dawce +
LABA

e alternatywne: ICS
w $redniej lub du-
zej dawce lub ICS
w matej dawce +
LTRA lub ICS w
matej dawce + teo-
filina

ICS + LABA,
ICS + LTRA,
ICS + teofilina,
ICS + SABA w
tabletkach,

preferowane:
SABA
alternatywne: ICS
w matej dawce +
formoterol®

preferowane: ICS
w $redniej lub du-
zej dawce + LABA
alternatywne:
dotaczy¢ tiotro-
piumb lub leczenie
ICS w duzej dawce
+LTRA lub ICS w
duzej dawce + teo-
filina

ICS w wyzszych
dawkach*,

ICS w wyzszych
dawkach* + LTRA,
ICS w wyzszych
dawkach* + teofili-
na,

ICS w wyzszych
dawkach* + SABA
w tabletkach,

SABA lub: ICS w
matej dawce +
formoterol®

preferowane: ICS
w $redniej lub du-
zej dawce + LABA
+ leczenie dodat-
kowe (np. tiotro-
piumb lub omali-
zumab lub mepoli-
zumab#)
alternatywne:
dofaczy¢ OCS w
matej dawce

OCS w najnizszej
dawce,
przeciwciata anty-
IgE (omalizumab),

nd.

nd.
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Towarzystwo

Rekomendowana interwencja

Stany
Zjednoczone

Stany
Zjednoczone

Stany
Zjednoczone

Institute for Clinical
Systems Improve-
ment (ICSI)
(Sveum 2012)

Department of
Veterans Affairs
(VA) i Department
of Defens (DoD)
(Va-DoD 2009)

Work Loss Data
Institute (WLDI)
(WLDI 2013)

Stopien 1.

wziewne SABA
(albuterol)

preferowane:
wziewne SABA,

preferowane:
SABA

Stopien 2.

preferowane: ICS
w matej dawce,

alternatywne:
LTRA

o preferowane: ICS

w matej dawce,

preferowane: ICS
w matej dawce,
alternatywne:
kromolany, LTRA,
nedokromil lub
teofilina

Stopien 3.

preferowane: ICS
w $redniej dawce,
alternatywne: ICS
w matej dawce +
LABA lub ICS w
niskiej dawce +
LTRA,

preferowane: ICS
w matej dawce +
LABA lub ICS w
Sredniej dawce,
alternatywne: ICS
w matej dawce +
LTRA,

preferowane: ICS
w matej dawce +
LABA lub ICS w
Sredniej dawce,
alternatywne: ICS
w matej dawce +
LTRA/teofilina/zil
euton; mozna
rozwazyc skiero-
wanie do specja-
listy

Stopien 4.

e preferowane: ICS
w Sredniej dawce,

e alternatywne: ICS
w $redniej dawce
+LTRA,

o preferowane: ICS w
Sredniej dawce +
LABA,

e alternatywne: ICS
w $redniej dawce +
LTRA,

o preferowane: ICS w
Sredniej dawce +
LABA,

e alternatywne: ICS

w $redniej dawce +
LTRA/teofilina/zileu
ton; skierowanie do
specjalisty

Stopien 5.

preferowane: ICS
w wysokiej dawce
+ LABA,
alternatywne: ICS
w wysokiej dawce
i/lub (dodanie jed-
nego lub wiecej)
LTRA i/lub anty-IgE

preferowane: ICS
w wysokiej dawce
+ LABA, mozna
rozwazy¢ OCS,
alternatywne: ICS
w $redniej dawce +
LABA + LTRA, moz-
na rozwazyc skie-
rowanie do specja-
listy, omalizumab
(po konsultacji ze
specjalista, jako te-
rapia add-on)

preferowane: ICS
w wysokiej dawce
+ LABA + u cho-
rych z alergia
mozna rozwazy¢
omalizumab; skie-
rowanie do spe-
cjalisty

Stopien 6.
preferowane: ICS
w wysokiej dawce
+ LABA + OCS,
alternatywne: ICS
w wysokiej dawce
+ LABA + OCS
i/lub (dodanie
jednego lub wie-
cej) LTRA i/lub
anty IgE,

preferowane: ICS
w wysokiej dawce
+ LABA + OCS
alternatywne: ICS
w wysokiej dawce
+ LABA + LTRA,
skierowanie do
specjalisty, omali-
zumab (po kon-
sultacji ze specja-
listg, jako terapia
add-on)

preferowane: ICS
w wysokiej dawce
+ OCS + u chorych
z alergiag mozna
rozwazy¢ omali-
zumab; skiero-
wanie do specjali-
sty




Panstwo

Mepolizumab (Nucala®) w leczeniu dorostych pacjentéw
z ciezkg, oporna na leczenie astmg eozynofilowg

Towarzystwo

Stopien 1.

Rekomendowana interwencja

Stany
Zjednoczone

Indie

Group Health (GH)
(GH 2015)

Indian Chest Socie-
ty i National Col-
lege of Chest Physi-
cians (NCCP) (/CS-
NCCP 2015)

SABA (albuterol)
w razie potrzeby
leki szybko dziata-
jace

SABA

brak leczenie

Stopien 2.

preferowane: ICS
w matych dawkach
(I'linia: beklometa-
zon, Il linia: mo-
metazon)
alternatywne:
LTRA (montelu-
kast),

SABA

preferowane: ICS
w matych daw-
kach,
alternatywne:
LTRA

Stopien 3.

preferowane: ICS
w Srednich daw-
kach (I linia: be-
klometazon, Il li-
nia: mometazon)
alternatywne:
ICS/LABA w ma-
tych dawkach (flu-
tykazon/ salmete-
rol) lub ICSw ma-
tych dawkach (I li-
nia: beklometa-
zon, Il linia: mo-
metazon) i LTRA
(montelukast)

Leczenie dorazne

SABA lub ICS/LABA®

Leczenie kontrolujgce

preferowane: ICS
w matych daw-
kach + LABA,
alternatywne:
ICS w $rednich
dawkach; ICS w
matych dawkach
+ LTRA; ICS w ma-
tych dawkach +
metyloksantyny,

Stopien 4.

e preferowane:

ICS/LABA w $red-
niej dawce (mome-
tazon/formoterol)
alternatywne: ICS
w Sredniej dawce (I
linia: beklometa-
zon, Il linia: mome-
tazon) i LTRA (mon-
telukast)

SABA lub ICS/LABA®

preferowane:
zwiekszenie dawki
ICS do $redniej +
kontynuacja LA-
BA,
alternatywne:
dodanie LABA (u
chorych wcze-
$niej niestosuja-
cych), a nastep-
nie zwiekszenie
dawki ICS,

Stopien 5.

nd.

SABA lub ICS/LABA®

preferowane:
kontynuacja le-
czenia; dodanie
OCS lub omali-
zumabu,

Stopien 6.

nd.

nd.
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Rekomendowana interwencja
Panistwo Towarzystwo

Stopien 1. Stopien 2. Stopien 3. Stopien 4. Stopien 5. Stopien 6.

e w leczeniu doraznym (bez wzgledu na wiek chorych i nasilenie objawdéw) nalezy stosowac SABA (dodatkowo sg one opcjg preferowang u cho-
rych z astma tagodng), a u chorych w wieku > 12 lat na astme umiarkowang do ciezkiej mozna stosowac takze ICS/LABA,
e w leczeniu kontrolujagcym nalezy stosowac ICS, a u chorych na astme tagodna jako Il linie leczenia mozna wprowadzi¢ LTRA,
Canadian Thoracic e  jedli leczenie nie jest adekwatnie kontrolowane za pomocg ICS w niskiej dawce u chorych w wieku 2 12 lat preferowane jest dodanie LABA; Il
Kanada Society (CTS) linie leczenia stanowi podawanie ICS w $rednich dawkach lub dodanie LTRA,
(CTS 2012) e U 0sOb dorostych jako IV linie leczenia mozna rozwazy¢ podawanie teofiliny,
e astma ciezka niekontrolowana moze wymagac¢ podawania prednizonu,
e U 0sOb w wieku > 12 lat i z stabo kontrolowang astma atopowa pomimo wysokich dawek ICS i odpowiednim leczeniem dodanym (z/bez predni-
zonu) mozna rozwazy¢ stosowanie omalizumabu.

A optymalna dawka poczatkowa u 0séb dorostych wynosi 400 pg beklometazonu/dzien; poczatkowa czesto$¢ podawania: 2 x dzien, po osiggnieciu dobrej kontroli objawdw mozna rozwazy¢ zmniejszenie czestosci
do 1 x dzien;

*  u o0s6b dorostych zwiekszenie dawki glikokortykosteroidu do 2 000 pg/dzier;

w leczeniu ciezkiej astmy eozynofilowej; nie mozna stosowac u dzieci< 12 r.z,;

a chorzy stosujacy regularnie jako leczenie kontrolujgce preparat ztozony zawierajgcy formoterol (LABA) i matg dawke ICS (budezonidu lub beklometazonu) moga go uzywac réwniez doraznie w celu opanowania
objawdw;

b uchorych z zaostrzeniami w wywiadzie;

¢ w pojedynczym inhalatorze, preferowanym LABA jest formoterol;

nd nie dotyczy;

IgE immunoglobulina E;

ICS glikokortykosteroid wziewny (z ang. inhaled corticosteroids);

LABA dtugo dziatajgcy B,-agonisci/ B,-mimetyki (z ang. long acting 82-agonist);

LTRA antagonista receptora leukotrienowego (z ang. leukotriene receptor antagonist);
0CS glikokortykosteroid doustny (z ang. oral corticosteroids);

SABA krétko dziatajgcy B,-agonisci/ B,-mimetyki (z ang. short acting 8,-agonist).
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1.3.2. Wytyczne Kliniczne leczenia astmy ciezkiej

Eksperci Polskiego Towarzystwa Alergologicznego (PTA) zwracajg uwage, ze obecnie opcje leczenia
chorych na ciezkg postac astmy sg ograniczone i konieczne jest poszukiwanie nowych terapeutykow,
w tym lekdw biologicznych. Za wytycznymi GINA z 2014 r. eksperci przytaczajg, ze u chorych z umiar-
kowang do ciezkiej astmg, u ktdrych nie udato sie osiggnac kontroli objawdw leczeniem 4. stopnia

rekomendowana jest terapia omalizumabem (Bodzenta-tukaszyk 2015).

Wytyczne American Thoracic Society/European Respiratory Society (ATS/ERS) u chorych na ciezka
astme alergiczng zalecajg podjecie préby leczenia omalizumabem, a w trakcie zaostrzen nawracajgce;j
aspergilozy oskrzelowo-ptucnej preparatdw przeciwgrzybiczych, natomiast przeprowadzenie termo-
plastyki oskrzeli dopuszczalne jest jedynie w ramach badan klinicznych. Wsréd interwencji, ktdre nie
sg rekomendowane wymieniono metotreksat i antybiotyki makrolidowe. Ponadto w publikacji tej
opisano eksperymentalne terapie molekularne, w tym mepolizumab, ktéry w opinii ekspertéw cha-
rakteryzowat sie skutecznosciag w leczeniu chorych na astme ciezka z utrzymujacg sie eozynofilig

w plwocinie (Chung 2014).

Iranskie zalecenia Respiratory Care Experts’ Input Forum (RC-EIF) wymieniaja, ze w leczeniu pod-
trzymujgcym chorych z ciezka, trudng do leczenia (difficult-to-control) astma stosowane sg zwykle ICS
w potaczeniu z jednym lub dwoma dodatkowymi lekami (LABA, LTRA lub teofiling); skuteczne moze
by¢ takze dodanie bromku tiotropium. Dodatkowo astma ciezka, oporna na leczenie (refractory) cze-
sto wymaga stosowania OCS. Eksperci zaznaczajg takze, ze korzy$¢ moze przynies¢ leczenie astmy
w oparciu o jej fenotyp z wykorzystaniem nowych lekéw biologicznych. W wytycznych zaznaczono, ze
obecnie jedynym dostepnym lekiem z tej grupy jest omalizumab, jednak w odniesieniu do chorych
z astmga eozynofilowg obiecujgce wydaje sie stosowanie terapeutykéw modyfikujgcych szlaki limfocy-

téw Th2, w tym mepolizumabu (Ansarin 2015).

Na stronach National Institute for Health and Care Excellence (NICE) odnaleziono informacje, ze
w leczeniu astmy ciezkiej, jako terapie eksperymentalng, mozna zastosowac termoplastyke oskrzeli

(NICE 2012), a utrwalonej ciezkiej astmy alergicznej IgE-zaleznej omalizumab (NICE 2013).

Zalecenia Spanish Society of Pulmonology and Thoracic Surgery (SEPAR) precyzujg, ze w leczeniu
chorych z astmg eozynofilowa mozna stosowac leki przeciwleukotrienowe, antycholinergiczne * ro-
flumilast lub teofiline w niskich dawkach w potgczeniu z kortykosteroidami wziewnymi w postaci
mikronizowanej. W dalszej kolejnosci, jesli chory spetnia kryteria leczenia omalizumabem nalezy roz-

poczyc tg terapie, natomiast jesli nie moze byé ona zastosowana nalezy podaé doustne kortykostero-
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idy lub kortykosteroidy o przedtuzonym uwalnianiu. Dodatkowo w wytycznych zaznaczono, ze

w przysztosci w tej grupie chorych moze by¢ stosowany mepolizumab (Serrano 2015).

Rowniez wytyczne Global Initiative for Asthma wskazujg, jako jedyna terapie mozliwg do zastosowa-

nia u chorych z rozpoznaniem ciezkiej astmy eozynofilowej mepolizumab (G/NA 2016).
Odnalezione wytyczne podsumowano w ponizszej tabeli.

Tabela 21. Wytyczne kliniczne dotyczgce terapii astmy ciezkiej u 0oséb dorostych.

Panstwo Towarzystwo Interwencje

Astma ciezka

Polskie Towarzystwa
Polska Alergologicznego (PTA)
(Bodzenta-tukaszyk 2015)

interwencja rekomendowana: omalizumab?,

interwencja rekomendowana: omalizumab, preparaty przeciwgrzybi-

American Thoracic Socie- . , . .
cze w leczeniu zaostrzen nawracajgcej aspergilozy oskrzelowo-

Ei Respil .
. wytyczne tv/ uropean espiratory ptucnej, termoplastyka oskrzeli (w ramach badan klinicznych),
miedzynarodowe Society (ATS/ERS) . o . . .
interwencje nierekomendowane: metotreksat, antybiotyki makroli-
(Chung 2014)
dowe,

e interwencja rekomendowana: glikokortykosteroidy w potaczeniu z 1.
lub 2. dodatkowymi lekami (LABA, LTRA lub teofiling); ewentualne
dodanie bromku tiotropium do ICS. W przypadku astmy ciezkiej,

Respiratory Care Experts’ opornej na leczenie (refractory) OCS.
Iran Input Forum (RC-EIF) e korzys¢ moze przyniesc leczenie astmy w oparciu o jej fenotyp z
(Ansarin 2015) wykorzystaniem nowych lekdw biologicznych np. omalizumabu,

e w odniesieniu do chorych z astmg eozynofilowg obiecujgce wydaje
sie stosowanie terapeutykéw modyfikujacych szlaki limfocytow Th2,
w tym mepolizumabu,

National Institute for

Health and Care Excel-
lence (NICE)
(NICE 2013, NICE 2012)

Wielka Brytania interwencja rekomendowana: omalizumab, termoplastyka oskrzeli,

Astma ciezka, eozynofilowa

e interwencje rekomendowane: stosowac leki przeciwleukotrienowe,

Spanish Society of Pulmo- antycholinergiczne * roflumilast lub teofiline w niskich dawkach w
. . nology and Thoracic Sur- potaczeniu z kortykosteroidami wziewnymi w postaci mikronizowa-
Hiszpania . .
gery (SEPAR) nej, omalizumab,
(Serrano 2015) e w przysztosci w tej grupie chorych moze by¢ stosowany mepolizu-
mab,
e Global Initiative for .
T N —- Asthma (GINA) e interwencja rekomendowana: mepolizumab
(GINA 2016)

A za wytycznymi GINA z 2014 r;
#  wleczeniu ciezkiej astmy eozynofilowej; nie mozna stosowac u dzieci < 12 r.z..

Data ostatniego wyszukiwania: 5 kwietnia 2016 r.
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1.4. Wybor populacji docelowej

Populacje docelowg dla mepolizumabu stanowig dorosli chorzy na ciezky, oporng na leczenie astme
eozynofilowg, u ktorych mepolizumab stosowany bedzie jako leczenie uzupetniajgce. Definicja ta jest
spdjna ze wskazaniem rejestracyjnym dla produktu leczniczego Nucala® (ChPL Nucala® 2016), a takze
szczegdtowymi zapisami zawartymi w projekcie programu lekowego (opis proponowanego programu

lekowego zamieszczono w rozdziale 3.3. ).

Zgodnie z kryteriami wigczenia do programu populacja docelowa dla mepolizumabu bedzie obejmo-
wac dorostych i bedzie mozliwa do wyrdznienia sposréd populacji ogdlnej chorych z astmg na pod-
stawie wynikéw badan klinicznych, historii choroby oraz dokumentacji potwierdzajacej przebieg le-

czenia. U chorych nalezy bowiem m.in.:

1. potwierdzi¢ konieczno$¢ stosowania wysokich dawek wziewnych glikokortykosteroidow
w potgczeniu z innym lekiem kontrolujgcym astme, co zgodnie z definicjg zawartg w wytycz-
nych GINA (GINA 2015) oraz zaleceniach European Respiratory Society/American Thoracic
Society Task Force on Severe Asthma (Chung 2014) charakteryzuje chorych z ciezka postacia
astmy,

2. potwierdzié, ze pacjent spetnienia co najmniej jedno z kryteridw:

o przewlekle stosuje doustne glikokortykosteroidy i/lub
o w ostatnim roku odnotowano u niego > 2 epizody zaostrzen, ktére wymagaty stoso-
wania systemowych glikokortykosteroidéw lub zwiekszenia ich dawki u osdb, ktére
stosujg je przewlekle, wymagajacych lub nie hospitalizacji lub wizyty w oddziale ra-
tunkowym,
co jest zgodne z definicjg astmy opornej na leczenie wg. wytycznych GINA (GINA 2015) -
ponadto zawarte w programie kryteria odnosnie czestych epizodéw ciezkich zaostrzen,
a takze obecnos¢ utrwalonej obturacji oskrzeli (FEV, < 80%) swiadczg, ze astma ma charakter
niekontrolowany,

3. potwierdzié rozpoznanie astmy eozynofilowej poprzez oznaczenie liczby eozynofili we krwi,

dodatkowo wykluczajgc inne przyczyny zwiekszonego poziomu eozynofili tj. zakazenie paso-

zytnicze lub palenie tytoniu.
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1.5. Liczebnos¢ populacji docelowej

Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej przeprowadzono na podstawie liczby chorych obecnie
leczonych w programie leczenia ciezkiej astmy oskrzelowej omalizumabem, okreslajgc na jej podsta-
wie wspdlng populacje dla omalizumabu oraz mepolizumabu. Nastepnie, po oszacowaniu odsetka
chorych kwalifikujgcych sie do mepolizumabu, ktdrzy mogg otrzymac réwniez omalizumab, ekstrapo-
lowano t3 liczbe na catg populacje kwalifikujgca sie do mepolizumabu (dzielgc liczbe chorych kwalifi-

kujacych sie do obu lekdw biologicznych przez wspomniany odsetek).

Obecnie wedtug danych odnalezionych w protokofach Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia Biolo-
gicznego Ciezkiej Astmy Alergicznej w programie leczenia astmy ciezkiej omalizumabem uczestniczy
434 pacjentdw (dane za grudzien 2015) (NFZ Protokoty 2016). Na podstawie tych protokotéw prze-
prowadzono ekstrapolacje tej liczby na 2016 rok i oszacowano, ze wyniesie ona 440 oséb. Zatozono,
ze w takiej populacji dorosli chorzy ze stezeniem eozynofili > 150 komaérek/ul bedg sie kwalifikowali
rowniez do terapii mepolizumabem (Aestimo BIA 2016). Na podstawie prezentacji prof. Kariny Jahnz-
Roézyk (Jahnz-Rozyk 2014) przyjeto, ze 90,91% chorych obecnie leczonych omalizumabem to osoby
doroste, natomiast na podstawie publikacji Tran 2016 oszacowano, ze 78% dorostych pacjentéw
z astmg alergiczng cechuje stezenie eozynofili > 150 komdrek/pl. Biorgc pod uwage te dane, oszaco-
wano ze wsrdd chorych kwalifikujgcych sie obecnie do leczenia omalizumabem, réwnoczesnie do
terapii mepolizumabem kwalifikowa¢ bedzie sie 311 pacjentéw w 2016 roku. Informacje o odsetku
chorych kwalifikujgcych sie do leczenia mepolizumabem, ktérzy spetnialiby réwniez kryteria dla oma-
lizumabu uzyskano z badania DREAM (Pavord 2012). Przyjeto, ze do terapii omalizumabem beda
kwalifikowani pacjenci z astmg alergiczng i stezeniem IgE w przedziale 30-1500 |U/ml. W badaniu
DREAM 50,49% chorych wykazywato astme alergiczng, przy czym 88,6% miato stezenie IgE > 30 IU/ml
(nie udato ustali¢ sie doktadnie odsetka chorych z zawartoscig IgE w poszukiwanym przedziale, dlate-
go przyjeto odsetek > 30 IU/ml). Z danych tych wynika, ze wsréd populacji chorych kwalifikujgcych sie
do leczenia mepolizumabem, 44,73% (50,49% z astmg alergiczng x 88,60% chorych z IgE > 30 1U/ml)

bedzie kwalifikowato sie réwniez do omalizumabu.

Wiedzac, ze populacja chorych kwalifikujgcych sie jednoczesnie do obu lekéw biologicznych stanowi
44,73% populacji chorych kwalifikujgcych sie do mepolizumabu, obliczono liczebnos¢ catej populacji
kwalifikujgcej sie do tego leku, dzielgc oszacowang liczbe chorych kwalifikujgcych sie do obu terapii
przez ten odsetek. Obliczona w ten sposdb populacja docelowa dla mepolizumabu, zaokraglona
w dét do petnych wartosci stanowi wariant podstawowy analizy i wyniesie 696 chorych w 2016 roku.

Szczegdtowy opis oszacowania populacji docelowej, wykorzystane dane oraz obliczenia wykonane na
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poszczegdlnych etapach oszacowania przedstawiono doktadnie w analizie wptywu na budzet (Aesti-

mo BIA 2016).
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1.6. Interwencja

1.6.1. Opis ocenianej interwencji - Nucala® (mepolizumab)

Mepolizumab zostat dopuszczony do obrotu juz po opublikowaniu wiekszosci odnalezionych wytycz-
nych klinicznych, jednak w czesci z nich wymieniany jest jako innowacyjna terapia molekularna moz-
liwa do zastosowania u chorych z astmg ciezkg i utrzymujaca sie eozynofilig we krwi (Ansarin 2015,
Chung 2014, Serrano 2015). Najnowsze zalecenia GINA wskazujg, iz produkt leczniczy Nucala® nalezy
stosowac na 5. stopniu leczenia (GINA 2016). Lek ten stosowany jest jako leczenie uzupetniajgce (te-
rapia add-on) do stosowanego leczenia przeciwastmatycznego u chorych z ciezkg, oporng na leczenie
astmga eozynofilowg (ChPL Nucala® 2016). Terapia ta stosowana jest jako leczenie przewlekte, ktére-
go czas trwania okresla lekarz prowadzacy na podstawie kryteriéw wytgczenia z programu lekowego.
Po uptywie 36 miesiecy leczenia mepolizumabem w ramach programu lekowego moze zosta¢ ono
przerwane, a pacjent powinien by¢ obserwowany w zakresie kontroli astmy. W przypadku istotnego
pogorszenia kontroli astmy, pacjent moze by¢ ponownie wigczony do programu, jesli spetnia warunki

okreslone w kryteriach wtgczenia do programu.

Obecnie dawke zalecang stanowi 100 mg mepolizumabu podawanego podskdrnie raz na 4 tygodnie.
W oparciu o wyniki badania Il fazy (NCT01366521; Pavord 2012), w ktérym mepolizumab podawano
rowniez dozylnie (z ang. intravenously) w dawkach 75 mg, 250 mg oraz 750 mg nalezy zauwazy¢, ze
terapia lekiem we wszystkich trzech ocenianych dawkach wigzata sie ze znamiennym zmniejszeniem
czestosci wystepowania zaostrzen w porownaniu do placebo. W kolejnym z badan Il fazy, w ktérych
chorzy otrzymywali mepolizumab w podaniu podskérnym lub dozylnym w réznych dawkach potwier-
dzono ponadto, ze podawanie leku wigzato sie z zalezng od dawki redukcjg stezenia eozynofili we
krwi. Zmniejszenie to bylo poréwnywalne wsrdd pacjentéw, ktéorym podawano lek podskdrnie
w dawce 125 mg oraz dozylnie w dawce 75 mg (Pouliquen 2015). Dane te, w potgczeniu z wynikami
pochodzacymi z oszacowan w oparciu o model inhibicji eozynofili we krwi (przyjeto, iz bezwzgledna
biodostepnos¢ leku w podaniu podskérnym wynosi 75%) pozwolity na wybranie dawek 100 mg mep-
olizumabu podawanego podskérnie oraz 75 mg mepolizumabu podawanego dozylnie jako ocenia-
nych w badaniu Ill fazy MENSA (NCT01691521; Ortega 2014), gdzie odnotowano ich podobng efek-
tywnos¢ kliniczng (FDA 2014). Zaréwno w opinii amerykanskiej agencji FDA (FDA 2014), jak i europej-
skiej EMA (EMA 2016) i brytyjskiej agencji HTA NICE (NICE 2016), mepolizumab podawany w tych
dwoch dawkach charakteryzuje sie zblizong skutecznoscia. Z uwagi na powyzsze do oceny produktu
leczniczego Nucala oprécz dawki 100 mg mepolizumabu podawanego podskdrnie (obecnie zalecanej)
zostata wybrana réwniez dawka 75 mg w podaniu dozylnym (celem poszerzenia analizy skutecznosci

klinicznej i bezpieczenstwa).
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Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego z dnia 25 lutego 2016 r. (ChPL Nucala® 2016).

Tabela 22. Opis ocenianej interwencji — Nucala® (mepolizumab)

Zagadnienia rejestracyjne

Podmiot odpowie-
dzialny posiadaja-
cy pozwolenie na
dopuszczenie do
obrotu:

Numery pozwolen
na dopuszczenie
do obrotu:

Data wydania
pierwszego do-
puszczenia do
obrotu/data prze-
dtuzenia pozwole-
nia:

Data zatwierdzenia
lub czesciowej
zmiany Charakte-
rystyki Produktu
Leczniczego

Dostepne preparaty

Grupa farmakoterapeu-
tyczna:

Kod ATC

Mechanizm dziatania

Wskazania

GlaxoSmithKline Trading Services Limited, Currabinny, Carrigaline, County Cork, Irlandia

EU/1/15/1043/001
EU/1/15/1043/002

02.12.2015r.

03.12.2015.

e Nucala 100 mg proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan. Kazda fiolka zawiera 100 mg mepolizumabu. Po rozpuszczeniu, kazdy ml roztworu
zawiera 100 mg mepolizumabu.

Leki stosowane w chorobach obturacyjnych drég oddechowych, inne leki stosowane ogdlnie w chorobach obturacyjnych drég oddechowych.

RO3DX09

Mepolizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym (IgG1, kappa) przeciwko ludzkiej interleukinie 5 (IL-5) z wysokim powinowactwem i swoi-
stoscia do tej interleukiny. IL-5 jest gtdwna cytoking odpowiedzialng za wzrost, réznicowanie, dojrzewanie, aktywacje i przezywalnos¢ eozynofili. Mepolizumab
hamuje aktywnos¢ biologiczng IL-5, juz w stezeniach nanomolarnych, poprzez blokowanie wigzania sie IL-5 z taricuchem alfa kompleksu receptora IL-5 znajdu-
jacego sie na powierzchni komérki eozynofila, hamujac w ten sposdb przekazywanie sygnatu IL-5 i ograniczajgc wytwarzanie oraz przezywalnos¢ eozynofili.

Produkt leczniczy Nucala wskazany jest w leczeniu uzupetniajgcym u dorostych pacjentéw z ciezka, oporng na leczenie astmg eozynofilowa



Przeciwskazania

Dawkowanie i sposob
(L LEWENIE]

Specjalne ostrzezenia i
srodki ostroznosci dotycza-
ce
stosowania

Wptyw na ptodnosé, cigze i
laktacje
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Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktéragkolwiek substancje pomocnicza.

Produkt leczniczy Nucala powinien by¢ przepisywany przez lekarzy doswiadczonych w rozpoznawaniu i leczeniu ciezkiej, opornej na leczenie astmy eozynofi-
lowe;j.

Dawkowanie

Dorosli: Zalecana dawka mepolizumabu to 100 mg podawane podskdrnie raz na 4 tygodnie. Produkt leczniczy Nucala jest przeznaczony do dtugotrwatego
leczenia. Konieczno$¢ kontynuowania leczenia powinna by¢ okreslana przez lekarza, co najmniej raz w roku, na podstawie oceny ciezkosci choroby oraz po-
ziomu kontroli zaostrzen.

Specjalne grupy pacjentéw

Dzieci i mfodziez: Nie okreslono dotychczas bezpieczenistwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Nucala u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18
lat. Obecnie dostepne dane, ktdre dotyczg dzieci w wieku od 12 do 18 lat s bardzo ograniczone, dlatego nie mozna sformutowac zadnych zalecen.

Pacjenci w podesztym wieku: Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentéw w podesztym wieku.

Zaburzenia czynnosci nerek i wgtroby: Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek lub z zaburzeniami czynnosci wa-
troby.

Sposéb podawania:

Produkt leczniczy Nucala jest przeznaczony wytacznie do wstrzykiwan podskérnych i powinien by¢ podawany przez fachowy personel medyczny. Moze by¢
podawany w gorna czes¢ ramienia, udo lub brzuch. Proszek nalezy rozpusci¢ przed podaniem i sporzadzony roztwor stosowac natychmiast.

Produkt leczniczy Nucala nie jest wskazany w leczeniu nagtych zaostrzen astmy. Podczas leczenia moga wystapic dziatania niepozadane zwigzane z astmg lub
zaostrzenia astmy. Pacjentow nalezy poinformowac, ze jesli po rozpoczeciu leczenia produktem leczniczym Nucala nasilg sie objawy astmy lub nie beda one
prawidtowo kontrolowane, to nalezy zasiegna¢ porady lekarskiej. Nie zaleca sie nagtego przerwania podawania kortykosteroidéw po rozpoczeciu leczenia
produktem leczniczym Nucala. Jesli to konieczne, dawki kortykosteroiddw nalezy zmniejsza¢ stopniowo pod kontrolg lekarza.

Nadwrazliwos¢ i reakcje zwigzane z podawaniem: Po zastosowaniu produktu leczniczego Nucala wystepowaty ostre i opdznione, ogélnoustrojowe reakcje, w
tym reakcje nadwrazliwosci (np. pokrzywka, obrzek naczynioruchowy, wysypka, skurcz oskrzeli, niedocisnienie). Reakcje te zazwyczaj wystepowaty w ciggu
kilku godzin od podania, ale w niektérych przypadkach ich wystapienie byto opdznione (tj. zwykle w ciggu kilku dni). Reakcje te moga wystapi¢ po raz pierwszy
po dtugim czasie leczenia.

Zarazenia pasozytnicze: Eozynofilia moze by¢ elementem odpowiedzi immunologicznej na niektdre zarazenia pasozytami jelitowymi. U pacjentéw z istnieja-
cymi wczesniej zarazeniami pasozytami jelitowymi, przed rozpoczeciem leczenia, nalezy zastosowac leczenie przeciwpasozytnicze. Jesli pacjenci zarazg sie
pasozytami jelitowymi w czasie leczenia produktem leczniczym Nucala i nie odpowiadajg na leczenie przeciwpasozytnicze, nalezy rozwazy¢ tymczasowe prze-
rwanie leczenia produktem leczniczym.

Cigza: Istniejg tylko ograniczone dane (mniej niz 300 kobiet w cigzy) dotyczace stosowania mepolizumabu u kobiet w okresie cigzy. Mepolizumab przenika
przez bariere tozyskowg u matp. Badania na zwierzetach nie wykazaty szkodliwego wptywu na reprodukcje. Potencjalne ryzyko uszkodzenia ptodu ludzkiego
nie jest znane. W celu zachowania ostroznosci zaleca sie unikanie stosowania produktu Nucala w okresie cigzy. Stosowanie produktu leczniczego Nucala u
kobiet w cigzy nalezy rozwazac jedynie wtedy, gdy oczekiwana korzys¢ dla matki przewyzsza potencjalne ryzyko dla ptodu.

Karmienie piersig: Brak danych dotyczacych przenikania mepolizumabu do mleka ludzkiego. Jednakze mepolizumab byt wydzielany do mleka matp cynomol-
gus w stezeniach mniejszych niz 0,5% stezen wykrytych w osoczu. Nalezy podja¢ decyzje, czy przerwac karmienie piersia, czy przerwaé podawanie produktu
leczniczego Nucala, biorgc pod uwage korzysci z karmienia piersia dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki.




Interakcje z innymi produk-
tami leczniczymi i inne
rodzaje
interakcji

Wptyw na zdolnos¢ prowa-
dzenia pojazdéw i obstugi-
wania maszyn

Specjalne srodki dotyczace

usuwania i przygotowywa-

nia produktu leczniczego do
stosowania
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Ptodnosé: Brak danych dotyczacych wptywu na ptodnos¢ u ludzi. Badania przeprowadzone na zwierzetach nie wykazaty niekorzystnego wptywu leczenia prze-
ciw-IL-5 na ptodnosc.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji. Zaréwno enzymy cytochromu P450, pompy btonowe (efflux pump), jak i mechanizmy wigzania z biatkami
nie biorg udziatu w usuwaniu mepolizumabu. Wykazano, ze zwiekszone stezenia prozapalnych cytokin (na przyktad IL-6), za posrednictwem interakcji z ich
pokrewnymi receptorami na hepatocytach, hamuja powstawanie enzyméw CYP450 i nosnikéw lekéw, jednak zwiekszenie stezenia uktadowych markeréw
prozapalnych w ciezkiej astmie jest minimalne i nie ma dowoddw, na ekspresje receptora alfa IL-5 na hepatocytach. Dlatego prawdopodobienstwo interakcji
mepolizumabu z innymi lekami jest mate.

Nucala nie wptywa lub wywiera nieistotny wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.

Nucala nie zawiera srodkéw konserwujgcych, dlatego roztwdr nalezy sporzadzaé w warunkach aseptycznych.

Instrukcja sporzadzenia roztworu

1. Zawartos¢ fiolki rozpusci¢ w 1,2 ml jatowej wody do wstrzykiwan, najlepiej uzywajgc strzykawki o objetosci od 2 do 3 ml i igty 21G. Strumien jatowej wody
nalezy skierowa¢ pionowo na srodek krazka liofilizatu. Podczas rozpuszczania, ktére powinno by¢ przeprowadzane w temperaturze pokojowej, nalezy kolistymi
ruchami, delikatne obracac fiolke przez 10 sekund, co 15 sekund, az do catkowitego rozpuszczenia proszku. Uwaga: W trakcie postepowania nie wolno wstrza-
sac sporzadzanym roztworem, gdyz moze to doprowadzi¢ do powstania piany lub wytracenia osadu. Zazwyczaj w ciggu 5 minut od dodania jatowej wody do
wstrzykiwan, proces przygotowania roztworu jest zakoriczony, ale moze to zajg¢ wiecej czasu.

2. W przypadku stosowania mechanicznego urzadzenia (wytrzasarka obrotowa) do sporzadzenia roztworu produktu leczniczego Nucala, rozpuszczenie mozna
przeprowadzi¢ przez wirowanie z predkoscig 450 obrotéw na minute, nie dtuzej niz 10 minut. Alternatywnie, dopuszczalne jestrozpuszczenie przez wirowanie
z predkoscig 1000 obrotéw na minute, nie dtuzej niz 5 minut.

3. Po sporzadzeniu roztworu produktu leczniczego Nucala, nalezy przed zastosowaniem obejrze¢ go, czy nie zawiera czgstek statych i czy jest przejrzysty. Roz-
twor powinien by¢ klarowny lub lekko opalizujgcy, bezbarwny do jasnozéttego lub jasnobrazowy, bez widocznych czastek. Jednak wystepowanie matych pe-
cherzykow powietrza jest spodziewane i akceptowalne. Jezeli w roztworze pozostaty czagstki state lub jesli roztwér jest metny lub mleczny, roztwor nalezy
wyrzucié.

4, Jesli przygotowany roztwor nie zostanie zuzyty natychmiast, musi by¢:

e chroniony przed swiattem stonecznym
e  przechowywany w temperaturze ponizej 30°C, nie wolno go zamrazac
e wyrzucony, jesli nie zostat uzyty w ciggu 8 godzin od przygotowania.

Sposéb podawania
1. Do podawania podskdérnego zalecane jest stosowanie strzykawki polipropylenowej o objetosci 1 ml z jednorazows igtg od 21G do 27G x 0,5 cala (13 mm).

2. Tuz przed podaniem nalezy pobrac¢ 1 ml przygotowanego roztworu produktu leczniczego Nucala. Nie wstrzgsa¢ sporzadzonym roztworem w trakcie poste-
powania, poniewaz moze to prowadzi¢ do powstania piany lub wytracenia precypitatu.

3. 1 ml roztworu (odpowiadajacy 100 mg mepolizumabu) nalezy wstrzykngé podskoérnie w ramie, udo lub brzuch.
Usuwanie

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungc¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.
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Specjalne srodki ostrozno-
AN Ll [ E TN 7 L TWAAEE  Przechowywacd w temperaturze ponizej 25°C. Nie zamrazaé. Przechowywac fiolke w tekturowym opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed swiattem.
nia
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1.6.2. Obecny spos6b finansowania ocenianej interwencji

Obecnie zadna postac produktu leczniczego Nucala® nie jest refundowana w warunkach polskich (MZ

25/02/2016).

1.6.1. Przeglad aktualnych rekomendacji finansowych dotyczacych ocenianej in-
terwencji

1.6.1.1. Rekomendacje AOTMiT

Produkt leczniczy Nucala® nie byt poddany ocenie przez Agencje Oceny Technologii Medycznych

i Taryfikacji.

1.6.1.2. Rekomendacje zagraniczne

W celu odnalezienia zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dotyczacych produktu leczniczego
Nucala® w leczeniu uzupetniajgcym pacjentdow chorych na ciezka, oporng na leczenie astme eozynofi-

lowg przeszukiwano dokumenty oraz portale internetowe nastepujacych agencji oceny technologii:

e Scottish Medicines Consortium (SMC),

o All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG),

e National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE),

e Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG),
e Haute Autorité de Sainté (HAS),

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH),

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC).

Na stronach CADTH, IQWiG i SMC odnaleziono informacje o trwajgcych przygotowaniach do rozpo-
czecia procesu oceny mepolizumabu (CADTH 2015, IQWiG 2016, SMC 2016). Natomiast na stronie
AWMSG zamieszczono informacje o odroczeniu decyzji dotyczacej produktu leczniczego Nucala® ze
wzgledu na planowang ocene NICE (AWMSG 2015). Ostateczna decyzja NICE ma ukazac sie w lipcu
2016 r., a na stronach tej agencji odnaleziono jedynie informacje odnos$nie wstepnej, negatywnej
opinii ekspertéw dotyczacej finansowania mepolizumabu, ktéra w chwili obecnej podlegac bedzie
szerokim konsultacjom, a wiec jak podkresla agencja moze jeszcze ulec zmianie (NICE 2016). Warto
jednak podkresli¢, ze dobdér komparatoréw w przedtozonej do NICE analizie, zaakceptowany przez
ekspertéw tej agnecji, byt tozsamy z terapiami uwzglednionymi w ramach niniejszego raportu — le-
czeniem standardowym oraz z zastosowaniem omalizumabu (w ramach poréwnania posredniego).
Nalezy takze zwrdci¢ uwage, ze populacja docelowa dla mepolizumabu w ramach analizy przedtozo-

nej do NICE (dorosli chorzy z ciezky, oporng na leczenie astmg eozynofilowa (1.) z poziomem eozyno-
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fili we krwi > 150 komorek/puL w momencie rozpoczecia terapii i (2.) = 4 zaostrzeniami w ciggu ostat-
niego roku lub otrzymujacy kortykosteroidy systemowe) nie pokrywa sie z tg przyjetg w niniejszym

whniosku.

Data ostatniego wyszukiwania: 5 kwietnia 2016 r.
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1.7. Dobor komparatorow - uzasadnienie wyboru

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ 02/04/2012) w ramach oceny technologii medycz-
nych nalezy przedstawi¢ w pierwszej kolejnosci poréwnanie z refundowang technologia opcjonalng
(komparatorem), czyli procedurg medyczng, finansowang ze srodkéw publicznych mozliwg do zasto-
sowania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rze-

czypospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.

Podobnie wytyczne HTA (AOTMIT 04/01/2010) definiujg w pierwszej kolejnosci komparator jako tzw.
istniejacg praktyke, czyli sposéb postepowania, ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie zo-

stanie zastgpiony przez oceniang technologie.

Mepolizumab jest przeciwciatem monoklonalnym stosowanym w leczeniu chorych na ciezka, oporng
na leczenie astme eozynofilowg, jako leczenie wspomagajgce do leczenia standardowego, rekomen-

dowanym wytycznymi klinicznymi (GINA 2016).

Zgodnie z wytycznymi Global Initiative for Asthma i American Thoracic Society/European Respiratory
Society, przyjetymi w Polsce, astme ciezka, oporng na leczenie rozpoznaje sie w sytuacji, gdy wyma-
ga ona zastosowania wysokich dawek wziewnych kortykosteroidéw w potaczeniu z dtugo dziatajgcym
B,-agonistg (LABA), ewentualnie lekiem przeciwleukotrienowym lub teofiling lub doustnego glikokor-
tykosteroidu (OCS) przez = 50% ostatniego roku albo gdy pomimo takiego leczenia astma pozostaje

niekontrolowana (GINA 2015, Chung 2014, Nizankowska-Mogilnicka 2015).

Brak kontroli objawéw w przypadku astmy ciezkiej, opornej na leczenie pomimo farmakoterapii pro-
wadzi do wystepowania ciezkich zaostrze moggacych zagrazac zyciu oraz powodujacych postepujaca
utrate czynnosci ptuc. Ponadto koniecznos¢ przewlektego stosowania doustnych glikokortykosteroi-
doéw zwigzana jest z licznymi powiktaniami (nadcisnienie tetnicze, cukrzyca, zwiekszone ryzyko zaka-
zen, otytos¢, scienczenie skory, tatwe powstawanie wylewéw krwawych, ostabienie sity miesniowej,
osteoporoza czy zacma) (GINA 2015). Brak skutecznej terapii pozwalajacej kontrolowaé objawy i ry-
zyko zaostrzen, a takze ograniczy¢ zuzycie kortykosteroidow systemowych stanowi gtéwng, niezaspo-

kojona potrzebe tej grupy chorych.

Poniewaz mepolizumab jest terapiag dodang do leczenia standardowego, powyzsza definicja astmy
ciezkiej, opornej na leczenie jednoczesnie okresla szczegdétowo komparator — czyli wspomniane le-
czenia standardowe (SoC), ktdre jest zgodne z wytycznymi klinicznymi (GINA 2015), dostepne i re-
fundowane w polskich warunkach i obejmuje w leczeniu przewlektym: ICS (beklometazon, budezo-

nid, cyklezonid, flutykazon, mometazon), LABA (formoterol, salmeterol), LTRA (montelukast), mety-
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loksantyny w postaci o przedtuzonym uwalnianiu (teofilina), a takze OCS (prednizon, prednizolon,
metyloprednizolon) (niektére z substancji czynnych dostepne sg w postaci preparatéw ztozonych).
Wytyczne kliniczne wsréd lekow stosowanych w leczeniu przewlektym astmy wymieniajg takze dtugo
dziatajace leki przeciwcholinergiczne — tiotropium, jednak w warunkach polskich preparat Spiriva
Respimat zawierajacy tg substancje czynng, ktéry zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego

maogtby by¢ stosowany w leczeniu astmy nie jest refundowany w tym wskazaniu.

Dodatkowo w polskich warunkach u czesci chorych z astmg ciezkg alergiczng IgE zalezng istnieje moz-
liwos¢ zastosowania leczenia uzupetniajgcego lekiem biologicznym — omalizumabem. Terapia ta re-
komendowana jest przez liczne zagraniczne (Chung 2014, CTS 2012, BTS-SIGN 2014, GINA 2015, GINA
2016, Sveum 2012, WLDI 2013, Va-DoD 2009), jak i polskie wytyczne praktyki klinicznej (Bodzenta-
tukaszyk 2015). W Polsce omalizumab objety jest refundacjg w ramach programu lekowego , Lecze-
nie ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleznej omalizumabem (ICD-10 J 45.0)” (MZ 25/02/2016). W trakcie
trwania tego programu odnotowano poprawe w zakresie kontroli objawdéw choroby (zmniejszenie
wartosci osigganych w kwestionariuszu ACQ o 1,45 punktu) oraz zmniejszenie liczby zaostrzen, za-
rowno wymagajacych porady ambulatoryjnej, jak i hospitalizacji (odpowiednio $rednio o 3,1 i 1,27
zaostrzenia). Redukcji ulegta takze ilos¢ przyjmowanych SCS o 7,72 mg. Przyczynito sie to do poprawy

jakosci zycia chorych — sredni wynik kwestionariusza AQLQ wzrdst o 1,86 punktu (Jahnz-Rézyk 2015).

Mozliwos¢ zastosowania leczenia biologicznego umozliwia kontrole objawdéw choroby i unikniecie
koniecznosci przewlektego stosowania doustnych glikokortykosteroidéw, co w polskich warunkach
dotyczy tylko u czesci chorych z astmg alergiczng IgE-zalezng. W przypadku braku cech astmy aler-
gicznej IgE-zaleznej wsréd pacjentéw polskich nadal wystepuje wiec niezaspokojona potrzeba klinicz-
na. Sytuacje tg moze zmieni¢ mepolizumab, inny lek biologiczny, mozliwy do zastosowania u pacjen-

téw z astmg przebiegajaca z eozynofilia.

Nalezy zaznaczy¢, ze czes¢ pacjentdw z astmg ciezka, oporng na leczenie kwalifikuje sie zaréwno do
omalizumabu, jak réwniez mepolizumabu (przy wystepowaniu cech astmy alergicznej IgE zaleznej
z wspotistniejgcg eozynofilig). W przypadku tej grupy chorych, jako komparator mozna wskazaé za-

tem drugi lek biologiczny — omalizumab.

W zwigzku z powyzszym zasadne jest przyjecie jako komparatoréw dla mepolizumabu stosowanego

jako leczenie dodane:

e leczenia standardowe (SoC) (w badaniach odpowiadajace interwencji w grupie kontrolnej)
lub

e omalizumabu stosowanego jako terapia uzupetniajgca do leczenia standardowego.
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1.8. Dobor punktéw koncowych

Celem skutecznego leczenia astmy jest osiggniecie i utrzymanie kontroli objawéw i normalnej aktyw-
nosci zyciowej chorego oraz zminimalizowanie ryzyka zaostrzen, zwtaszcza ciezkich, zagrazajgcych
zyciu i prowadzgcych do postepujacej utraty czynnosci ptuc i utrwalonej obturacji oskrzeli (Nizankow-

ska-Mogilnicka 2015).

Zmniejszenie czestosci klinicznie istotnych zaostrzen choroby (wymagajacych wizyty na oddziale
ratunkowym lub hospitalizacji lub podania doustnych kortykosteroidow) stanowi istotny element
oceny efektywnosci terapii, jako iz sg one szczegdlnie czeste u chorych z astmg ciezka, znacznie po-
garszajac ich jakos¢ zycia, a takze s3 powodem licznych obcigzen ponoszonych przez system opieki
zdrowotnej. Jest to punkt koncowy istotny klinicznie i oceniany w rzeczywistej praktyce klinicznej
w procesie leczenia astmy — kryterium astmy niekontrolowanej. Ocene tego punktu stanowi takze

czas do wystapienia zaostrzenia astmy.

Ocenie nalezy takze poddaé ogdlng kontrole objawéw astmy. Ocena ta moze by¢ dokonana za po-
mocg uznanego wytycznymi klinicznymi (GINA 2015) kwestionariusza Asthma Control Questionnaire
(ACQ), ktéry stanowi zwalidowane narzedzie stuzace do pomiaru stopnia kontroli choroby lub zmian
stopnia kontroli choroby wynikajacych ze stosowanego leczenia lub zmian zachodzacych spontanicz-
nie (Juniper 1999b). Wyniki osiggane w kwestionariuszu mieszczg sie w granicach 0-6 (wyzszy wynik
oznacza pogorszenie) i na tej postawie chory moze by¢ sklasyfikowany jako osoba z astmg dobrze
kontrolowang lub z astma stabo kontrolowang (odpowiednio wyniki < 0,75 lub > 1,5), a minimalna
istotna klinicznie réznica wynikéw wynosi 0,5. Wartosci te odnoszg sie do petnej wersji kwestionariu-
sza zawierajgcego 7 pytan, jednak wersje skrécone (ACQ-6 i ACQ-5) dajg podobne rezultaty (Juniper
2005, Juniper 2006).

Dodatkowo ocenie nalezy poddac zachodzgcy podczas stosowanie ocenianej interwencji zmiane zu-
zycia lekdw przeciwastmatycznych, a zwtaszcza koniecznosci przewlektego stosowania doustnych
glikokortykosteroidow, gdyz ich podawanie zwigzane jest z wysokim ryzykiem licznych powiktan,
istotnie wptywajgcych na jakosé¢ zycia chorych. Koniecznosc¢ ich stosowania i wielkos¢ dawki stanowi
w praktyce klinicznej istotny element oceny stanu choroby u chorego, a zmniejszenie ich zuzycia jest

znaczacym sygnatem $wiadczgcym o poprawie przebiegu astmy.

Zarowno postep choroby (utrata czynnosci ptuc i cechy utrwalonej obturacji), jak i kontrole astmy
w codziennej praktyce ocenia sie wykonujgc badania spirometryczne — badania czynnosciowe uktadu

oddechowego, obejmujgce przede wszystkim pomiar FEV,, (przed i po podaniu leku rozszerzajgcego
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oskrzela, aby ocenic¢ rzeczywistg utrwalong obturacje) oraz PEF (ktéry moze by¢ samodzielnie wyko-

nywany przez pacjenta).

Ze wzgledu na charakter ocenianego schorzenia, tj. o przewlektym, ztozonym charakterze wptywaja-
cym na jakos$¢ zycia chorych, wskazana jest rowniez ocena tego parametru. Narzedziem oceny jakosci
zycia zwalidowanym do stosowania w populacji chorych z astmg sg kwestionariusz Asthma Quality of
Life Questionnaire (AQLQ) lub jego inne wersje (Juniper 1992, Juniper 1999, Juniper 1999a), a takze
kwestionariusz St. George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ). Kwestionariusz AQLQ sktada sie
z zestawu 32 pytan pogrupowanych w domeny oceniajgce rdézne aspekty astmy: ograniczenia aktyw-
nosci, objawy, funkcjonowanie emocjonalne oraz ekspozycje na czynniki srodowiskowe. Pacjenci
ustosunkowuja sie do zadanego pytania, wybierajac jedng z 7 mozliwych odpowiedzi, odzwierciedla-
jacych stopien natezenia analizowanego aspektu astmy, a kazdej z nich przypisana jest wartos¢ punk-
towa — od 7 (brak uposledzenia, najlepszy wynik) do 1 (najwieksze uposledzenie, najgorszy wynik).
Ogdlny wynik jest Srednig punktacji ze wszystkich pytan (Juniper 1992). Z kolei kwestionariusz SGRQ
stuzy do pomiarédw jakosci zycia zaleznej od zdrowia u pacjentéw z astmg. Zawiera on 76 pytan
przedstawionych w 3 skalach: objawy, aktywnos¢ i wptyw na zycie, z ktérych oblicza sie pojedynczy
wynik (niezalezny od pacjenta i badania). Poszczegdinym odpowiedziom na pytania jest przypisana
otrzymana dos$wiadczalnie liczba punktéw, ktérych suma stanowi podstawe do obliczenia wyniku
oceny jakosci zycia. Otrzymane wyniki mieszczg sie w zakresie 0-100, gdzie wyzsze wartos$ci oznaczajg
wieksze uposledzenie jakosci (ATS 2009, Jones 1991, KuzZniar 2000), a klinicznie istotna zmiana wynosi

4 jednostki (Jones 2005).

Przebieg astmy ciezkiej, opornej na leczenie zwigzany z brakiem kontroli objawdw i nawracajgcymi
istotnymi klinicznie zaostrzeniami wigze sie bezposrednio ze zwiekszeniem ryzyka zgonu (w przebiegu
zaostrzen wymagajacych wizyt na oddziatach ratunkowych, hospitalizacji lub intubacji), jak réwniez
posrednio z przyspieszong, postepujgcg utratg czynnosci ptuc co moze wptywaé na przezycie catko-
wite. Nalezy jednak wzig¢ pod uwage, ze ocena tych parametrow moze by¢ trudna do przeprowa-

dzenia i wymagataby préb klinicznych o bardzo duzej liczebnosci i wieloletnim okresie obserwacji.

Istotne jest takze przeprowadzenie oceny bezpieczenstwa stosowanej terapii — ocena czestosci wy-
stepowania zgondéw, zdarzen niepozgdanych ogétem, powaznych zdarzen niepozadanych, zwigzanych

z leczeniem lub prowadzacych do jego zakonczenia.

Przyjeta w analizie ekonomicznej jednostka wynikdw zdrowotnych - lata zycia skorygowane o jakosé

(ang. quality adjusted life years, QALY), jest rekomendowang przez Agencje Oceny Technologii Me-
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dycznych i Taryfikacji miarg efektu, zwtaszcza w przypadku chordb przewlektych o istotnym wptywie

na jakos$¢ zycia chorego (AOTMIT 4/01/2010).
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1.9. Zakres analiz

1.9.1. Analiza Kkliniczna

Analiza kliniczna bedzie miata na celu ocene skutecznosci i bezpieczeristwa stosowania mepolizuma-
bu w leczeniu uzupetniajgcym u dorostych pacjentéw z ciezkg, oporng na leczenie astmg eozynofilo-
wa. Analiza zostanie przeprowadzona w oparciu o aktualne wytyczne Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji wersja 2.1, stanowigce zatgcznik do zarzadzenia nr 1/2010 Prezesa AOTMIT z dnia 4
stycznia 2010 r. w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotnej (AOTMIT 4/01/2010),
Rozporzadzenie Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy
zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, srodka spo-
zywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowied-
nika refundowanego w danym wskazaniu (MZ 02/04/2012) oraz wytyczne przeprowadzania przegla-
déw systematycznych Cochrane Collaboration: Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Inte-

rventions, wersja 5.1.0 (Higgins 2011).

W celu odnalezienia dostepnych danych naukowych (przeglagdéw systematycznych i metaanaliz, ba-
dan z randomizacjg, doniesien konferencyjnych aktualizujgcych wyniki tych préb klinicznych, badan
bez randomizacji oraz badan dotyczgcych efektywnosci praktycznej) zostanie wykonany przeglad
systematyczny, z uwzglednieniem stéw kluczowych, zgodnych ze sformutowanym pytaniem badaw-

czym, opartym o nastepujgcy schemat PICOS:

Tabela 23. Schemat PICOS.

Parametr Kryteria wiaczenia

Populacja (P, z ang. population) dorosli chorzy na ciezky, oporng na leczenie astme eozynofilowa

mepolizumab w dawce 100 mg podskdrnie (lub 75 mg dozylnie*) co 4 tygo-

Interwencja (I, z ang. intervention . . . . .
ja (i, 8 ) dnie, stosowany jako leczenie uzupetniajace do leczenia standardowego

e leczenie standardowe (SoC);

e omalizumab stosowany jako terapia uzupetniajaca do leczenia
standardowego, w dawce dopasowanej do masy ciata i stezenia IgE
wedtug zalecanego schematu

Komparatory (C, z ang. comparison)

klinicznie istotne zaostrzenia astmy (wymagajgce wizyty na oddziale ratun-
kowym lub hospitalizacji lub podania doustnych kortykosteroidéw), czas do
zaostrzenia astmy, kontrola objawdéw astmy (ACQ), zmniejszenie zuzycia
Punkty koricowe/Miary efektéw zdro- lekéw przeciwastmatycznych (a zwtaszcza doustnych glikokortykosteroi-
wotnych (O, z ang. outcome) déw), badania czynnosciowe uktadu oddechowego (FEV, przed i po podaniu
leku rozszerzajgcego oskrzela, PEF), jakos¢ zycia (SGRQ, AQLQ), przezycie
catkowite, bezpieczenstwo (zgony, zdarzenia niepozgdane ogoétem, ciezkie,
zwigzane z leczeniem lub prowadzacych do jego zakoriczenia)




Mepolizumab (Nucala®) w leczeniu dorostych pacjentéw
z ciezkg, oporna na leczenie astmg eozynofilowg

LETETE Kryteria wiaczenia

badania kliniczne z randomizacjg i grupa kontrolng, badania bez randomiza-
cji z lub bez grupy kontrolnej, badania pragmatyczne, postmarketingowe lub

Rodzaj badan (S, z ang. study) rejestry chorych —w formie petnotekstowej lub z prezentacja wynikéw w
ogolnodostepnych materiatach; abstrakty lub plakaty doniesien konferen-
cyjnych, prezentujace dodatkowe dane do wigczonych badan RCT

*  dawka 75 mg w podaniu dozylnym odpowiada obecnie zalecanej dawce 100 mg w podaniu podskérnym i zostata wybrana do oceny
skutecznosci leku, co zostato poparte informacjami z charakterystyki produktu leczniczego oraz z protokotéw badan DREAM oraz MEN-
SA oraz ewaluacji leku przeprowadzonej przez EMA, FDA i NICE (ChPL Nucala® 2016, EMA 2016, FDA 2014, NICE 2016, Ortega 2014,
Pavord 2012).

Ponadto wskazane jest rowniez przeprowadzenie dodatkowej oceny bezpieczeristwa na podstawie
danych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych,
Europejskiej Agencji Lekéw (EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz agencji rejestracyjnej Sta-

now Zjednoczonych Ameryki (FDA, z ang. Food and Drug Administration).

1.9.2. Analiza ekonomiczna

Analiza ekonomiczna powinna zosta¢ wykonana w celu oceny zasadnosci ekonomicznej stosowania
produktu leczniczego Nucala® w populacji docelowej okreslonej we wniosku, tj. chorych z ciezkg ast-

ma eozynofilowa.

Jednostkg wynikédw zdrowotnych w analizie ekonomicznej powinny by¢ lata zycia skorygowane
o jakosc¢ (QALY). Wynik analizy ekonomicznej nalezy przedstawi¢ w postaci inkrementalnego wskazni-
ka kosztéw-uzytecznosci ICUR, wyrazajacego koszt uzyskania dodatkowej jednostki efektu zdrowot-
nego (QALY) w przypadku zastosowania wnioskowanej technologii zamiast komparatora. W przypad-
ku braku istotnych réznic w efektywnosci klinicznej miedzy pordwnywanymi strategiami leczenia,

zaleca sie rozwazenie analizy minimalizacji kosztow.

W analizie nalezy przyja¢ perspektywe wspdlng podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze Srodkow publicznych i pacjentéw (PPP+P), a takze perspektywe tylko podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych (PPP), uwzgledniajgc koszty bezposrednie zwigzane

z rozwazanym problemem zdrowotnym.

W analizie podstawowe] przy zastosowaniu horyzontu dozywotniego nalezy uwzgledni¢ stope dys-

kontowa na poziomie 5% rocznie dla kosztéw i 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.

Nalezy wykonaé przeglad systematyczny badan ekonomicznych dotyczacych zastosowania mepoli-
zumabu w terapii ciezkiej, opornej na leczenia astmy eozynofilowej oraz przeglad systematyczny uzy-

tecznosci standéw zdrowia wyréznionych w modelu farmakoekonomicznym.
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W przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia refundacjg preparatu Nucala® obejmg instrument

dzielenia ryzyka (RSS), analize nalezy przeprowadzi¢ w nastepujacych wariantach:

e zuwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka;

e bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Opracowanie analizy ekonomicznej powinno uwzgledniaé zapisy Ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych (Ustawa 2011), Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. ,,w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refunda-
Cjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpo-
wiednika refundowanego w danym wskazaniu” (MZ 02/04/2012) oraz wytyczne HTA (wersja 2.1),
stanowigce zatgcznik do Zarzadzenia nr 1 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia 4

stycznia 2010 r. (AOTMIT 04/01/2010).

1.9.3. Analiza wplywu na system ochrony zdrowia

Analiza dotyczaca refundacji preparatu Nucala® powinna uwzgledni¢ dwa alternatywne scenariusze:
1) istniejacy, zaktadajgcy brak dostepnosci leczenia mepolizumabem, jako swiadczenia gwarantowa-
nego, refundowanego ze Srodkéw publicznych; 2) nowy, odzwierciadlajgcy sytuacje po umieszczeniu

produktu Nucala® w wykazie lekow refundowanych.

W pierwszej kolejnosci, na podstawie polskich danych epidemiologicznych, badan klinicznych, histo-
rycznych danych dotyczacych refundacji lekéw nalezy okresli¢ roczng liczebnos¢ populacji docelowej
chorych kwalifikujgcych sie do terapii z zastosowaniem leku Nucala®. W oparciu o zgromadzone dane

rynkowe nalezy oszacowac przysztg pozycje rynkowa wnioskowanej technologii.

Scenariusz istniejgcy nalezy okresli¢ w oparciu o aktualne czestosci stosowania poszczegdlnych me-
tod leczenia ciezkiej, opornej na leczenie astmy eozynofilowej w Polsce, opierajgc sie na dostepnych

danych refundacyjnych oraz wytycznych klinicznych.

Analiza powinna uwzglednia¢ niepewnos¢ oszacowania gtdwnych parametréw, od ktérych zalezec
beda spodziewane wydatki ptatnika. W tym celu zaleca sie rozwazenia wariantéw skrajnych: mini-
malnego i maksymalnego. Zgodnie z wytycznymi przeprowadzania oceny technologii medycznych
(AOTMIT 04/01/2010) w analizie nalezy przyja¢ co najmniej dwuletni horyzont czasowy, poczawszy
ustalonego momentu rozpoczecia finansowania ze srodkéw publicznych wnioskowanej technologii.

Zaleca sie, aby w analizie uwzgledni¢ nie tylko koszty substancji czynnych, ale i inne sktadowe kos
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téw ponoszonych w okresie aktywnego leczenia — koszty podania lekéw, monitorowania i diagnostyki

oraz leczenia dziatan niepozadanych, a obliczen dokonac z obu perspektyw.

W analizie nalezy uwzgledni¢ takze wptyw na organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych oraz

aspekty etyczne i spoteczne.




Mepolizumab (Nucala®) w leczeniu dorostych pacjentéw
z ciezkg, oporna na leczenie astmg eozynofilowg

2. Pismiennictwo

Aestimo BIA
2016

Ansarin 2015

Antonicelli
2004

AOTMIT
04/01/2010

ATS 2000

AWMSG 2015

Barnes 1998

Barnes 2012

Baros 2015

Bel 2011

Bodzenta-
tukaszyk 2015

Bozek 2015

BTS-SIGN 2014

Bush 2011

CADTH 2015

Kaczor MP, Wdijcik R, Pawlik D, Serafin B, Rolka M. Mepolizumab (Nucala®) w leczeniu uzu-
petniajgcym u dorostych pacjentéw z ciezka, oporng na leczenie astma eozynofilowa. Anali-
za wptywu na budzet.. Aestimo, Krakéw 2016.

Ansarin K, Attaran D, Jamaati H, Masjedi MR, Abtahi H, Alavi A, Aliyali M, Asnaashari AM,
Farid-Hosseini R, Ghayumi SM, Ghobadi H, Ghotb A, Halvani A, Nemati A, Rahimi Rad MH,
Rahimian M, Sami R, Sohrabpour H, Tavana S, Torabi-Nami M, Vahedi P. Approach to Pa-
tients with Severe Asthma: a Consensus Statement from the Respiratory Care Experts' Input
Forum (RC-EIF), Iran. Tanaffos. 2015;14(2):73-94.

Antonicelli L, Bucca C, Neri M, De Benedetto F, Sabbatani P, Bonifazi F, Eichler HG, Zhang Q,
Yin DD. Asthma severity and medical resource utilisation. Eur Respir J. 2004 May;23(5):723-
9.

Zatacznik do zarzadzenia nr 1/2010 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia
4 stycznia 2010 r. w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;.

Proceedings of the ATS workshop on refractory asthma: current understanding, recommen-
dations, and unanswered questions. American Thoracic Society. Am J Respir Crit Care Med
2000;162(6):2341e51.

All Wales Medicines Startegy Group. Mepolizumab (Nucala®). Reference No. 405.
Dostepne online pod adresem: http://www.awmsg.org/awmsgonline/app/appraisalinfo/405
Data ostatniego dostepu: 5 kwietnia 2016 r.

Barnes PJ, Woolcock AJ. Difficult asthma. Eur Respir J. 1998;12(5):1209-18.

Barnes PJ. Severe asthma: advances in current management and future therapy. J Allergy
Clin Immunol. 2012;129(1):48-59.

Baros P. Badania czynnosciowe uktadu oddechowego. W: Interna Szczeklika 2015; Medycyna
Praktyczna 2015; 617-630.

Bel EH, Sousa A, Fleming L, Bush A, Chung KF, Versnel J, Wagener AH, Wagers SS, Sterk PJ,
Compton CH; Unbiased Biomarkers for the Prediction of Respiratory Disease Outcome (U-
BIOPRED) Consortium, Consensus Generation. Diagnosis and definition of severe refractory
asthma: an international consensus statement from the Innovative Medicine Initiative (IMl).
Thorax 2011;66:910-7.

Bodzenta-tukaszyk A, Fal AM, Jassem E, Kowalski ML, Kuna P, Kupczyk M. The statement of
the Polish Society of Allergology experts on the treatment of difficult-to-treat asthma.
Pneumonol Alergol Pol. 2015;83(4):324-34.

Bozek A, Koztowska R, Kotodziejczyk K, Jarzab J. Epidemiologia chordéb alergicznych u ludzi
starszych w Polsce. Alergologia Polska 2015; 2(3):111-116.

British Thoracic Society. Scottish Intercollegiate Guidelines Network. British guideline on the
management of asthma. A national clinical guideline. October 2014.

Dostepne online pod adresem: http://www.sign.ac.uk/guidelines/fulltext/141/index.html
Data ostatniego dostepu: 5 kwietnia 2016 r.

Bush A, Zar HJ. WHO universal definition of severe asthma. Curr Opin Allergy Clin Immunol.
2011;11(2):115-21.

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health. Mepolizumab.
Dostepne online pod adresem: https://www.cadth.ca/mepolizumab




ChPL Cortare
2015

ChPL Nucala®
2016

ChPL Xolair
2015

Chung 2014

Chung 2015

Chung 2015

CTS 2012

de Groot 2015
Doboszyriska
2006
Doboszynska
2008
Dougherty
2009

EMA 2016

_Public_assessment_report/human/003860/WC500198038.pdf

Mepolizumab (Nucala®) w leczeniu dorostych pacjentéw
z ciezkg, oporna na leczenie astmg eozynofilowg

Data ostatniego dostepu: 5 kwietnia 2016 r.

Charakterystyka produktu leczniczego Cortare. Dostepne online pod adresem:
http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/#results
Data ostatniego dostepu: 5 kwietnia 2016 r.

Charakterystyka produktu leczniczego Nucala. Dostepne online pod adresem:
http://www.gsk.com.pl/produkty/nucala-100mg-proszek-do-sporzadzania-roztworu-do-
wstrzykiwan.html

Data ostatniego dostepu: 5 kwietnia 2016 r.

Charakterystyka produktu leczniczego Xolair. 09/07/2015 Xolair -EMEA/H/C/000606 -
PSUSA/2214. Dostepne online pod adresem:
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/00060
6/human_med_001162.jsp&mid=WC0b01ac058001d124

Data ostatniego dostepu: 5 kwietnia 2016 r.

Chung KF, Wenzel SE, Brozek JL, Bush A, Castro M, Sterk PJ, Adcock IM, Bateman ED, Bel EH,
Bleecker ER, Boulet LP, Brightling C, Chanez P, Dahlen SE, Djukanovic R, Frey U, Gaga M,
Gibson P, Hamid Q, Jajour NN, Mauad T, Sorkness RL, Teague WG. International ERS/ATS
guidelines on definition, evaluation and treatment of severe asthma. Eur Respir J.
2014;43(2):343-73

Chung KF. Targeting the interleukin pathway in the treatment of asthma. Lancet.
2015;386(9998):1086-96.

Chung KF. Targeting the interleukin pathway in the treatment of asthma. Lancet. 2015;
386(9998):1086-96.

Lougheed MD, Lemiere C, Ducharme FM, Licskai C, Dell SD, Rowe BH, Fitzgerald M, Leigh R,
Watson W, Boulet LP; Canadian Thoracic Society Asthma Clinical Assembly. Canadian Tho-
racic Society 2012 guideline update: diagnosis and management of asthma in preschoolers,
children and adults. Can Respir J. 2012;19(2):127-64.

Dostepne online pod adresem:
http://www.respiratoryguidelines.ca/sites/all/files/2012_CTS_Asthma_%20Executive_%20S
ummary.pdf

Data ostatniego dostepu: 5 kwietnia 2016 r.

de Groot JC, ten Brinke A, Bel EHD. Management of the patient with eosinophilic asthma: a
new era begins. ERJ Open Res 2015; 1: 00024-2015 doi: 10.1183/23120541.00024-2015

Doboszynska A. Stan astmatyczny. Przew Lek 2006; 2: 54-57.

Doboszynska A, Swietlik E. Asthma management at primary care level: symptoms and treat-
ment of 3305 patients with asthma diagnosed by a family physician. J Physiol Pharmacol.
2008;59 Suppl 6:231-41.

Dougherty RH, Fahy JV. Acute exacerbations of asthma: epidemiology, biology and the exac-
erbation-prone phenotype. Clin Exp Allergy. 2009;39(2):193-202.

European Medicines Agency. EPAR summary for the public. Nucala.
Dostepne online pod adresem:
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-

Data ostatniego dostepu: 5 kwietnia 2016 r.




ERS 2015

FDA 2014

Fernandes
2014

Gamble 2007

Garin 2015

GH 2015

GINA 2015

GINA 2016

GUS 2011

Hanania 2013

Hasegawa
2015
Hekking 2015

Higgins 2011

Holgate 2003

Hoskins 2000

Hyland 2015

Mepolizumab (Nucala®) w leczeniu dorostych pacjentéw
z ciezkg, oporna na leczenie astmg eozynofilowg

European Respiratory Society. European Lung White Book. Chapter 12 Adult asthma. Do-
stepne online pod adresem: http://www.erswhitebook.org/chapters/adult-asthma/
Data ostatniego dostepu: 5 kwietnia 2016 r.

FDA. Clinical pharmacology review. Mepolizumab.

Dostepne online pod adresem:
http://www.fda.gov/downloads/Drugs/DevelopmentApprovalProcess/DevelopmentResourc
es/UCM479964.pdf

Data ostatniego dostepu: 5 kwietnia 2016 r.

Fernandes AG, Souza-Machado C, Coelho RC, Franco PA, Esquivel RM, Souza-Machado A,
Cruz AA. Risk factors for death in patients with severe asthma. J Bras Pneumol. 2014;
40(4):364-72.

Gamble J, Fitzsimons D, Lynes D, Heaney LG. Difficult asthma: people's perspectives on tak-
ing corticosteroid therapy. J Clin Nurs. 2007;16(3A):59-67.

Garin N, Koyanagi A, Chatterji S, Tyrovolas S, Olaya B, Leonardi M, Lara E, Koskinen S, To-
biasz-Adamczyk B, Ayuso-Mateos JL, Haro JM. Global Multimorbidity Patterns: A Cross-
Sectional, Population-Based, Multi-Country Study. J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2015; pii:
glv128. doi: 10.1093/gerona/glv128

Group Health. Asthma Diagnosis and Treatment Guideline. July 2015.
Dostepne online pod adresem: https://provider.ghc.org/all-sites/guidelines/asthma.pdf
Data ostatniego dostepu: 5 kwietnia 2016 r.

Global Initiative for Asthma. Global Strategy For Asthma Management And Prevention.
Updated 2015.

Global Initiative for Asthma. A Pocket Guide for Health Professionals. Updated 2016

Koehne N, Lednicki B, Piekarzewska M, Wieczorkowski R, Zajenkowska-Koztowska A. Stan
Zdrowia ludnosci Polski w 2009 roku. Gtéwny Urzad Statystyczny. Warszawa 2011.

Hanania NA, Wenzel S, Rosén K, Hsieh HJ, Mosesova S, Choy DF, Lal P, Arron JR, Harris JM,
Busse W. Exploring the effects of omalizumab in allergic asthma: an analysis of biomarkers in
the EXTRA study. Am J Respir Crit Care Med. 2013;187(8):804-11.

Hasegawa K, Stoll SJ, Ahn J, Bittner JC, Camargo CA Jr. Prevalence of eosinophilia in hospital-
ized patients with asthma exacerbation. Respir Med. 2015;109(9):1230-2.

Hekking PP, Wener RR, Amelink M, Zwinderman AH, Bouvy ML, Bel EH. The prevalence of
severe refractory asthma. J Allergy Clin Immunol. 2015;135(4):896-902.

Higgins JPT, Green S (red.). Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions.
Wersja 5.1.0 [aktualizacja marzec 2011]. The Cochrane Collaboration, 2011.

Holgate ST. The ENFUSOMA Study Group. The ENFUMOSA cross-sectional European multi-
centre study of the clinical phenotype of chronic severe asthma. European Network for Un-
derstanding Mechanisms of Severe Asthma. Eur Respir J. 2003;22(3):470-7.

Hoskins G, McCowan C, Neville RG et al. Risk factors and costs associated with an asthma
attack. Thorax 2000; 55: 19-24.

Hyland ME, Whalley B, Jones RC, Masoli M. A qualitative study of the impact of severe asth-
ma and its treatment showing that treatment burden is neglected in existing asthma as-
sessment scales. Qual Life Res. 2015;24(3):631-9.



ICS-NCCP 2015

QwiG 2016

Jahnz-Rézyk
2014

Jahnz-Rézyk
2015

Jarvis 2012

Jassem 2009

Jones 1991

Jones 2005

Juniper 1992

Juniper 1999

Juniper 1999a

Juniper 1999b

Juniper 2005

Juniper 2006

Mepolizumab (Nucala®) w leczeniu dorostych pacjentéw
z ciezkg, oporna na leczenie astmg eozynofilowg

Agarwal R, Dhooria S, Aggarwal AN, Maturu VN, Sehgal IS, Muthu V, Prasad KT, Yenge LB,
Singh N, Behera D, Jindal SK, Gupta D, Balamugesh T, Bhalla A, Chaudhry D, Chhabra SK,
Chokhani R, Chopra V, Dadhwal DS, D'Souza G, Garg M, Gaur SN, Gopal B, Ghoshal AG, Gule-
ria R, Gupta KB, Haldar I, Jain S, Jain NK, Jain VK, Janmeja AK, Kant S, Kashyap S, Khilnani GC,
Kishan J, Kumar R, Koul PA, Mahashur A, Mandal AK, Malhotra S, Mohammed S, Mohapatra
PR, Patel D, Prasad R, Ray P, Samaria JK, Singh PS, Sawhney H, Shafig N, Sharma N, Sidhu UP,
Singla R, Suri JC, Talwar D, Varma S. Guidelines for diagnosis and management of bronchial
asthma: Joint ICS/NCCP () recommendations. Lung India. 2015;32(Suppl 1):53-S42.

Instituts fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen. [A16-03] Mepolizumab -
Benefit assessment according to § 35a SGB V

Dostepne onlin pod adresem: https://www.iqwig.de/de/projekte-
ergebnisse/projekte/arzneimittelbewertung/a16-03-mepolizumab-nutzenbewertung-
gemass-35a-sgb-v.7199.html

Data ostatniego dostepu 5 kwietnia 2016 r.

Jahnz-Rézyk K. Ekonomika astmy w Polsce —analiza problemu. 9th International EBHC Sym-
posium HTA for Healthcare Quality Assurance. Krakéw, 15-16.12.2014 r.

Jahnz-Rézyk K. Jak dziatajg programy lekowe — modelowy program dla Polski. Seminarium
naukowe: Innowacje w leczeniu idiopatycznego wtdknienia ptuc. Warszawa, 18 listopada
2015.

Dostepne online pod adresem: http://www.korektorzdrowia.pl/wp-content/uploads/4.-
karina-jahnz-rozyk.pdf

Data ostatniego dostepu: 5 kwietnia 2016 r.

Jarvis D, Newson R, Lotvall J, Hastan D, Tomassen P, Keil T, Gjomarkaj M, Forsberg B,
Gunnbjornsdottir M, Minov J, Brozek G, Dahlen SE, Toskala E, Kowalski ML, Olze H, Howarth
P, Kramer U, Baelum J, Loureiro C, Kasper L, Bousquet PJ, Bousquet J, Bachert C, Fokkens W,
Burney P. Asthma in adults and its association with chronic rhinosinusitis: the GA2LEN
survey in Europe. Allergy. 2012;67(1):91-8.

Jassem E. Ciezka postac astmy - rozpoznawanie i leczenie. Przew Lek 2009; 6:16-19.

Jones PW, Quirk FH, Baveystock CM. The St George’s Respiratory Questionnaire. Respir.
Med. 1991; 85: 25-31.

Jones PW. St. George’s Respiratory Questionaire: MCID. COPD 2005;2:75-79.

Juniper EF, Guyatt GH, Epstein RS, et al. Evaluation of impairment of health related quality of
life in asthma: development of a questionnaire for use in clinical trials. Thorax. 1992;
47(2):76-83.

Juniper E, Guyatt G, Cox F, Ferrie P, King D. Development and validation of the Mini Asthma
Quality of Life Questionnaire. Eur Respir J. 1999; 14(1):32-38.

Juniper EF, Buist AS, Cox FM, Ferrie PJ, King DR. Validation of a standardized version of the
Asthma Quality of Life Questionnaire. Chest. 1999; 115:1265-70.

Juniper EF, O’Byrne PM, Guyatt GH, et al. Development and validation of a questionnaire to
measure asthma control. European Respir J. 1999; 14:902-7.

Juniper EF, Svensson K, Mork AC, Stahl E. Measurement properties and interpretation of
three shortened versions of the asthma control questionnaire. Respiratory Medicine. 2005;
99:553-558.

Juniper EF, Bousquet J, Abetz L, Bateman ED; GOAL Committee. Identifying 'well-controlled'
and 'not well-controlled' asthma using the Asthma Control Questionnaire. Respir Med. 2006;




Kania 2015

Katz 2014

Komorowski
2011

Kowalski 2004

Krenke 2009

Krishnan 2006

Kuprys-Lipinska
2010

Kuprys-Lipinska

2015

KuZniar 2000

Liebhart 2007

Liebhart 2014

Long 2005

Luskin 2014

tukaszyk 2013

Malinovschi
2013

Mepolizumab (Nucala®) w leczeniu dorostych pacjentéw
z ciezkg, oporna na leczenie astmg eozynofilowg

100(4):616-21

Kania A. B.11. Badanie plwociny. W: Interna Szczeklika 2015; Medycyna Praktyczna 2015;
642.

Katz LE, Gleich GJ, Hartley BF, Yancey SW, Ortega HG. Blood eosinophil count is a useful
biomarker to identify patients with severe eosinophilic asthma. Ann Am Thorac Soc.
2014;11(4):531-536.

Komorowski J, Samolifski BK. Epidemiologia choréb alergicznych w Polsce i na Swiecie.
Ksztatcenie Podyplomowe 2011; 4(1): 22-29.

Kowalski ML, Jedrzejczak M, Cirli¢ M. Efektywnos¢ leczenia astmy oskrzelowej w Polsce w
ocenie pacjentow - wyniki badania AIRCEE (Asthma Insights & Reality in Central and Eastern
Europe). Alergia Astma Immunologia 2004; 9(4): 187-195.

Krenke A. Astma oskrzelowa — aktualny stan wiedzy. Medycyna i pasje, kwiecierr 2009.
Dostepne online pod adresem: http://czelej.com.pl/images/MiP%20Astma%20popr.pdf
Data ostatniego dostepu: 5 kwietnia 2016 r.

Krishnan V, Diette GB, Rand CS, Bilderback AL, Merriman B, Hansel NN, Krishnan JA. Mortali-
ty in patients hospitalized for asthma exacerbations in the United States. Am J Respir Crit
Care Med. 2006;174(6):633-8.

Kuprys-Lipinska I, Elgalal A, Kuna P. Niedodiagnozowanie i brak wtasciwej terapii astmy —
badaniepopulacji ogélnej mieszkarncow wojewddztwa tédzkiego (Polska). Pneumonol Alergol
Pol. 2010;78(1):21-7.

Kuprys-Lipinska |. Problemy chorych na astme ciezkg. W: Raport. Astma ciezka. Sytuacja
pajentéw w Polsce. Maj 2015.

Dostepne online pod adresem: http://www.astma-alergia-
pochp.pl/download/Raport_Astma_Ciezka_maj%202015.pdf

Data ostatniego dostepu: 5 kwietnia 2016 r.

Kuzniar T, Patkowski J. Kwestionariusz Szpitala Sw. Jerzego jako narzedzie oceny jakosci zycia
w chorobach uktadu oddechowego. Pol. Arch. Med. Wewn. 2000; 104: 401-412.

Liebhart J, Malolepszy J, Wojtyniak B, Pisiewicz K, Plusa T, Gladysz U; Polish Multicentre
Study of Epidemiology of Allergic Diseases. Prevalence and risk factors for asthma in Poland:
results from the PMSEAD study. J Investig Allergol Clin Immunol. 2007;17(6):367-74.

Liebhart J, Dobek R, Matolepszy J, Wojtyniak B, Pisiewicz K, Ptusa T, Gtadysz U. The Preva-
lence of Allergic Diseases in Poland - the Results of the PMSEAD Study in Relation to Gender
Differences. Adv Clin Exp Med. 2014;23(5):757-62.

Long AA. Addressing Unmet Needs In Asthma Care. W: Kaliner MA. P&T DIGEST. Asthma
Special Suplement to Managed Care 2005; 14(11): 16-23.

Luskin AT, Chipps BE, Rasouliyan L, Miller DP, Haselkorn T, Dorenbaum A. Impact of asthma
exacerbations and asthma triggers on asthma-related quality of life in patients with severe
or difficult-to-treat asthma. J Allergy Clin Immunol Pract. 2014;2(5):544-52.e1-2.

tukaszyk M, Zietkowski Z, Bodzenta-tukaszyk A. Czym jest astma ciezka/trudna — definicje.
Alergia Astma Immunologia 2013, 18 (2): 69-70.

Malinovschi A, Fonseca JA, Jacinto T, Alving K, Janson C. Exhaled nitric oxide levels and blood
eosinophil counts independently associate with wheeze and asthma events in National
Health and Nutrition Examination Survey subjects. J Allergy Clin Immunol. 2013;132(4):821-



Matolepszy
2006

McDonald 2012

Menzella 2015

Moore 2010

Mz 02/04/2012

Mz 25/02/2016

NFZ 2016

NFZ Protokoty

2016

NICE 2012

NICE 2013

NICE 2016

Nizankowska-
Mogilnicka

Mepolizumab (Nucala®) w leczeniu dorostych pacjentéw
z ciezkg, oporna na leczenie astmg eozynofilowg

7.e1-5.

Matolepszy J, Debowski T. Zaostrzenia astmy u dorostych. Alergia Asta Immunologia 2006;
11(2): 67-75.

McDonald VM, Gibson PG. Exacerbations of severe asthma. Clin Exp Allergy. 2012;42(5):670-
7.

Menzella F, Lusuardi M, Galeone C, Taddei S, Zucchi L. Profile of anti-IL-5 mAb mepolizumab
in the treatment of severe refractory asthma and hypereosinophilic diseases. J Asthma Al-
lergy. 2015,8:105-14.

Moore WC, Meyers DA, Wenzel SE, Teague WG, Li H, Li X, D'Agostino R Jr, Castro M, Curran-
Everett D, Fitzpatrick AM, Gaston B, Jarjour NN, Sorkness R, Calhoun WJ, Chung KF, Comhair
SA, Dweik RA, Israel E, Peters SP, Busse WW, Erzurum SC, Bleecker ER; National Heart, Lung,
and Blood Institute's Severe Asthma Research Program. Identification of asthma phenotypes
using cluster analysis in the Severe Asthma Research Program. Am J Respir Crit Care Med.
2010;181(4):315-23.

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wyma-
gan, jakie musza spetniaé analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustale-
nie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozyw-
czego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpo-
wiednika refundowanego w danym wskazaniu.

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 25 lutego 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekdw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw me-
dycznych na dzien 1 marca 2016 r. (Dz. Urz. Min. Zdr. z 2016 r. poz .27).

Narodowy Fundusz Zdrowia. Statystyka Jednorodnych Grup Pacjentow.
Dostepne online pod adresem: http://prog.nfz.gov.pl/app-jgp/
Data ostatniego dostepu: 5 kwietnia 2016 r.

Narodowy Fundusz Zdrowia. Protokoty z posiedzen Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia
Biologicznego Ciezkiej Astmy Alergicznej.

Dostepne online pod adresem: http://www.nfz.gov.pl/dla-swiadczeniodawcy/zespoly-
koordynujace/ciezka-astma-alergiczna-protokoly,8.html

Data ostatniego dostepu: 5 kwietnia 2016 r.

National Institute for Health and Care Excellence. Bronchial thermoplasty for severe asthma
Interventional procedure guidance. Published: 23 January 2012.

Dostepne online pod adresem: nice.org.uk/guidance/ipg419

Data ostatniego dostepu: 5 kwietnia 2016 r.

National Institute for Health and Care Excellence. Omalizumab for treating severepersistent
allergic asthma. Technology appraisal guidance. Published: 24 April 2013.

Dostepne online pod adresem: nice.org.uk/guidance/ta278

Data ostatniego dostepu: 5 kwietnia 2016 r.

National Institute for Health and Care Excellence. Asthma (eosinophilic, severe) - mepoli-
zumab [ID798]

Dostepne online pod adresem: https://www.nice.org.uk/guidance/GID-
TAG519/documents/appraisal-consultation-document

Data ostatniego dostepu: 5 kwietnia 2016 r.

Nizankowska-Mogilnicka E, Bochenek G, Gajewski P. Astma. W: Interna Szczeklika 2015;
Medycyna Praktyczna 2015; 679-694.




2015

Omachi 2008

Ortega 2014

Pavord 2012

Pouliquen 2015

Price 2015

Price 2016

Quirce 2011

Romantowski

2015

Samolinski

2014

Schleich 2014

Serrano 2015

Shaw 2015

Mepolizumab (Nucala®) w leczeniu dorostych pacjentéw
z ciezkg, oporna na leczenie astmg eozynofilowg

Omachi TA, Iribarren C, Sarkar U, Tolstykh I, Yelin EH, Katz PP, Blanc PD, Eisner MD. Risk
factors for death in adults with severe asthma. Ann Allergy Asthma Immunol. 2008;
101(2):130-6.

Ortega HG, Liu MC, Pavord ID, Brusselle GG, FitzGerald JM, Chetta A, Humbert M, Katz LE,
Keene ON, Yancey SW, Chanez P. Mepolizumab treatment in patients with severe eosino-
philic asthma. N Engl J Med. 2014;371(13):1198-1207.

Pavord ID, Korn S, Howarth P, Bleecker ER, Buhl R, Keene ON, Ortega H, Chanez P. Mepoli-
zumab for severe eosinophilic asthma (DREAM): a multicentre, double-blind, placebo-
controlled trial. Lancet. 2012;380(9842):651-9.

Pouliquen lJ, Kornmann O, Barton SV, Price JA, Ortega HG. Characterization of the relation-
ship between dose and blood eosinophil response following subcutaneous administration of
mepolizumab. Int J Clin Pharmacol Ther. 2015;53(12):1015-27.

Price DB, Rigazio A, Campbell JD, Bleecker ER, Corrigan CJ, Thomas M, Wenzel SE, Wilson
AM, Small MB, Gopalan G, Ashton VL, Burden A, Hillyer EV, Kerkhof M, Pavord ID. Blood
eosinophil count and prospective annual asthma disease burden: a UK cohort study. Lancet
Respir Med. 2015;3(11):849-58.

Price D, Wilson AM, Chisholm A, Rigazio A, Burden A, Thomas M, King C. Predicting frequent
asthma exacerbations using blood eosinophil count and other patient data routinely availa-
ble in clinical practice. J Asthma Allergy. 2016;9:1-12.

Quirce S, Plaza V, Picado C, Vennera M, Casafont J. Prevalence of uncontrolled severe persis-
tent asthma in pneumology and allergy hospital units in Spain. J Investig Allergol Clin Immu-
nol. 2011;21(6):466-71.

Romantowski J, Gawinowska M, Cyrny P, Jassem E, Chetminska M, Niedoszytko M. Asthma
prevalence and risk factors analysis in Tricity university students' group. Pneumonol Alergol
Pol. 2015;83(5):359-64.

Samolinski B, Raciborski F, Lipiec A, Tomaszewska A, Krzych-Fatta E, Samel-Kowalik P, Wal-
kiewicz A, Lusawa A, Borowicz J, Komorowski J, Samolinska-Zawisza U, Sybilski AJ, Piekarska
B, Nowicka A. Epidemiologia Chordb Alergicznych w Polsce (ECAP). Alergologia Polska 2014;
1(1):10-18.

Schleich F, Brusselle G, Louis R, Vandenplas O, Michils A, Pilette C, Peche R, Manise M, Joos
G. Heterogeneity of phenotypes in severe asthmatics. The Belgian Severe Asthma Registry
(BSAR). Respir Med. 2014;108(12):1723-32.

Cisneros Serrano C, Melero Moreno C, Almonacid Sanchez C, Perpifia Tordera M, Picado
Valles C, Martinez Moragon E, Pérez de Llano L, Soto Campos JG, Urrutia Landa I, Garcia
Hernandez G. Guidelines for severe uncontrolled asthma. Arch Bronconeumol. 2015;
51(5):235-46.

Shaw DE, Sousa AR, Fowler SJ, Fleming LJ, Roberts G, Corfield J, Pandis I, Bansal AT, Bel EH,
Auffray C, Compton CH, Bisgaard H, Bucchioni E, Caruso M, Chanez P, Dahlén B, Dahlen SE,
Dyson K, Frey U, Geiser T, Gerhardsson de Verdier M, Gibeon D, Guo YK, Hashimoto S, He-
dlin G, Jeyasingham E, Hekking PP, Higenbottam T, Horvath |, Knox AJ, Krug N, Erpenbeck VJ,
Larsson LX, Lazarinis N, Matthews JG, Middelveld R, Montuschi P, Musial J, Myles D, Pahus L,
Sandstrom T, Seibold W, Singer F, Strandberg K, Vestbo J, Vissing N, von Garnier C, Adcock
IM, Wagers S, Rowe A, Howarth P, Wagener AH, Djukanovic R, Sterk PJ, Chung KF; U-
BIOPRED Study Group. Clinical and inflammatory characteristics of the European U-BIOPRED
adult severe asthma cohort. Eur Respir J. 2015;46(5):1308-21.




SMC 2016

Stevenson 1999

Suruki 2012

Sveum 2012

Sybilski 2015

Tran 2014

Tran 2016

Ustawa 2011

Va-DoD 2009

Varas-Lorenzo
2007

von Biilow
2014

Walford 2014

Wener 2013

Mepolizumab (Nucala®) w leczeniu dorostych pacjentéw
z ciezkg, oporna na leczenie astmg eozynofilowg

Scottish Medicines Consortium. Forthcoming Submission: mepolizumab (Nucala)

Dostepne online pod adresem:
https://www.scottishmedicines.org.uk/SMC_Advice/Forthcoming_Submissions/mepolizuma
b_Nucala

Data ostatniego dostepu: 5 kwietnia 2016 r.

Stevenson FA, Wallace G, Rivers P, Gerrett D. 'lIt's the best of two evils': a study of patients'
perceived information needs about oral steroids for asthma. Health Expect. 1999;2(3):185-
194.

Suruki RY, Davis KJ, Ortega HG. Frequency Of Asthma Exacerbation By Severity In Adult Pa-
tients Using A US Healthcare Claims Database. MeetingAbstracts.A5227 Conference: Ameri-
can Thoracic Society 2012 International Conference, May 18-23, 2012 e San Francisco, Cali-
fornia.

Sveum R, Bergstrom J, Brottman G, Hanson M, Heiman M, Johns K, Malkiewicz J, Manney S,
Moyer L, Myers C, Myers N, O’Brien M, Rethwill M, Schaefer K, Uden D. Institute for Clinical
Systems Improvement. Diagnoais and Management of Asthma. Updated July 2012.
Dostepne online pod adresem:
https://www.icsi.org/guidelines__more/catalog_guidelines_and_more/catalog_guidelines/c
atalog_respiratory_guidelines/asthma/

Data ostatniego dostepu: 5 kwietnia 2016 r.

Sybilski AJ, Raciborski F, Lipiec A, Tomaszewska A, Lusawa A, Samel-Kowalik P, Walkiewicz A,
Krzych-Fatta E, Samolinski B. Epidemiology of atopic dermatitis in Poland according to the
Epidemiology of Allergic Disorders in Poland (ECAP) study. J Dermatol. 2015;42(2):140-7.

Tran TN, Khatry DB, Ke X, Ward CK, Gossage D. High blood eosinophil count is associated
with more frequent asthma attacks in asthma patients. Ann Allergy Asthma Immunol.
2014;113(1):19-24.

Tran TN, Zeiger RS, Peters SP, Colice G, Newbold P, Goldman M, Chipps BE. Overlap of atop-
ic, eosinophilic, and TH2-high asthma phenotypes in a general population with current
asthma. Ann Allergy Asthma Immunol. 2016;116(1):37-42.

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdow, srodkdéw spozywczych specjalnego prze-
znaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych. Dz.U. 2011 nr 122 poz. 696.

Department of Veterans Affairs. Department of Defense. Va/Dod Clinical Practice Guideline
For Management Of Asthma In Children And Adults. Version 2.0 — 2009.

Dostepne online pod adresem:
http://www.healthquality.va.gov/guidelines/CD/asthma/ast_2_sum.pdf

Data ostatniego dostepu: 5 kwietnia 2016 r.

Varas-Lorenzo C, Rodriguez LA, Maguire A, Castellsague J, Perez-Gutthann S. Use of oral
corticosteroids and the risk of acute myocardial infarction. Atherosclerosis. 2007;192(2):376-
83.

von Biilow A, Kriegbaum M, Backer V, Porsbjerg C. The prevalence of severe asthma and low
asthma control among Danish adults. J Allergy Clin Immunol Pract. 2014;2(6):759-67.

Walford HH, Doherty TA. Diagnosis and management of eosinophilic asthma: a US perspec-
tive. J Asthma Allergy. 2014;7:53-65.

Wener RR, Bel EH. Severe refractory asthma: an update. Eur Respir Rev. 2013;22(129):227-
35.



WLDI 2013

Zeiger 2014

Zeiger 2016

ZUS 2016

Mepolizumab (Nucala®) w leczeniu dorostych pacjentéw
z ciezkg, oporna na leczenie astmg eozynofilowg

Asthma. W: Pulmonary (acute & chronic). Encinitas (C A): Work Loss Data Institute; 2013 Oct
29. Dostepne online pod adresem: http://www.guideline.gov/content.aspx?id=47572
Data ostatniego dostepu: 5 kwietnia 2016 r.

Zeiger RS, Schatz M, Li Q, Chen W, Khatry DB, Gossage D, Tran TN. High blood eosinophil
count is a risk factor for future asthma exacerbations in adult persistent asthma. J Allergy
Clin Immunol Pract. 2014;2(6):741-50.

Zeiger RS, Schatz M, Dalal AA, Qian L, Chen W, Ngor EW, Suruki RY, Kawatkar AA. Utilization
and Costs of Severe Uncontrolled Asthma in a Managed-Care Setting. J Allergy Clin Immunol
Pract. 2016;4(1):120-129.€3.

Portal Statystyczny Zaktadu Ubezpieczen Spotecznych.
Dostepne oline pod adresem: http://www.psz.zus.pl/Default.aspx
Data ostatniego dostepu: 5 kwietnia 2016 r.r.




Zataczniki




Mepolizumab (Nucala®) w leczeniu dorostych pacjentéw
z ciezkg, oporna na leczenie astmg eozynofilowg

3.1. Status refundacyjny opcji terapeutycznych stosowanych w leczeniu astmy w Polsce.

Tabela 24. Status refundacyjny opcji terapeutycznych stosowanych w leczeniu astmy w Polsce (MZ 25/02/2016).

Cena Wysokos¢
hurtowa limitu
brutto finansowania

Wysokos¢
doptaty
Swiadczeniobiorcy

Zakres wskazan objetych Poziom
refundacja odptatnosci

Nazwa, postac i
dawka leku

Urzedowa

Grupa limitowa
cena zbytu

Substancja czynna

Cortare, aerozol

inhalacyviny. roztwdr 200.1, Wziewne kortykosteroidy - Astma, przewlekta obtura-
Beclometasonum 250 /ﬁa\:/\;k inhala’- produkty jednosktadnikowe - 36,18 49,34 49,34 cyjna choroba ptuc, eozynofi- ryczatt 6,67
X ke G proszki i aerozole lowe zapalenie oskrzeli
cyjng, 1 op. 200 daw.
in:aolz:ar?\’ a(::z):\:llér 200.1, Wziewne kortykosteroidy - Astma, przewlekta obtura-
Beclometasonum 100 /\(/:ija\\/(/'k inhala’— produkty jednosktadnikowe - 29,05 37,11 30,55 cyjna choroba ptuc, eozynofi- ryczaft 9,76
. i < proszki i aerozole lowe zapalenie oskrzeli
cyjng, 1 op. 200 daw.
Cortare, aerozol
ir(;galac/\ggxkroizr::/ac:;,_ 200.1, Wziewne kortykosteroidy - Astma, przewlekta obtura-
Beclometasonum c;}iq 1 ope 400 produkty jednosktadnikowe - 60,48 73,48 61,09 cyjna choroba ptuc, eozynofi- ryczatt 17,72
daw.(2 poj.po 200 proszki i aerozole lowe zapalenie oskrzeli
daw.)
Cortare, aerozol
inhalacyjny, roztwor, 200.1, Wziewne kortykosteroidy - Astma, przewlekta obtura-
Beclometasonum 250 pg/dawke inhala- produkty jednosktadnikowe - 75,06 94,16 94,16 cyjna choroba ptuc, eozynofi- ryczatt 13,33
cyjn, 1 op. 400 daw. (2 proszki i aerozole lowe zapalenie oskrzeli
poj.po 200 daw.)
Fostex, aerozol inhala- 199.2, Wziewne leki beta-2-
Beclometasonum + cyjny, roztwor, 100+6 adrenergiczne o dtugim dziataniu Astma, przewlekla obtura-
viny, ’. giczne o clug 162,00 186,25 176,04 cyina choroba ptuc, eozynofi- ryczatt 15,01
Formoterolum mg+ug/dawke, poj. po - produkty ztozone z kortykoste-

180 daw. roidami w $rednich dawkach lowe zapalenie oskrzeli

Budelin Novolizer 200,
proszek do inhalacji,

0 e e 200.1, Wziewne kortykosteroidy - Astma, przewlekta obtura-
Budesonidum . He, X & produkty jednosktadnikowe - 62,35 75,45 61,09 cyjna choroba ptuc, eozynofi- ryczatt
cyjng, 1 poj.po 2,18 g L . .
proszki i aerozole lowe zapalenie oskrzeli

proszku (200 daw.) +
inhal. Novolizer




Substancja czynna
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Nazwa, postaci
dawka leku

Grupa limitowa

Cena
hurtowa
brutto

Wysokos¢
limitu
finansowania

Wysokos¢
doptaty
Swiadczeniobiorcy

Poziom
odptatnosci

Zakres wskazan objetych
refundacja

Urzedowa
cena zbytu

Budesonidum

Budesonidum

Budesonidum

Budesonidum

Budesonidum

Budesonidum

Budesonidum

Budelin Novolizer 200,
proszek do inhalacji,
200 pg/dawke inhala-
cyjna, 1 poj.po 2,18 g
proszku (200 daw.)

Budesonide Easyhaler,
proszek do inhalacji,
400 pg/dawke, 1
inh.po 100 daw. +
opak. ochronne (ze-
staw startowy)

Budesonide Easyhaler,
proszek do inhalacji,
200 pg/dawke, 1
inh.po 200 daw. +
opak. ochronne (ze-
staw startowy)

Budesonide Easyhaler,
proszek do inhalacji,
100 pg/dawke, 1
inh.po 200 daw. +
opak. ochronne (ze-
staw startowy)

Budezonid LEK-AM,
proszek do inhalacji w
kaps. twardych, 400
ug/dawke inhalacyjna,
60 kaps.

Budezonid LEK-AM,
proszek do inhalacji w
kaps. twardych, 200
ug/dawke inhalacyjna,
60 kaps.

Budiair, aerozol inha-
lacyjny, roztwér, 200
ug/dawke odmierzo-
ng, 1 poj.po 200 daw.
odmierzonych + inh.

200.1, Wziewne kortykosteroidy -
produkty jednosktadnikowe -
proszki i aerozole

200.1, Wziewne kortykosteroidy -
produkty jednosktadnikowe -
proszki i aerozole

200.1, Wziewne kortykosteroidy -
produkty jednosktadnikowe -
proszki i aerozole

200.1, Wziewne kortykosteroidy -
produkty jednosktadnikowe -
proszki i aerozole

200.1, Wziewne kortykosteroidy -
produkty jednosktadnikowe -
proszki i aerozole

200.1, Wziewne kortykosteroidy -
produkty jednosktadnikowe -
proszki i aerozole

200.1, Wziewne kortykosteroidy -
produkty jednosktadnikowe -
proszki i aerozole

Astma, przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc, eozynofi-
lowe zapalenie oskrzeli

56,14 68,93 61,09 ryczatt 13,17

Astma; Przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc; Eozynofi-
lowe zapalenie oskrzeli

51,84 64,41 61,09 ryczatt 8,65

Astma; Przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc; Eozynofi-
lowe zapalenie oskrzeli

63,72 76,89 61,09 ryczatt 21,13

Astma; Przewlektfa obtura-
cyjna choroba ptuc; Eozynofi-
lowe zapalenie oskrzeli

42,12 50,84 30,55 ryczatt 23,49

Astma, przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc, eozynofi-
lowe zapalenie oskrzeli

31,10 40,09 36,66 ryczatt 6,63

Astma, przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc, eozynofi-
lowe zapalenie oskrzeli

15,55 21,12 18,33 ryczatt 5,99

Astma, przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc, eozynofi-
lowe zapalenie oskrzeli

52,92 65,55 61,09 ryczatt
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Wysokos¢
doptaty
Swiadczeniobiorcy

Cena Wysokos¢
hurtowa limitu
brutto finansowania

Zakres wskazan objetych Poziom
refundacja odptatnosci

Urzedowa
cena zbytu

Nazwa, postaci
dawka leku

Substancja czynna

Grupa limitowa

Budiair, aerozol inha-
lacyjny, roztwér, 200

ug/dawke odmierzo- 200.1, Wziewne kortykosteroidy - Astma, przewlekta obtura-
Budesonidum ng, 1 poj.po 200 daw. produkty jednosktadnikowe - 52,92 65,55 61,09 cyjna choroba ptuc, eozynofi- ryczaft 9,79
odmierzonych + inh. z proszki i aerozole lowe zapalenie oskrzeli
komora inhalacyjna
Jet
Mlif:’ohrl‘lgi,.ip\l\r’o;aze: do 200.1, Wziewne kortykosteroidy - Astma, przewlekta obtura-
Budesonidum twardychJ 200 J; .60 produkty jednosktadnikowe - 18,90 24,64 18,33 cyjna choroba ptuc, eozynofi- ryczatt 9,51
s2t. (6 blist.po 10 s2t.) proszki i aerozole lowe zapalenie oskrzeli
MTLOh:'gi’.ipV;OIZeI; e 200.1, Wziewne kortykosteroidy - Astma, przewlekta obtura-
Budesonidum — dychJ 400 J; ' 60 produkty jednosktadnikowe - 32,40 41,45 36,66 cyjna choroba ptuc, eozynofi- ryczatt 7,99
szt. (6 blist.po 10 szt proszki i aerozole lowe zapalenie oskrzeli
Nebbud, zawiesinado  200.3, Wziewne kortykosteroidy -
nebulizacji, 0,25 rodukty jednosktadnikowe - Astma, przewlekla obtura-
Budesonidum 5 P . ¥l N 46,12 57,75 57,52 cyjna choroba ptuc, eozynofi- ryczatt 3,43
mg/ml, 20 amp. po 2 postacie ptynne do nebulizacji w . .
. R lowe zapalenie oskrzeli
ml $rednich dawkach
Nebbud, zawiesinado  200.3, Wziewne kortykosteroidy -
nebulizacji, 0,25 rodukty jednosktadnikowe - Astma, przewlekla obtura-
Budesonidum o & P ) vl o 45,90 57,52 57,52 cyjna choroba ptuc, eozynofi- ryczatt 3,20
mg/ml, 20 amp. po 2 postacie ptynne do nebulizacji w R .
, . lowe zapalenie oskrzeli
ml srednich dawkach
Nebbud, zawiesina do 200.4, WZ|eyvne kortyko.ster0|dy ) Astma, przewlekta obtura-
. L produkty jednosktadnikowe - . )
Budesonidum nebulizacji, 0,5 mg/ml, 66,37 81,16 81,16 cyjna choroba ptuc, eozynofi- ryczatt 3,20

postacie ptynne do nebulizacji w

20 amp. po 2 ml wysokich dawkach

lowe zapalenie oskrzeli
200.2, Wziewne kortykosteroidy -
produkty jednosktadnikowe -
postacie ptynne do nebulizacji w
niskich dawkach

Nebbud, zawiesina do
Budesonidum nebulizacji, 0,25 mg/2
ml, 20 amp.a 2 ml

Astma, przewlekta obtura-
52,92 65,63 65,63 cyjna choroba ptuc, eozynofi- ryczatt 3,20
lowe zapalenie oskrzeli

200.2, Wziewne kortykosteroidy -
produkty jednosktadnikowe -
postacie ptynne do nebulizacji w
niskich dawkach

Astma; Przewlektfa obtura-
64,13 77,40 65,63 cyjna choroba ptuc; Eozynofi- ryczatt
lowe zapalenie oskrzeli

Pulmicort, zawiesina
Budesonidum do nebulizacji, 0,125
mg/ml, 20 poj.po 2 ml




Mepolizumab (Nucala®) w leczeniu dorostych pacjentéw
z ciezkg, oporna na leczenie astmg eozynofilowg

Cena Wysokos¢
hurtowa limitu
brutto finansowania

Wysokos¢
doptaty
Swiadczeniobiorcy

Urzedowa
cena zbytu

Nazwa, postaci
dawka leku

Zakres wskazan objetych Poziom
refundacja odptatnosci

Substancja czynna

Grupa limitowa

200.3, Wziewne kortykosteroidy -
produkty jednosktadnikowe -
postacie ptynne do nebulizacji w
Srednich dawkach

Pulmicort, zawiesina
Budesonidum do nebulizacji, 0,25
mg/ml, 20 poj.po 2 ml

Astma; Przewlekta obtura-
57,34 69,53 57,52 cyjna choroba ptuc; Eozynofi- ryczaft 15,21
lowe zapalenie oskrzeli

200.4, Wziewne kortykosteroidy -
produkty jednosktadnikowe -
postacie ptynne do nebulizacji w
wysokich dawkach

Pulmicort, zawiesina
Budesonidum do nebulizacji, 0,5
mg/m, 20 poj.po 2 ml

Astma; Przewlektfa obtura-
81,42 97,96 81,16 cyjna choroba ptuc; Eozynofi- ryczatt 19,00
lowe zapalenie oskrzeli

200.4, Wziewne kortykosteroidy -
produkty jednosktadnikowe -
postacie ptynne do nebulizacji w
wysokich dawkach

Pulmicort, zawiesina
Budesonidum do nebulizacji, 0,5
mg/ml, 20 poj.po 2 ml

Astma; Przewlekta obtura-
66,42 81,21 81,16 cyjna choroba ptuc; Eozynofi- ryczatt 3,25
lowe zapalenie oskrzeli

Pulmicort Turbuhaler,

proszek do inhalacji 200.1, Wziewne kortykosteroidy - Astma, przewlekta obtura-
Budesonidum 100 pg/dawke inhala;— produkty jednosktadnikowe - 35,62 44,01 30,55 cyjna choroba ptuc, eozynofi- ryczatt 16,66
. . proszki i aerozole lowe zapalenie oskrzeli
cyjng, 1 poj.a 200 daw
Pulmicort Turbuhaler,
proszek do inhalacji, 200.1, Wziewne kortykosteroidy - Astma, przewlekta obtura-
Budesonidum 200 pg/dawke inhala- produkty jednosktadnikowe - 31,86 40,06 30,55 cyjna choroba ptuc, eozynofi- ryczatt 12,71
cyjng, 1 poj.a 100 proszki i aerozole lowe zapalenie oskrzeli
daw.
Ribuspir, aerozol
;ggai;g:xk;oéamre’- 200.1, Wziewne kortykosteroidy - Astma, przewlekta obtura-
Budesonidum rz0n3, 1 poj.po 200 produkty jednosktadnikowe - 52,92 65,55 61,09 cyjna choroba ptuc, eozynofi- ryczatt 9,79
o proszki i aerozole lowe zapalenie oskrzeli
daw. odmierzonych +
inh.
Ribuspir, aerozol
inhalacyjny, roztwor,
200 pg/dawke odmie-  200.1, Wziewne kortykosteroidy - Astma, przewlekta obtura-
Budesonidum rzong, 1 poj.po 200 produkty jednosktadnikowe - 52,92 65,55 61,09 cyjna choroba ptuc, eozynofi- ryczatt
daw. odmierzonych+ proszki i aerozole lowe zapalenie oskrzeli

inh. z komorg inhala-
cyjna Jet




Mepolizumab (Nucala®) w leczeniu dorostych pacjentéw
z ciezkg, oporna na leczenie astmg eozynofilowg

Cena Wysokos¢
hurtowa limitu
brutto finansowania

Wysokos¢
doptaty
Swiadczeniobiorcy

Nazwa, postaci
dawka leku

Urzedowa
cena zbytu

Zakres wskazan objetych Poziom
refundacja odptatnosci

Substancja czynna

Grupa limitowa

Budesonidum +
Formoterolum

Budesonidum +
Formoterolum

Budesonidum +
Formoterolum

Budesonidum +
Formoterolum

Budesonidum +
Formoterolum

Budesonidum +
Formoterolum

Ciclesonidum

Bufomix Easyhaler,
proszek do inhalacji,
160+4,5 pg/dawke
inhalacyjng, 1 inh.po
120 daw. z opakowa-
niem ochronnym

Bufomix Easyhaler,
proszek do inhalacji,
160+4,5 pg/dawke
inhalacyjng, 1 inh.po
60 daw. z opakowa-
niem ochronnym

Bufomix Easyhaler,
proszek do inhalacji,
320+9 pg/dawke
inhalacyjng, 1 inh.po
60 daw. z opakowa-
niem ochronnym

Symbicort Turbuhaler,
proszek do inhalacji,
80+4,5 pg/dawke
inhalacyjng, 1 inh.po
60 daw.

Symbicort Turbuhaler,
proszek do inhalacji,
160+4,5 ug/dawke
inhalacyjng, 1 inh.po
60 daw.

Symbicort Turbuhaler,
proszek do inhalacji,
320+9 pg/dawke
inhalacyjng, 1 inh.po
60 daw.

Alvesco 160, aerozol

inhalacyjny, roztwér,

160 pg, 120 daw. (1
poj.po 120 daw.)

199.2, Wziewne leki beta-2-
adrenergiczne o dtugim dziataniu
- produkty ztozone z kortykoste-

roidami w $rednich dawkach

199.2, Wziewne leki beta-2-
adrenergiczne o dtugim dziataniu
- produkty ztozone z kortykoste-

roidami w $rednich dawkach

199.3, Wziewne leki beta-2-
adrenergiczne o dtugim dziataniu
- produkty ztozone z kortykoste-

roidami w wysokich dawkach

199.1, Wziewne leki beta-2-
adrenergiczne o dtugim dziataniu
- produkty ztozone z kortykoste-

roidami w niskich dawkach

199.2, Wziewne leki beta-2-
adrenergiczne o dtugim dziataniu
- produkty ztozone z kortykoste-

roidami w $rednich dawkach

199.3, Wziewne leki beta-2-
adrenergiczne o dtugim dziataniu
- produkty ztozone z kortykoste-

roidami w wysokich dawkach

200.1, Wziewne kortykosteroidy -
produkty jednosktadnikowe -
proszki i aerozole

108,48

54,24

94,09

62,87

64,36

110,40

125,28

127,50

66,55

112,23

75,53

77,18

129,36

146,62

117,36

58,68

112,23

58,58

58,68

112,23

146,62

Astma; Przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc; Eozynofi-

lowe zapalenie oskrzeli

Astma; Przewlektfa obtura-
cyjna choroba ptuc; Eozynofi-

lowe zapalenie oskrzeli

Astma; Przewlektfa obtura-
cyjna choroba ptuc; Eozynofi-

lowe zapalenie oskrzeli

Astma, przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc, eozynofi-

lowe zapalenie oskrzeli

Astma, przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc, eozynofi-

lowe zapalenie oskrzeli

Astma, przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc, eozynofi-

lowe zapalenie oskrzeli

Astma, przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc, eozynofi-

lowe zapalenie oskrzeli

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

13,34

11,07

3,20

20,15

21,70

20,33




Mepolizumab (Nucala®) w leczeniu dorostych pacjentéw
z ciezkg, oporna na leczenie astmg eozynofilowg

Cena Wysokos¢
hurtowa limitu
brutto finansowania

Wysokos¢
doptaty
Swiadczeniobiorcy

Nazwa, postaci
dawka leku

Urzedowa
cena zbytu

Zakres wskazan objetych Poziom

ERbsausialezina refundacja odptatnosci

Grupa limitowa

Alvesco 160, aerozol

inhalacyi ) 200.1, Wziewne kortykosteroidy - Astma, przewlekta obtura-
Ciclesonidum |n1 saoacyjny, roztwor, produkty jednosktadnikowe - 62,64 76,85 73,31 cyjna choroba ptuc, eozynofi- ryczaft 9,94
.p.g, ez, (i proszki i aerozole lowe zapalenie oskrzeli
poj.po 60 daw.)
.AF:V?SCO.SO’ aerozc’)l 200.1, Wziewne kortykosteroidy - Astma, przewlekta obtura-
Ciclesonidum 'loa acyjny, roztwor, produkty jednosktadnikowe - 88,45 103,95 73,31 cyjna choroba ptuc, eozynofi- ryczatt 37,04
K, 120 daw. (1 proszki i aerozole lowe zapalenie oskrzeli
poj.po 120 daw.)
i::\‘;?:i%g?’ foi:cxglr 200.1, Wziewne kortykosteroidy - Astma, przewlekta obtura-
Ciclesonidum 80 g 60' " ! produkty jednosktadnikowe - 44,23 53,87 36,66 cyjna choroba ptuc, eozynofi- ryczatt 20,41
i : proszki i aerozole lowe zapalenie oskrzeli
poj.po 60 daw.)
Berotec N 100, aerozol
inhalacyjny, roztwér, 197.1, Wziewne leki beta-2- We wszystkich zarejestrowa-
Fenoterolum 100 pg/dawke, 1 adrenergiczne o krétkim dziata- 20,30 25,60 18,71 nych wskazaniach na dzien ryczatt 10,45
poj.po 10 ml (200 niu wydania decyzji

daw.)

201.1, Wziewne leki antycholi-
nergiczne o krétkim dziataniu -
produkty jednosktadnikowe i
ztozone z lekami beta-2-
adrenergicznymi o krétkim
dziataniu

Berodual, roztwér do
nebulizacji, 0,5+0,25
mg/ml, 20 ml

Astma; Przewlektfa obtura-
18,36 22,20 10,45 cyjna choroba ptuc; Eozynofi- ryczatt 14,95
lowe zapalenie oskrzeli

Fenoterolum +
Ipratropii bromidum

201.1, Wziewne leki antycholi-
nergiczne o krétkim dziataniu -
produkty jednosktadnikowe i

Berodual N, aerozol

inhalacyjny, roztwér, Astma, przewlekta obtura-

Fenoterolum +

+ j i- 9
e ‘ 50+21 ;:Lg/dawkg Hosone 2 lekami beta-2- 24,84 30,81 20,90 cyjna choroba pf'uc, eozyn'oﬂ 30% 16,18
inhalacyjna, 1 poj.a X R s lowe zapalenie oskrzeli
adrenergicznymi o krétkim
200 dawek

dziataniu

Asaris, proszek do
inhalacji, 100450 (ug +
ug)/dawke inhalacyj-
ng, 1 inhalator (60
dawek)

199.1, Wziewne leki beta-2-
adrenergiczne o dtugim dziataniu
- produkty ztozone z kortykoste-

roidami w niskich dawkach

Astma, przewlekta obtura-
63,72 78,10 78,10 cyjna choroba ptuc, eozynofi- ryczatt
lowe zapalenie oskrzeli

Fluticasoni propionas
+ Salmeterolum




Mepolizumab (Nucala®) w leczeniu dorostych pacjentéw
z ciezkg, oporna na leczenie astmg eozynofilowg

Cena Wysokos¢
hurtowa limitu
brutto finansowania

Wysokos¢
doptaty
Swiadczeniobiorcy

Nazwa, postaci
dawka leku

Urzedowa
cena zbytu

Zakres wskazan objetych Poziom
refundacja odptatnosci

Substancja czynna

Grupa limitowa

Fluticasoni propionas
+ Salmeterolum

Fluticasoni propionas
+ Salmeterolum

Fluticasoni propionas
+ Salmeterolum

Fluticasoni propionas
+ Salmeterolum

Fluticasoni propionas
+ Salmeterolum

Fluticasoni propionas
+ Salmeterolum

Fluticasoni propionas
+ Salmeterolum

Asaris, proszek do
inhalacji, 250+50 (ug +
ug)/dawke inhalacyj-
na, 1 inhalator (60
dawek)

Asaris, proszek do
inhalacji, 500+50 (ug +
ug)/dawke inhalacyj-
na, 1 inhalator (60
dawek)

Salmex, proszek do
inhalacji, 100+50 (ug +
ug)/dawke inhalacyj-
na, 1 inhalator (60
dawek)

Salmex, proszek do
inhalacji, 250+50 (ug +
ug)/dawke inhalacyj-
ng, 1 inhalator (60
dawek)

Salmex, proszek do
inhalacji, 500+50 (ug +
ug)/dawke inhalacyj-
na, 1 inhalator (60
dawek)

Seretide 125, aerozol
wziewny, zawiesina,
125+25 pg/dawke
inhalacyjna, 120 daw.
(1 poj.po 120 daw.)

Seretide 250, aerozol
wziewny, zawiesina,
250+25 pg/dawke
inhalacyjng, 120 daw.
(1 poj.po 120 daw.)

199.2, Wziewne leki beta-2-
adrenergiczne o dtugim dziataniu
- produkty ztozone z kortykoste-

roidami w $rednich dawkach

199.3, Wziewne leki beta-2-
adrenergiczne o dtugim dziataniu
- produkty ztozone z kortykoste-

roidami w wysokich dawkach

199.1, Wziewne leki beta-2-
adrenergiczne o dtugim dziataniu
- produkty ztozone z kortykoste-

roidami w niskich dawkach

199.2, Wziewne leki beta-2-
adrenergiczne o dtugim dziataniu
- produkty ztozone z kortykoste-

roidami w $rednich dawkach

199.3, Wziewne leki beta-2-
adrenergiczne o dtugim dziataniu
- produkty ztozone z kortykoste-

roidami w wysokich dawkach

199.2, Wziewne leki beta-2-
adrenergiczne o dtugim dziataniu
- produkty ztozone z kortykoste-

roidami w $rednich dawkach

199.3, Wziewne leki beta-2-
adrenergiczne o dtugim dziataniu
- produkty ztozone z kortykoste-

roidami w wysokich dawkach

81,00

96,75

63,72

81,00

97,20

101,65

155,15

97,80

115,02

78,10

97,80

115,50

119,48

176,35

97,80

112,23

78,10

97,80

112,23

97,80

112,23

Astma, przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc, eozynofi-

lowe zapalenie oskrzeli

Astma, przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc, eozynofi-

lowe zapalenie oskrzeli

Astma, przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc, eozynofi-

lowe zapalenie oskrzeli

Astma, przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc, eozynofi-

lowe zapalenie oskrzeli

Astma; Przewlektfa obtura-
cyjna choroba ptuc; Eozynofi-

lowe zapalenie oskrzeli

Astma; Przewlektfa obtura-
cyjna choroba ptuc; Eozynofi-

lowe zapalenie oskrzeli

Astma; Przewlektfa obtura-
cyjna choroba ptuc; Eozynofi-

lowe zapalenie oskrzeli

ryczaft

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

3,20

5,99

3,20

3,20

6,47

24,88




Substancja czynna

Mepolizumab (Nucala®) w leczeniu dorostych pacjentéw
z ciezkg, oporna na leczenie astmg eozynofilowg

Nazwa, postaci
dawka leku

Grupa limitowa

Cena
hurtowa
brutto

Wysokos¢
doptaty
Swiadczeniobiorcy

Wysokos¢
limitu
finansowania

Poziom
odptatnosci

Zakres wskazan objetych
refundacja

Urzedowa
cena zbytu

Fluticasoni propionas
+ Salmeterolum

Fluticasoni propionas
+ Salmeterolum

Fluticasoni propionas
+ Salmeterolum

Fluticasoni propionas
+ Salmeterolum

Fluticasonum

Fluticasonum

Fluticasonum

Fluticasonum

Fluticasonum

Seretide 50, aerozol
wziewny, zawiesina,
50+25 pg/dawke
inhalacyjna, 120 daw.
(1 poj.po 120 daw.)

Seretide Dysk 100,
proszek do inhalacji,
100+50 pg/dawke
inhalacyjna, 1 poj.po
60 daw.

Seretide Dysk 250,
proszek do inhalacji,
250+50 pg/dawke
inhalacyjng, 1 poj.po
60 daw.

Seretide Dysk 500,
proszek do inhalacji,
500+50 pg/dawke
inhalacyjng, 1 poj.po
60 daw.

Flixotide, aerozol
inhalacyjny, zawiesina,
50 pg, 120 daw.

Flixotide, aerozol
inhalacyjny, zawiesina,
125 pg, 60 daw.

Flixotide, aerozol
inhalacyjny, zawiesina,
125 pg, 120 daw.

Flixotide, aerozol
inhalacyjny, zawiesina,
250 ug, 60 daw.

Flixotide, aerozol
inhalacyjny, zawiesina,
250 pg, 120 daw.

199.1, Wziewne leki beta-2-
adrenergiczne o dtugim dziataniu
- produkty ztozone z kortykoste-

roidami w niskich dawkach

199.1, Wziewne leki beta-2-
adrenergiczne o dtugim dziataniu
- produkty ztozone z kortykoste-

roidami w niskich dawkach

199.2, Wziewne leki beta-2-
adrenergiczne o dtugim dziataniu
- produkty ztozone z kortykoste-

roidami w srednich dawkach

199.3, Wziewne leki beta-2-
adrenergiczne o dtugim dziataniu
- produkty ztozone z kortykoste-

roidami w wysokich dawkach

200.1, Wziewne kortykosteroidy -
produkty jednosktadnikowe -
proszki i aerozole

200.1, Wziewne kortykosteroidy -
produkty jednosktadnikowe -
proszki i aerozole

200.1, Wziewne kortykosteroidy -
produkty jednosktadnikowe -
proszki i aerozole

200.1, Wziewne kortykosteroidy -
produkty jednosktadnikowe -
proszki i aerozole

200.1, Wziewne kortykosteroidy -
produkty jednosktadnikowe -
proszki i aerozole

Astma; Przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc; Eozynofi-
lowe zapalenie oskrzeli

78,00 93,09 78,10 ryczatt 18,19

Astma; Przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc; Eozynofi-
lowe zapalenie oskrzeli

83,58 98,95 78,10 ryczatt 24,05

Astma; Przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc; Eozynofi-
lowe zapalenie oskrzeli

107,84 125,98 97,80 ryczatt 31,38

Astma; Przewlektfa obtura-
cyjna choroba ptuc; Eozynofi-
lowe zapalenie oskrzeli

142,89 163,47 112,23 ryczatt 54,44

Astma; Przewlektfa obtura-
cyjna choroba ptuc; Eozynofi-
lowe zapalenie oskrzeli

27,00 32,04 12,22 ryczatt 23,02

Astma; Przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc; Eozynofi-
lowe zapalenie oskrzeli

29,16 34,86 15,27 ryczatt 22,79

Astma; Przewlektfa obtura-
cyjna choroba ptuc; Eozynofi-
lowe zapalenie oskrzeli

40,50

58,32 67,85 30,55 ryczatt

Astma; Przewlektfa obtura-
cyjna choroba ptuc; Eozynofi-
lowe zapalenie oskrzeli

56,64 66,07 30,55 ryczatt

Astma; Przewlektfa obtura-
cyjna choroba ptuc; Eozynofi-
lowe zapalenie oskrzeli

112,78 128,40 61,09 ryczatt




Mepolizumab (Nucala®) w leczeniu dorostych pacjentéw
z ciezkg, oporna na leczenie astmg eozynofilowg

Cena Wysokos¢
hurtowa limitu
brutto finansowania

Wysokos¢
doptaty
Swiadczeniobiorcy

Urzedowa
cena zbytu

Nazwa, postaci
dawka leku

Zakres wskazan objetych Poziom
refundacja odptatnosci

Substancja czynna

Grupa limitowa

Flixotide, zawiesinado  200.3, Wziewne kortykosteroidy - Astma: Przewlekta obtura-

Fluticasonum nebullza.ql, 0,5 me/2 prodgktyJednosk’fadnlkf)we"— 29,94 37,55 28,76 cyjna choroba ptuc; Eozynofi- ryczaft 11,99
ml, 10 poj. (2 sasz.po 5 postacie ptynne do nebulizacji w . .
. . . lowe zapalenie oskrzeli
poj.) $rednich dawkach
e o
Fluticasonum X AL & ! P . vl . 72,71 88,82 81,16 cyjna choroba ptuc; Eozynofi- ryczatt 9,86
10 poj. (2 sasz.po 5 postacie ptynne do nebulizacji w R .
. . lowe zapalenie oskrzeli
poj.) wysokich dawkach
Fllxc:jt(l)diirli);/lsalz,.ip;%szek 200.1, Wziewne kortykosteroidy - Astma; Przewlektfa obtura-
Fluticasonum ) i . produkty jednosktadnikowe - 18,90 21,99 6,11 cyjna choroba ptuc; Eozynofi- ryczatt 19,08
ug/dawke inhalacyjna, - ) )
proszki i aerozole lowe zapalenie oskrzeli
60 daw.
F“Xg:(ij:h?l/as?i plrgcs)zek 200.1, Wziewne kortykosteroidy - Astma; Przewlektfa obtura-
Fluticasonum . 2 . produkty jednosktadnikowe - 29,70 34,88 12,22 cyjna choroba ptuc; Eozynofi- ryczaft 25,86
ug/dawke inhalacyjna, . . )
proszki i aerozole lowe zapalenie oskrzeli
60 daw.
thg::?:hg}g:‘} pzr;)(s)zek 200.1, Wziewne kortykosteroidy - Astma; Przewlektfa obtura-
Fluticasonum . A . produkty jednosktadnikowe - 59,40 68,98 30,55 cyjna choroba ptuc; Eozynofi- ryczatt 41,63
ug/dawke inhalacyjna, . . .
proszki i aerozole lowe zapalenie oskrzeli
60 daw.
Fllxz:;?rfhz\l/:?i psrggzek 200.1, Wziewne kortykosteroidy - Astma; Przewlektfa obtura-
Fluticasonum . L X produkty jednosktadnikowe - 102,60 117,71 61,09 cyjna choroba ptuc; Eozynofi- ryczatt 61,95
ug/dawke inhalacyjna, L R .
proszki i aerozole lowe zapalenie oskrzeli
60 daw.
Flutixon, proszek do . .
inhalacii w kas 200.1, Wziewne kortykosteroidy - Astma; Przewlektfa obtura-
Fluticasonum tardei 12J5 /dZV\./k produkty jednosktadnikowe - 33,26 41,53 30,55 cyjna choroba ptuc; Eozynofi- ryczatt 14,18
R ) . HE & proszki i aerozole lowe zapalenie oskrzeli
inhalacyjng, 60 kaps.
Flutixon, proszek do
inhalacji w kaps. 200.1, Wziewne kortykosteroidy - Astma; Przewlekta obtura-
Fluticasonum twardej, 250 produkty jednosktadnikowe - 61,41 74,46 61,09 cyjna choroba ptuc; Eozynofi- ryczatt
ug/dawke inhalacyjna, proszki i aerozole lowe zapalenie oskrzeli
60 kaps.
Flutixon, proszek do . .
inhalacii w kaps 200.1, Wziewne kortykosteroidy - Astma; Przewlektfa obtura-
Fluticasonum . ; ps. produkty jednosktadnikowe - 61,13 74,18 61,09 cyjna choroba ptuc; Eozynofi- ryczaft
twardej, 125 pg, 120 . . .
proszki i aerozole lowe zapalenie oskrzeli

kaps.




Substancja czynna

Mepolizumab (Nucala®) w leczeniu dorostych pacjentéw
z ciezkg, oporna na leczenie astmg eozynofilowg

Nazwa, postaci
dawka leku

Grupa limitowa

Cena
hurtowa
brutto

Wysokos¢
doptaty
Swiadczeniobiorcy

Wysokos¢
limitu
finansowania

Poziom
odptatnosci

Zakres wskazan objetych
refundacja

Urzedowa
cena zbytu

Fluticasonum

Formoterolum

Formoterolum

Formoterolum

Formoterolum

Formoterolum

Formoterolum

Formoterolum

Formoterolum

Flutixon, proszek do
inhalacji w kaps.
twardej, 250 pg, 120
kaps.

Atimos, aerozol inha-
lacyjny, roztwér, 12
ug/dawke, 1 szt. (1

poj.a 120 daw.)

Foradil, proszek do
inhalacji w kaps.
twardych, 12 pg, 60
szt. (6 blist.po 10 szt.)

Foramed, proszek do
inhalacji w kaps.
twardych, 12 pg, 60
kaps. (+inh.)

Forastmin, proszek do
inhalacji w kaps.
twardej, 12 pg, 60 szt.
(1 but.po 60 szt.)

Forastmin, proszek do
inhalacji w kapsutce
twardej, 12 pg, 120 szt
(2 but.po 60 szt.)

Forastmin, proszek do
inhalacji w kapsutce
twardej, 12 pg, 180 szt
(3 but.po 60 szt.)

Formoterol Easyhaler,

proszek do inhalacji,
12 mcg, 1 poj. (120
daw.) (+ op.ochr.)

Oxis Turbuhaler,
proszek do inhalacji,
4,5 pg/dawke, 1
inh.po 60 daw.

200.1, Wziewne kortykosteroidy -
produkty jednosktadnikowe -
proszki i aerozole

198.0, Wziewne leki beta-2-
adrenergiczne o dtugim dziataniu
- produkty jednosktadnikowe

198.0, Wziewne leki beta-2-
adrenergiczne o dtugim dziataniu
- produkty jednosktadnikowe

198.0, Wziewne leki beta-2-
adrenergiczne o dtugim dziataniu
- produkty jednosktadnikowe

198.0, Wziewne leki beta-2-
adrenergiczne o dtugim dziataniu
- produkty jednosktadnikowe

198.0, Wziewne leki beta-2-
adrenergiczne o dtugim dziataniu
- produkty jednosktadnikowe

198.0, Wziewne leki beta-2-
adrenergiczne o dtugim dziataniu
- produkty jednosktadnikowe

198.0, Wziewne leki beta-2-
adrenergiczne o dtugim dziataniu
- produkty jednosktadnikowe

198.0, Wziewne leki beta-2-
adrenergiczne o dtugim dziataniu
- produkty jednosktadnikowe

Astma; Przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc; Eozynofi-
lowe zapalenie oskrzeli

122,26 142,35 122,18 ryczatt 30,84

Astma; Przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc; Eozynofi-
lowe zapalenie oskrzeli

101,52 120,15 114,47 ryczatt 12,08

Astma; Przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc; Eozynofi-
lowe zapalenie oskrzeli

57,24 69,65 57,24 ryczatt 15,61

Astma; Przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc; Eozynofi-
lowe zapalenie oskrzeli

47,52 59,45 57,24 ryczatt 5,41

Astma; Przewlektfa obtura-
cyjna choroba ptuc; Eozynofi-
lowe zapalenie oskrzeli

47,74 59,68 57,24 ryczatt 5,64

Astma; Przewlektfa obtura-
cyjna choroba ptuc; Eozynofi-
lowe zapalenie oskrzeli

96,08 114,43 114,43 ryczatt 6,40

Astma; Przewlektfa obtura-
cyjna choroba ptuc; Eozynofi-
lowe zapalenie oskrzeli

144,14 167,42 167,42 ryczatt 9,60

Astma; Przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc; Eozynofi-
lowe zapalenie oskrzeli

97,09 115,49 114,47 ryczatt

Astma; Przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc; Eozynofi-
lowe zapalenie oskrzeli

32,83 40,75 28,62 ryczatt




Mepolizumab (Nucala®) w leczeniu dorostych pacjentéw
z ciezkg, oporna na leczenie astmg eozynofilowg

Cena Wysokos¢
hurtowa limitu
brutto finansowania

Wysokos¢
doptaty
Swiadczeniobiorcy

Nazwa, postaci
dawka leku

Urzedowa
cena zbytu

Zakres wskazan objetych Poziom
refundacja odptatnosci

Substancja czynna

Grupa limitowa

Oxis Turbuhaler,

roszek do inhalacii. 9 198.0, Wziewne leki beta-2- Astma, przewlekta obtura-
Formoterolum P . i adrenergiczne o dfugim dziataniu 41,90 53,55 53,55 cyjna choroba ptuc, eozynofi- ryczaft 3,20
ug/dawke, 1 inh.po 60 . ) ) )
daw - produkty jednosktadnikowe lowe zapalenie oskrzeli
2:;?::;:?; \‘/)vri:zesk 198.0, Wziewne leki beta-2- Astma, przewlekta obtura-
Formoterolum ! ps- adrenergiczne o dtugim dziataniu 48,57 60,55 57,24 cyjna choroba ptuc, eozynofi- ryczatt 6,51
twardych, 12 pg, 60 X . R .
. - produkty jednosktadnikowe lowe zapalenie oskrzeli
kaps. (+inh.)
32?::;:?.; Svrizzik 198.0, Wziewne leki beta-2- Astma, przewlekta obtura-
Formoterolum ; ps. adrenergiczne o dtugim dziataniu 96,11 114,47 114,47 cyjna choroba ptuc, eozynofi- ryczatt 6,40
twardych, 12 pg, 120 . . . .
szt - produkty jednosktadnikowe lowe zapalenie oskrzeli
Z?:;chﬁr\?vsizkjo 198.0, Wziewne leki beta-2- Astma, przewlekta obtura-
Formoterolum ! ps-. adrenergiczne o dtugim dziataniu 96,12 114,48 114,47 cyjna choroba ptuc, eozynofi- ryczaft 6,41
twardych, 12 ug, 120 X . R .
e - produkty jednosktadnikowe lowe zapalenie oskrzeli
iﬁz:‘f;rlgz‘,i in;zik dlcé 198.0, Wziewne leki beta-2- Astma, przewlekta obtura-
Formoterolum ! P - adrenergiczne o dtugim dziataniu 48,55 60,53 57,24 cyjna choroba ptuc, eozynofi- ryczatt 6,49
ug, 60 kaps.(6 blist.po ) ) ) )
- produkty jednosktadnikowe lowe zapalenie oskrzeli

10 kaps.)

201.1, Wziewne leki antycholi-
nergiczne o krétkim dziataniu -
produkty jednosktadnikowe i
ztozone z lekami beta-2-
adrenergicznymi o krétkim
dziataniu

Atrodil, aerozol inha-
lpratropii bromidum lacyjny, roztwér, 20
ug, 10 ml (200 daw.)

Astma, przewlekta obtura-
15,40 20,90 20,90 cyjna choroba ptuc, eozynofi- ryczatt 3,56
lowe zapalenie oskrzeli

201.1, Wziewne leki antycholi-

Atrovent, ptyn do nergiczne o krétkim dziataniu -
inhalacji z nebulizato rodukty jednosktadnikowe i Astma; Przewlekta obtura-
Ipratropii bromidum . P . ¥ ) 11,61 15,11 10,45 cyjna choroba ptuc; Eozynofi- ryczatt 7,86
ra, 250 pg/ml, 1 ztozone z lekami beta-2- . .
X R s lowe zapalenie oskrzeli
but.po 20 ml adrenergicznymi o krétkim

dziataniu




Mepolizumab (Nucala®) w leczeniu dorostych pacjentéw
z ciezkg, oporna na leczenie astmg eozynofilowg

Cena Wysokos¢
hurtowa limitu
brutto finansowania

Wysokos¢
doptaty
Swiadczeniobiorcy

Nazwa, postaci
dawka leku

Urzedowa
cena zbytu

Poziom
odptatnosci

Zakres wskazan objetych
refundacja

Substancja czynna

Grupa limitowa

Ipratropii bromidum

Hydrocortisonum

Methylprednisolonum

Methylprednisolonum

Methylprednisolonum

Methylprednisolonum

Methylprednisolonum

Methylprednisolonum

Atrovent N, aerozol
wziewny, roztwor, 20
pg/dawke inhalacyjna,

1 poj.po 10 ml (200

daw.)

Hydrocortisonum-SF,
tabl., 10 mg, 60 szt.

Depo-Medrol, zawie-

sina do wstrzykiwan,

40 mg/ml, 1 fiol.po 1
ml

Medrol, tabl., 4 mg, 30
szt. (3 blist.po 10 szt.)

Medrol, tabl., 16 mg,
50 szt. (5 blist.po 10
szt.)

Meprelon, tabl., 8 mg,
30 szt.

Meprelon, tabl., 4 mg,
30 szt.

Meprelon, tabl., 16
mg, 30 szt.

201.1, Wziewne leki antycholi-
nergiczne o krétkim dziataniu -
produkty jednosktadnikowe i
ztozone z lekami beta-2-
adrenergicznymi o krétkim
dziataniu

82.7, Kortykosteroidy do stoso-
wania ogolnego - glikokortykoidy
do podawania doustnego -
hydrokortyzon

82.2, Kortykosteroidy do stoso-
wania pozajelitowego - glikokor-
tykoidy - metyloprednisolon -
postacie o przedtuzonym uwal-
nianiu
82.3, Kortykosteroidy do stoso-
wania ogdlnego - glikokortykoidy
do podawania doustnego -
metyloprednisolon

82.3, Kortykosteroidy do stoso-
wania ogolnego - glikokortykoidy
do podawania doustnego -
metyloprednisolon

82.3, Kortykosteroidy do stoso-
wania ogolnego - glikokortykoidy
do podawania doustnego -
metyloprednisolon

82.3, Kortykosteroidy do stoso-
wania ogdlnego - glikokortykoidy
do podawania doustnego -
metyloprednisolon

82.3, Kortykosteroidy do stoso-
wania ogdlnego - glikokortykoidy
do podawania doustnego -
metyloprednisolon

19,44

13,53

10,53

6,50

33,48

10,80

5,40

21,55

25,14

18,55

14,77

9,26

43,94

15,41

8,10

28,99

20,90

18,55

14,77

8,03

43,94

15,41

8,03

28,99

Astma; Przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc; Eozynofi-
lowe zapalenie oskrzeli

We wszystkich zarejestrowa-
nych wskazaniach na dzien
wydania decyzji

We wszystkich zarejestrowa-
nych wskazaniach na dzien
wydania decyzji

We wszystkich zarejestrowa-
nych wskazaniach na dzien
wydania decyzji

We wszystkich zarejestrowa-
nych wskazaniach na dzien
wydania decyzji

We wszystkich zarejestrowa-
nych wskazaniach na dzien
wydania decyzji

We wszystkich zarejestrowa-
nych wskazaniach na dzien
wydania decyzji

We wszystkich zarejestrowa-
nych wskazaniach na dzien
wydania decyzji

ryczatt

30%

50%

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

7,80

5,57

7,39

4,43

11,38

3,41

3,27




Substancja czynna

Mepolizumab (Nucala®) w leczeniu dorostych pacjentéw
z ciezkg, oporna na leczenie astmg eozynofilowg

Nazwa, postaci
dawka leku

Grupa limitowa

Cena
hurtowa
brutto

Wysokos¢
limitu
finansowania

Urzedowa
cena zbytu

Poziom
odptatnosci

Zakres wskazan objetych
refundacja

Wysokos¢
doptaty
Swiadczeniobiorcy

Methylprednisolonum

Methylprednisolonum

Mometasonum

Montelukastum

Montelukastum

Montelukastum

Montelukastum

Montelukastum

Montelukastum

Metypred, tabl., 4 mg,
30 szt.

Metypred, tabl., 16
mg, 30 szt.

Asmanex Twisthaler,
proszek do inhalacji,
400 pg/dawke, 1 poj.a
60 daw.

Astmodil, tabl. powl.,
10 mg, 28 tabl

Astmodil, tabl. do
rozgryzania i zucia, 4
mg, 28 tabl.

Astmodil, tabl. do
rozgryzania i zucia, 5
mg, 28 tabl.

Milukante, tabl. do
rozgryzania i zucia, 5
mg, 28 tabl. (4 blist.po
7 szt.)

Milukante, tabl. powl.,
10 mg, 28 tabl. (4
blist.po 7 szt.)

Milukante, tabl. do
rozgryzania i zucia, 4
mg, 28 szt. (4 blist.po

7 szt.)

82.3, Kortykosteroidy do stoso-
wania ogolnego - glikokortykoidy
do podawania doustnego -
metyloprednisolon

82.3, Kortykosteroidy do stoso-
wania ogdlnego - glikokortykoidy
do podawania doustnego -
metyloprednisolon

200.1, Wziewne kortykosteroidy -
produkty jednosktadnikowe -
proszki i aerozole

204.0, Inne leki doustne stoso-
wane w obturacyjnych chorobach
drég oddechowych - antagonisci
receptoréw leukotrienowych

204.0, Inne leki doustne stoso-
wane w obturacyjnych chorobach
drég oddechowych - antagonisci
receptoréw leukotrienowych

204.0, Inne leki doustne stoso-
wane w obturacyjnych chorobach
drég oddechowych - antagonisci
receptoréw leukotrienowych

204.0, Inne leki doustne stoso-
wane w obturacyjnych chorobach
drég oddechowych - antagonisci
receptoréw leukotrienowych

204.0, Inne leki doustne stoso-
wane w obturacyjnych chorobach
drég oddechowych - antagonisci
receptoréw leukotrienowych

204.0, Inne leki doustne stoso-
wane w obturacyjnych chorobach
drég oddechowych - antagonisci
receptoréw leukotrienowych

6,46 9,21 8,03

24,51 32,10 32,10
81,00 96,13 73,31
20,52 27,28 27,28
11,88 15,56 10,91
14,04 18,39 13,64
15,12 19,53 13,64
22,57 29,43 27,28
12,10 15,80 10,91

We wszystkich zarejestrowa-
nych wskazaniach na dzien
wydania decyzji

ryczaft

We wszystkich zarejestrowa-
nych wskazaniach na dzien
wydania decyzji

ryczatt

Astma; Przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc; Eozynofi-
lowe zapalenie oskrzeli

ryczatt

Astma, przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc, eozynofi- 30%
lowe zapalenie oskrzeli

Astma, przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc, eozynofi- 30%
lowe zapalenie oskrzeli

Astma, przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc, eozynofi- 30%
lowe zapalenie oskrzeli

Astma, przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc, eozynofi- 30%
lowe zapalenie oskrzeli

Astma, przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc, eozynofi- 30%
lowe zapalenie oskrzeli

Astma, przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc, eozynofi- 30%
lowe zapalenie oskrzeli

4,38

6,83

29,22

8,18

7,92

8,84

9,98




Substancja czynna

Mepolizumab (Nucala®) w leczeniu dorostych pacjentéw
z ciezkg, oporna na leczenie astmg eozynofilowg

Nazwa, postaci
dawka leku

Grupa limitowa

Cena
hurtowa
brutto

Wysokos¢
limitu
finansowania

Urzedowa
cena zbytu

Zakres wskazan objetych
refundacja

Poziom
odptatnosci

Wysokos¢
doptaty
Swiadczeniobiorcy

Montelukastum

Montelukastum

Montelukastum

Montelukastum

Montelukastum

Montelukastum

Montelukastum

Montelukastum

Montelukastum

Monkasta, tabl. do
rozgryzania i zucia, 5
mg, 28 szt.

Monkasta, tabl. do
rozgryzania i zucia, 4
mg, 28 szt.

Monkasta, tabl. powl.,
10 mg, 28 szt.

Montelukast Aurobin-
do, tabl. powl., 10 mg,
28 tabl.

Montelukast Bluefish,
tabl. do rozgryzania i
zucia, 4 mg, 28 tabl.

Montelukast Bluefish,
tabl. do rozgryzania i
zucia, 5 mg, 28 tabl.

Montelukast Bluefish,
tabl. powl., 10 mg, 28
tabl

Montelukast Sandoz,
tabl. powl., 10 mg, 28
tabl.

Montelukast Sandoz,
tabl. do rozgryzania i
zucia, 4 mg, 28 szt.

204.0, Inne leki doustne stoso-
wane w obturacyjnych chorobach
drég oddechowych - antagonisci
receptoréw leukotrienowych

204.0, Inne leki doustne stoso-
wane w obturacyjnych chorobach
drég oddechowych - antagonisci
receptoréw leukotrienowych

204.0, Inne leki doustne stoso-
wane w obturacyjnych chorobach
drég oddechowych - antagonisci
receptoréw leukotrienowych

204.0, Inne leki doustne stoso-
wane w obturacyjnych chorobach
drég oddechowych - antagonisci
receptoréw leukotrienowych

204.0, Inne leki doustne stoso-
wane w obturacyjnych chorobach
drég oddechowych - antagonisci
receptoréw leukotrienowych

204.0, Inne leki doustne stoso-
wane w obturacyjnych chorobach
drég oddechowych - antagonisci
receptoréw leukotrienowych

204.0, Inne leki doustne stoso-
wane w obturacyjnych chorobach
drég oddechowych - antagonisci
receptoréw leukotrienowych

204.0, Inne leki doustne stoso-
wane w obturacyjnych chorobach
drég oddechowych - antagonisci
receptoréw leukotrienowych

204.0, Inne leki doustne stoso-
wane w obturacyjnych chorobach
drég oddechowych - antagonisci
receptoréw leukotrienowych

14,04 18,39 13,64
11,23 14,88 10,91
20,52 27,28 27,28
17,60 24,21 24,21
8,21 11,71 10,91
10,15 14,31 13,64
17,28 23,87 23,87
25,92 32,95 27,28
12,31 16,02 10,91

Astma, przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc, eozynofi-
lowe zapalenie oskrzeli

Astma, przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc, eozynofi-
lowe zapalenie oskrzeli

Astma, przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc, eozynofi-
lowe zapalenie oskrzeli

Astma, przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc, eozynofi-
lowe zapalenie oskrzeli

Astma, przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc, eozynofi-
lowe zapalenie oskrzeli

Astma, przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc, eozynofi-
lowe zapalenie oskrzeli

Astma, przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc, eozynofi-
lowe zapalenie oskrzeli

Astma, przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc, eozynofi-
lowe zapalenie oskrzeli

Astma, przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc, eozynofi-
lowe zapalenie oskrzeli

30%

30%

30%

30%

30%

30%

30%

30%

30%

8,84

7,24

8,18

7,26

4,07

4,76

7,16




Substancja czynna

Mepolizumab (Nucala®) w leczeniu dorostych pacjentéw
z ciezkg, oporna na leczenie astmg eozynofilowg

Nazwa, postaci
dawka leku

Grupa limitowa

Cena Wysokos¢
hurtowa limitu
brutto finansowania

Urzedowa
cena zbytu

Zakres wskazan objetych Poziom

refundacja

odptatnosci

Wysokos¢
doptaty
Swiadczeniobiorcy

Montelukastum

Montelukastum

Montelukastum

Montelukastum

Montelukastum

Montelukastum

Montelukastum

Montelukastum

Montelukastum

Montelukast Sandoz,
tabl. do rozgryzania i
Zucia, 5 mg, 28 szt.

Promonta, tabl. do
rozgryzania i zucia, 4
mg, 28 tabl. (blist.)

Promonta, tabl. do
rozgryzania i zucia, 5
mg, 28 tabl. (blist.)

Promonta, tabl. powl.,
10 mg, 28 tabl. (blist.)

Romilast, tabl. do
rozgryzania i zucia, 4
mg, 28 tabl.

Romilast, tabl. do
rozgryzania i zucia, 5
mg, 28 tabl.

Romilast, tabl. powl.,
10 mg, 28 tabl.

Symlukast 10, tabl.
powl., 10 mg, 28 szt.
(4 blist.po 7 szt.)

Symlukast 4, tabl. do

rozgryzania i zucia, 4

mg, 28 szt. (4 blist.po
7 szt.)

204.0, Inne leki doustne stoso-
wane w obturacyjnych chorobach
drég oddechowych - antagonisci
receptoréw leukotrienowych

204.0, Inne leki doustne stoso-
wane w obturacyjnych chorobach
drég oddechowych - antagonisci
receptoréw leukotrienowych

204.0, Inne leki doustne stoso-
wane w obturacyjnych chorobach
drég oddechowych - antagonisci
receptoréw leukotrienowych

204.0, Inne leki doustne stoso-
wane w obturacyjnych chorobach
drég oddechowych - antagonisci
receptoréw leukotrienowych

204.0, Inne leki doustne stoso-
wane w obturacyjnych chorobach
drég oddechowych - antagonisci
receptoréw leukotrienowych

204.0, Inne leki doustne stoso-
wane w obturacyjnych chorobach
drég oddechowych - antagonisci
receptoréw leukotrienowych

204.0, Inne leki doustne stoso-
wane w obturacyjnych chorobach
drég oddechowych - antagonisci
receptoréw leukotrienowych

204.0, Inne leki doustne stoso-
wane w obturacyjnych chorobach
drég oddechowych - antagonisci
receptoréw leukotrienowych

204.0, Inne leki doustne stoso-
wane w obturacyjnych chorobach
drég oddechowych - antagonisci
receptoréw leukotrienowych

15,12 19,53 13,64
16,20 20,10 10,91
16,42 20,89 13,64
21,55 28,36 27,28
7,13 10,59 10,59
8,91 13,01 13,01
17,82 24,44 24,44
17,28 23,87 23,87
7,56 11,03 10,91

Astma, przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc, eozynofi- 30%
lowe zapalenie oskrzeli

Astma, przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc, eozynofi- 30%
lowe zapalenie oskrzeli

Astma, przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc, eozynofi- 30%
lowe zapalenie oskrzeli

Astma, przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc, eozynofi- 30%
lowe zapalenie oskrzeli

Astma, przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc, eozynofi- 30%
lowe zapalenie oskrzeli

Astma, przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc, eozynofi- 30%
lowe zapalenie oskrzeli

Astma, przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc, eozynofi- 30%
lowe zapalenie oskrzeli

Astma, przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc, eozynofi- 30%
lowe zapalenie oskrzeli

Astma, przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc, eozynofi- 30%
lowe zapalenie oskrzeli

9,98

12,46

11,34

9,26

3,18

3,90

7,33




Mepolizumab (Nucala®) w leczeniu dorostych pacjentéw
z ciezkg, oporna na leczenie astmg eozynofilowg

L. Cena Wysokos¢ . s . Wysokos¢
. Nazwa, postac i _ Urzedowa .. Zakres wskazan objetych Poziom
Substancja czynna Grupa limitowa hurtowa limitu ) - doptaty
dawka leku cena zbytu X . refundacja odptatnosci .. .
brutto finansowania Swiadczeniobiorcy
Symlukast 5, tabl. do 204.0, Inne leki doustne stoso-
rozgryzania i zucia, 5 wane w obturacyjnych chorobach Astma, przewlekla obtura-
Montelukastum gry o . viny . 9,72 13,86 13,64 cyjna choroba ptuc, eozynofi- 30% 4,31
mg, 28 szt. (4 blist.po drég oddechowych - antagonisci . .
. ) lowe zapalenie oskrzeli
7 szt.) receptoréw leukotrienowych
Cromoxal, roztwér do Astma; Przewlekta obtura-
Natrii cromoglicas nebulizacji, 0,01 g/ml, 202.0, Wziewne kromony 31,32 40,32 40,32 cyjna choroba ptuc; Eozynofi- ryczaft 3,20
50 poj.po 2 ml lowe zapalenie oskrzeli
Xolair, roztwér do
Omalizumabum wstrzykiwan, 75 mg, 1 1102.0, Omalizumabum 742,50 779,63 779,63 B.44. bezptatne 0z
amp.-strzyk. 0,5 ml
Xolair, roztwér do
Omalizumabum wstrzykiwan, 150 mg, 1102.0, Omalizumabum 1 485,00 1559,25 1559,25 B.44. bezptatne 0zt
1 amp.-strzyk. 1 ml
Encortolon, tabl., 5 vf:n?a’\ Eo;ﬁ\:\l(eosc:?r()llii\é:oits tl?csﬁtg We wszystkich zarejestrowa-
Prednisolonum / Y g g . g v v 9,72 13,75 13,75 nych wskazaniach na dzien ryczatt 3,20
mg, 20 szt. do podawania doustnego - . "
K wydania decyzji
prednisolon
Encorton, tabl., 1 m \A?azn-lr’z; go(r')tl\r/\iosg?rolliizlfoor: tl?;i(zj_ e e el I o
Prednisonum ! v & 5 5 . J Y v 7,56 8,39 1,43 nych wskazaniach na dzieri ryczatt 8,39
20 szt. do podawania doustnego - X "
. wydania decyzji
prednison
Encorton, tabl.,, 5m vf:ni; Eo:')tl\r/lios;)t?rolliizlfoi: tl?;i(:i_ We wszystkich zarejestrowa-
Prednisonum ! v & 5 5 R J Y Y 9,72 12,41 7,15 nych wskazaniach na dzieri ryczatt 8,46
20 szt. do podawania doustnego - ) "
. wydania decyzji
prednison
82.5, Kortykosteroidy do stoso- . .
Encorton, tabl., 10 mg, wania ogolnego - glikokortykoidy sl N ot
Prednisonum ! v ! . 16,20 20,78 14,29 nych wskazaniach na dzien ryczatt 9,69
20 szt. do podawania doustnego - . "
. wydania decyzji
prednison
Encorton, tabl., 20 m vfaznlse; Eotrﬂtlﬁiosot?mlliizlfoi: tl?c?i(;_ We wszystkich zarejestrowa-
Prednisonum ! v & g g . & ykoldy 21,60 28,58 28,58 nych wskazaniach na dzier ryczatt
20 szt. do podawania doustnego - . "
wydania decyzji

prednison




Mepolizumab (Nucala®) w leczeniu dorostych pacjentéw
z ciezkg, oporna na leczenie astmg eozynofilowg

Cena Wysokos¢
hurtowa limitu
brutto finansowania

Wysokos¢
doptaty
Swiadczeniobiorcy

Nazwa, postaci
dawka leku

Urzedowa
cena zbytu

Zakres wskazan objetych Poziom
refundacja odptatnosci

Substancja czynna

Grupa limitowa

82.5, Kortykosteroidy do stoso-

Encorton, tabl., 5 mg, wania ogolnego - glikokortykoidy B e o

Prednisonum 100 szt. L A e 22,45 30,32 30,32 nych wskaza.niach na“dzier'\ ryczatt 5,33
. wydania decyzji
prednison
A.spulmo, ae-roz.ol 197.1, Wziewne leki beta-2- We wszystkich zarejestrowa-
Salbutamolum wziewny, za@esma, adrenergiczne o krétkim dziata- 8,75 12,78 12,78 nych wskazaniach na dzieri ryczatt 3,20
100 pg, 1 poj.a 200 . . "
dawek niu wydania decyzji
Buventol Easyhaler,
proszek do inhalacji, 197.1, Wziewne leki beta-2- We wszystkich zarejestrowa-
Salbutamolum 100 pg/dawke, 200 adrenergiczne o krétkim dziata- 22,24 26,94 14,03 nych wskazaniach na dzien ryczatt 16,11
daw. (inhalator prosz- niu wydania decyzji
kowy + poj. ochronny)
Buventol Easyhaler,
proszek do inhalacji, 197.1, Wziewne leki beta-2- We wszystkich zarejestrowa-
Salbutamolum 200 pg/dawke, 200 adrenergiczne o krétkim dziata- 37,30 44,80 28,06 nych wskazaniach na dzien ryczatt 22,07
daw. (inhalator prosz- niu wydania decyzji
kowy + poj. ochronny)
. Sabum.alm, aetjozf)l 197.1, Wziewne leki beta-2- We wszystkich zarejestrowa-
Salbutamolum inhalacyjny, za}Nlesma, adrenergiczne o krétkim dziata- 8,82 12,85 12,85 nych wskazaniach na dzien ryczatt 3,20
100 pg, 1 poj. (200 . X -
- niu wydania decyzji
Ventolin, aerozol
wziewny, zawiesina, 197.1, Wziewne leki beta-2- We wszystkich zarejestrowa-
Salbutamolum 100 ug/dawke inhala- adrenergiczne o krétkim dziata- 9,94 14,03 14,03 nych wskazaniach na dzien ryczatt 3,20
cyjna, 1 poj.po 200 niu wydania decyzji
daw.
Ventolin, roztwér do 197.1, Wziewne leki beta-2- We wszystkich zarejestrowa-
Salbutamolum nebulizacji, 1 mg/ml, adrenergiczne o krétkim dziata- 14,04 15,58 2,81 nych wskazaniach na dzien ryczatt 15,58
20 amp.po 2,5 ml niu wydania decyzji
Ventolin, roztwér do 197.1, Wziewne leki beta-2- We wszystkich zarejestrowa-
Salbutamolum nebulizacji, 2 mg/ml, adrenergiczne o krétkim dziata- 17,25 19,78 5,61 nych wskazaniach na dzien ryczatt

20 amp.po 2,5 ml niu wydania decyzji




Mepolizumab (Nucala®) w leczeniu dorostych pacjentéw
z ciezkg, oporna na leczenie astmg eozynofilowg

Wysokos¢
doptaty
Swiadczeniobiorcy

Cena Wysokos¢
hurtowa limitu
brutto finansowania

Poziom
odptatnosci

Zakres wskazan objetych
refundacja

Urzedowa
cena zbytu

Nazwa, postaci

dawka leku Grupa limitowa

Substancja czynna

Salmeterolum

Salmeterolum

Salmeterolum

Salmeterolum

Salmeterolum

Salmeterolum

Theophyllinum

Pulmoterol, proszek
do inhalacji w kaps.
twardych, 50
ug/dawke inhalacyjna,
60 szt. (6 blist.po 10
szt.) + inh.

Pulmoterol, proszek
do inhalacji w kaps.,
50 pg/dawke inhala-
cyjna, 90 szt. (9
blist.po 10 szt. +
inhalator

Pulmoterol, proszek
do inhalacji w kapsut-
kach twardych, 50 pg,
120 szt. (12 blist.po 10

szt. + inhalator)

Pulveril, aerozol
inhalacyjny, zawiesina,
25 pg/dawke, 120
dawek

Serevent, aerozol
inhalacyjny, zawiesina,
25 pg/dawke inhala-
cyjng, 1 szt. (1 szt.po
120 daw.)

Serevent Dysk, pro-
szek do inhalacji, 50
ug/dawke inhalacyjna,
1 poj.po 60 daw.

Euphyllin CR retard,

tabl. o przedtuzonym

uwalnianiu, 250 mg,

30 szt. (3 blist.po 10
szt.)

198.0, Wziewne leki beta-2-
adrenergiczne o dtugim dziataniu
- produkty jednosktadnikowe

198.0, Wziewne leki beta-2-
adrenergiczne o dtugim dziataniu
- produkty jednosktadnikowe

198.0, Wziewne leki beta-2-
adrenergiczne o dtugim dziataniu
- produkty jednosktadnikowe

198.0, Wziewne leki beta-2-
adrenergiczne o dtugim dziataniu
- produkty jednosktadnikowe

198.0, Wziewne leki beta-2-
adrenergiczne o dtugim dziataniu
- produkty jednosktadnikowe

198.0, Wziewne leki beta-2-
adrenergiczne o dtugim dziataniu
- produkty jednosktadnikowe

203.0, Inne leki doustne stoso-
wane w obturacyjnych chorobach
drég oddechowych - teofilina -
postacie o przedtuzonym uwal-
nianiu

49,03

73,55

97,20

52,02

62,42

64,15

61,03

89,30

115,61

64,17

75,10

76,91

7,21

57,24

85,85

114,47

57,24

57,24

57,24

6,00

Astma, przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc, eozynofi-
lowe zapalenie oskrzeli

Astma, przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc, eozynofi-
lowe zapalenie oskrzeli

Astma, przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc, eozynofi-
lowe zapalenie oskrzeli

Astma, przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc, eozynofi-
lowe zapalenie oskrzeli

Astma, przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc, eozynofi-
lowe zapalenie oskrzeli

Astma, przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc, eozynofi-
lowe zapalenie oskrzeli

We wszystkich zarejestrowa-
nych wskazaniach na dzien
wydania decyzji

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

6,99

8,25

7,54

10,13

21,06

22,87




Mepolizumab (Nucala®) w leczeniu dorostych pacjentéw
z ciezkg, oporna na leczenie astmg eozynofilowg

Cena Wysokos¢
hurtowa limitu
brutto finansowania

Wysokos¢
doptaty
Swiadczeniobiorcy

Nazwa, postaci
dawka leku

Urzedowa
cena zbytu

Zakres wskazan objetych Poziom
refundacja odptatnosci

Substancja czynna

Grupa limitowa

Theophyllinum

Theophyllinum

Theophyllinum

Theophyllinum

Theophyllinum

Triamcinolonum

Euphyllin long, kaps. o
zmodyfikowanym
uwalnianiu, twarde,
200 mg, 30 szt. (3
blist.po 10 szt.)

Euphyllin long, kaps. o
zmodyfikowanym
uwalnianiu, twarde,
300 mg, 30 szt. (3
blist.po 10 szt.)

Theospirex retard,
tabl. powl. o przedtu-
zonym uwalnianiu,
150 mg, 50 szt. (5
blist.po 10 szt.)

Theospirex retard,
tabl. powl. o przedtu-
zonym uwalnianiu,
300 mg, 50 szt. (5
blist.po 10 szt.)

Theovent 300, tabl. o
przedtuzonym uwal-
nianiu, 300 mg, 50 szt.
(5 blist.po 10 szt.)

Polcortolon, tabl., 4
mg, 20 szt. (2 blist.po
10 szt.)

203.0, Inne leki doustne stoso-
wane w obturacyjnych chorobach
drég oddechowych - teofilina -
postacie o przedtuzonym uwal-
nianiu
203.0, Inne leki doustne stoso-
wane w obturacyjnych chorobach
drég oddechowych - teofilina -
postacie o przedtuzonym uwal-
nianiu
203.0, Inne leki doustne stoso-
wane w obturacyjnych chorobach
drég oddechowych - teofilina -
postacie o przedtuzonym uwal-
nianiu
203.0, Inne leki doustne stoso-
wane w obturacyjnych chorobach
drég oddechowych - teofilina -
postacie o przedtuzonym uwal-
nianiu
203.0, Inne leki doustne stoso-
wane w obturacyjnych chorobach
drég oddechowych - teofilina -
postacie o przedtuzonym uwal-
nianiu
82.6, Kortykosteroidy do stoso-
wania ogolnego - glikokortykoidy
do podawania doustnego -
triamcynolon

5,22

8,10

5,29

8,42

8,51

15,65

7,95

10,60

8,37

12,00

12,09

21,22

4,80

7,20

6,00

12,00

12,00

21,22

We wszystkich zarejestrowa-
nych wskazaniach na dzien
wydania decyzji

We wszystkich zarejestrowa-
nych wskazaniach na dzien
wydania decyzji

We wszystkich zarejestrowa-
nych wskazaniach na dzien
wydania decyzji

We wszystkich zarejestrowa-
nych wskazaniach na dzien
wydania decyzji

We wszystkich zarejestrowa-
nych wskazaniach na dzien
wydania decyzji

We wszystkich zarejestrowa-
nych wskazaniach na dzien
wydania decyzji

ryczaft

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

30%

6,35

6,60

5,57

4,00

4,09

6,37

B.44. — oznaczenia numerdw zatacznikéw do Obwieszczenia Ministra Zdrowia (MZ 25/02/2016).




Mepolizumab (Nucala®) w leczeniu dorostych pacjentéw
z ciezkg, oporna na leczenie astmg eozynofilowg

3.2. Program lekowy ,Leczenie ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleznej omalizumabem (ICD-10 ]J 45.0)”

Tabela 25. Program lekowy , Leczenie ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleznej omalizumabem (ICD-10 J 45.0)”.

SWIADCZENIOBIORCY

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH
PROGRAMU

Pacjent jest kwalifikowany do programu przez Zespét Koor-
dynacyjny do Spraw Leczenia Biologicznego w Ciezkiej Astmie
Alergicznej powotany przez Prezesa Narodowego Funduszu
Zdrowia.

1. Kryteria wiaczenia do programu:

1) pacjenci powyzej 12 roku zycia z ciezkg, niekontrolowang
alergiczng astmga oskrzelowa (wg aktualnych wytycznych
GINA) z alergig na alergeny catoroczne potwierdzong punk-
towymi testami skdrnymi lub testami swoistego IgE;

2) koniecznos¢ stosowania wysokich dawek wziewnych gliko-
kortykosteroidéw (>1000 mcg dipropionianu beklometazonu
na dobe lub innego wziewnego glikokortykosteroidu w daw-
ce réwnowaznej) w potaczeniu z innym lekiem kontrolujgcym
astme (dtugo dziatajacy agonista receptora B-2 adrenergicz-
nego, modyfikator leukotrienéw, pochodna teofiliny);

3) czeste stosowanie doustnych glikokortykosteroidow w
przesztosci, w tym w okresie ostatnich 6 miesiecy;
4) catkowite stezenie IgE w surowicy 30-1500 IU/ml;

5) stwierdzenie jednoznacznej reaktywnosci in vitro (RAST)
na alergeny catoroczne u pacjentéw z catkowitym stezeniem
IgE w surowicy ponizej 76 j.m./ml;

6) spetnienie co najmniej 3 z ponizszych kryteriéw:

a) objawy niekontrolowanej astmy (brak kontroli astmy w
kwestionariuszu kontroli astmy ACQ >1.5 pkt),

b) 3 lub wiecej epizoddw zaostrzen w roku wymagajacych
stosowania systemowych glikokortykosteroidéw lub zwiek-
szania ich dawki u 0sdb, ktdre stosujg je przewlekle,

c) hospitalizacja w ciggu ostatnich 12 miesiecy z powodu
zaostrzenia astmy,

1. Dawkowanie

Omalizumab podawany jest w dawce od 75 do 600 mg w 1
do 4 wstrzyknie¢. Maksymalna zalecana dawka wynosi 600
mg omalizumabu przy schemacie dawkowania co 2 tygodnie.
Szczegbtowy schemat dawkowania okreslony na podstawie
wyjsciowego stezenia IgE (j.m./ml), oznaczanego przed roz-
poczeciem leczenia oraz masy ciata pacjenta (kg) nalezy
odczytac z tabel dawkowania zawartych w aktualnej Charak-
terystyce Produktu Leczniczego. Lek powinien byé podawany
w ramach hospitalizacji w oddziale alergologicznym lub pul-
monologicznym, tylko przez lekarza specjaliste z zakresu
alergologii lub pulmonologii, doswiadczonego w rozpozna-
waniu i leczeniu ciezkiej astmy alergicznej oraz leczeniu
anafilaksji. Pacjenci powinni by¢ obserwowani przez co naj-
mniej 2 godziny po pierwszym podaniu leku. Jesli pierwsze
podanie leku byto dobrze tolerowane po kazdym nastepnym
podaniu pacjent powinien by¢ obserwowany przez 30 minut.

1. Badania przy kwalifikacji pacjenta do programu:

1) catkowite stezenie IgE (aktualny wynik —waznos¢ badan
maksymalnie 4 tygodnie);

2) test RAST (opcjonalnie);
3) pomiar masy ciata;

4) punktowe testy skorne lub swoiste IgE (mogg by¢ z doku-
mentacji medycznej);

5) kwestionariusz kontroli astmy ACQ (minimum 2 tygodnie
od ostatniego zaostrzenia, wazno$¢ testu — 1 tydzien);

6) test kontroli jakosci zycia chorego na astme mini-AQLQ
(minimum 2 tygodnie od ostatniego zaostrzenia, wazno$é
testu — 2 tygodnie);

7) spirometria (minimum 2 tygodnie od ostatniego zaostrze-
nia) lub badanie szczytowego przeptywu wydechowego PEF;

8) morfologia krwi i badania i biochemiczne:
a) stezenie kreatyniny,

b) stezenie mocznika,

c) OB,

d) stezenie biatka C-reaktywnego (CRP),

e) stezenie AIAT,

f) stezenie AspAT,

9) prdba cigzowa u kobiet w wieku rozrodczym.

Ponadto przeprowadzana jest:

1) ocena ogdlnego stanu zdrowia pacjenta na podstawie
wywiadu;

2) analiza lekéw przeciwastmatycznych i ich dawek stosowa-
nych przewlekle w ciggu ostatniego roku na podstawie do-
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d) incydent ataku astmy zagrazajacy zyciu w przesztosci,

e) utrzymujgca sie obturacja drég oddechowych (natezona
objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa FEV,; <60% warto-
$ci naleznej lub zmiennosc¢ dzienna szczytowego przeptywu
wydechowego PEF>30%),

f) pogorszenie jakosci zycia z powodu astmy ($rednia punk-
téw w tescie kontroli jakosci zycia chorego na astme
AQLQ<5.0 punktow),

7) masa ciata 20-150 kg;

8) niepalenie tytoniu;

9) wykluczenie innych niz reakcja organizmu na catoroczne
alergeny wziewne przyczyn powodujgcych ciezki przebieg
astmy.

2. Przeciwwskazania do stosowania omalizumabu:

1) nadwrazliwos¢ na omalizumab lub substancje pomocnicze;
2) wystepowanie chordb wspdtistniejgcych powodujacych
ciezki przebieg astmy;

3) cigza;

4) karmienie piersig;

5) jednoczesna terapia lekami immunosupresyjnymi, prze-
ciwnowotworowymi, wlewami z immunoglobulin lub innymi
lekami biologicznymi.

3. Kryteria wytaczenia:

1) wystgpienie zaostrzen astmy w okresie leczenia omalizu-
mabem w ilosci rownej lub przewyiszajacej okres poprzedza-
jacy leczenie w obserwacji rocznej;

2) niespetnienie kryteriéw skutecznosci leczenia:

a) ocena odpowiedzi na terapie przez lekarza prowadzacego
wg skali GETE nizsza niz: bardzo dobra (catkowita kontrola
astmy), dobra (znaczgca poprawa kontroli astmy);

b) spetnienie 2 z 3 ponizszych kryteridw: — poprawa kontroli
astmy w kwestionariuszu kontroli astmy ACQ o = 0,5 punktu
(w poréwnaniu z wizytg w tygodniu zakwalifikowania pacjen-
ta do leczenia omalizumabem); — poprawa jakosci zycia w
tescie kontroli jakosci zycia chorego na astme AQLQ 0 2 0,5
punktu (w poréwnaniu z wizytg w tygodniu zakwalifikowania
pacjenta do leczenia omalizumabem); — zmniejszenie dawki

kumentacji medycznej;

3) analiza liczby i ciezkosci zaostrzen w ostatnim roku na
podstawie dokumentacji medycznej.

2. Badania przeprowadzane przed kazdym podaniem leku
zgodnie z harmonogramem dawkowania:

1) spirometria;
2) kwestionariusz kontroli astmy ACQ;

3) test kontroli jakosci zycia chorego na astme mini-AQLQ (co
4 tygodnie);

4) ocena ogdlnego stanu zdrowia pacjenta na podstawie
przeprowadzonego wywiadu.

3. Monitorowanie leczenia:

Po 16, 52, 104 i kazdym kolejnym 52 tygodniu leczenia wizyta
oceniajaca skutecznos¢ dotychczasowej terapii z decyzjg o
kontynuacji lub zaprzestaniu dalszego leczenia:

1) kwestionariusz kontroli astmy ACQ (minimum 2 tygodnie
od ostatniego zaostrzenia, - waznos¢ testu — 1 tydzien);

2) test kontroli jakosci zycia chorego na astme mini-AQLQ
(minimum 2 tygodnie od ostatniego zaostrzenia, - waznos¢
testu — 2 tygodnie);

3) spirometria (minimum 2 tygodnie od ostatniego zaostrze-
nia) lub badanie szczytowego przeptywu wydechowego PEF;

4) morfologia krwi i badania biochemiczne:

a) stezenie kreatyniny,

b) stezenie mocznika,

c) OB,

d) stezenie biatka C-reaktywnego (CRP),

e) stezenie AIAT,

f) stezenie AspAT,

5) préba cigzowa u kobiet w wieku rozrodczym.
Ponadto przeprowadzana jest:

1) ocena ogdlnego stanu zdrowia pacjenta na podstawie
wywiadu;

2) analiza lekéw przeciwastmatycznych i ich dawek stosowa-
nych przewlekle w ciggu ostatniego roku na podstawie do-
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doustnego glikokortykosteroidu o 2 5 mg w przeliczeniu na
prednizon (w poréwnaniu z wizytg w tygodniu zakwalifiko-
wania pacjenta do leczenia omalizumabem);

3) palenie tytoniu; 4) niestosowanie sie do zalecen lekarskich
lub niepoprawne przyjmowanie lekéw;

5) podjecie leczenia lekami immunosupresyjnymi, przeciw-
nowotworowymi, wlewami z immunoglobulin lub innymi
lekami biologicznymi;

6) wystapienie ktéregokolwiek z przeciwskazan do stosowa-
nia omalizumabu;

7) cigza lub karmienie piersia.
4, Okreslenie czasu leczenia w programie:

Czas leczenia w programie okresla lekarz prowadzacy na
podstawie kryteriow wytgczenia. Po uptywie 24 miesiecy
leczenia omalizumabem moze ono by¢ przerwane, a pacjent
powinien by¢ obserwowany w zakresie kontroli astmy przez
co najmniej 6 kolejnych miesiecy. W przypadku istotnego
pogorszenia kontroli astmy, pacjent moze by¢ ponownie
wigczony do programu, jesli spetnia warunki okreslone w
kryteriach witaczenia do programu.

kumentacji medycznej;

3) analiza liczby i ciezkosci zaostrzen w ostatnim roku na
podstawie dokumentacji medycznej.

4. Monitorowanie programu:

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych
dotyczacych monitorowania leczenia i kazdorazowe ich
przedstawianie na zadanie kontroleréw Narodowego Fundu-
szu Zdrowia;

2) uzupetnianie danych zawartych w rejestrze (Systemu
Monitorowania Programdéw Terapeutycznych (SMPT)) do-
stepnym za pomoca aplikacji internetowej udostepnionej
przez OW NFZ, z czestotliwoscia zgodng z opisem programu
oraz na zakorczenie leczenia;

3) przekazywanie informacji sprawozdawczorozliczeniowych
do NFZ: informacje przekazuje sie do NFZ w formie papiero-
wej lub w formie elektronicznej, zgodnie z wymaganiami
opublikowanymi przez Narodowy Fundusz Zdrowia.
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3.3. Proponowany program lekowy ,Leczenie ciezkiej astmy eozynofilowej mepolizumabem (ICD-10 ] 45.0)”

Tabela 26. Proponowany program lekowy ,,Leczenie ciezkiej astmy eozynofilowej mepolizumabem (ICD-10 J 45.0)”.

SWIADCZENIOBIORCY

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH
PROGRAMU

1. Kryteria wiaczenia do programu:

1) pacjenci powyzej 18. roku zycia z ciezka, oporng na le-
czenie astma eozynofilowa identyfikowang poprzez liczbe
eozynofili we krwi na poziomie 2150 komérek/ul na wi-
zycie kwalifikacyjnej albo 2300 komérek/pl w ciggu 12
miesiecy poprzedzajacych kwalifikacje chorego do udzia-
fu w programie;

2) koniecznos¢ stosowania wysokich dawek wziewnych
glikokortykosteroidéw (>1000 mcg dipropionianu beklo-
metazonu na dobe lub innego wziewnego glikokortyko-
steroidu w dawce réwnowaznej) w pofaczeniu z innym
lekiem kontrolujagcym astme (dtugo dziatajacy agonista
receptora B-2 adrenergicznego, modyfikator leukotrie-
néw, pochodna teofiliny);

3) spetnienie co najmniej 1 z ponizszych kryteridow:

a) 2 lub wiecej epizodéw zaostrzen w ostatnim roku wy-
magajacych stosowania systemowych glikokortykoste-
roidéw lub zwiekszenia ich dawki u 0séb, ktdre stosuja

je przewlekle, wymagajacych lub nie hospitalizacji lub
wizyty w oddziale ratunkowym;

b) przewlekte stosowanie doustnych glikokortykosteroi-
dow;

4) natezona objetos¢ wydechowa pierwszo-sekundowa
FEV, <80% wartosci naleznej w czasie wizyty kwalifika-
cyjnej;

5) deklaracja pacjenta dot. niepalenia tytoniu;

6) wykluczenie zakazenia pasozytniczego na podstawie
prawidtowego wyniku badania katu.

2. Przeciwwskazania do stosowania mepolizumabu:

1. Dawkowanie

Mepolizumab podawany jest w dawce 100 mg podskdrnie co
4 tygodnie.

Lek powinien by¢ podawany w ramach hospitalizacji w od-
dziale alergologicznym lub pulmonologicznym wytacznie
przez lekarza specjaliste z zakresu alergologii lub pulmonolo-
gii. Pacjenci powinni by¢ obserwowani przez co najmniej 2
godziny po pierwszym podaniu leku. Jesli pierwsze podanie
leku byto dobrze tolerowane po kazdym nastepnym podaniu
pacjent powinien by¢ obserwowany przez 30 minut.

1. Badania przy kwalifikacji pacjenta do programu:

1) poziom eozynofili we krwi obwodowej na podstawie
badania morfologicznego);

2) spirometria (minimum 2 tygodnie od ostatniego zao-
strzenia);

3) morfologia krwi i badania biochemiczne:
a) stezenie kreatyniny,
b) stezenie mocznika,
c) stezenie biatka C-reaktywnego (CRP),
d) aktywnosc AIAT,
e) aktywnosc¢ AspAT;
6) proba cigzowa u kobiet w wieku rozrodczym;

7) badanie katu w celu wykluczenia zakazenia pasozytni-
czego.

Ponadto przeprowadzana jest:

1) ocena ogdlnego stanu zdrowia pacjenta na podstawie
wywiadu;

2) analiza lekow przeciwastmatycznych i ich dawek stoso-
wanych przewlekle w ciggu ostatniego roku na podsta-
wie dokumentacji medycznej;

3) analiza liczby i ciezkosci zaostrzer w ostatnim roku na
podstawie dokumentacji medycznej.

2. Badania przeprowadzane przed kazdym podaniem leku
zgodnie z harmonogramem dawkowania:

1) spirometria;
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1) nadwrazliwo$¢ na mepolizumab lub substancje pomocni-
cze;

2) cigza;

3) karmienie piersig;

4) jednoczesna terapia lekami immunosupresyjnymi, prze-
ciwnowotworowymi, wlewami z immunoglobulin lub in-
nymi lekami biologicznymi.

3. Kryteria wytaczenia:

1) Spetnienie jednoczesnie obu ponizszych kryteridow:

a. wystgpienie zaostrzen astmy (zdefiniowanych jak w pkt.
1. 3) a)) w okresie leczenia mepolizumabem w ilosci réw-
nej lub przewyzszajacej okres poprzedzajacy leczenie
w obserwacji rocznej i;

b. brak zmniejszenia dawki doustnego glikokortykosteroidu
0 25 mg w przeliczeniu na prednizon (w poréwnaniu z
wizytg kwalifikacyjna);

2) palenie tytoniu;

3) niestosowanie sie do zalecen lekarskich lub niepoprawne
przyjmowanie lekow;

4) podjecie leczenia lekami immunosupresyjnymi, przeciw-
nowotworowymi, wlewami z immunoglobulin lub innymi
lekami biologicznymi;

5) wystgpienie ktoregokolwiek z przeciwwskazan do stoso-
wania mepolizumabu;

6) ciaza lub karmienie piersia;

7) stwierdzenie zakazenia pasozytniczego opornego na
leczenie.

4. Okreslenie czasu leczenia w programie:

Czas leczenia w programie okresla lekarz prowadzacy na
podstawie kryteriow wytaczenia. Po uptywie 36 miesiecy
leczenia mepolizumabem moze zosta¢ ono przerwane, a
pacjent powinien by¢ obserwowany w zakresie kontroli
astmy. W przypadku istotnego pogorszenia kontroli astmy,
pacjent moze by¢ ponownie wtaczony do programu, jesli
spetnia warunki okreslone w kryteriach wtgczenia do pro-
gramu.

2) ocena ogdlnego stanu zdrowia pacjenta na podstawie
przeprowadzonego wywiadu,

3) morfologia krwi i badania biochemiczne:
a) stezenie kreatyniny,
b) stezenie mocznika,
c) stezenie biatka C-reaktywnego (CRP),
d) aktywnosc AIAT,
e) aktywnos$¢ AspAT.

3. Monitorowanie leczenia:

Po 24.,52., 104. i 156. tygodniu leczenia wizyta oceniajaca
skutecznos¢ dotychczasowej terapii z decyzjg o kontynuacji
lub zaprzestaniu dalszego leczenia:

1) spirometria;

2) morfologia krwi i badania biochemiczne:
a) poziom eozynofili,
b) stezenie kreatyniny,
c) stezenie mocznika,
d) stezenie biatka C-reaktywnego (CRP),
e) aktywnosc AIAT,
f) aktywnosé AspAT.

Ponadto przeprowadzana jest:

1) ocena ogdlnego stanu zdrowia pacjenta na podstawie
wywiadu;

2) analiza lekow przeciwastmatycznych i ich dawek stoso-
wanych przewlekle w ciggu ostatniego roku na podsta-
wie dokumentacji medycznej;

3) analiza liczby i ciezkosci zaostrzer w ostatnim roku na
podstawie dokumentacji medycznej.

4. Monitorowanie programu:

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta da-
nych dotyczgcych monitorowania leczenia i kazdorazo-
we ich przedstawianie na zgdanie kontroleréw Narodo-
wego Funduszu Zdrowia;

2) uzupetnianie danych zawartych w rejestrze (System




Mepolizumab (Nucala®) w leczeniu dorostych pacjentéw

z ciezkg, oporna na leczenie astmg eozynofilowg

3)

Monitorowania Programoéw Terapeutycznych (SMPT))
dostepnym za pomoca aplikacji internetowej udostep-
nionej przez OW NFZ, z czestotliwoscig zgodng z opisem
programu oraz na zakonczenie leczenia;

przekazywanie informacji sprawozdawczo rozliczenio-
wych do NFZ: informacje przekazuje sie do NFZ w formie
papierowej lub w formie elektronicznej, zgodnie z wy-
maganiami opublikowanymi przez Narodowy Fundusz
Zdrowia.
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3.4. Opis komparatora - omalizumab
Tabela 27. Opis komparatora — omalizumab (ChPL Xolair 2015).

Podmiot odpowie-
dzialny posiadajacy
pozwolenie na do-
puszczenie do obrotu:

Novartis Europharm Limited, Frimley Business Park, Camberley GU16 7SR, Wielka Brytania

e EU/1/05/319/001 (75 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwarn omalizumab)

e EU/1/05/319/002 (150 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwar)

e EU/1/05/319/003 (opakowanie zbiorcze zawierajgce 4 opakowania, z ktérych kazde zawiera 1 fiolke (150 mg) i 1 amputke z rozpuszczalnikiem (2 ml))
e EU/1/05/319/004 (opakowanie zbiorcze zawierajgce 10 opakowan, z ktdrych kazde zawiera 1 fiolke (150 mg) i 1 amputke z rozpuszczalnikiem (2 ml))
e EU/1/05/319/005 (75 mg roztwdr do wstrzykiwan)

e EU/1/05/319/006 (opakowanie zbiorcze zawierajgce 4 opakowania, 75 mg roztwér do wstrzykiwan)

e EU/1/05/319/007 (opakowanie zbiorcze zawierajgce 10 opakowari, 75 mg roztwor do wstrzykiwari)

e EU/1/05/319/008 (150 mg roztwdr do wstrzykiwan)

Numery pozwolen na
dopuszczenie do obro-
tu:

Data wydania pierw-
I-LR NI EUIEN (M Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 25 pazdziernika 2005 r.

Zagadnienia rejestracyjne

obrotu/data przedtu- Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 25 pazdziernika 2010 r.
Zenia pozwolenia:

Data zatwierdzenia

lub czesciowej zmiany
Charakterystyki Pro-
duktu Leczniczego

22 lipca 2015 r.

e Xolair 75 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan omalizumab; jedna fiolka zawiera 75 mg omalizumabu,

e  Xolair 150 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwar omalizumab; jedna fiolka zawiera 150 mg omalizumabu,
e Xolair 75 mg proszek do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan omalizumab; podanie podskérne

e Xolair 150 mg proszek do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan omalizumab; podanie podskérne

e Xolair 75 mg roztwér do wstrzykiwan omalizumab, kazda amputko-strzykawka zawierajaca 0,5 ml roztworu zawiera 75 mg omalizumabu,
e Xolair 150 mg roztwdr do wstrzykiwar omalizumab, kazda amputko-strzykawka zawierajgca 1 ml roztworu zawiera 150 mg omalizumabu.

Dostepne preparaty

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w obturacyjnych chorobach drég oddechowych, inne leki o dziataniu ogélnym stosowane w obturacyjnych chorobach drég oddechowych,

Kod ATC RO3DX05

Omalizumab jest rekombinowanym, pochodzacym od DNA, humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym, ktére w sposéb wybidrczy wigze sie z ludzka immunoglobuling E
(IgE). Jest to przeciwciato 1gG1 kappa, zawierajace ludzkie regiony zrebowe wraz z regionami okreslajgcymi komplementarnosé (ang. complementary-determining regions)
Mechanizm dziatania pochodzgcymi od macierzystego przeciwciata mysiego, ktére wigze sie z IgE.

Omalizumab wigze sie z IgE i zapobiega wigzaniu IgE do receptora FceRI (receptor IgE o wysokim powinowactwie) na bazofilach i komdrkach tucznych, w ten sposéb zmniejsza-
jac ilos¢ wolnej IgE, zdolnej do wyzwolenia kaskady alergicznej. Leczenie omalizumabem pacjentéw z atopig spowodowato znaczne zmniejszenie liczby receptoréw FceRI na




Wskazania

Przeciwskazania

Dawkowanie i sposéb
[LLEWETIE]
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bazofilach.

Produkt leczniczy Xolair jest wskazany do stosowania u dorostych, mtodziezy i dzieci (w wieku od 6 do < 12 lat).
Leczenie produktem leczniczym Xolair nalezy rozwazac jedynie pacjentéw z astmg wywotang za posrednictwem IgE (immunoglobulina E).
Dorosli i mtodziez (w wieku 12 lat i starsi)

Produkt leczniczy Xolair jest wskazany do stosowania w leczeniu wspomagajgcym, w celu poprawy kontroli astmy u pacjentéw z ciezka, przewlekta astma alergiczng, u ktérych
stwierdzono dodatni wynik testu skdrnego lub reaktywnos¢ in vitro na catoroczne alergeny wziewne oraz, u ktérych stwierdzono zmniejszong czynnos¢ ptuc (FEV; < 80%) jak
réwniez czeste objawy choroby wystepujace w ciggu dnia lub bedace przyczyna przebudzeni w nocy oraz u ktérych wielokrotnie udokumentowano ciezkie zaostrzenie astmy
wystepujgce pomimo przyjmowania duzych dobowych dawek kortykosteroiddw wziewnych w skojarzeniu z dtugo dziatajagcym, wziewnym agonistg receptoréw beta-2.

Dzieci (w wieku od 6 do < 12 lat)

Produkt leczniczy Xolair jest wskazany do stosowania w leczeniu wspomagajacym, w celu poprawy kontroli astmy u pacjentéw z ciezka, przewlektg astma alergiczna, u ktérych
stwierdzono dodatni wynik testu skérnego lub reaktywnos$é in vitro na catoroczne alergeny wziewne, czeste objawy choroby wystepujace w ciggu dnia lub bedace przyczyng
wybudzen w nocy oraz u ktérych wystepuja liczne ciezkie zaostrzenia astmy pomimo przyjmowania duzych dobowych dawek kortykosteroidow wziewnych w skojarzeniu z
dtugo dziatajgcym, wziewnym agonistg receptoréw beta-2.

Nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza.

Leczenie produktem leczniczym Xolair powinno by¢ rozpoczynane wytacznie przez lekarzy majacych doswiadczenie w rozpoznawaniu i leczeniu ciezkiej, przewlektej astmy.
Dawkowanie

Na podstawie poczatkowego stezenia IgE (j.m./ml), oznaczanego przed rozpoczeciem leczenia oraz masy ciata pacjenta (kg) okresla sie wtasciwg dawke produktu leczniczego
Xolair oraz czestos¢ jej podawania. Przed podaniem poczatkowej dawki leku u pacjentéw nalezy oznaczy¢ catkowite stezenie IgE w surowicy za pomocga jednego z dostepnych
testéw, w celu ustalenia dawki. Na podstawie wynikow tych oznaczen kazdorazowo mozna zastosowac od 75 do 600 mg produktu leczniczego Xolair w 1 do 4 wstrzyknieciach.
Pacjenci ze stezeniem IgE ponizej 76 j.m./ml w mniejszym stopniu odniesli korzys¢. Lekarze przepisujacy produkt powinni upewnic sie, ze pacjenci dorosli i mtodziez ze steze-
niem IgE ponizej 76 j.m./ml oraz dzieci (w wieku od 6 do < 12 lat) ze stezeniem IgE ponizej 200 j.m./ml wykazujg jednoznaczng reaktywnos¢ in vitro (RAST) na alergeny cato-
roczne przed rozpoczeciem leczenia. Pacjenci, u ktérych poczatkowe stezenia IgE lub masa ciata wyrazona w kg przekraczajg wartosci podane w tabelach, nie powinni przyj-
mowac produktu leczniczego Xolair. Maksymalna zalecana dawka wynosi 600 mg omalizumabu co dwa tygodnie.

Tabela 28. Przeliczenie dawki produktu leczniczego Xolair na liczbe strzykawek, liczbe wstrzykniec i catkowitg objetosc wstrzykniecia na kazde podanie.

Liczba strzykawek
Dawka (mg) Liczba wstrzyknigé Catkowita objetos¢ wstrzykniecia (ml)

75 mg 150 mg

150 0 1 1 1,0
225 1 1 2 1,5
300 0 2 2 2,0
375 1 2 3 2,5
450 0 3 3 3,0
525 1 3 4 3,5
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600 0 4 4 4,0

Tabela 29. Dawki produktu leczniczego Xolair (w miligramach/dawke) podawane we wstrzyknieciu podskérnym co 4 tygodnie.

Poczatkowe wartosci Masa ciata (kg)
IRE {f:m./mi) >25-30 >30-40 > 40-50 > 50-60 > 60-70 >70-80 >80-90  >90-125  >125-150
>30-100
>100-200
> 200-300
> 300-400
> 400-500
> 500-600
> 600-700
> 700-800
> 800-900
Podawanie co dwa tygodnie (patrz tabela ponizej)

>900- 1000
>1000- 1100

Tabela 30. Dawki produktu leczniczego Xolair (w miligramach/dawke) podawane we wstrzyknieciu podskérnym co 2 tygodni.

Poczatkowe wartosci Masa ciata (kg)

IgE (j-m./ml) 2 2025 >25-30 >30-40 > 40-50 >50-60 >60-70 > 70-80 >80-90  >90-125  >125-150
2>30-100

Podawanie co 4 tygodnie (patrz tabela powyzej)

>100-200

> 200-300 375

> 300-400 450 525

> 400-500 375 375 525 600

> 500-600 375 450 450

> 600-700 225 375 450 450 525

>700-800 225 225 300 375 450 450 525 600

> 800-900 225 225 300 375 450 525 600
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>900- 1000 225 300 375 450 525 600

>1000- 1100 225 300 375 450 600
Nie podawac - dane dotyczace zalecanej dawki sa

>1100-1200 300 300 450 525 600 .
niedostepne.

>1200-1300 300 375 450 525

>1300-1500 300 375 525 600

Czas trwania leczenia, monitorowanie pacjentéw i dostosowywanie dawkowania

Produkt leczniczy Xolair jest przeznaczony do dtugotrwatego leczenia. W badaniach klinicznych wykazano, ze produkt leczniczy Xolair wykazuje skutecznos¢ po co najmniej 12-
16 tygodniach leczenia. W 16 tygodniu po rozpoczeciu leczenia produktem leczniczym Xolair lekarz powinien ocenic¢ skutecznosc leczenia przed podaniem pacjentom kolejnych
wstrzyknie¢ leku. Decyzje o kontynuowaniu leczenia produktem leczniczym Xolair po 16 tygodniach leczenia lub przy kolejnych okazjach, nalezy uzalezni¢ od tego, czy stwier-
dza sie wyrazng poprawe ogolnej kontroli astmy.

Przerwanie leczenia produktem leczniczym Xolair zazwyczaj powoduje ponowne zwiekszenie stezenia wolnej IgE i zwigzanych z tym objawdéw. W czasie leczenia catkowite
stezenia IgE zwiekszaja sie i pozostajg zwiekszone do 1 roku po przerwaniu leczenia. Dlatego ponowne oznaczanie stezenia IgE podczas leczenia produktem leczniczym Xolair
nie moze by¢ traktowane jako wskazéwka do okreslania dawki leku. Po przerwaniu leczenia, ktére trwato krdcej niz 1 rok, dawkowanie nalezy ustala¢ na podstawie stezen IgE
w surowicy uzyskanych podczas okreslania dawki poczatkowej. Catkowite stezenie IgE w surowicy mozna ponownie oznacza¢ w celu okreslenia dawki, jesli leczenie produktem
leczniczym Xolair zostato przerwane na co najmniej rok. Dawki nalezy zmodyfikowac w przypadku istotnych zmian masy ciata (patrz tabele powyzej).

Szczegdlne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku (65 lat i starsi): Dane dotyczace stosowania produktu leczniczego Xolair u pacjentéw w wieku powyzej 65 lat sg ograniczone, jednak brak dowo-
dow na to, ze u pacjentéw w podesztym wieku konieczne jest zastosowanie innej dawki niz u dorostych pacjentéw w mtodszym wieku.

Zaburzenia czynnosci nerek lub wgtroby: Nie przeprowadzono badan nad wptywem zaburzen czynnosci nerek lub watroby na farmakokinetyke produktu leczniczego Xolair. Na
klirens omalizumabu w dawkach klinicznych wptywa gtéwnie uktad siateczkowo-srédbtonkowy (ang. RES - reticular endothelial sysem), dlatego jest mato prawdopodobne, aby
mogt sie on zmienia¢ w zaburzeniach czynnosci nerek lub watroby. Mimo, iz nie zaleca sie szczegélnego dostosowania dawki u tych pacjentéw, podajgc produkt leczniczy Xolair
nalezy zachowac ostroznos¢.

Dzieci i mtodziez: Nie okreslono bezpieczeristwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Xolair u dzieci w wieku ponizej 6 lat. Nie ma dostepnych danych.
Sposéb podawania

Tylko do podania podskérnego: Nie nalezy podawa¢ dozylnie ani domiesniowo. Wstrzykniecia wykonuje sie podskérnie w okolice miesnia naramiennego. Jesli istnieje jakikol-
wiek powdd wykluczajacy podanie w okolice migsnia naramiennego, ewentualnie, wstrzykniecie mozna wykona¢ w udo. Doswiadczenie dotyczace samodzielnego podawania
produktu leczniczego Xolair jest ograniczone. Dlatego produkt leczniczy jest przeznaczony do podawania wytacznie przez personel medyczny (patrz punkt 6.6 jak rowniez punkt
Informacje dla pracownikéw stuzby zdrowia znajdujacy sie w ulotce dla pacjenta).

W tabeli wymieniono dziatania niepozadane, uporzadkowane zgodnie z klasyfikacja uktadéw i narzadéw MedDRA i czestoscig wystepowania, odnotowane w badaniach klinicz-
nych w catej populacji leczonej produktem Xolair, w ktdrej oceniano bezpieczenstwo. W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania dziatania niepozadane s3
wymienione zgodnie ze zmniejszajacy sie ciezkoscig. Kategorie czestosci wystepowania okreslono w nastepujgcy sposéb: bardzo czesto (21/10), czesto (=1/100 do <1/10),
niezbyt czesto (21/1 000 do <1/100), rzadko (21/10 000 do <1/1 000) i bardzo rzadko (< 1/10 000). Dziatania zgtaszane po wprowadzeniu leku do obrotu s3 wymieniane z nie-
znang czestoscig wystepowania (czestos¢ nie moze byc¢ okreslana na pdstawie dostepnych danych).

Tabela 31. Dziatania niepozgdane zgtaszane (zgodnie z klasyfikacjg uktadéw i narzgdéw MedDRA) odnotowane wsrdd chorych z astmgq alergiczng leczonych produktem Xolair.

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Niezbyt czesto Zapalenie gardta

Rzadko Zarazenie pasozytnicze
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Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Nieznana Idiopatyczna trombocytopenia, w tym jej ciezkie przypadki
Zaburzenia uktadu immunologicznego

Rzadko Reakcje anafilaktyczne, inne ciezkie stany alergiczne, wytwarzanie przeciwciat przeciwko omalizumabowi

Nieznana Choroba posurowicza, moze wystgpi¢ gorgczka i uogélnione powiekszenie weztéw chtonnych
Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto Bél gtowy*
Niezbyt czesto Omdlenia, parestezje, sennosé, zawroty gtowy

Zaburzenia naczyniowe
Niezbyt czesto Niedocisnienie ortostatyczne, zaczerwienienie twarzy

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia

Niezbyt czesto Alergiczny skurcz oskrzeli, kaszel
Rzadko Obrzek krtani
Nieznana Alergiczne ziarniniakowe zapalenie naczyn (tj. zespét ChurgaStraussa)

Zaburzenia zofadka i jelit

Czesto Bol w nadbrzuszu**

Niezbyt czesto Objawy przedmiotowe i podmiotowe niestrawnosci, biegunka, nudnosci

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Niezbyt czesto Nadwrazliwos$¢ na swiatto, pokrzywka, wysypka, $wiad
Rzadko Obrzek naczynioruchowy
Nieznana tysienie

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej
Nieznana Bl stawow, bdl miesni, obrzek stawow

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto Goraczka**
Czesto Reakcje w miejscu podania, takie jak obrzek, zaczerwienienie, bol, $wiad
Niezbyt czesto Choroby grypopodobne, obrzek ramion, zwiekszenie masy ciata, uczucie zmeczenia

*: Bardzo czesto u dzieci w wieku od 6 do <12 lat
**: U dzieci w wieku od 6 do <12 lat

Ciaza: Istniejg ograniczone dane dotyczace stosowania omalizumabu u kobiet w okresie cigzy. Badania na zwierzetach nie wykazaty bezposredniego ani posredniego szkodliwe-
UCDVERJCLUHAGELCRIEISEL I g0 wptywu na reprodukcje. Omalizumab przenika przez bariere tozyskowa i potencjalne ryzyko uszkodzenia ptodu nie jest znane. Omalizumab byt zwigzany z wystepowaniem
zaleznego od wieku zmniejszenia liczby ptytek krwi u naczelnych, z wyjatkiem ludzi, przy wiekszej wrazliwosci wzglednej u mtodych zwierzat. Produktu leczniczego Xolair nie
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nalezy stosowac w okresie cigzy, jesli nie jest to bezwzglednie konieczne.

Karmienie piersig: Nie wiadomo, czy omalizumab przenika do mleka ludzkiego. Na podstawie dostepnych danych dotyczacych naczelnych z wyjatkiem ludzi, stwierdzono
przenikanie omalizumabu do mleka. Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkéw/dzieci. Nie nalezy stosowa¢ omalizumabu w czasie karmienia piersig.

Ptodnosé: Brak danych dotyczacych ptodnosci ludzi stosujacych omalizumab. W specjalnie zaprojektowanych badaniach nieklinicznych dotyczacych wptywu na ptodnosé u
naczelnych, z wyjatkiem ludzi, w tym badaniach taczenia sie w pary, nie zaobserwowano zaburzen ptodnosci u samcéw ani u samic po wielokrotnym podaniu omalizumabu w
dawkach nie przekraczajgcych 75 mg/kg mc. Ponadto, nie zaobserwowano dziatania genotoksycznego w oddzielnych badaniach nieklinicznych dotyczgcych genotoksycznosci.

IgE moze uczestniczy¢ w odpowiedzi immunologicznej na niektdre zarazenia pasozytami jelitowymi (robaczyce), dlatego produkt leczniczy Xolair moze w sposéb posredni
zmniejsza¢ skutecznos$¢ produktéw leczniczych stosowanych w leczeniu robaczyc i innych zarazen pasozytniczych. Enzymy cytochromu P450, biatka zlokalizowane w btonie
komérkowej transportujace czasteczki na zewnatrz komaorki i mechanizmy wigzania z biatkami nie biorg udziatu w klirensie omalizumabu; dlatego tez istnieje niewielka mozli-
wosc¢ interakcji typu lek-lek. Nie przeprowadzono badan nad interakcjami miedzy produktem leczniczym lub szczepionka a produktem leczniczym Xolair. Z farmakologicznego
punktu widzenia brak powododw, by oczekiwaé interakcji miedzy omalizumabem a innymi zwykle przepisywanymi produktami leczniczymi stosowanymi w leczeniu astmy. W
badaniach klinicznych Xolair byt zwykle stosowany w skojarzeniu z wziewnymi i doustnymi kortykosteroidami, wziewnymi krétko i dtugo dziatajagcymi beta-agonistami, antago-
nistami receptoréw leukotrienowych, teofiling i jej pochodnymi i doustnymi lekami przeciwhistaminowymi. Nie zaobserwowano zadnych oznak, aby te zwykle stosowane leki
przeciwastmatyczne wptywaty na bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Xolair. Dostepne s3 ograniczone dane dotyczace stosowania produktu leczniczego Xolair w
skojarzeniu ze swoistg immunoterapia (leczenie odczulajgce). W badaniach klinicznych, w ktérych produkt leczniczy Xolair stosowano w skojarzeniu z immunoterapia, stwier-
dzono, ze bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ produktu leczniczego Xolair w skojarzeniu z konkretng immunoterapig nie rézni sie od bezpieczernstwa stosowania i sku-
tecznosci produktu leczniczego Xolair w monoterapii.

Xolair nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.

Ogodlne
Produkt leczniczy Xolair nie jest wskazany w leczeniu nagtych zaostrzen astmy, ostrego skurczu oskrzeli lub stanu astmatycznego.

Dziatania produktu leczniczego Xolair nie badano u pacjentéw z zespotem hiper-IgE lub alergiczng aspergiloza oskrzelowo-ptucna, badz w zapobieganiu reakcjom anafilaktycz-
nym, w tym takze reakcjom wywotanym przez alergie pokarmowe, atopowe zapalenie skéry lub alergiczne zapalenie btony $luzowej nosa. Nie nalezy stosowac produktu leczni-
czego Xolair w leczeniu tych chordb.

Nie badano stosowania produktu leczniczego Xolair u pacjentéw z chorobami autoimmunologicznymi, stanami wywotanymi posrednio przez kompleksy immunologiczne lub z
wczesniej istniejacymi zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby. Nalezy zachowac ostroznos¢ podajac Xolair w tych populacjach pacjentow.

Nie zaleca sie nagtego przerwania podawania kortykosteroidéw o dziataniu ogdlnoustrojowym lub kortykosteroidéw wziewnych po rozpoczeciu leczenia produktem leczniczym
Xolair. Dawki kortykosteroiddéw nalezy zmniejsza¢ pod scistg kontrolg lekarza i moze by¢ konieczne przeprowadzenie tego stopniowo.

Zaburzenia uktadu immunologicznego: Reakcje alergiczne typu | Podczas przyjmowania omalizumabu mogg wystgpi¢ miejscowe lub ogdlnoustrojowe reakcje alergiczne typu |,
w tym anafilaksja i wstrzgs anafilaktyczny, réwniez po dtugim okresie stosowania. Wiekszos$¢ z tych reakcji wystepowata w ciggu 2 godzin od pierwszego i kolejnego wstrzyknie-
cia produktu leczniczego Xolair, ale niektére wystepowaty po 2 godzinach i nawet po ponad 24 godzinach od wstrzykniecia. Z tego wzgledu produkty lecznicze stosowane w
leczeniu reakcji anafilaktycznych powinny by¢ zawsze dostepne do natychmiastowego zastosowania po podaniu produktu leczniczego Xolair. Nalezy poinformowac pacjentdw,
ze takie reakcje sg mozliwe i ze w razie wystgpienia reakcji alergicznych nalezy natychmiast zwrécic¢ sie o pomoc medyczng. W badaniach klinicznych reakcje anafilaktyczne
wystepowaty rzadko. W badaniach klinicznych przeciwciata przeciwko omalizumabowi wykryto u niewielkiej liczby pacjentéw. Znaczenie kliniczne przeciwciat przeciwko pro-
duktowi leczniczemu Xolair nie jest dobrze poznane.

Choroba posurowicza: U pacjentéw leczonych humanizowanymi przeciwciatami monoklonalnymi, w tym omalizumabem, zaobserwowano chorobe posurowiczg i objawy
przypominajace chorobe posurowicza, ktére nalezg do opdznionych reakcji alergicznych typu lll. Przypuszczalny mechanizm patofizjologiczny polega na tworzeniu sie i osadza-
niu kompleksu immunologicznego w wyniku powstawania przeciwciat przeciwko omalizumabowi. Wystgpienie choroby zwykle miato miejsce po 1-5 dniach od podania pierw-
szego lub kolejnych wstrzyknieé, a takze po dtuzszym leczeniu. Do objawdw sugerujacych chorobe posurowiczg naleza: zapalenie stawow, bdl stawdw, wysypka (pokrzywka lub
inna postac), goraczka i uogdlnione powiekszenie weztéw chtonnych. Leki przeciwhistaminowe i kortykosteroidy moga okazaé sie przydatne w zapobieganiu lub leczeniu tego
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zaburzenia oraz nalezy poradzi¢ pacjentom, aby informowali o jakichkolwiek podejrzanych objawach.

Zespot Churga-Straussa i zespot hipereozynofilii: U pacjentdw z ciezkq astma moze rzadko wystgpi¢ uktadowy zespét hipereozynofilii lub alergiczne eozynofilowe ziarniniakowe
zapalenie naczyn (zespo6t Churga-Straussa), ktore sg zazwyczaj leczone kortykosteroidami podawanymi ogdlnie. W rzadkich przypadkach, u pacjentéw leczonych przeciwastma-
tycznymi produktami leczniczymi, w tym omalizumabem, moze wystgpi¢ lub rozwing¢ sie uktadowa eozynofilia i zapalenie naczyn. Zdarzenia te sg zwykle zwigzane ze zmniej-
szeniem dawki doustnie stosowanych kortykosteroidéw. U tych pacjentdw, lekarze powinni uwazac¢ na rozwdj znacznej eozynofilii, wysypki zwigzanej z zapaleniem naczyn,
zaostrzenia objawow ze strony ptuc, nieprawidtowosci w obrebie zatok przynosowych, powiktan dotyczacych serca i (lub) neuropatii. Nalezy rozwazy¢ przerwanie stosowania
omalizumabu w razie wystgpienia wszystkich ciezkich przypadkéw wymienionych powyzej zaburzen uktadu immunologicznego.

Zarazenia pasozytnicze (jelitowe): IgE moze uczestniczy¢ w odpowiedzi immunologicznej na niektére zarazenia pasozytami jelitowymi (robaczyce). U pacjentéw z grup prze-
wlektego wysokiego ryzyka zarazen pasozytami jelitowymi badanie kontrolowane placebo wykazato niewielkie zwiekszenie czestosci wystepowania zarazen w przypadku
przyjmowania omalizumabu, mimo ze przebieg, nasilenie choroby oraz odpowiedz na leczenie zarazenia nie ulegty zmianie. Czesto$¢ wystepowania zarazen pasozytami jelito-
wymi w catym programie badan klinicznych, ktéry nie byt przeznaczony do wykrywania takich zarazen, wynosita mniej niz 1 na 1 000 pacjentéw. Nalezy jednak zachowac
ostroznos$¢ u pacjentéw z grup wysokiego ryzyka zarazen pasozytami jelitowymi, zwtaszcza jesli pacjenci udajg sie w podrdéz na obszary, gdzie zarazenia pasozytami jelitowymi
sg endemiczne. Jesli pacjenci nie odpowiadajg na leczenie przeciw pasozytnicze nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia produktem leczniczym Xolair.

Osoby wrazliwe na lateks: Zdejmowalna ostonka igty stanowigca czes¢ tej amputkostrzykawki zawiera pochodng naturalnej gumy lateksowej. Dotychczas nie stwierdzono
obecnosci naturalnej gumy lateksowej w zdejmowalnej ostonce igty. Nie oceniano jednak stosowania produktu leczniczego Xolair w postaci roztworu do wstrzykiwan w amput-
kostrzykawce u oséb wrazliwych na lateks i dlatego nie mozna catkowicie wykluczy¢ potencjalnego ryzyka reakcji nadwrazliwosci.

Rozpuszczenie liofilizowanego produktu leczniczego trwa 15-20 minut, jednak w niektérych przypadkach moze potrwac dtuzej. Catkowicie odtworzony produkt leczniczy bedzie
klarowny lub lekko opalizujacy, z kilkoma matymi pecherzykami lub piang przy brzegach fiolki. Ze wzgledu na lepkosé odtworzonego produktu leczniczego, nalezy dotozy¢
staran, by pobrac z fiolki caty produkt leczniczy, a nastepnie usungé¢ powietrze i nadmiar roztworu ze strzykawki, aby uzyskac 0,6 ml.

Aby przygotowac produkt leczniczy Xolair 75 mg do podania podskérnego, nalezy postepowac zgodnie z podang instrukcja:
1. Do strzykawki wyposazonej w igte nr 18 o duzej srednicy pobrac¢ z amputki 0,9 ml wody do wstrzykiwan.

2. Wprowadzi¢ igte do fiolki umieszczonej pionowo na ptaskiej powierzchni, a nastepnie, przestrzegajac zasad aseptyki, wstrzykngé wode do wstrzykiwan do fiolki zawierajacej
liofilizowany proszek, kierujgc wode do wstrzykiwan bezposrednio na proszek.

3. Trzymajac fiolke w pozycji pionowej, energicznie obracac fiolka (nie wstrzgsac¢) przez okoto 1 minute tak, by rGwnomiernie zmoczy¢ proszek.

4. Aby utatwic rozpuszczenie proszku, po zakoriczeniu czynnosci opisanych w punkcie 3, delikatnie obracac fiolka przez 5-10 sekund w odstepach okoto 5-minutowych, aby
wszelkie czastki state rozpuscity sie. Nalezy zwréci¢ uwage, ze w niektorych przypadkach catkowite rozpuszczenie proszku moze potrwacé dtuzej niz 20 minut. W takim przypad-
ku nalezy powtarzaé czynnosci opisane w punkcie 4, az do chwili, gdy w roztworze nie bedzie wida¢ zadnych czastek przypominajgcych wygladem zel. Po catkowitym rozpusz-
czeniu produktu leczniczego w roztworze nie powinny znajdowac sie zadne widoczne czastki przypominajgce wygladem zel. Czesto wystepuja natomiast mate pecherzyki po-
wietrza lub babelki piany przy brzegach fiolki. Odtworzony produkt leczniczy bedzie klarowny lub lekko opalizujgcy. Nie stosowac, jesli w fiolce znajduja sie czastki state.

5. Odwrdcic¢ fiolke do géry dnem na co najmniej 15 sekund, tak by roztwor sptynat w kierunku korka. Wzigé nowa strzykawke o pojemnosci 3 ml, wyposazong w igte nr 18 o
duzej srednicy i wprowadzi¢ igte do odwréconej fiolki. Trzymajac fiolke w pozycji do géry dnem umiesci¢ zakonczenie igty jak najgtebiej w roztworze w fiolce podczas pobierania
roztworu do strzykawki. Przed usunieciem igty z fiolki nalezy odciggnac ttok strzykawki do korica, tak by pobrac caty roztwér z odwréconej fiolki.

6. Zmienic igte nr 18 na igte nr 25 przeznaczong do wstrzyknig¢ podskérnych.

7. Ze strzykawki usung¢ powietrze, duze pecherzyki i nadmiar roztworu, tak by uzyska¢ zadana dawke 0,6 ml. W strzykawce moze pozosta¢ cienka warstwa pecherzykéw na
powierzchni roztworu. Ze wzgledu na nieznaczng lepkosé roztworu, czas wstrzykniecia podskdrnego moze wynies¢ 5-10 sekund. W kazdej fiolce znajduje sie dawka 0,6 ml (75
mg) produktu leczniczego Xolair.

8. Lek podaje sie we wstrzyknieciu podskérnym w okolice miesnia naramiennego lub w udo.

Xolair 75 mg proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan jest dostepny w fiolce do jednorazowego uzytku. Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt leczniczy
nalezy zuzy¢ bezposrednio po przygotowaniu. Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunac zgodnie z lokalnymi przepisami.




Mepolizumab (Nucala®) w leczeniu dorostych pacjentéw
z ciezkg, oporna na leczenie astmg eozynofilowg

Obecnie produkt leczniczy Xolair jest refundowany w Polsce w ramach programu lekowego , Leczenie ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleznej omalizumabem

(ICD-10J 45.0)” (MZ 25/02/2016). Opis programu zamieszczono w rozdziale 3.2. .

3.5. Opis komparatora - wziewne kortykosteroidy (ICS)

3.5.1.

Beklometazon

Tabela 32. Opis komparatora — wziewne kortykosteroidy — beklometazan (ChPL Cortare 2015)

Zagadnienia rejestracyjne

Podmiot odpowie-
dzialny posiadajacy
pozwolenie na do-
puszczenie do obrotu:

Numery pozwolen na
dopuszczenie do obro-
tu:

Data wydania pierw-
szego dopuszczenia do
obrotu/data przedtu-
Zenia pozwolenia:

Data zatwierdzenia
lub czesciowej zmiany
Charakterystyki Pro-
duktu Leczniczego

Dostepne preparaty

Grupa farmakoterapeutyczna:

Kod ATC

Mechanizm dziatania

Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0., ul. Emilii Plater 53, 00-113 Warszawa, Polska

. Pozwolenie nr: 9087

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 06.12.2001 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 24.02.2014 r.

13.11.2015r.

e CORTARE, 250 pg/dawke inhalacyjna, aerozol inhalacyjny, roztwoér. Jedna dawka inhalacyjna zawiera 250 pg dipropionianu beklometazonu (Beclometasoni dipropionas)

Glikortykosteroidy

RO3BAO1

Dipropionian beklometazonu jest miejscowo dziatajagcym glukokortykosteroidem oddziatujagcym przeciwzapalnie i przeciwproliferacyjnie w ptucach. Posiada tez dziatanie kur-
czace naczynia i hamuje pdzng reakcje zapalng na prowokacje antygenowa. Ze wzgledu na te dziatania dipropionian beklometazonu stosowany jest do miejscowego leczenia
astmy oskrzelowej. Przy zalecanym dawkowaniu wziewny beklometazon nie posiada znaczacego oddziatywania na czynnosci ogdlnoustrojowe, w przeciwienstwie do kortyko-
steroidéw ogdlnoustrojowych. Dipropionian beklometazonu w znaczny sposéb zmniejsza patologiczne objawy stanéw zapalnych uktadu oddechowego w astmie. W czasie
leczenia nastepuje stata poprawa nadreaktywnosci oskrzeli. Doktadny mechanizm dziatania tej substancji nie jest w petni znany. Dziatanie beklometazonu osiagga sie po tygo-
dniu leczenia, w zwigzku z tym, nie jest on odpowiedni do leczenia ostrej astmy oskrzelowe;j.




Mepolizumab (Nucala®) w leczeniu dorostych pacjentéw
z ciezkg, oporna na leczenie astmg eozynofilowg

e produkt CORTARE jest wskazany do leczenia pacjentéw z astma, wymagajacych stosowania wiekszych dawek (powyzej 800-1000 mikrogramow na dobe) dipropionianu
beklometazonu

e produkt jest wskazany takze u pacjentéw, u ktérych objawdéw astmy nie mozna opanowac¢ maksymalng dawka podtrzymujaca leku rozszerzajgcego oskrzela i matymi daw-
kami (ponizej 800 mikrogramdw na dobe) dipropionianu beklometazonu. Niektdrzy pacjenci z ciezka astma wymagaja podawania doustnych kortykosteroidéw oprécz ma-
tych dawek (ponizej 800 mikrograméw na dobe) dipropionianu beklometazonu. U wielu z tych pacjentéw po rozpoczeciu leczenia produktem CORTARE moze znacznie
zmniejszy¢ sie (lub ustaé catkowicie) zapotrzebowanie na dodatkowo stosowane kortykosteroidy doustne.

Wskazania

. Nadwrazliwos¢ na dipropionian beklometazonu lub na ktérakolwiek substancje pomocniczg
Przeciwskazania . U pacjentéw z gruzlicg ptuc (aktywng lub nieaktywng).
. Produkt CORTARE nie jest przeznaczony do leczenia ostrych napadéw astmatycznych.

W celu opanowania objawéw astmy nalezy stosowac najmniejszg skuteczng dawke produktu.
Dawkowanie

Dorosli: Pacjenci powinni otrzymac¢ dawke poczatkowg dipropionianu beklometazonu odpowiednig do stopnia ciezkosci choroby. Gdy stan pacjenta jest stabilny, dawke mozna

zmieni¢ lub zmniejszy¢ do minimalnej dawki skutecznej wedtug indywidualnej reakcji pacjenta. Pacjentom wymagajacym podawania duzych dawek wziewnych steroidow

nalezy podawac dawke poczatkowa wynoszgca 1000 mikrograméw na dobe. Zwykta dawka podtrzymujaca to dwie inhalacje (500 mikrograméw) dwa razy na dobe, lub jedna

Dawkowanie i sposéb inhalacja (250 mikrograméw) cztery razy na dobe. Jesli to konieczne, dawkowanie mozna zwiekszy¢ do dwdéch inhalacji (500 mikrograméw) trzy lub cztery razy na dobe wedtug
podawania reakcji pacjenta.

Osoby w podesztym wieku: Nie ma potrzeby zmiany dawki u pacjentéw w podesztym wieku.

Dzieci: Produkt CORTARE nie jest wskazany do stosowania u dzieci.

Osoby z niewydolnosciq nerek: Nie ma potrzeby zmiany dawki u pacjentéw z niewydolnoscig nerek.
Osoby z niewydolnoscig wgtroby: Nie ma potrzeby zmiany dawki u pacjentéw z niewydolnoscig watroby.

Zaobserwowane dziatania niepozadane zaklasyfikowane na podstawie klasyfikacji uktadéw i narzagdéw oraz czestosci wystepowania:
. Bardzo czesto >1/10
. Czesto 21/100 do <1/10
. Niezbyt czesto 21/1000 do <1/100
. Rzadko >1/10000 do <1/1000
. Bardzo rzadko <1/10000
. Czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

Dziatania niepozadane bardzo czeste i czeste okreslono na podstawie danych pochodzacych z préb klinicznych. Dane dotyczgce objawdw niepozadanych rzadkich i bardzo
rzadkich uzyskano z niezaleznych doniesien.

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze: bardzo czesto: zarazenie grzybami Candida czesci ustnej gardta. Wystepowanie tego zarazenia jest czestsze przy dawkach przekraczajacych
400 mcg dipropionianu beklometazonu na dobe. Wystgpienie tego powiktfania jest bardziej prawdopodobne u pacjentdéw ze zwiekszonym stezeniem precypityn Candida
we krwi wskazujgcym na wczesniejsze zarazenie. Pacjentom tym zaleca sie ptukanie ust woda po uzyciu inhalatora. Miejscowe zarazenie grzybami Candida mozna leczy¢
miejscowymi Srodkami przeciwgrzybiczymi nie przerywajac leczenia produktem CORTARE.

Zaburzenia uktadu immunologicznego: rzadko: reakcje nadwrazliwosci, w tym wysypka, pokrzywka, swiad i rumier oraz obrzek ust i twarzy; bardzo rzadko: obrzek naczyniowo-
ruchowy.

Zaburzenia endokrynologiczne: bardzo rzadko: zahamowanie czynnosci nadnerczy, zahamowanie wzrostu u dzieci i mtodziezy, zmniejszenie gestosci mineralnej kosci

Zaburzenia psychiczne: czestos¢ nieznana: nadaktywno$é psychomotoryczna, zaburzenia snu, lek, depresja, agresja, zaburzenia zachowania (zazwyczaj u dzieci)

Zaburzenia oka: bardzo rzadko: za¢ma, jaskra

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia: czesto: chrypka, podraznienie gardta. Ptukanie jamy ustnej i gardta woda po przyjeciu leku moze byé pomocne
w celu usunigcia jego osadzonych resztek.Bardzo rzadko: paradoksalny skurcz oskrzeli. W takim przypadku nalezy natychmiast zaprzesta¢ stosowania inhalatora i skonsul-
towac sie z lekarzem. Nalezy wprowadzi¢ inng metode leczenia.

Zaburzenia skdry i tkanki podskdrnej: bardzo rzadko: bledniecie skory

Bezpieczenstwo




Mepolizumab (Nucala®) w leczeniu dorostych pacjentéw
z ciezkg, oporna na leczenie astmg eozynofilowg

Produkty lecznicze zawierajgce substancje czynng Beclometasoni dipropionas sg refundowane w warunkach polskich (szczegéty przedstawiono w rozdziale

3.1.).

3.5.2. Budezonid
Tabela 33. Opis komparatora — wziewne kortykosteroidy — budezonid (ChPL Miflonide 2014).

Podmiot odpowie-
dzialny posiadajacy
pozwolenie na do-
puszczenie do obrotu:

Novartis Poland Sp. z 0.0., ul. Marynarska 15, 02-674 Warszawa

Numery pozwolen na
dopuszczenie do obro-
tu:

. Miflonide 200 mikrograméw/dawke inhalacyjng: 9262
. Miflonide 400 mikrograméw/dawke inhalacyjna: 9263

Data wydania pierw-

YLl [T VLV A0 EN (M Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 02.04.2002 r.
obrotu/data przedtu- Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 18.02.2014 r.

Zenia pozwolenia:

Zagadnienia rejestracyjne

Data zatwierdzenia
lub czesciowej zmiany

02.12.2014r.
Charakterystyki Pro-
duktu Leczniczego
. Miflonide, 200 mikrograméw/dawke inhalacyjng, proszek do inhalacji w kapsutkach twardych.
Dostepne preparaty . Miflonide, 400 mikrogramdéw/dawke inhalacyjng, proszek do inhalacji w kapsutkach twardych

Jedna kapsutka twarda (tj. jedna dawka inhalacyjna) zawiera 200 mikrogramdw lub 400 mikrogramoéw budezonidu (Budesonidum).

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki stosowane w obturacyjnych chorobach drég oddechowych, leki wziewne; glikokortykosteroidy

Kod ATC RO3BA02

Budezonid jest glikokortykosteroidem o silnym, miejscowym dziataniu przeciwzapalnym. Podobnie jak inne glikokortykosteroidy wziewne, budezonid wywiera swoje dziatanie
farmakologiczne poprzez oddziatywanie na wewnatrzkomaérkowe receptory glikokortykosteroidowe. Dochodzi do zahamowania wytwarzania wielu réznych cytokin, enzyméw i
czastek adhezyjnych. Doktadny mechanizm dziatania glikokortykosteroidéw w leczeniu astmy nie jest w petni poznany. Podanie budezonidu w postaci proszku do inhalacji
pacjentom, u ktérych leczenie kortykosteroidami jest konieczne, umozliwia kontrole astmy w ciggu 10 dni po rozpoczeciu leczenia. Regularne stosowanie budezonidu zmniejsza
przewlekty stan zapalny w ptucach u pacjentéw z astma. W zwigzku z tym budezonid poprawia czynno$é ptuc oraz tagodzi objawy astmy, zmniejsza nadreaktywnos$¢ oskrzeli
oraz zapobiega zaostrzeniom astmy oskrzelowej.

Mechanizm dziatania




Wskazania

Przeciwskazania

Dawkowanie i sposob
podawania

Bezpieczenstwo

Mepolizumab (Nucala®) w leczeniu dorostych pacjentéw
z ciezkg, oporna na leczenie astmg eozynofilowg

. Astma oskrzelowa.
. Przewlekta obturacyjna choroba ptuc (POChP).
. Znana nadwrazliwos¢ na budezonid lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza

Leczenie astmy nalezy prowadzi¢ zgodnie z obowigzujacymi wytycznymi.

Dawke produktu Miflonide nalezy ustala¢ indywidualnie. Nalezy stosowac jak najmniejsza dawke skuteczng w leczeniu podtrzymujgcym. Budezonid nalezy stosowac regularnie
codziennie. W przypadku zmiany z leczenia za pomocg jednego rodzaju inhalatora na inny inhalator, nalezy dostosowac dawke leku.

Przyjmowanie steroidéw wziewnie moze powodowac zakazenie grzybicze (kandydoze). W celu zmniejszenia ryzyka zakazenia grzybiczego zaleca sie doktadne ptukanie jamy
ustnej po kazdej inhalacji lekiem. Ptukanie jamy ustnej moze tez pomdc zapobiec podraznieniu gardta oraz zmniejszyc ryzyko wystgpienia dziatar ogdlnoustrojowych.

Produkt leczniczy Miflonide dostepny jest w kapsutkach twardych zawierajacych 200 mikrogramoéw i 400 mikrogramoéw budezonidu. Jesli konieczne jest podanie pojedynczej
dawki mniejszej niz 200 mikrogramdéw, nie nalezy stosowac tego produktu.

Dorosli: Leczenie oséb dorostych z tagodng astma mozna rozpocza¢ od dawki wynoszacej 200 mikrogramdéw raz na dobe. Zwykle stosowana dawka wynosi 200 do 400 mikro-
gramoéw budezonidu dwa razy na dobe (co odpowiada 400 do 800 mikrograméw na dobe). W razie zaostrzenia objawdw astmy, gdy zmieniane jest leczenie kortykosteroidami
podawanymi doustnie na leczenie budezonidem stosowanym wziewnie, lub gdy zmniejszana jest dawka kortykosteroidu podawanego doustnie, dawke budezonidu mozna
zwiekszy¢ do 1600 mikrogramow na dobe podawanych w 2 do 4 dawkach podzielonych.

Specjalne grupy pacjentow
Zaburzenia czynnosci nerek: Brak badan klinicznych dotyczacych stosowania budezonidu u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek.

Zaburzenia czynnosci wqtroby: Brak badan klinicznych dotyczacych stosowania budezonidu u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby. Ze wzgledu na metabolizm watro-
bowy nalezy zachowac ostroznos¢ stosujac produkt Miflonide u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby.

Dzieci i mtodziez (w wieku powyzej 6 lat): Produktu Miflonide nie nalezy stosowac u dzieci w wieku ponizej 6 lat ze wzgledu na brak danych dotyczacych skutecznosci i bezpie-
czenstwa stosowania produktu w tej grupie wiekowej. Leczenie dzieci z tagodng astma mozna rozpocza¢ od dawki 200 mikrogramoéw raz na dobe. Zwykle stosowana dawka
wynosi 200 mikrograméw budezonidu dwa razy na dobe (co odpowiada 400 mikrogramom na dobe). Maksymalna dawka dobowa wynosi 800 mikrogramoéw. U dzieci produkt
Miflonide nalezy stosowac pod nadzorem osoby dorostej. U dzieci stosowanie leku za pomoca inhalatora Aerolizer powinno by¢ uzaleznione od zdolnosci dziecka do prawidto-
wego postugiwania sie inhalatorem.

Pacjenci w podesztym wieku (powyzej 65 lat): Brak badan klinicznych dotyczacych stosowania produktu leczniczego u pacjentow w wieku powyzej 65 lat.
Sposéb podawania

Produkt Miflonide nalezy stosowaé jedynie razem z inhalatorem Aerolizer i jest on przeznaczony jedynie do inhalacji doustnej. Aby zapewnic¢ prawidtowe podanie produktu
leczniczego, lekarz prowadzacy powinien:

. poinformowac pacjentéw, w jaki sposob nalezy stosowac inhalator Aerolizer, aby zapewnic¢ dotarcie leku do miejsca jego dziatania w ptucach.
. poinformowac pacjentéw, ze kapsutki przeznaczone s3 jedynie do podawania wziewnego i ze nie nalezy ich potykac.

Dziatania niepozadane leku wymieniono wedtug klasyfikacji uktadéw i narzadéw zgodnej z MedDRA. W obrebie kazdej grupy uktadéw i narzaddéw, dziatania niepozadane leku
sklasyfikowano wedtug czestosci wystepowania, poczawszy od dziatan wystepujacych najczesciej. Dodatkowo przy okreslaniu czestosci wystepowania zastosowano naste-
pujacg konwencje: bardzo czesto (>1/10), czesto (21/100 do <1/10), niezbyt czesto (21/1 000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), w
tym pojedyncze przypadki. W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania objawy niepozgdane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajgcym sie nasileniem.

Zaburzenia endokrynologiczne: rzadko: zahamowanie czynnosci nadnerczy, zespét Cushinga, nadmierne wydzielanie hormondéw kory nadnerczy, opdZnienie wzrostu u dzieci i
mitodziezy

Zaburzenia oka: rzadko: zaéma, jaskra.

Zaburzenia uktadu immunologicznego: rzadko: reakcje nadwrazliwosci, wysypka, pokrzywka, obrzek naczynioruchowy, $wiad

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki facznej: rzadko: zmniejszenie gestosci mineralnej kosci

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia: czesto:kaszel; rzadko: paradoksalny skurcz oskrzeli, kandydoza jamy ustnej i gardta, chrypka, podraznienie




Mepolizumab (Nucala®) w leczeniu dorostych pacjentéw
z ciezkg, oporna na leczenie astmg eozynofilowg

gardta

Produkty lecznicze zawierajgce substancje czynng Budesonidum sg refundowane w warunkach polskich (szczegdty przedstawiono w rozdziale 3.1. ).

3.5.3. Cyklezonid
Tabela 34. Opis komparatora — wziewne kortykosteroidy — cyklezonid (ChPL Alvesco 2014).

Podmiot odpowie-
dzialny posiadajacy
pozwolenie na do-
puszczenie do obrotu:

Takeda Pharma Sp. z 0.0. Al. Jerozolimskie 146 A, 02-305 Warszawa

Numery pozwolen na
dopuszczenie do obro- e  Pozwolenie nr 11231
tu:

Data wydania pierw-

-0 [ A E X  Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 21 stycznia 2005 .
obrotu/data przedtu- Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 08 kwietnia 2014 r.

Zenia pozwolenia:

Zagadnienia rejestracyjne

Data zatwierdzenia

lub czesciowej zmiany
Charakterystyki Pro-
duktu Leczniczego

08 kwietnia 2014 r.

Dostepne preparaty Alvesco 160, 160 pg/dawke inhalacyjna; aerozol inhalacyjny, roztwér; jedna dawka (dostarczana przez ustnik inhalatora) zawiera 160 mikrograméw cyklezonidu.
Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki stosowane w chorobach obturacyjnych drég oddechowych, glikokortykosteroidy podawane wziewnie.

Kod ATC RO3B A08

Cyklezonid wykazuje mate powinowactwo do receptora glikokortykosteroidowego. Cyklezonid podany wziewnie ulega konwersji enzymatycznej w ptucach do gtéwnego meta-

Mechanizm dziatania bolitu (C21-demetylopropionylo-cyklezonidu), ktéry wykazuje wyrazne dziatanie przeciwzapalne i dlatego jest uwazany za czynny metabolit.

Wskazania . Leczenie przewlektej astmy oskrzelowej u oséb dorostych i mtodziezy (w wieku 12 lat i starszych).




Przeciwskazania

Dawkowanie i sposob
podawania

Bezpieczenstwo

Produkty lecznicze zawierajgce substancje czynng Ciclesonidum sg refundowane w warunkach polskich (szczegdty przedstawiono w rozdziale 3.1. ).

Mepolizumab (Nucala®) w leczeniu dorostych pacjentéw
z ciezkg, oporna na leczenie astmg eozynofilowg

. Nadwrazliwos¢ na cyklezonid lub na ktdrakolwiek substancje pomocniczg

Zalecane dawkowanie u os6b dorostych i mtodziezy:

Zalecana dawka produktu leczniczego Alvesco wynosi 160 mikrogramdw raz na dobe i jest to dawka, ktéra zapewnia kontrole objawéw astmy u wiekszosci pacjentéw. Jednakze
u pacjentéw z ciezka astma 12-tygodniowe badanie wykazato, ze dawka 640 mikrograméw na dobe (podana w dawkach po 320 mikrograméw dwa razy na dobe) powodowata
zmniejszenie czestosci zaostrzen objawdw, ale bez poprawy czynnosci ptuc. Dawka zmniejszona do 80 mikrogramdw raz na dobe moze u niektdérych pacjentéw stanowic sku-
teczng dawke podtrzymujaca. Alvesco najlepiej stosowac wieczorem, jednak wykazano, ze skuteczne jest takze przyjmowanie produktu leczniczego Alvesco rano. Ostateczng
decyzje dotyczacg stosowania produktu leczniczego rano lub wieczorem nalezy pozostawi¢ lekarzowi.

Alvesco powoduje zmniejszenie nasilenia objawéw w ciggu 24 godzin od rozpoczecia leczenia. Po uzyskaniu kontroli dawke produktu leczniczego Alvesco nalezy dobraé indywi-
dualnie i stopniowo jg zmniejszac, az do ustalenia dawki minimalnej wymaganej do utrzymania zadowalajacej kontroli astmy. U pacjentéw z ciezkg astma istnieje ryzyko na-
gtych napaddéw astmy. Nalezy u nich dokonywac systematycznej oceny kontroli astmy, w tym wykonywac¢ badania czynnosci ptuc. Zwiekszenie czestosci stosowania krotko
dziatajacych lekéw rozszerzajacych oskrzela w celu ztagodzenia objawdw astmy wskazuje na pogorszenie kontroli astmy. Jesli pacjenci stwierdzajg, ze leczenie stosowanymi
doraznie krétko dziatajgcymi lekami rozszerzajgcymi oskrzela jest mniej skuteczne lub, ze wymagajg wiecej inhalacji niz zwykle, powinni zwrdcic sie o pomoc do lekarza. W
takim przypadku nalezy dokonaé ponownej oceny stanu pacjenta i rozwazy¢ potrzebe zwiekszenia dawki lekdw przeciwzapalnych (np. stosowanie wiekszej dawki produktu
leczniczego Alvesco przez krdtki okres lub podanie kortykosteroidéw doustnie). Ciezkie zaostrzenia astmy nalezy leczy¢ wedtug ogdlnie przyjetych zasad. W szczegélnych przy-
padkach, jak np. trudnosci z jednoczesnym uruchomieniem inhalatora i wykonaniem wdechu, produkt leczniczy Alvesco mozna stosowac przy uzyciu komory przedtuzajacej
(spejsera) AeroChamber Plus.

Osoby w podesztym wieku oraz pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek lub wqgtroby Nie ma potrzeby dostosowania dawki u pacjentéw w podesztym wieku oraz u pacjentéw z
zaburzeniami czynnosci watroby lub nerek.

Dzieci i mfodziez Do chwili obecnej, brak wystarczajgcych danych dotyczacych leczenia cyklezonidem dzieci w wieku ponizej 12 lat.
Sposéb podawania

Srodki ostroznosci, ktére nalezy podjg¢ przed uzyciem lub podaniem produktu leczniczego Pacjenta nalezy poinstruowad, jak prawidtowo postugiwac sie inhalatorem. Jesli
inhalator jest nowy lub nie byt uzywany przez tydzien lub dtuzej, nalezy trzy dawki leku uwolnic ,,w powietrze”. Wstrzgsanie inhalatorem nie jest konieczne, poniewaz zawiera
on roztwor aerozolowy. W trakcie inhalacji pacjent powinien siedziec¢ lub stac, trzymajac inhalator pionowo, z kciukiem na podstawie ponizej ustnika. Nalezy wyttumaczy¢
pacjentowi, zeby zdjat ostone z ustnika inhalatora, umiescit ustnik w ustach, zamknat wargi wokét ustnika i wykonat powoli gteboki wdech. W czasie wykonywania wdechu przez
usta nalezy nacisngc gérna czesc inhalatora. Nastepnie pacjent powinien wyjac inhalator z ust i wstrzymac oddech na okoto 10 sekund lub tak dtugo, jak jest to mozliwe. Pacjent
nie powinien wydychac¢ powietrza do inhalatora. Nastepnie pacjent powinien wykona¢ powolny wydech oraz umiesci¢ ostone na ustniku. Ustnik inhalatora nalezy raz w tygo-
dniu czysci¢ sucha chusteczka lub tkanina. Inhalatora nie wolno my¢ ani wktada¢ do wody.

W badaniach klinicznych z zastosowaniem produktu leczniczego Alvesco w dawce od 40 do 1280 mikrogramoéw na dobe u okoto 5% pacjentéw wystgpity dziatania niepozadane.
W wiekszosci przypadkow dziatania te byty tagodne i nie byto konieczne przerwanie leczenia produktem leczniczym Alvesco.

Zaburzenia serca: rzadko: kotatanie serca

Zaburzenia zotadka i jelit: niezbyt czesto: nudnosci, wymioty, nieprzyjemny smak; rzadko: bdl brzucha, dyspepsja

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania: niezbyt czesto: rekacje w miejscu podania, sucho$¢ w miejscu podania

Zaburzenia uktadu immunologicznego: rzadko: obrzek naczyniowowruchowy, nadwrazliwos¢

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze: niezbyt czesto: infekcje grzybicze jamy ustnej

Zaburzenia uktadu nerwowego: niezbyt czesto: bdl gtowy

zaburzenia psychiczne: czestosc nieznana: nadmierna aktywnosc psychoruchowa, zaburzenia snu, lek, depresja, agresja, zmiany w zachowaniu (szczegdlnie u dzieci)
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia: niezbyt czesto: dysfonia, kaszel po inhalacji, paradoksalny skurcz oskrzeli

Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej: niezbyt czesto: wyprysk i wysypka

Zaburzenia naczyniowe: rzadko: nadci$nienie tetnicze




Mepolizumab (Nucala®) w leczeniu dorostych pacjentéw
z ciezkg, oporna na leczenie astmg eozynofilowg

3.5.4. Flutykazon
Tabela 35. Opis komparatora — wziewne kortykosteroidy — flutykazon (ChPL Flixotide 2016).

Podmiot odpowie-
dzialny posiadajacy
pozwolenie na do-
puszczenie do obrotu:

GlaxoSmithKline Export Ltd, 980 Great West Road, Brendford, Middlesex, TW8 9GS Wielka Brytania

Numery pozwolen na
dopuszczenie do obro-
tu:

. Flixotide, 50 Bg/dawke inhalacyjna, aerozol inhalacyjny, zawiesina - 8513
. Flixotide, 125 Bg/dawke inhalacyjna, aerozol inhalacyjny, zawiesina - 8514

Data wydania pierw-

(FIV-Lole [T VEVAw L IEN [ Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 29-12-2000
obrotu/data przedtu- Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 20-12-2010

Zenia pozwolenia:

Zagadnienia rejestracyjne

Data zatwierdzenia
lub czesciowej zmiany
Charakterystyki Pro-
duktu Leczniczego

2016.01.20

. Flixotide, 50 pg/dawke inhalacyjna, aerozol inhalacyjny, zawiesina
Dostepne preparaty . Flixotide, 125 pig/dawke inhalacyjna, aerozol inhalacyjny, zawiesina.

Jedna dawka inhalacyjna zawiera odpowiednio 50 lub 125 mikrogramdw Fluticasoni propionas (flutykazonu propionianu, mikronizowanego).

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki stosowane w chorobach obturacyjnych drég oddechowych drogg wziewna, glikokortykosteroidy.

Kod ATC R 03 BA 05

Flutykazonu propionian jest glikokortykosteroidem. Podawany wziewnie w zalecanych dawkach wywiera silne dziatanie przeciwzapalne w obrebie ptuc, ktérego wynikiem jest
zmniejszenie nasilenia objawow i czestosci zaostrzen astmy oskrzelowej; wywotuje mniej dziatan niepozgdanych niz ogdlnie dziatajgce kortykosteroidy.

Mechanizm dziatania

Produkt leczniczy Flixotide, aerozol inhalacyjny, zawiesina jest wskazany zapobiegawczo w astmie oskrzelowej:

1. u dorostych:

. astma fagodna - u pacjentéw, ktérzy wymagajg codziennego objawowego leczenia lekami rozszerzajacymi oskrzela;

Wskazania . astma umiarkowana - niestabilna lub nasilajgca sie astma, mimo regularnego stosowania lekéw zapobiegajacych napadom astmy lub tylko rozszerzajacych oskrzela;

. astma ciezka - u pacjentow z ciezka postacia przewlektej astmy oskrzelowej oraz wymagajgcych stosowania doustnych steroidéw w celu opanowania objawow ast-
my. Rozpoczecie stosowania wziewnego flutykazonu propionianu u wielu oséb pozwala zmniejszy¢ dawki albo catkowicie odstawic steroidy stosowane doustnie.

2. u dzieci wymagajacych zapobiegawczego podawania lekdw, wiacznie z pacjentami nieskutecznie leczonymi innymi dostepnymi lekami stosowanymi zapobiegawczo.

Przeciwskazania . Nadwrazliwosé na substancje czynng lub na substancje pomocnicza




Dawkowanie i sposéb
podawania

Bezpieczenstwo

Mepolizumab (Nucala®) w leczeniu dorostych pacjentéw
z ciezkg, oporna na leczenie astmg eozynofilowg

Produkt leczniczy Flixotide, aerozol inhalacyjny jest przeznaczony wytacznie do podawania wziewnego. W celu utatwienia stosowania produktu leczniczego oraz zapobiegania
ewentualnym objawom niepozgdanym w obrebie jamy ustnej i gardta pacjentom leczonym steroidami wziewnymi, zwtaszcza osobom, ktére maja trudnosci ze skoordynowa-
niem wdechu z uwalnianiem produktu leczniczego z inhalatora (np. dzieciom i pacjentom w podesztym wieku) zaleca sie stosowanie komory inhalacyjnej. Pacjentéw nalezy
poinformowac o profilaktycznym zastosowaniu flutykazonu propionianu oraz o tym, ze produkt leczniczy nalezy stosowac regularnie, nawet jesli objawy choroby ustapity.

Dziatanie terapeutyczne wystepuje w ciggu 4 do 7 dni.

Dawke flutykazonu propionianu nalezy ustali¢ indywidualnie dla kazdego pacjenta. Nalezy stosowa¢ najmniejszg dawke zapewniajgcg skuteczng kontrole objawoéw. Jezeli
pacjent zauwazy, ze leczenie krétko dziatajgcymi lekami rozszerzajgcymi oskrzela przestaje by¢ skuteczne lub w przypadku, gdy potrzebuje wiecej inhalacji niz zazwyczaj, powi-
nien poddac sie kontroli lekarskiej.

Dorosli i dzieci w wieku powyzej 16 lat: od 100 pg do 1000 pg dwa razy na dobe. Poczatkowa dawka produktu leczniczego zalezy od stopnia nasilenia choroby:

- astma fagodna: 100 pg do 250 pg dwa razy na dobe;

- astma umiarkowana: 250 pg do 500 ug dwa razy na dobe;

- astma ciezka: 500 pg do 1000 pg dwa razy na dobe.

Po wystgpieniu poprawy nalezy dazy¢ do zmniejszenia dawki, az do najmniejszej dawki, zapewniajgcej skuteczng kontrole astmy.

Dzieci w wieku powyzej 4 lat: 50 pg do 100 ng dwa razy na dobe. Jezeli za pomoca tej dawki objawy astmy nie sg wtasciwie kontrolowane, mozna zwiekszy¢ dawke do 200 pg
dwa razy na dobe. Maksymalna dozwolona dawka do stosowania u dzieci wynosi 200 ig dwa razy na dobe. Poczatkowa dawka produktu leczniczego zalezy od stopnia nasile-
nia choroby. Po wystgpieniu poprawy nalezy dazy¢ do zmniejszenia dawki, az do najmniejszej dawki, zapewniajacej skuteczng kontrole astmy.

Dzieci w wieku od 1 do 4 Iat: 50 pg do 100 pg dwa razy na dobe. Produkt leczniczy nalezy podawac z zastosowaniem komory inhalacyjnej dla dzieci z maseczka twarzowa (np.

Babyhaler). Po wystgpieniu poprawy nalezy dazy¢ do zmniejszenia dawki, az do najmniejszej dawki, zapewniajacej skuteczng kontrole astmy. Jezeli dawka flutykazonu propio-

nianu w postaci aerozolu wziewnego nie odpowiada dawce zaleconej dziecku przez lekarza, mozna rozwazyc¢ stosowanie innych dostepnych postaci farmaceutycznych produk-
tu leczniczego Flixotide (np. Flixotide Dysk)

Dziatania niepozadane sg wymienione ponizej w zaleznosci od uktadéw i narzaddw oraz czestosci wystepowania. Czestosci wystepowania sg okreslone jako: bardzo czesto
(>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000), w tym pojedyncze doniesienia i cze-
stos¢ nieznana (czestos$é nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). Dziatania niepozadane wystepujgce bardzo czesto, czesto i niezbyt czesto pochodzity z
badania klinicznego. Dziatania niepozgdane wystepujgce rzadko i bardzo rzadko pochodzity z doniesien spontanicznych.

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Bardzo czesto: Kandydoza jamy ustnej i gardta. U niektérych pacjentéw moze wystgpi¢ kandydoza jamy ustnej i gardta (plesniawki). W celu zmniejszenia mozliwosci wysta-
pienia kandydozy jamy ustnej i gardta, nalezy ptuka¢ woda jame ustna po inhalacji leku. Objawowa kandydoze nalezy leczy¢ miejscowymi lekami przeciwgrzybiczymi konty-
nuujac leczenie flutykazon propionianem.

Czesto: Zapalenie ptuc (u pacjentéw z POChP).
Rzadko: Kandydoza przetyku.

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Reakcje nadwrazliwosci z nastepujgcymi objawami:

Niezbyt czesto: Skérne reakcje nadwrazliwosci.

Bardzo rzadko: Obrzek naczynioruchowy (gtéwnie obrzek twarzy, jamy ustnej i gardta), objawy ze strony uktadu oddechowego (dusznosc i (lub) skurcz oskrzeli), reakcje
anafilaktyczne.

Zaburzenia endokrynologiczne
Mozliwe dziatania ogdlnoustrojowe obejmuja:
Bardzo rzadko: Zespdt Cushinga, cushingoidalne rysy twarzy, zahamowanie czynnosci korynadnerczy, spowolnienie wzrostu u dzieci i mtodziezy, zmniejszenie gestosci mi-
neralnej kosci, zacma, jaskra.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Bardzo rzadko: Hiperglikemia.

Zaburzenia zotadka i jelit
Bardzo rzadko: Niestrawnos¢.




Mepolizumab (Nucala®) w leczeniu dorostych pacjentéw
z ciezkg, oporna na leczenie astmg eozynofilowg

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej
Bardzo rzadko: Bdle stawdw.
Zaburzenia psychiczne
Bardzo rzadko: Lek, zaburzenia snu i zmiany w zachowaniu, w tym nadpobudliwos¢ psychoruchowa i rozdraznienie (gtéwnie u dzieci).
Czesto$¢ nieznana: Depresja i agresja (gtdwnie u dzieci).
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Czesto: Chrypka, bezgtos. U niektérych pacjentédw po inhalacji flutykazonu propionianu moze wystapic chrypka. W celu zmniejszenia mozliwosci wystapienia chrypki, nalezy
ptukaé woda jame ustna po inhalacji leku.
Bardzo rzadko: Paradoksalny skurcz oskrzeli.
Czesto$¢ nieznana: Krwawienie z nosa.
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Czesto: tatwiejsze siniaczenie.

Produkty lecznicze zawierajgce substancje czynng Fluticasoni sg refundowane w warunkach polskich (szczegdéty przedstawiono w rozdziale 3.1. ).

3.5.5. Mometazon
Tabela 36. Opis komparatora — wziewne kortykosteroidy — mometazon (ChPL Asmanex Twisthaler 2015).

Podmiot odpowie-
dzialny posiadajacy
pozwolenie na do-
puszczenie do obrotu:

MSD Polska Sp. z 0.0., ul. Chtodna 51, 00-867 Warszawa, Polska

Numery pozwolen na
dopuszczenie do obro- e  Numery pozwolen na dopuszczenie do obrotu:11066
tu:

Data wydania pierw-
(2Ll [NV Iw L [ ENC [T  Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 29 kwietnia 2004
obrotu/data przedtu- Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 23 wrzesnia 2013

zenia pozwolenia:

Zagadnienia rejestracyjne

Data zatwierdzenia
lub czesciowej zmiany

2015.11.02
Charakterystyki Pro-
duktu Leczniczego
Dostepne preparaty Asmanex Twisthaler, 400 pg/dawke, proszek do inhalacji. Kazda dawka zawiera 400 mikrograméw mometazonu furoinianu zmikronizowanego (Mometasoni furoas)

Inne leki stosowane wziewnie w obturacyjnych chorobach drég
oddechowych, glikokortykosteroidy

Grupa farmakoterapeutyczna:




Kod ATC

Mechanizm dziatania

Wskazania

Przeciwskazania

Dawkowanie i sposob
podawania

Bezpieczenstwo

Produkty lecznicze zawierajgce substancje czynng Mometasoni sg refundowane w warunkach polskich (szczegdty przedstawiono w rozdziale 3.1. ).

Mepolizumab (Nucala®) w leczeniu dorostych pacjentéw
z ciezkg, oporna na leczenie astmg eozynofilowg

RO3 B AO7

Furoinian mometazonu jest glikokortykosteroidem do stosowania miejscowego, wykazujagcym miejscowe dziatanie przeciwzapalne. Prawdopodobnie gtéwny mechanizm od-
powiedzialny za dziatanie furoinianu mometazonu zwigzany jest z jego zdolnoscia do hamowania uwalniania mediatoréw reakcji zapalnej. In vitro furoinian mometazon hamuje
uwalnianie leukotriendw z leukocytéw u pacjentéw z alergig. W kulturach komaérkowych furoinian mometazonu wykazywat duzg site hamowania syntezy i uwalniania IL-1, IL—
5, IL-6 i TNF- alfa. Jest réwniez silnym inhibitorem wytwarzania leukotriendw (LT). Ponadto jest bardzo silnym inhibitorem wytwarzania cytokin Th2, IL-4, IL-5 przez ludzkie
komorki T CD4+.

Produkt leczniczy Asmanex Twisthaler jest przeznaczony do stosowania u oséb dorostych i mtodziezy w wieku powyzej 12 lat w leczeniu podtrzymujgcym przewlektej astmy
oskrzelowe;j.

. Nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza

Dawkowanie

Dawkowanie zalezy od stopnia cigezkosci astmy (kryteria podano nizej).

Pacjenci z tagodnga lub umiarkowanga przewlekta astma oskrzelowq: Zalecana dawka poczatkowa w tej grupie pacjentow wynosi 400 mikrogramow raz na dobe. Wyniki badan
sugerujg, ze lepsza kontrole astmy uzyskuje sie, gdy jednorazowa dawka dobowa jest podawana wieczorem. U niektérych pacjentéw mozna uzyskac lepsze wyniki, gdy dobowa
dawka 400 mikrogramow jest podawana w dwdéch dawkach podzielonych (200 mikrograméw dwa razy na dobe). Dawke produktu leczniczego Asmanex Twisthaler nalezy
ustalac¢ indywidualnie i dobierac tak, aby uzyska¢ najmniejsza dawke pozwalajaca na skuteczng kontrole astmy. U niektérych pacjentéw dawka zmniejszona do 200 mikrogra-
mow, podawana raz na dobe wieczorem, moze stanowic skuteczng dawke podtrzymujaca.

Pacjenci z ciezkg astma oskrzelowq: Zalecana dawka poczatkowa wynosi 400 mikrograméw dwa razy na dobe, co stanowi maksymalna zalecang dawke. Po uzyskaniu poprawy,
nalezy ustali¢ najmniejsza dawke produktu leczniczego Asmanex Twisthaler pozwalajaca na skuteczng kontrole objawdéw astmy. U pacjentéw z ciezka astma, leczonych wcze-
$niej doustnymi kortykosteroidami, leczenie produktem leczniczym Asmanex Twisthaler nalezy rozpoczyna¢ réwnolegle ze zwykle stosowang dawka podtrzymujaca kortykoste-
roidu o dziataniu ogdélnym. Po okoto tygodniu jednoczesnego stosowania mozna rozpocza¢ stopniowe odstawianie kortykosteroidu o dziataniu ogélnym. Mozna to uzyskac
zmniejszajac dawke dobowa lub podajac co druga dawke. Kolejne zmniejszenie dawki moze by¢ przeprowadzone po 1 — 2 tygodniowej przerwie, zaleznie od reakcji pacjenta.
Ogdlnie, kazde zmniejszenie dawki nie powinno przekracza¢ 2,5 mg prednizonu lub jego odpowiednika na dobe. Stanowczo zaleca sie powolne odstawianie leku. Podczas
odstawiania doustnych kortykosteroidéw pacjenci musza by¢ doktadnie kontrolowani, czy nie wystepuja u nich objawy niestabilnej astmy, wtaczajac badanie czynnosciowe
drég oddechowych, oraz niewydolnosé kory nadnerczy. Nalezy pouczyc pacjenta, ze produkt leczniczy Asmanex Twisthaler nie jest przeznaczony do stosowania "na zadanie",
jako lek tagodzacy ostre objawy. Aby uzyskac korzysci terapeutyczne, produkt leczniczy musi by¢ przyjmowany regularnie, nawet wtedy gdy nie wystepuja objawy astmy.

Szczegdlne grupy pacjentow

Dzieci i mfodziez: Nie okreslono bezpieczeristwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Asmanex Twisthaler u dzieci w wieku ponizej 12 lat. Ze wzgledu na brak
danych klinicznych nie zaleca sie stosowania produktu leczniczego w tej grupie wiekowej

Pacjenci w podesztym wieku (powyzej 65 lat): Nie jest konieczne dostosowanie dawkowania.

Spos6b podawania

Produkt jest przeznaczony wytacznie do inhalacji.

W kontrolowanych placebo badaniach klinicznych w grupie pacjentéw otrzymujacych 400 mikrogramoéw furoinianu mometazonu dwa razy na dobe bardzo czesto (> 10%)
wystepowata kandydoza jamy ustnej; innymi czesto wystepujacymi (1 — 10%), zwigzanymi z leczeniem dziataniami niepozadanymi byty: zapalenie gardta, bl gtowy, dysfo-
nia.




Mepolizumab (Nucala®) w leczeniu dorostych pacjentéw
z ciezkg, oporna na leczenie astmg eozynofilowg

3.6. Opis komparatora - LABA

3.6.1. Formoterol
Tabela 37. Opis komparatora — LABA — formoterol (ChPL Oxodil 2013).

Podmiot odpowie-
dzialny posiadajacy
pozwolenie na do-
puszczenie do obrotu:

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA SA, ul. Pelplinska 19, 83-200 Starog

Numery pozwolen na
dopuszczenie do obro- e  Numery pozwolen na dopuszczenie do obrotu:17886
tu:

Data wydania pierw-
szego dopuszczenia do

Zagadnienia rejestracyjne

02.03.2011r.
obrotu/data przedtu-
Zenia pozwolenia:
Data zatwierdzenia
lub czesciowej zmiany DA D

Charakterystyki Pro-
duktu Leczniczego

Oxodil PPH, 12 mikrograméw, proszek do inhalacji w kapsutce twardej. Kazda dostarczona dawka produktu leczniczego Oxodil PPH zawiera 9 mikrograméw formoterolu fuma-
ranu dwuwodnego, a dawka odmierzona zawiera 12 mikrograméw formoterolu fumaranu dwuwodnego (Formoteroli fumaras dihydricus).

Dostepne preparaty

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki adrenergiczne wziewne, selektywni agonisci receptora B2-adrenergicznego.

Kod ATC RO3AC13

Substancja czynna produktu Oxodil PPH, formoterol, jest skutecznym B2-mimetykiem, ktéry dziata wybidrczo na receptory B2-adrenergiczne w miesniach gtadkich. Wywiera
silne dziatanie rozszerzajgce oskrzela. Dziatanie to rozpoczyna sie w ciggu 1-3 minut i utrzymuje sie przez 12 godzin po inhalacji. W dawkach terapeutycznych niepozadany
wptyw na uktad krazenia jest zazwyczaj nieznaczny i wystepuje jedynie w rzadkich przypadkach. Formoterol blokuje uwalnianie histaminy i leukotrienéw z biernie uczulonych
komorek tucznych ptuc. W doswiadczeniach na zwierzetach zaobserwowano pewne wtasciwosci przeciwzapalne formoterolu, takie jak: hamowanie obrzeku i gromadzenia sie
komérek biorgcych udziat w procesach zapalnych. U ludzi produkt leczniczy hamuje skurcz oskrzeli wywotany przez alergeny, wysitek fizyczny, zimne powietrze, histamine lub
metacholine.

Mechanizm dziatania

Formoterol jest wskazany w leczeniu podtrzymujgcym astmy, w skojarzeniu z wziewnymi kortykosteroidami. Formoterol jest wskazany w tagodzeniu objawdw obturacji drég

oddechowych oraz w zapobieganiu objawom wywotanym wysitkiem u pacjentéw z astmg, jezeli nie uzyskano zadowalajgcej kontroli astmy za pomocg odpowiedniego leczenia
kortykosteroidami. Formoterol jest rowniez wskazany w leczeniu objawdéw obturacji drég oddechowych u pacjentéw z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc (POChP).
Zaleca sie, aby leczenie produktem rozpoczynat lekarz pulmonolog.

Wskazania




Przeciwskazania

Dawkowanie i sposob

podawania

Bezpieczenstwo

Mepolizumab (Nucala®) w leczeniu dorostych pacjentéw
z ciezkg, oporna na leczenie astmg eozynofilowg

. Nadwrazliwo$é na formoterol lub na laktoze (ktéra zawiera niewielkie ilosci biatek mleka).

Do stosowania wytgcznie u dorostych. Kapsutki sa przeznaczone wytacznie do stosowania wziewnego. Konieczno$¢ stosowania wiekszej niz zwykle dawki, czesciej niz przez dwa
dni w tygodniu, Swiadczy o tym, ze stosowane leczenie astmy jest niewystarczajgce. Nalezy wéwczas rozwazy¢ zmiane sposobu leczenia podtrzymujgcego.

Astma

Zwykle stosowane dawkowanie w leczeniu podtrzymujacym: 1 inhalacja raz lub dwa razy na dobe. U niektérych pacjentéw moze by¢ konieczne stosowanie 2 inhalacji raz lub
dwa razy na dobe.

Zapobieganie obturacji drég oddechowych wywotanej wysitkiem: 1 inhalacja przed wysitkiem. Regularnie stosowana dobowa dawka w leczeniu podtrzymujgcym nie powinna
by¢ wieksza niz 4 inhalacje. Maksymalna dawka dobowa wynosi 48 mikrogramdw (4 kapsutki).

Specjalne grupy pacjentow: Jesli stosuje sie zwykle zalecane dawki nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentéw w podesztym wieku. Brak danych na temat stosowania
formoterolu u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby lub nerek.

Dzieci: Nie zaleca sie stosowania produktu Oxodil PPH u dzieci w wieku ponizej 18 lat ze wzgledu na brak wystarczajgcych danych dotyczacych bezpieczeristwa stosowania i
skutecznosci.

Stosowanie inhalatora: Oxodil PPH jest przeptywowym inhalatorem aktywowanym wdechem. Podczas inhalacji przez usta, substancja czynna przedostanie sie z wdychanym
powietrzem do drég oddechowych. Ulotka dla pacjenta zawierajgca instrukcje stosowania jest dotgczona do kazdego opakowania. Aby zapewnic¢ wtasciwe stosowanie produktu
leczniczego, lekarz lub pielegniarka powinni pouczy¢ pacjenta, jak nalezy postugiwac sie inhalatorem. Wazne jest, aby pacjenta poinformowac o tym, ze kapsutka z hypromelozy
moze ulec fragmentacji i w czasie inhalacji drobne czesci hypromelozy moga dostac sie do jamy ustnej lub gardta. Prawdopodobieristwo wystgpienia takiego przypadku zosta-
nie ograniczone do minimum, gdy kapsutka nie bedzie przektuwana wiecej niz raz.

Najczesciej zgtaszane w czasie leczenia agonistami receptora B2-adrenergicznego dziatania niepozadane, takie jak drzenie i kotatanie serca, wydajg sie by¢ tagodne i ustepowac
w ciggu kilku dni leczenia. Podobnie jak w przypadku innych produktéw wziewnych, bardzo rzadko moze wystgpi¢ paradoksalny kurcz oskrzeli. Podczas leczenia B2-
mimetykami moze wystapi¢ powodowac zwiekszenie stezenia insuliny, wolnych kwaséw ttuszczowych, glicerolu, zwigzkdw ketonowych we krwi.

Produkty lecznicze zawierajgce substancje czynng Formoteroli sy refundowane w warunkach polskich (szczegoéty przedstawiono w rozdziale 3.1. ).

3.6.2. Salmeterol

Tabela 38. Opis komparatora — LABA — salmeterol (ChPL Pulmoterol 2015).
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Podmiot odpowie-
dzialny posiadajacy
pozwolenie na do-
puszczenie do obrotu:

Numery pozwolen na
dopuszczenie do obro-
tu:

Przedsiebiorstwo Farmaceutyczne LEK-AM Sp. z 0.0., ul. Ostrzykowizna 14A, 05-170 Zakroczym

. Numery pozwolen na dopuszczenie do obrotu:11094




Data wydania pierw-
szego dopuszczenia do
obrotu/data przedtu-
Zenia pozwolenia:

Data zatwierdzenia
lub czesciowej zmiany
Charakterystyki Pro-
duktu Leczniczego

Dostepne preparaty
Grupa farmakoterapeutyczna:

Kod ATC

Mechanizm dziatania

Wskazania

Przeciwskazania

Dawkowanie i sposob
podawania

Mepolizumab (Nucala®) w leczeniu dorostych pacjentéw
z ciezkg, oporna na leczenie astmg eozynofilowg

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 30.04.2004 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 04.09.2013 r.

2015.02.10

Pulmoterol, 50 pg/dawke inhalacyjng, proszek do inhalacji w kapsutkach twardych. Jedna kapsutka twarda (co odpowiada jednej dawce inhalacyjnej) zawiera 50 mikrograméw
salmeterolu (Salmeterolum) w postaci 72,5 mikrograméw salmeterolu ksynafonianu.

Selektywni agonisci receptora B2-adrenergicznego

R0O3 AC12

Salmeterol jest wybidrczym, dtugo dziatajgcym (12 godzin) agonista receptoréow B2-adrenergicznych, o dtugim taricuchu bocznym, ktéry wigze sie z miejscem pozareceptoro-
wym. Te wiasciwosci farmakologiczne salmeterolu zapewniaja bardziej skuteczne zapobieganie wywotanemu przez histamine skurczowi oskrzeli i powodujg rozszerzenie
oskrzeli trwajgce dtuzej, przynajmniej 12 godzin, w poréwnaniu do dziatania zalecanych dawek zwykle stosowanych krétko dziatajacych B2-agonistéw. U ludzi salmeterol hamu-
je wczesng i pdzng faze reakcji na alergeny wziewne, a dziatanie to utrzymuje sie do 30 godzin po podaniu pojedynczej dawki leku nawet wowczas, gdy dziatanie rozszerzajace
oskrzela juz ustgpi. Pojedyncza dawka salmeterolu zmniejsza nadreaktywnos¢ oskrzeli. Te wiasciwosci leku wskazuja, ze salmeterol wykazuje dodatkowe, poza rozkurczem
oskrzeli dziatania, niemniej ich petne znaczenie kliniczne nie jest poznane. Mechanizm dziatania salmeterolu rézni sie od mechanizmu dziatania przeciwzapalnego kortykostero-
idow, dlatego nie nalezy przerywac stosowania kortykosteroidéw ani zmniejszac ich dawki, gdy zaleca sie stosowanie salmeterolu. Salmeterol byt badany w leczeniu przewlektej
obturacyjnej choroby ptuc. U pacjentéw leczonych wykazano poprawe w zakresie objawdw choroby, czynnosci ptuc i jakosci zycia.

Pulmoterol jest wskazany do regularnego, dtugotrwatego objawowego leczenia odwracalnej obturacji drog oddechowych u pacjentéw z astma oskrzelowsa i przewlekta obtura-
cyjng chorobg ptuc (POChP). Pulmoterol jest wskazany szczegdlnie u pacjentow z dusznosciami nocnymi i (lub) objawami wystepujacymi w ciggu dnia, zwigzanymi z odwracalng
obturacjg oskrzeli (np. dusznos¢ powysitkowa, trudny do unikniecia kontakt z alergenami). U pacjentéw wymagajacych stosowania wiecej niz dwa razy na dobe krétko dziatajg-
cych lekdw rozszerzajacych oskrzela (np. salbutamol) lub doustnego regularnego stosowania teofiliny, mozna zastgpi¢ wymienione leki salmeterolem. U pacjentéw leczonych
optymalnymi dawkami steroidéw wziewnych, dotaczenie salmeterolu moze spowodowac dodatkowe zmniejszenie objawdéw choroby.

. Pulmoterol jest przeciwwskazany u pacjentow z nadwrazliwoscig na salmeterolu ksynafonian lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg.

Pulmoterol jest przeznaczony wytacznie do stosowania wziewnego za pomocg inhalatora. Pulmoterol jest stosowany w postaci inhalacji, dwa razy na dobe, rano i wieczorem, z
zachowaniem 12—godzinnego odstepu. W celu uzyskania petnego dziatania leczniczego, salmeterol nalezy stosowac regularnie. Petne dziatanie lecznicze moze wystapi¢ po
przyjeciu kilkunastu dawek leku. Ze wzgledu na mozliwe dziatania niepozgdane zwigzane z naduzywaniem leku, o zwiekszeniu dawki leku lub czestosci jego stosowania moze
decydowac jedynie lekarz.

Dawkowanie - astma oskrzelowa
Dorosli i mfodziez w wieku powyzej 12 lat: Inhalacja zawartosci jednej kapsutki (1 x 50 pg salmeterolu) dwa razy na dobe. U pacjentéw z astma, u ktérych stwierdzono ciezka
obturacje drég oddechowych, mozna zaleci¢ zwiekszenie dawki do inhalacji zawartosci dwéch kapsutek (2 x 50 pg salmeterolu) dwa razy na dobe.

Dzieci w wieku powyzej 4 lat: Inhalacja zawartosci jednej kapsutki (1 x 50 pg salmeterolu) dwa razy na dobe.

Dzieci w wieku ponizej 4 lat: Pulmoterol nie jest zalecany do stosowania u dzieci w wieku ponizej 4 lat ze wzgledu na niewystarczajgce dane dotyczace bezpieczenstwa stoso-
wania i skutecznosci.




Mepolizumab (Nucala®) w leczeniu dorostych pacjentéw
z ciezkg, oporna na leczenie astmg eozynofilowg

Dziatania niepozadane s3 wymienione ponizej w zaleznosci od uktadéw i narzaddw oraz czestosci wystepowania. Czesto$¢ wystepowania jest okreslona jako: bardzo czesto (>
1/10), czesto (21/100 i <1/10), niezbyt czesto (21/1000 i <1/100), rzadko (=1/10 000 i <1000) i bardzo rzadko (<1/10 000), w tym pojedyncze doniesienia. Dziatania niepo-
zgdane wystepujace czesto i niezbyt czesto pochodzity z badania klinicznego. Czestosé wystepowania dziatan niepozadanych podczas stosowania placebo nie byta brana
pod uwage. Dziatania niepozgdane wystepujace bardzo rzadko pochodzity z doniesien spontanicznych po wprowadzeniu salmeterolu do obrotu.

Zaburzenia uktadu immunologicznego: reakcje nadwrazliwos$ci objawiajace sie: wysypka (Swiad i zaczerwienienie) (niezbyt czesto), reakcjami anafilaktycznymi, w tym obrzek i
obrzek naczynioruchowy, skurcz oskrzeli i wstrzas anafilaktyczny (bardzo rzadko)

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania: hipokaliemia (rzadko), hiperglikemia (bardzo rzadko)

Bezpieczenstwo Zaburzenia psychiczne: nerwowos¢ (niezbyt czesto), bezsennosc (rzadko)

Zaburzenia uktadu nerwowego: béle gtowy (czesto), drzenie (czesto), zawroty gtowy (rzadko)

Zaburzenia serca: kotatanie serca (czesto), tachykardia (niezbyt czesto), zaburzenia rytzmu serca (w tym migotanie przedsionkéw, czestoskurcz nadkomorowy oraz skurcze
dodatkowe) (bardzo rzadko)

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srédpiersia: podraznienie jamy ustnej i gardta (bardzo rzadko), paradoksalny skurcz oskrzeli (bardzo rzadko)

Zaburzenia zotgdka i jelit: nudnosci (bardzo rzadko)

Zaburzenia miesniowoszkieletowe i tkanki tacznej: kurcze miesni (czesto), bole stawdw (bardzo rzadko)

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania: niespecyficzne bdle w klatce piersiowej (bardzo rzadko)

Produkty lecznicze zawierajgce substancje czynng Salmeterolum sg refundowane w warunkach polskich (szczegdty przedstawiono w rozdziale 3.1. ).

3.7. Opis komparatora - LTRA - montelukast
Tabela 39. Opis komparatora — montelukast (ChPL Promonta 2011)

Podmiot odpowie-
dzialny posiadajacy
pozwolenie na do-
puszczenie do obrotu:

NYCOMED Pharma Sp. z 0.0., Al. Jerozolimskie 146 A, 02-305 Warszawa

Numery pozwolen na e 4mg-14973;
dopuszczenie do obro- e  5mg-14974;
tu: o 10 mg — 14975

Data wydania pierw-

szego dopuszczenia do

Zagadnienia rejestracyjne

2008.11.21
obrotu/data przedtu-
Zenia pozwolenia:
Data zatwierdzenia
lub czesciowej zmiany 11/ 2010

Charakterystyki Pro-
duktu Leczniczego

Promonta 4 mg, 4 mg, tabletki do rozgryzania i zucia. Jedna tabletka do rozgryzania i zucia zawiera 4 mg montelukastu w postaci montelukastu sodowego.
Dostgpne preparaty . L s . .
Promonta 5 mg, 5 mg, tabletki do rozgryzania i zucia. Jedna tabletka do rozgryzania i zucia zawiera 5 mg montelukastu w postaci montelukastu sodowego.




Grupa farmakoterapeutyczna:

Kod ATC

Mechanizm dziatania

Wskazania

Przeciwskazania

Dawkowanie i sposéb
podawania

Mepolizumab (Nucala®) w leczeniu dorostych pacjentéw
z ciezkg, oporna na leczenie astmg eozynofilowg

Promonta 10 mg, 10 mg, tabletki powlekane. Jedna tabletka powlekana zawiera 10 mg montelukastu w postaci montelukastu sodowego.

leki przeciwastmatyczne do stosowania ogdlnego, antagonista receptora leukotrienowego

RO3D C03

Leukotrieny cysteinylowe (LTC4, LTD4, LTE4) to eikozanoidy o silnym dziataniu zapalnym, uwalniane z réznych komérek, w tym z komérek tucznych i granulocytéw kwasochton-
nych. Te wazne mediatory uczestniczace w rozwoju astmy wigzg sie z receptorami leukotriendw cysteinylowych (CysLT) wystepujacymi w drogach oddechowych u ludzi, wywo-
tujac miedzy innymi skurcz oskrzeli, wydzielanie $luzu, zwiekszong przepuszczalnos$¢ naczyn krwionosnych oraz naptyw granulocytéw kwasochtonnych.

Produkt Promontal jest stosowany pomocniczo w leczeniu astmy u pacjentow z astma przewlekta o tagodnym lub umiarkowanym nasileniu, u ktérych efekty leczenia wziew-
nymi kortykosteroidami i stosowanymi doraznie krétko dziatajgcymi B-agonistami sa niezadowalajgce. U pacjentéw w wieku od 2 do 14 lat produkt Promonta moze by¢ row-
niez stosowany zamiast matych dawek wziewnych kortykosteroidéw u pacjentéw z astmg przewlektg o tagodnym nasileniu, u ktérych w ostatnim okresie nie obserwowano
ciezkich napadéw astmy wymagajacych stosowania doustnych kortykosteroidéw, oraz u pacjentéw, ktérzy nie sg w stanie stosowac kortykosteroidéw wziewnych. U pacjentéw
w wieku od 15 lat z astma, u ktérych produkt Promonta jest stosowany w leczeniu astmy, moze on rowniez tagodzi¢ objawy sezonowego alergicznego zapalenia btony $luzowej
nosa. Produkt Promonta jest tez stosowany w zapobieganiu astmie, w ktorej skurcz oskrzeli wywotany jest gtéwnie przez wysitek fizyczny.

. Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek z substancji pomocniczych.

Tabletki powlekane 10 mg: Dawka dla 0s6b w wieku 15 lat i starszych z astmg lub z astmg i wystepujacym jednoczesnie sezonowym alergicznym zapaleniem btony $luzowej
nosa jest jedna tabletka powlekana 10 mg raz na dobe, przyjmowana wieczorem. Produkt Promonta 10 mg mozna przyjmowac niezaleznie od positkdw.

Tabletka do rozgryzania i zucia 5 mg: Dawka dla dzieci w wieku od 6 do 14 lat jest jedna tabletka do rozgryzania i zucia 5 mg raz na dobe, przyjmowana wieczorem. W razie
przyjmowania o tej porze positku, produkt Promonta 5 mg nalezy przyjmowac 1 godzine przed positkiem lub 2 godziny po positku. W tej grupie wiekowej nie jest konieczne
dostosowanie dawki.

Tabletka do rozgryzania i Zucia 4 mg: Dawka dla dzieci w wieku od 2 do 5 lat jest 1 tabletka do rozgryzania i zucia 4 mg raz na dobe, przyjmowana wieczorem. W razie przyjmo-
wania o tej porze positku, produkt Promonta 4 mg nalezy przyjmowac 1 godzine przed positkiem lub 2 godziny po positku. W tej grupie wiekowej nie jest konieczne dostosowa-
nie dawki. Nie ustalono bezpieczeristwa stosowania i skutecznosci tabletek do rozgryzania i zucia 4 mg u dzieci w wieku ponizej 2 lat. Stosowanie produktu Promonta 4 mg
tabletka do rozgryzania i zucia nie jest zalecane u dzieci ponizej 2. roku zycia.

Zalecenia ogdlne: Terapeutyczny wptyw produktu Promonta na parametry kontroli astmy jest widoczny w pierwszej dobie od rozpoczecia stosowania. Pacjentow nalezy poin-
formowac, ze leczenie produktem Promonta powinno by¢ kontynuowane zaréwno wtedy, gdy objawy astmy sg pod kontrolg, jak i w okresach zaostrzenia choroby. Nie nalezy
stosowac produktu Promonta jednoczesnie z innymi produktami zawierajgcymi te sama substancje czynng, montelukast. Nie jest konieczne dostosowanie dawkowania u
pacjentéw w podesztym wieku. Nie jest konieczne dostosowanie dawkowania u pacjentéw z niewydolnoscig nerek lub z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci
watroby. Brak danych dotyczacych stosowania leku u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby. Dawka leku jest jednakowa dla mezczyzn i kobiet.

Stosowanie produktu Promonta zamiast matych dawek kortykosteroidow wziewnych u pacjentéw z astmg przewlekta o tagodnymi nasileniu: Montelukast nie jest zalecany
do stosowania w monoterapii u pacjentéw z astma przewlektg o umiarkowanym nasileniu. Stosowanie montelukastu zamiast matych dawek kortykosteroidéw wziewnych u
dzieci w wieku od 2 do 14 lat z astmg przewlekta o tagodnym nasileniu nalezy rozwazac tylko wtedy, gdy u pacjentéw w ostatnim okresie nie wystepowaty ciezkie napady astmy
wymagajgce stosowania doustnych kortykosteroidéw, oraz jezeli pacjenci nie potrafig stosowac kortykosteroidéw wziewnych. Zgodnie z definicjg, astma przewlekta o tagod-
nym nasileniu charakteryzuje sie wystepowaniem objawdw astmy czesciej niz jeden raz w tygodniu, ale rzadziej niz jeden raz na dobe, wystepowaniem objawdw nocnych
czesciej niz dwa razy w miesiacu, ale rzadziej niz jeden raz w tygodniu, oraz prawidtowg czynnoscig ptuc pomiedzy napadami. Jezeli do wizyty kontrolnej (zwykle w ciggu jedne-
g0 miesigca) nie udaje sie w zadowalajgcym stopniu opanowac objawéw choroby, nalezy rozwazy¢ wtgczenie dodatkowego leku przeciwzapalnego lub zmiane leku zgodnie ze
schematem leczenia astmy. Nalezy okresowo oceniac stopien opanowania objawdéw astmy u pacjenta.

Stosowanie produktu Promonta u dzieci w wieku od 2 do 5 lat w zapobieganiu astmie, w ktérej skurcz oskrzeli wywotany jest gtéwnie przez wysitek fizyczny: U dzieci w
wieku od 2 do 5 lat skurcz oskrzeli wywotany przez wysitek fizyczny moze by¢ jednym z gtéwnych objawéw przewlektej astmy, wymagajacych podania kortykosteroidow wziew-
nych. Pacjenci powinni zosta¢ poddani badaniu po 2 - 4 tygodniach leczenia montelukastem. Jesli wynik leczenia jest niezadowalajacy, nalezy rozwazy¢ zastosowanie dodatko-




Mepolizumab (Nucala®) w leczeniu dorostych pacjentéw
z ciezkg, oporna na leczenie astmg eozynofilowg

wego leku lub zmiane leku.

Tabletki do rozgryzania i zucia 4 i 5 mg: Stosowanie produktu Promonta w odniesieniu do innych metod leczenia astmy Jesli produkt Promonta jest leczenia stosowany jako lek
pomocniczy do wziewnych kortykosteroidéw, nie nalezy nagle zastepowac tych lekéw produktem Promonta.

Tabletki powlekane 10 mg Stosowanie produktu Promonta w odniesieniu do innych metod leczenia astmy Produkt Promonta mozna dotaczy¢ do wczesniej stosowanego lecze-
nia. Wziewne kortykosteroidy: Produkt Promonta mozna stosowac jako lek pomocniczy u pacjentéw, u ktérych stosowanie wziewnych kortykosteroidéw i doraznie podawa-
nych krétko dziatajacych betaagonistéw, nie zapewnia wtasciwej kontroli astmy. Produktem Promonta nie nalezy zastepowac kortykosteroidow w postaci wziewnej. Tabletki
powlekane 10 mg sg wskazane do stosowania u pacjentéw w wieku 15 lat i starszych.Tabletki do rozgryzania i zucia 5 mg s wskazane do stosowania u dzieci w wieku od 6 do
14 lat.Tabletki do rozgryzania i zucia 4 mg sg wskazane do stosowania u dzieci w wieku od 2 do 5 lat.

Czestosé wystepowania objaw6w niepozadanych wymienionych ponizej okreslono zgodnie z nastepujgca konwencja: ,,Bardzo czesto (>1/10); czesto (21/100 do <1/10); niezbyt
czesto (2 1/1000 do < 1/100); rzadko (21/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000), w tym pojedyncze przypadki”. W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wy-
stepowania objawy niepozgdane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajgcym sie nasileniem.

W badaniach klinicznych u pacjentéw leczonych montelukastem czesto (>1/100, <1/10) zgtaszano wymienione ponizej dziatania niepozgdane, wystepujgce czesciej niz u pa-

cjentdw otrzymujacych placebo:

Dzieci w wieku od 2 do 5 lat (jedno
badanie 12-tygodniowe; n=461)
(jedno badanie 48- tygodniowe;

n=278)

Dzieci w wieku od 6 do 14 lat (jedno
badanie 8- tygodniowe; n=201) (dwa
badania 56-tygodniowe; n=615)

e e ARG T TR Pacjenci dorosli w wieku 15 lat i starsi

(dwa badania 12-tygodniowe; n=795)

Zaburzenia zofadka i jelit bl brzucha bél brzucha

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu

. wzmozone pragnienie
podania prag

Zaburzenia uktadu

nerwowego bél gtowy bél gtowy

Bezpieczenstwo

Po wprowadzeniu leku do obrotu zgtaszano nastepujgce dziatania niepozadane:

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego: zwiekszona sktonnos$¢ do krwawien.

Zaburzenia uktadu immunologicznego: reakcje nadwrazliwosci, w tym reakcje anafilaktyczne, nacieki eozynofilowe w watrobie.

Zaburzenia psychiczne: zaburzenia snu, w tym koszmary senne; omamy; bezsenno$¢; drazliwos¢; niepokdj; pobudzenie, w tym zachowanie agresywne; drzenie; depresja; mysli i
zachowania samobdjcze (sktonnosci samobdjcze) w bardzo rzadkich przypadkach

Zaburzenia uktadu nerwowego: zawroty gtowy, sennos¢, parestezje lub hipoestezje, drgawki.

Zaburzenia serca: kotatanie serca.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia: krwawienie z nosa.

Zaburzenia zotqgdka i jelit: biegunka, suchos¢ btony sluzowej jamy ustnej, niestrawno$é, nudnosci, wymioty.

Zaburzenia wqtroby i drég zétciowych: zwiekszona aktywnos$é aminotransferaz w surowicy (AIAT, AspAT), cholestatyczne zapalenie watroby.

Zaburzenia skary i tkanki podskdrnej: obrzek naczynioruchowy, siniaczenie, pokrzywka, $wiad, wysypka, rumien guzowaty.

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej: bdle stawdw; bdle miesni, w tym kurcze miesni.

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania: ostabienie lub zmeczenie, zte samopoczucie, obrzek, gorgczka.

U pacjentéw z astmg podczas leczenia montelukastem bardzo rzadko zgtaszano wystepowanie zespotu Churga-Straussa (ang. Churg-Strauss Syndrome, CSS)

Produkty lecznicze zawierajgce substancje czynng Montelukastum sg refundowane w warunkach polskich (szczegéty przedstawiono w rozdziale 3.1. ).



Mepolizumab (Nucala®) w leczeniu dorostych pacjentéw
z ciezkg, oporna na leczenie astmg eozynofilowg

3.8. Opis komparatora - teofilina
Tabela 40. Opis komparatora — teofilina (ChPL Euphyllin long 2014).

Podmiot odpowie-
dzialny posiadajacy
pozwolenie na do-
puszczenie do obrotu:

Takeda Pharma Sp. z 0.0., Al. Jerozolimskie 146 A, 02-305 Warszawa

Numery pozwolen na
dopuszczenie do obro- e 4502
({'H

Data wydania pierw-
-0 [ N2 I E R [  Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 27 paZdziernika 1999 r.

obrotu/data przedtu- Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 7 grudnia 2009 r.
Zenia pozwolenia:

Zagadnienia rejestracyjne

Data zatwierdzenia
lub czesciowej zmiany

Charakterystyki Pro- 2014.04.25
duktu Leczniczego
Dostepne preparaty Euphyllin long, 300 mg, kapsutki o zmodyfikowanym uwalnianiu, twarde. Jedna kapsutka o zmodyfikowanym uwalnianiu zawiera 300 mg teofiliny (Theophyllinum).
Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w chorobach obturacyjnych drég oddechowych, ksantyny, teofilina.
Kod ATC RO3DA04

Mechanizm dziatania teofiliny nie jest dotgd w petni poznany. Hamowanie fosfodiesterazy powodujace zwiekszenie stezenia wewngtrzkomdrkowego cAMP moze odgrywac
role tylko w przypadku, gdy stezenia teofiliny s3 w gérnej granicy zakresu terapeutycznego. Do innych proponowanych mechanizméw dziatania zalicza sie: blokowanie recepto-
réw adenozynowych, antagonizm w stosunku do prostaglandyn i zmiane rozmieszczenia wapnia wewngtrzkomdérkowego. Te dziatania sg jednak obserwowane tylko po podaniu
duzych dawek teofiliny.

Mechanizm dziatania

Zapobieganie i leczenie zaburzert oddechowych spowodowanych zwezeniem drég oddechowych (skurcz oskrzeli) w przebiegu astmy oskrzelowej i przewlektej obturacyjnej
choroby ptuc.

Wskazania Produkty teofiliny o zmodyfikowanym uwalnianiu, takie jak Euphyllin long, nie sg przeznaczone do leczenia doraznego stanu astmatycznego (ciezkiego napadu astmy oskrzelo-
wej) lub nagtego skurczu oskrzeli (napady dusznosci spowodowane zwezeniem oskrzeli).

Teofiliny nie nalezy stosowac jako leku pierwszego wyboru w leczeniu astmy u dzieci.

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza
Swiezy zawat miesnia sercowego.

Ostre zaburzenia rytmu serca z szybka czynnoscig serca.

Dzieci w wieku ponizej 6 lat.

Przeciwskazania




Mepolizumab (Nucala®) w leczeniu dorostych pacjentéw
z ciezkg, oporna na leczenie astmg eozynofilowg

0Ogolne zalecenia:

Dawkowanie produktu Euphyllin long, 300 mg nalezy dobiera¢ indywidualnie. Jesli to mozliwe, dawke nalezy ustalaé¢ po oznaczeniu stezenia teofiliny w osoczu (zakres terapeu-
tyczny: 8-20 mg/l). Stezenie teofiliny w surowicy nalezy réwniez kontrolowa¢ w przypadkach zmniejszonej skutecznosci lub w przypadku wystapienia dziatan niepozadanych.
Jesli pacjent stosowat wczesniej teofiline lub jej zwigzki nalezy to uwzglednié ustalajac dawke poczatkowa i odpowiednio jg zmniejszy¢. Dawke nalezy ustali¢ na podstawie
bezttuszczowej masy ciata, poniewaz teofilina nie przenika do tkanki ttuszczowej. Dobowa dawka podtrzymujaca dla dorostych wynosi okoto 11-13 mg teofiliny na kg masy
ciata. Z powodu szybszej eliminacji teofiliny, osoby palgce wymagaja wiekszych dawek teofiliny na kilogram masy ciata niz dorosli niepalgcy. Natomiast u 0séb w podesztym
wieku (powyzej 60 lat) wydalanie teofiliny jest przedtuzone. U pacjentéw, ktérzy przerwali palenie, nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas ustalania dawkowania, poniewaz
stezenie teofiliny we krwi jest u nich zwiekszone. Wydalanie teofiliny bardzo czesto przebiega wolniej u pacjentéw z niewydolnoscig serca, ciezkim niedotlenieniem, zaburze-
niami czynnosci watroby, zapaleniem ptuc lub infekcjami wirusowymi (zwtaszcza grypa), u oséb w podesztym wieku oraz w czasie réwnoczesnego stosowania innych lekéw. W
ciezkich zaburzeniach czynnosci nerek metabolity teofiliny moga ulega¢ kumulacji. W takich przypadkach nalezy stosowac¢ mniejsze dawki i zachowac szczegdlng ostroznosc
podczas zwiekszania dawkowania. Donoszono réwniez o spowolnionym wydalaniu teofiliny po szczepieniach przeciw gruzlicy i grypie. W takich przypadkach moze by¢ koniecz-
ne zmniejszenie dawki. Jesli to mozliwe, leczenie teofiling nalezy rozpoczynac¢ wieczorem, krétko przed potozeniem sie spa¢, a dawke nalezy zwieksza¢ powoli w ciggu 2-3 dni.

Zalecane dawkowanie:

Dzieci w wieku ponizej 6 lat: Produktu leczniczego Euphyllin long nie nalezy stosowac u dzieci w wieku ponizej 6 lat. Dostepne sg inne postaci farmaceutyczne leku, ktére sg
bardziej odpowiednie dla dzieci w wieku ponizej 6 lat. W zaleznosci od wieku zaleca sie nastepujgce dawki podtrzymujace:

Dawkowanie i sposob

podawania Wiek (lata) Masa ciata (kg) Dawka dobowa (mg teofiliny/kg masy ciata)
Mtodziez (12-16) 40-60 18
Dorosli 50-70 11-13

Jesli produkt teofiliny o niezmodyfikowanym uwalnianiu ma by¢ zastgpiony produktem o zmodyfikowanym uwalnianiu, moze byc¢ konieczne zmniejszenie dawki dobowej. Jesli
wystapig objawy przedawkowania, w zaleznosci od nasilenia tych objawéw, nalezy poming¢ nastepng dawke lub zmniejszy¢ jg 0 50%. Jesli to mozliwe, wszelkie konieczne
zmiany dawki powinny by¢ dokonywane po oznaczeniu stezenia teofiliny w osoczu. Zwykle stosowana dawka produktu Euphyllin long, 300 mg wynosi 1-2 kapsutki raz lub dwa
razy na dobe, nie wiecej niz 900 mg na dobe. Dawka zalezy od wieku, masy ciata pacjenta i wartosci klirensu. Pacjentom z dusznosciami wystepujacymi w nocy zaleca sie przyj-
mowanie dawki dobowej (maksymalnie 2 kapsutki) produktu Euphyllin long, 300 mg w dawce pojedynczej wieczorem.

Sposéb podawania i czas trwania leczenia
- Kapsutki Euphyllin long nalezy potyka¢ w catosci, popijajac duzg iloscig ptynu.
- Pacjenci majacy trudnosci z potykaniem kapsutek moga je otworzy¢ i potkngé catg zawartos¢, popijajac duzg iloscig ptynu.

- Dawka dobowa jest zwykle przyjmowana jako dawka pojedyncza wieczorem lub jest podzielona na dwie dawki, przy czym te dodatkowg dawke przyjmuje sie rano ze $niada-
niem.

- Czas trwania leczenia zalezy od rodzaju, nasilenia oraz przebiegu choroby i jest okreslony przez lekarza.
W czasie leczenia produktami zawierajgcymi teofiline moga wystgpi¢ nastepujgce dziatania niepozgdane:

Nieznana (czestos$¢ nie moze
Klasyfikacja uktadéw i narzadéw Bardzo czesto (21/10) Niezbyt czesto (21/1 000 do <1/100) by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych)

Szybkie lub nieregularne bicie serca,

Bezpieczenstwo

Zaburzenia serca kotatanie serca, obnizenie ci$nie-
nia krwi
Dolegliwosci ze strony uktadu pokar-
Zaburzenia zotadka i jelit mowego, nudnosci, wymioty, bie-

gunka, zmniejszenie napiecia mie-




Mepolizumab (Nucala®) w leczeniu dorostych pacjentéw
z ciezkg, oporna na leczenie astmg eozynofilowg

$niowego dolnego zwieracza prze-
tyku moze nasilac istniejacy, nocny
refluks zotagdkowo-przetykowy
Zaburzenia uktadu immunologicznego Reakcje nadwrazliwosci
Hipokaliemia, zwiekszenie stezenia
wapnia w surowicy, hiperglikemia,
hiperurykemia, zmiany stezenia
elektrolitow w surowicy
Bdle gtowy, pobudzenie, drzenie
koriczyn, niepokdj, bezsennos
Zwiekszone wydalanie moczu, zwiek-
szone stezenie kreatyniny w surowicy

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Zaburzenia uktadu nerwowego Drgawki

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Produkty lecznicze zawierajgce substancje czynng Theophyllinum sg refundowane w warunkach polskich (szczegoty przedstawiono w rozdziale 3.1.)

3.9. Opis komparatora - kortykosteroidy systemowe (SCS) - prednizon
Tabela 41. Opis komparatora — kortykosteroidy systemowe — prednizon (ChPL Entcorton 2013).

Podmiot odpowie-
dzialny posiadajacy
pozwolenie na do-
puszczenie do obrotu:

Pabianickie Zaktady Farmaceutyczne Polfa S.A., ul. Marszatka J. Pitsudskiego 5, 95-200 Pabianice

Encorton, 1 mg, tabletki: Pozwolenie nr R/1706
Encorton, 5 mg, tabletki: Pozwolenie nr R/2970
Encorton, 10 mg, tabletki: Pozwolenie nr 4053
Encorton, 20 mg, tabletki: Pozwolenie nr 405

Numery pozwolen na
dopuszczenie do obro-
tu:

Encorton, 1 mg, tabletki
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 28.08.1990 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 10.07.2008 r.

Encorton, 5 mg, tabletki
Data wydania pierw- Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 28.08.1990 r.
IGO0 EXC O Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 10.07.2008 r.

obrotu/data przedtu- Encorton, 10 mg, tabletki

Zenia pozwolenia: Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 04.03.1999 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 10.07.2008 r.

Zagadnienia rejestracyjne

Encorton, 20 mg, tabletki
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 04.03.1999 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 10.07.2008 r.




Data zatwierdzenia
lub czesciowej zmiany
Charakterystyki Pro-
duktu Leczniczego

Dostepne preparaty

Grupa farmakoterapeutyczna:

Kod ATC

Mechanizm dziatania

Mepolizumab (Nucala®) w leczeniu dorostych pacjentéw
z ciezkg, oporna na leczenie astmg eozynofilowg

2013.06.19

Encorton, 1 mg, tabletki

Encorton, 5 mg, tabletki

Encorton, 10 mg, tabletki

Encorton, 20 mg, tabletki

1 tabletka zawiera 1 mg, 5 mg, 10 mg lub 20 mg prednizonu (Prednisonum).

glikokortykosteriody

HO2 AB 07

Prednizon jest syntetycznym glikokortykosteroidem, pochodng kortyzolu. Jest on zwigzkiem nieaktywnym, a znaczenie kliniczne ma powstajacy w watrobie metabolit predni-
zonu - prednizolon, glikokortykosteroid o silnym dziataniu przeciwzapalnym. Przyjmuje sie, ze 5 mg prednizonu wykazuje dziatanie przeciwzapalne réwnowazne 4 mg metylo-
prednizolonu lub triamcinolonu, 0,75 mg deksametazonu, 0,6 mg betametazonu i 20 mg hydrokortyzonu. Jego dziatanie mineralokortykosteroidowe stanowi okoto 60% aktyw-
nosci hydrokortyzonu. Prednizolon hamuje rozwdj objawdw zapalenia, nie wptywajac na jego przyczyne. Hamuje gromadzenie sie makrofagdw, leukocytéw i innych komérek w
rejonie ogniska zapalnego. Hamuje fagocytoze, uwalnianie enzymoéw

lizosomalnych oraz synteze i uwalnianie chemicznych mediatoréw zapalenia. Powoduje zmniejszenie rozszerzalnosci i przepuszczalnosci naczyn wtosowatych, zmniejszenie
przylegania leukocytéw do $rédbtonka naczyn wtosowatych, co prowadzi zaréwno do zahamowania migracji leukocytéw jak i tworzenia obrzekéw. Nasila synteze lipomoduliny,
inhibitora fosfolipazy A uwalniajacej kwas arachidonowy z btony fosfolipidowej, z jednoczesnym hamowaniem jego syntezy.

Dziatanie immunosupresyjne

Mechanizmy dziatania immunosupresyjnego nie sg catkowicie poznane, ale prednizolon moze zapobiegac lub hamowa¢ komdrkowe reakcje immunologiczne jak réwniez specy-
ficzne mechanizmy zwigzane z odpowiedzig immunologiczng. Zmniejsza liczbe limfocytéw T, monocytéw i granulocytéw kwasochtonnych. Zmniejsza takze przytgczanie sie
immunoglobulin do receptoréw na powierzchni komérek i hamuje synteze lub uwalnianie interleukin poprzez zmniejszenie blastogenezy limfocytéw T i zmniejszenie nasilenia
wczesnej odpowiedzi immunologicznej. Moze takze hamowac przenikanie komplekséw immunologicznych przez btony podstawne i zmniejsza¢ stezenie sktadnikéw dopetniacza
i immunoglobulin. Wptyw na réwnowage wodno—elektrolitowa Prednizolon poprzez dziatanie na cewke dalszg nasila wchtanianie zwrotne sodu, wydalanie potasu i jonéw
wodorowych oraz retencje wody. Wptyw na transport kationéw w innych komaérkach wydzielniczych jest podobny. W mniejszym stopniu wptywa na wydalanie wody i elektroli-
tow przez jelito grube i gruczoty potowe i slinowe. W przypadku prednizonu dziatanie to nie jest podstawg do okreslenia wskazan.

Inne dziatania

Prednizolon hamuje 0$ podwzgdrze - przysadka w mechanizmie ujemnego sprzezenia zwrotnego, tj. hamuje wydzielanie ACTH przez przysadke, co prowadzi do zmniejszenia
wytwarzania kortykosteroidow i androgendéw w korze nadnerczy. Rozwdj niewydolnosci kory nadnerczy i czas powrotu jej funkcji zalezy przede wszystkim od okresu leczenia i
w mniejszym stopniu od dawki, pory i czestosci podawania leku, jak réwniez od okresu péttrwania preparatu. Niewydolnos¢ nadnerczy moze wystgpi¢ w ciggu okoto 5 do 7 dni
w czasie doustnego stosowania rownowaznika 20-30 mg prednizonu, po podaniu mniejszych dawek okoto 30 dni. W przypadku odstawienia leku po krétkotrwatym (do 5 dni)
leczeniu duzymi dawkami powrdét czynnosci nadnerczy moze nastgpic po okoto 1 tygodniu. Po dtugotrwatym stosowaniu duzych dawek czynnos$é nadnerczy moze powrdci¢ po
okoto 1 roku, a u niektdrych pacjentéw nigdy. Prednizolon nasila katabolizm biatek i indukuje enzymy biorgce udziat w metabolizmie aminokwaséw. Hamuje synteze i powodu-
je nasilenie degradacji biatek w tkance limfoidalnej, tacznej, miesniowej i skorze. Po dtugotrwatym stosowaniu moze dojs¢ do zaniku tych tkanek. Prednizolon zwieksza dostep-
nos¢ glukozy, poprzez indukcje enzyméw glukoneogenezy w watrobie, pobudzanie katabolizmu biatek (co zwieksza ilo$¢ aminokwaséw dla glukoneogenezy) i zmniejszenie
zuzycia glukozy w tkankach obwodowych. Prowadzi to do zwiekszonego gromadzenia glikogenu w watrobie, zwiekszenia stezenia glukozy we krwi i zwiekszenia opornosci na
insuline. Prednizolon nasila lipolize i uwalnianie kwasdw ttuszczowych z tkanki ttuszczowej, co zwieksza stezenie kwasow ttuszczowych w osoczu. Po dtugotrwatym leczeniu




Wskazania

Przeciwskazania

Dawkowanie i sposob
podawania

Mepolizumab (Nucala®) w leczeniu dorostych pacjentéw
z ciezkg, oporna na leczenie astmg eozynofilowg

moze dojs¢ do nieprawidtowego rozmieszczenia tkanki ttuszczowej. Prednizolon zaburza tworzenie kosci i nasila ich resorpcje. Zmniejsza stezenie wapnia w osoczu co prowadzi
do wtdrnej nadczynnosci przytarczyc i jednoczesnej stymulacji osteoklastéw i zahamowania osteoblastéw. Te dziatania wraz ze zmniejszeniem ilosci biatkowych sktadnikéw
wtdrnie do katabolizmu biatek, moga prowadzi¢ do zahamowania wzrostu kosci u dzieci i mtodziezy oraz rozwoju osteoporozy w kazdym wieku. Prednizolon nasila dziatanie
endo- i egzogennych amin katecholowych.

Choroby uktadu endokrynnego: niewydolnos¢ kory nadnerczy pierwotna (choroba Addisona) i wtérna (lekami z wyboru sg hydrokortyzon i kortyzon, syntetyczne pochodne
moga byc¢ stosowane z mineralokortykoidami); wrodzona hiperplazja nadnerczy; hiperkalcemia zwigzana z choroba nowotworowa; zapalenie tarczycy (nieropne).

Choroby alergiczne o ciezkim przebiegu, oporne na inne metody leczenia: kontaktowe zapalenie skory; atopowe zapalenie skory; choroba posurowicza; reakcje nadwrazliwosci
na leki; catoroczny lub sezonowy alergiczny niezyt nosa.

Kolagenozy (glikokortykosteroidy wskazane sg w okresach zaostrzenia lub w niektérych przypadkach jako leczenie podtrzymujace): ostre reumatyczne zapalenie miesnia ser-
cowego; zapalenie skorno-miesniowe (u dzieci glikokortykosteroidy moga by¢ lekiem z wyboru); toczen rumieniowaty uktadowy.

Choroby skory i bton $luzowych: ztuszczajgce zapalenie skory; opryszczkowe pecherzowe zapalenie skéry; ciezkie tojotokowe zapalenie skéry; ciezki rumien wielopostaciowy
(zespot Stevens-Johnsona); ziarniniak grzybiasty; pecherzyca; ciezka tuszczyca.

Choroby przewodu pokarmowego (w okresach zaostrzenia; dtugotrwate leczenie jest niewskazane): wrzodziejgce zapalenie okreznicy; choroba Lesniowskiego-Crohna.

Choroby uktadu krwiotwdrczego: niedokrwistos¢ hemolityczna nabyta (autoimmunologiczna); niedokrwistos¢ aplastyczna wrodzona; niedokrwistos¢ wskutek wybidrczej hipo-
plazji uktadu czerwonokrwinkowego;matoptytkowosé wtérna u dorostych; idiopatyczna plamica matoptytkowa (choroba Werlhofa) u dorostych.

Choroby nowotworowe (jako leczenie paliatywne, tagcznie z odpowiednim leczeniem przeciwnowotworowym): biataczka i chtoniaki u dorostych; ostra biataczka u dzieci. zespét
nerczycowy; glikokortykosteroidy wskazane sa w celu wywotania diurezy lub uzyskania remisji w przypadku biatkomoczu w zespole nerczycowym idiopatycznym bez mocznicy
lub w celu poprawy czynnosci nerek u chorych z toczniem rumieniowatym. W idiopatycznym zespole nerczycowym dtugotrwate leczenie moze by¢ konieczne w celu zapobieze-
nia czestym nawrotom.

Choroby neurologiczne: stwardnienie rozsiane w okresach zaostrzenia.

Choroby oka (ciezkie ostre i przewlekte procesy alergiczne i zapalne): zapalenie teczéwki;zapalenie teczéwki i ciata rzeskowego; zapalenie naczynidwki i siatkdwki; rozlane
zapalenie btony naczyniowej tylnego odcinka oka; zapalenie nerwu wzrokowego; wspédtczulne zapalenie naczynidwki; zapalenie przedniego odcinka oka; alergiczne zapalenie
spojowek; zapalenie rogéwki (nie zwigzane z zakazeniem wirusem opryszczki lub zakazeniem grzybiczym); alergiczne owrzodzenie brzezne rogéwki.

Choroby uktadu oddechowego: beryloza; zespét Lofflera; zachtystowe zapalenie ptuc; objawowa sarkoidoza; piorunujaca lub rozsiana gruzlica ptuc (z jednoczesnym leczeniem
przeciwgruzliczym); astma oskrzelowa.

Choroby reumatyczne (jako leczenie wspomagajace w stanach zaostrzenia): zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa; tuszczycowe zapalenie stawow; reumatoidalne
zapalenie stawdw, mtodziericze reumatoidalne zapalenie stawow (w przypadkach opornych na inne metody leczenia).

Inne, niereumatyczne stany zapalne uktadu kostno-stawowego: ostre i podostre zapalenie kaletki; ostre dnawe zapalenie stawdw; ostre, nieswoiste zapalenie pochewki Scie-
gna; pourazowe zapalenie kosci i stawdw; zapalenie btony maziowej u pacjentéw z zapaleniem kosci i stawow; zapalenie nadktykcia.

Inne: gruzlicze zapalenie opon moézgowych z blokiem podpajeczynéwkowym (jednoczesnie z leczeniem przeciwgruzliczym); wtosnica z zajeciem miesnia sercowego lub uktadu
nerwowego

. Nadwrazliwos¢ na substancje czynng prednizon lub na ktdrakolwiek substancje pomocnicza
. Uktadowe zakazenia grzybicze.

Dawke nalezy ustala¢ indywidualnie, zaleznie od rodzaju choroby i odpowiedzi na leczenie. Po uzyskaniu pozadanego efektu leczniczego wskazane jest stopniowe zmniejszanie
dawki do najmniejszej dawki skutecznej. Takze przed planowanym odstawieniem leku dawke nalezy zmniejszaé stopniowo. W przypadku dtugotrwatego leczenia duzymi daw-
kami odstawienie leku mozna rozpocza¢ zmniejszaniem dawki o 1 mg miesiecznie, w przypadku krotkiego okresu leczenia — o0 2 do 5 mg co 2-7 dni. Prednizon podawany w
dawce do 40 mg na dobe przez okres krétszy niz 7 dni mozna odstawic bez ryzyka zahamowania osi przysadka - nadnercza. W celu zmniejszenia ryzyka zahamowania osi pod-
wzgorze - przysadka - nadnercza zaleca sie podawanie leku raz na dobe, w godzinach rannych, poniewaz rano jest najwieksze wydzielanie endogennych kortykosteroidéw.
Jednakze, w niektérych przypadkach moze by¢ konieczne czestsze podawanie prednizonu. Przecietnie stosowane dawki:

Dorosli i mtodziez: 5 mg do 60 mg na dobe, jako pojedyncza dawka lub w dawkach podzielonych, maksymalnie do 250 mg na dobe.
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Dzieci: przecietnie stosowane dawki u dzieci: 2 mg na kg mc. na dobe w dawkach podzielonych co 6 lub 8 godzin, lub w dawce jednorazowe;j.
Stwardnienie rozsiane w okresach zaostrzenia Dorosli: 200 mg na dobe przez 7 dni, nastepnie 80 mg co drugi dzien przez 1 miesiac.

Zespot nerczycowy: Dzieci do 18 miesigca: dawka nie zostata ustalona. Dzieci w wieku od 18 miesiecy do 4 lat:poczatkowo 7 mg do 10 mg cztery razy na dobe. Dzieci w wieku
od 4 do 10 lat: poczatkowo 15 mg cztery razy na dobe. Dzieci w wieku powyzej 10 lat: poczgtkowo 20 mg cztery razy na dobe.

Reumatyczne zapalenie serca, biataczka, nowotwory Dzieci: przez pierwsze 2 lub 3 tygodnie: 0,5 mg na kg mc. lub 15 mg na m2 powierzchni ciata cztery razy na dobe; nastepnie
0,375 mg na kg mc. lub 11,25 mg na m2 powierzchni ciata cztery razy na dobe przez 4 do 6 tygodni.

Grutzlica (z jednoczesnym leczeniem przeciwgruzliczym): Dzieci: 0,5 mg/ kg mc. lub 15 mg na m2 powierzchni ciata cztery razy na dobe przez dwa miesigce.
Sposéb podawania
Lek nalezy przyjmowac w trakcie positku. Tabletki nie nalezy dzieli¢.

Krétkotrwate stosowanie prednizonu, podobnie jak innych kortykosteroidéw, tylko wyjatkowo prowadzi do dziatan niepozgdanych. Ryzyko dziatan niepozgdanych, podanych
ponizej dotyczy przede wszystkim pacjentéw, otrzymujacych prednizon dtugotrwale.

Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki facznej: ostabienie miesni, miopatia steroidowa (czesciej wystepuje u kobiet; zwykle rozpoczyna sie od miesni obreczy biodrowej i
rozszerza sie na proksymalne miesnie barku i ramienia; rzadko dotyczy miesni oddechowych), utrata masy miesniowej, osteoporoza, kompresyjne ztamania kregostupa,
aseptyczna martwica gtowy kosci udowej i ramiennej, patologiczne ztamania kosci dtugich.

Zaburzenia 7otadka i jelit: wrzdd trawienny i jego nastepstwa: perforacje, krwawienia; perforacje jelita grubego lub cienkiego, szczegdlnie u pacjentéw ze stanem zapalnym w
obrebie jelit; zapalenie trzustki; wzdecia; wrzodziejace zapalenie przetyku, zaburzenia trawienia.

Zaburzenia skoéry i tkanki podskérnej: rozstepy skdrne, tradzik, zaburzone gojenie ran; wybroczyny i wylewy krwawe; rumien; nasilone pocenie. Inne reakcje skérne: alergiczne
zapalenie skéry, pokrzywka, obrzek naczynioruchowy.

Zaburzenia uktadu nerwowego: wzrost cisnienia wewnatrzczaszkowego z tarczg zastoinowa (guz mdzgu rzekomy - najczesciej u dzieci, zwykle po zbyt szybkim zmniejszeniu
dawki, objawami sg béle gtowy, niewyrazne lub podwdjne widzenie); drgawki; zawroty gtowy; béle gtowy.

Zaburzenia endokrynologiczne: wtérna niedoczynnos¢ kory nadnerczy i przysadki (u pacjentéw leczonych dawkami powyzej 5 mg na dobe), szczegdlnie w sytuacjach streso-
wych, jak choroba, uraz, zabieg operacyjny; zespdt Cushinga; zahamowanie wzrostu u dzieci; zaburzenia cyklu miesigczkowego; zmniejszona tolerancja weglowodandw;
ujawnienie cukrzycy i zwiekszone zapotrzebowanie na insuline i doustne leki hipoglikemizujgce u pacjentéw z jawna cukrzyca; hirsutyzm.

Zaburzenia oka: za¢ma podtorebkowa tylna (2,5 do 60% pacjentéw, najczesciej a wedtug wielu doniesien tylko u dzieci; moze cofnac sie po zaprzestaniu leczenia, lub konieczne
moze by¢ leczenie chirurgiczne); wzrost cisnienia srédgatkowego; jaskra (zwykle po leczeniu trwajacym co najmniej 1 rok); wytrzeszcz.

Zaburzenia psychiczne: najczesciej pojawiaja sie w ciggu pierwszych 2 tygodni leczenia; moga wystapi¢ objawy schizofrenii, manii lub majaczenie; wystepuja u 15 do 50% pa-
cjentow; sg zalezne od dawki, wystepujg najczesciej u pacjentdéw leczonych dawkami 40 mg prednizonu na dobe; najbardziej podatne na wystgpienie objawdw sa kobiety i
pacjenci z toczniem rumieniowatym.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania: ujemny bilans azotowy, hiperglikemia, glukozuria, wzrost masy ciata, zwiekszone taknienie.

Zaburzenia naczyn: zespoty zakrzepowo-zatorowe

Inne: reakcje anafilaktyczne i nadwrazliwos¢, nudnosci, zte samopoczucie, zaburzenia snu, retencja sodu, retencja ptyndw, zastoinowa niewydolno$é krazenia, utrata potasu,
nadci$nienie, zasadowica hipokaliemiczna.

Bezpieczenstwo

Produkty lecznicze zawierajgce substancje czynng Prednisonum sg refundowane w warunkach polskich (szczegéty przedstawiono w rozdziale 3.1.)
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