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naktadanie sie POChP i astmy (z ang. asthma-COPD overlap)
zdarzenia niepozgdane (z ang. adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Analiza Problemu Decyzyjnego

pole powierzchni pod krzywg zaleznosci aktywnosci leku we krwi od czasu (z ang. area under the
curve)

All Wales Medicines Strategy Group

inhalator cisnieniowy z dozownikiem aktywowany wdechem (z ang. breath-actuated metered dose
inhaler)

brak danych

wskaznik masy ciata (z ang. body mass index)

wskaznik BODE (z ang. body mass index, obstruction, dyspnea, exercise)
Burden of Chronic Obstructive Lung Disease

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

test oceniajgcy nasilenie objawdéw POChP (z ang. COPD Assessment Test)
Clinical COPD Questionnaire

test oceniajgcy nasilenie objawdéw POChP (z ang. Clinical COPD Questionnaire)
Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (z ang. Confidence Interval)

inhalator suchego proszku (z ang. dry powder inhaler)

Evidence Based Medicine

Europejska Agencja ds. Lekow (z ang. European Medicines Agency)
Agencja ds. Zywnosci i Lekdw (z ang. Food And Drug Administration)
natezona objeto$¢ wydechowa pierwszosekundowa (z ang. Forced Expiratory Volume in 1 Second)
czynnosciowa pojemnos$c zalegajgca (z ang. Functional Residual Capacity)
natezona pojemnos¢ zyciowa (z ang. Forced Vital Capacity)

Haute Autorite de Sante

hydrofluoroalkan

jakos¢ zycia zalezna od zdrowia (z ang. Health Related Quality of Life)
Health Technology Assessment

pojemnos¢ wdechowa (z ang. Inspiratory Capacity)

glikokortykosteroid wziewny (z ang. inhaled corticosteroid)

Institute fir Qualitét und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (z ang. Intention To Treat)
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KOMpleksowa opieka nad chorymi na POChP i AStme w Polsce

dtugodziatajgcy B2-agonista (z ang. long-acting 82-agonist)

dtugo dziatajacy lek przeciwcholinergiczny (z ang. long-acting muscarinic antagonist)
inhalator cisnieniowy z dozownikiem (z ang. metered dose inhaler)

skala oceny nasilenia dusznosci mMRC (z ang. Modified Medical Research Council)
$redni czas obecnosci leku (z ang. Mean Residence Time)

Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

National Institute for Health and Care Excellence

National Institute for Health and Care Excellence

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

inhibitory fosfodiesterazy typu 4 (z ang. phosphodiesterase-4 inhibitor)

schemat okreslajgcy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementéw badan: populacji, interwencji,
punkty koricowe (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome)

przewlekta obturacyjna choroba ptuc

kwestionariusz POE (z ang. Perceptions of the Onset of Effect)

Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

badanie kliniczne z randomizacjg i grupa kontrolng (z ang. Randomized Controlled Trial)
objetos¢ zalegajaca ptuc (z ang. Residual Volume)

krétkodziatajacy B2-agonista (z ang. short-acting 62-agonist)

krotko dziatajacy lek przeciwcholinergiczny (z ang. short-acting muscarinic antagonist)
Scottish Medicines Consortium

inhalator typu miekkiej mgty (z ang. soft mist inhaler)

catkowita pojemnos¢ ptuc (z ang. Total Lung Capacity)

wartos¢ nalezna

Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)
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Streszczenie

Cel

Celem analizy problemu decyzyjnego jest
zdefiniowanie schematu PICOS i zapropo-
nowanie kierunku oraz zakresu analiz: kli-
nicznej, ekonomicznej, jak rowniez wptywu
na system ochrony zdrowia, w zwigzku
z oceng zasadnosci finansowania produktu
leczniczego Symbicort (budezonid + formo-
terol) aerozol inhalacyjny w inhalatorze ci-
$nieniowym z dozownikiem (pMDI, z ang.
pressurized metered dose inhaler) w leczeniu
przewlektej obturacyjnej choroby ptuc (PO-
ChP).

Problem zdrowotny

Przewlekta obturacyjna choroba ptuc (PO-
ChP, ICD-10: J.44) to schorzenie cechujgce
sie utrzymujacymi sie objawami ze strony
uktadu oddechowego oraz przewlektym
upos$ledzeniem (obturacjg) przeptywu po-
wietrza przez drogi oddechowe, ktdrego
etiologia jest scisle zwigzana z wptywem
czynnikéw $rodowiskowych i osobniczych,
wsérdd ktérych najistotniejszg role odgrywa
palenie tytoniu.

Zmiany chorobowe w POChP najczesciej
wystepujg w kolejnosci: nadprodukcja $luzu i
uposledzenie  oczyszczania  rzeskowego,
ograniczenie przeptywu powietrza przez
drogi oddechowe, rozdecie ptuc, zaburzenia
wymiany gazowej, rozwdj nadcisnienia ptuc-
nego i serca ptucnego.

Symbicort® aerozol inhalacyjny
(budezonid + formoterol)
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Podstawowe narzedzie zaréwno do rozpo-
znawania, jak i do monitorowania przebiegu
choroby stanowi przeprowadzenie badania
spirometrycznego, a kryterium POChP jest
punkt odciecia FEV1/FVC<0,7.

POChP jest chorobg postepujgca, jednak jej
dynamika moze by¢ rézna u poszczegdlnych
chorych iw najwiekszym stopniu zalezy od
wyeliminowania narazenia na czynniki
uszkadzajgce ptuca (przede wszystkim dym
tytoniowy). Progresja POChP oceniana jest
na podstawie szybkosci rocznego ubytku
FEV1. Na progresje choroby majg takze
wptyw nawracajgce zaostrzenia, ktérych
czeste wystepowanie przyczynia sie do przy-
spieszenia obnizenia FEV1 i pogorszenia
jakosci zycia. Gtowne przyczyny zgonu cho-
rych z POChP to choroby uktadu krazenia,
rak ptuca i niewydolnos¢ oddechowa.

W Polsce POChP w kategorii GOLD =>2
stwierdza sie u okoto 9% populacji powyzej
40 rz. Choroba czesciej wystepuje
U mezczyzn niz u kobiet.

Praktyka kliniczna i dobér komparatorow

POChP nie mozna wyleczy¢, a leczenie nale-
zy kontynuowac do konca zycia. Terapia jest
kompleksowa i opiera sie na catkowitym
zaprzestaniu palenia tytoniu, unikanie bier-
nego narazenia na dym tytoniowy oraz za-
nieczyszczenia powietrza atmosferycznego i
wewnatrz pomieszczen, rehabilitacji, lecze-
niu przewlektym (leczeniu farmakologicz-
nym, leczenie tlenem, wspomaganiu wenty-
lacji), leczeniu zaostrzen i leczeniu operacyj-
nym.

Celem przewlektego leczenia farmakologicz-
nego POChP jest zapobieganie objawom

w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc



oraz ftagodzenie, zmniejszenie czestosci i
ciezkosci zaostrzen. Wiekszos¢ z preparatow
jest stosowanych wziewnie, dlatego istot-
nym elementem terapii jest upewnienie sie
co do prawidtowej techniki inhalacji leku.
Dostepne na rynku produkty lecznicze po-
zwalajg na podanie leku w formie aerozolu
za pomocg roznego typu inhalatorow. Nale-
zy jednak podkresli¢, ze z uwagi na réznice w
ich wykonaniu a takze z uwagi na czynniki
osobnicze nie kazdy rodzaj inhalatora jest
odpowiedni dla kazdego z pacjentéw, za-
chodzi wiec konieczno$¢ zindywidualizowa-
nego wyboru sposobu podania leku. Wsréd
obecnych na rynku inhalatoréw mozna wy-
réznié m.in. inhalatory:

e DPI — inhalatory suchego proszku (z
ang. dry powder inhaler), w ktérych
aerozol powstaje wskutek przepty-
WU powietrza przez urzadzenie w
czasie wdechu pacjenta, a wiec ilos¢
leku przedostajgca sie do ptuc zalezy
od sity wdechu i czasu jego trwania;

e pMDI - inhalatory ci$nieniowe z
odmierzong dawkg (z ang. pressuri-
sed metered-dose inhaler), w kto-
rych liczba dostarczanych do organi-
zmu pacjenta czasteczek leku uza-
lezniona jest gtdwnie od koordynacji
wdechu z momentem nacisniecia
dozownika.

Wytyczne praktyki klinicznej zalecajag rozpo-
czecie leczenia skojarzonego za pomocy
LABA i ICS (w tym podawania budezonidu +
formoterolu) u pacjentéw z umiarkowang do
bardzo ciezkiej postacig POChP.

Nalezy podkresli¢, ze dla pacjentéw polskich
dostepne jako leczenie refundowane ze
Srodkdéw publicznych jest wytgcznie skoja-

Symbicort® aerozol inhalacyjny
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rzenie budezonidu + formoterolu w inhala-
torze DPI. Biorgc pod uwage grupe pacjen-
téw z umiarkowang i ciezkg postacig POChP,
u ktoérych wystepujg nasilone objawy obtu-
racji uniemozliwiajgce wygenerowanie od-
powiednio silnego przeptywu wdechowego
lub objetosci wdechowej, a w konsekwencji
prawidtowe stosowanie inhalatoréw DPI
nalezy zauwazy¢, ze brak dostepu do innej
formy podania leku jaka jest inhalator pMDI
stanowi niezaspokojong potrzebe kliniczna.

Dobdr populacji docelowej

Zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym lek
Symbicort mozna stosowacé u dorostych pa-
cjentow w wieku 18 lat i starszych w obja-
wowym leczeniu przewlektej obturacyjnej
choroby ptuc (POChP) z natezong objetoscia
wydechowga pierwszosekundowa (FEV1) <
70% wartosci naleznej po podaniu leku roz-
szerzajgcego oskrzela) i zaostrzeniem choro-
by w wywiadzie pomimo systematycznej
terapii lekami rozszerzajgcym oskrzela (ChPL
Symbicort 2017).

Populacje docelowa dla produktu lecznicze-
go Symbicort stanowi¢ bedg chorzy na prze-
wlekta obturacyjng chorobe ptuc, co jest
tozsame z zakresem wskazan refundacyj-
nych dla innych lekéw zawierajgcych budez-
onid i formoterol stosowanych w POChP i
finansowanych ze s$rodkéw publicznych.
Nalezy podkresli¢, ze w przypadku innych
produktéw leczniczych zawierajgcych bude-
zonid + formoterol w pojedynczym inhalato-
rze typu DPI wskazanie refundacyjne obej-
muje POChP pomimo réznych wskazan reje-
stracyjnych dla poszczegdlnych preparatow
pod réznymi nazwami.

w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc



Stosowanie skojarzenia budezonid + formo-
terol w pojedynczym inhalatorze jest prakty-
ka powszechnie rekomendowang, o udo-
wodnionej efektywnosci klinicznej i znanym,
akceptowalnym  profilu  bezpieczenstwa.
Wytyczne European Medicines Agency pod-
kreslajg, ze w przypadku oceny lekéw
wziewnych zawierajgcych te same substan-
cje czynne co dotychczas stosowane, lecz
réznigcych sie forma podania, tak jak ma to
miejsce w niniejszych analizach, podstawg
oceny jest wykazanie podobniej biodostep-
nosci na podstawie oceny farmakokinetyki
oraz réwnowaznosci terapeutycznej (EMA
2009). W przypadku, gdy ocena biodostep-
nosci lub rownowaznosci terapeutycznej w
zdefiniowanej populacji docelowej, ktorg
stanowig chorzy na POChP okaze sie niemoz-
liwa, planowane jest w analizie klinicznej
rozszerzenie populacji na osoby zdrowe
celem przeprowadzenia poréwnawczej oce-
ny biodostepnosci (profilu farmakokinetycz-
nego) oraz chorych z innymi przewlektymi
chorobami ptuc o charakterze obturacyjnym
tj. pacjentdéw z astmg oskrzelowg w wieku >
12 lat celem poszerzonej oceny réwnowaz-
nosci terapeutycznej.

Oceniana interwencja

Niniejsze analizy dotyczg produktu leczni-
czego Symbicort, bedgcego aerozolem inha-
lacyjnym, ktéry podawany jest za pomocga
inhalatora cisnieniowego z odmierzang daw-
ka (pMDI). Kazda dostarczona dawka leku
Symbicort (opuszczajgca ustnik inhalatora
pMDI) zawiera: 160 mikrograméw/dawke
inhalacyjng budezonidu i 4,5 mikrogra-
ma/dawke inhalacyjng formoterolu fumara-
nu dwuwodnego (BUD/FM pMDI 160/4,5
ug). Jest to réwnowazne odmierzonej dawce

Symbicort® aerozol inhalacyjny
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zawierajgcej 200 mikrogramow/dawke inha-
lacyjng budezonidu i 6 mikrograméw/dawke
inhalacyjng formoterolu fumaranu dwuwod-
nego.

Dobér komparatoréow

Wsréd opcji terapeutycznych refundowa-
nych w Polsce w leczeniu przewlektej obtu-
racyjnej choroby ptuc znajduja sie produkty
lecznicze zawierajgce w swoim skfadzie bu-
dezonid i formoterol: Bufomix Easyhaler,
DuoResp Spiromax oraz Symbicort Turbuha-
ler, ktére zawierajg proszek do inhalacji,
podawany za pomocg inhalatora suchego
proszku (DPI). Preparaty te bedg zastepowa-
ne przez produkt leczniczy Symbicort (bude-
zonid i formoterol w postaci aerozolu inha-
lacyjnego) i nalezy uznac je za najwtasciwsze
komparatory.

Dodatkowo wytgcznie w analizie klinicznej
celem poszerzonej oceny biodostepnosci
obok budezonidu z formoterolem DPI w
jednym inhalatorze jako komparator mozna
wskazac¢ podanie budezonidu i formoterolu
w oddzielnych inhalatorach (pod warunkiem
zachowania réwnowaznosci dawek oraz
stosunku BUD do FM), a w poszerzonej oce-
nie skutecznosci klinicznej oraz bezpieczen-
stwa w grupie chorych na POChP jako do-
datkowe komparatory mozna wskazaé row-
niez formoterol i budezonid podawane za
pomoca oddzielnych inhalatoréw w monote-
rapii lub w skojarzeniu, w dawkach odpo-
wiadajacych dawce zawartej w produkcie
leczniczym Symbicort oraz placebo.

w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc
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Dobdr punktéow koncowych

Wytyczne European Medicines Agency pod-
kreslaja, ze w przypadku oceny lekéw
wziewnych zawierajgcych te same substan-
cje czynne co dotychczas stosowane, lecz
réznigcych sie forma podania, tak jak ma to
miejsce w niniejszych analizach, podstawg
oceny jest wykazanie podobniej biodostep-
nosci na podstawie oceny farmakokinetyki
oraz réwnowaznosci terapeutycznej (EMA
2009). Z tego powodu tez ocena niektdrych
puntéw korncowych moze by¢ niemozliwa do
przeprowadzenia, jak np. analiza przezycia
catkowitego.

Z uwagi na fakt, iz ocena produktu lecznicze-
go Symbicort pMDI prowadzona bedzie wo-
bec komparatora gtéwnego jaki stanowi
produkt leczniczy zawierajacy te same sub-
stancje czynne (budezonid + formoterol), a
réznigcy sie jedynie rodzajem inhalatora
(pMDI vs DPI) istotne jest wykazanie poréw-
nywalnej biodostepnosci preparatéw na
podstawie oceny farmakologicznej. W jej
trakcie ewaluacji zostanie poddane pole pod
krzywa zaleznosci stezenia leku od czasu
(AUC), Sredni czas pozostawania leku
w organizmie (MRT), czas péttrwania leku
(Ty2), czas do maksymalnego stezenia leku
(Tmax), Oraz maksymalne stezenie leku w
organizmie (Cray)-

Celem leczenia farmakologicznego POChP
jest zapobieganie objawom oraz tagodzenie,
zmniejszenie czestosci i ciezkos$ci zaostrzen
oraz spowolnienie progresji choroby. Po-
wszechnie stosowanymi miarami oceny pro-
gresji chordb pulmonologicznych jest ocena
parametrow spirometrycznych. W ocenie
efektywnosci klinicznej produktu leczniczego
Symbicort uwzgledniona zostanie: zmiana
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FEV1, odwracalnos$¢ FEV1 po podaniu leku,
zmiana pojemnosci wdechowej IC, zmiana
FVC, zmiana porannego i wieczornego PEF.

Na progresje POChP znaczacy wptyw ma
rowniez wystepowanie zaostrzen, w anali-
zach nalezy wiec uwzgledni¢ rowniez ich
ocene (czesto$¢ zaostrzen, czas do wysta-
pienia zaostrzenia, ocena ciezkosci). Istot-
nym parametrem jest analiza wptywu sto-
sowanego leczenia na jakos¢ zycia pacjen-
tow.

Wazne jest rowniez przeprowadzenie analizy
profilu bezpieczenstwa leku: oceny zdarzen
niepozadanych ogdtem, zdarzen niepozada-
nych zwigzanych z leczeniem, zgonow, za-
konczenia leczenia z powodu zdarzen niepo-
zadanych, ciezkich zdarzen niepozadanych,
zdarzen niepozgdanych zwigzanych z miej-
scowym wptywem stosowania kortykostero-
idéw wziewnych lub agonistéw receptoréow
B,-adrenergicznych, zdarzen niepozgdanych
zwigzanych z zapaleniem ptuc, oceny para-
metrow laboratoryjnych i oznak zyciowych.

Zakres analiz

Analiza efektywnosci klinicznej

Analiza efektywnosci klinicznej bedzie miata
na celu ocene skutecznosci klinicznej i bez-
pieczenstwa stosowania produktu lecznicze-
go Symbicort pMDI (budezonid + formote-
rol) w leczeniu przewlektej obturacyjnej
choroby ptuc (POChP). Analiza zostanie
przeprowadzona zgodnie z zasadami Eviden-
ce Based Medicine. Metodyka zostanie opar-
ta o aktualne wytyczne Oceny Technologii
Medycznych wersja 3.0, stanowigce zatgcz-
nik do zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa

w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc
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AOTMIT (AOTMIT 2016),
Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych

Rozporzadzenie

wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy za-
warte w uzasadnieniu wniosku o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu,
Srodka spozywczego specjalnego przezna-
czenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktére nie majg odpowiednika refundowane-
go w danym wskazaniu (MZ 02/04/2012)
oraz wytyczne przeprowadzania przegladow
systematycznych Cochrane Collaboration:
Cochrane Handbook for Systematic Reviews
of Interventions, wersja 5.2.0 (Higgins 2017).

W celu odnalezienia dostepnych danych
naukowych (badania z randomizacjg, préby
kliniczne bez randomizacji, w tym bez grupy
kontrolnej, pragmatyczne i opisy rejestrow
oraz opracowania wtorne, tj. raporty HTA
oraz przeglady systematyczne) zostanie wy-
konany przeglad systematyczny, z uwzgled-

nieniem stéw kluczowych, zgodnych ze

sformutowanym  pytaniem  badawczym,

opartym o nastepujgcy schemat PICOS:
Populacja (P. z ang. Population):

e Przewlekta obturacyjna choroba ptuc
(stosowanie leku Symbicort w odpo-
wiednim dawkowaniu w ktérymkol-
wiek z ramion)

e Poszerzona ocena rownowaznosci te-
rapeutycznej —inne przewlekte cho-
roby ptuc o charakterze obturacyjnym
— chorzy na astme w wieku od 12 lat
(pod warunkiem poréwnania leku
Symbicort w odpowiednim dawkowa-
niu z BUD/FM DPI w odpowiednim
dawkowaniu)

e Poszerzona ocena biodostepnosci —
zdrowi dorosli ochotnicy (pod warun-
kiem poréwnania leku Symbicort w

Symbicort® aerozol inhalacyjny
(budezonid + formoterol)
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odpowiednim dawkowaniu z BUD/FM
DPIl w odpowiednim dawkowaniu)

Interwencja (. z ang. Intervention) — Symbi-
cort: (budezonid 160 pg+ formoterol 4,5
ug)/dawke inhalacyjng,2 inhalacje dwa razy
na dobe, aerozol inhalacyjny, zawiesina,
inhalator cisnieniowy z odmierzang dawka
(pMDI, z ang. pressurized metered-dose in-
haler), w skrocie BUD/FM pMDI 160/4,5 pg
x 2 inh. BID (dawka dobowa 320/9 pug)

Komparatory (C. z ang. Comparison):

budezonid + formoterol: (budezonid
160 pg + formoterol 4,5 pg)/dawke
inhalacyjng, 2 inhalacje dwa razy na
dobe, proszek do inhalacji, inhalator
suchego proszku (DPI, z ang. dry pow-
der inhaler), w skrécie BUD/FM DPI
160/4,5 pg x 2 inh. BID (dawka
dobowa 320/9 ug)

W badaniach oceniajgcych chorych na PO-
ChP w ramach poszerzonej oceny skutecz-
nosci klinicznej i bezpieczenstwa jako
komparatory dopuszczono réwniez:

formoterol 4,5 mikrograma/dawke in-
halacyjng, 2 inhalacje dwa razy na do-
be, w skrocie FM (DPI lub pMDI) 4,5 pg
x 2 inh. BID (dawka dobowa 9 pg),

budezonid 160 ug/ dawke inhalacyjna,
2 inhalacje dwa razy na dobe,w skro-
cie BUD (DPI lub pMDI) 160 pg x 2 inh.
BID (dawka dobowa 320 pug),

budezonid pMDI lub DPI 160
ug/dawke inhalacyjng, 2 inhalacje dwa
razy na dobe+ formoterol pMDI lub
DPI 4,5 ug/dawke inhalacyjna, 2 inha-
lacje dwa razy na dobe, w skrécie BUD
(DPI lub pMDI) 160 pg x 2 inh. BID +
FM (DPI lub pMDI) 9 pug x 2 inh. BID
(dawka dobowa 320 pg + 9 ug),

placebo.

w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc
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e Punkty koricowe/Miary efektow zdrowot-
nych (O. z ang. Outcomes):

e (Ocena biodostepnosci — profil farma-
kokinetyki (PK): pole pod krzywa za-
leznosci stezenia leku od czasu (AUC),
czas pozostawania leku w organizmie
(MRT), czas poéttrwania leku (Ty/,), czas
do maksymalnego stezenia leku (Tmax),
oraz maksymalne stezenie leku w or-
ganizmie (Crax),

e (Ocena rownowaznosci terapeutycznej
na podstawie oceny parametrow spi-
rometrycznych,

e Ocena skutecznosci klinicznej: przezy-
cie catkowite, parametry spirome-
tryczne, ocena objawow i zaostrzen
choroby, jakos¢ zycia,

e (Ocena bezpieczenstwa: zdarzenia nie-
pozgdane (AEs), ciezkie (serious) AEs
(SAEs), zakonczenie leczenia z powo-
du AEs, AEs zwigzane ze stosowanym
leczeniem, zgony

eRodzaj wtgczonych badan (S. z ang Study
design):

e badania RCT (grupy réwnolegte i na-
przemianlegte), badania bez randomi-
zacji (jednoramienne i z grupg kon-
trolng),

e przeglady systematyczne: ocena
BUD/FM pMDI w dawce 160/4,5 ug x
2 inhalacje BID,

e w populacji POChP w poréwnaniu do
BUD/FM DPI, FM DPI, BUD pMDI, BUD
pMDI + FM DPI, placebo.

e w populacji z astmag — poréwnanie tyl-
ko z BUD/FM DP],

e pordéwnawcza ocena farmakokinetyki.

e Publikacje z ostatnich 10 lat (do 2008
roku).

Analiza ekonomiczna
W przypadku stwierdzenia braku istotnych

réznic w efektach zdrowotnych pomiedzy
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interwencja (budezonid + formoterol w inha-
latorze pMDI) i komparatorami zasadne jest,
aby przeprowadzi¢ analize minimalizacji
kosztéw (CMA, z ang. Cost-Minimization
Analysis) w horyzoncie czasowym zapewnia-
jacym odzwierciedlenie wszystkich istotnych
roznic w kosztach (AOTMIT 2016, MZ
02/04/2012).

Biorgc pod uwage proponowane finansowa-
nie produktu leczniczego Symbicort pMDI w
ramach listy aptecznej, analize nalezy prze-
prowadzi¢ z perspektywy ptatnika zobowig-
zanego do finansowania $wiadczen ze $rod-
kéw publicznych w Polsce (Narodowy Fun-
dusz Zdrowia), uwzgledniajgc koszty bezpo-
$rednie zwigzane z rozwazanym problemem
zdrowotnym. Celem wypetnienia minimal-
nych wymagan okreslonych w Rozporzadze-
niu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012
r. (MZ 02/04/2012), nalezy zastosowac takze
perspektywe wspdlng podmiotu zobowigza-
nego do finansowania Swiadczen ze Srodkéw
publicznych i $wiadczeniobiorcy (pacjenci).
W przypadku, gdy zastosowanie wniosko-
wanej interwencji zamiast refundowanej
technologii alternatywnej prowadzi do istot-
nego wydtuzenia przezycia catkowitego cho-
rych, a tym samym zwiekszenia potencjatu
produkcyjnego spoteczenstwa, zasadne jest
przeprowadzenie analizy dodatkowo z per-
spektywy spotecznej.

Jezeli zostang wykazane rdznice w przezyciu
catkowitym chorych otrzymujgcych poréw-
nywane technologie medyczne, nalezy roz-
wazy¢ uwzglednienie kosztow posrednich,
m.in. koszt utraconej produktywnosci zwig-
zanych z przedwczesng $miercig chorych na
skutek postepu procesu chorobowego
(umieralnos$¢ w wyniku choroby i ogranicze-

w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc
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nie potencjatu produkcyjnego spoteczen-
stwa).

W przypadku, gdy wnioskowane warunki
objecia refundacjg obejmujg instrument
dzielenia ryzyka (RSS, z ang. Risk Sharing
Scheme), analize ekonomiczng nalezy wyko-
na¢ w oddzielnych wariantach: (1) z
uwzglednieniem; (2) bez uwzglednienia RSS.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Analiza wptywu na budzet refundacji pro-
duktu leczniczego Symbicort (budezonid +
formoterol w inhalatorze pMDI) w ramach
whnioskowanego programu lekowego powin-
na uwzgledni¢ dwa alternatywne scenariu-
sze: 1) istniejacy, zaktadajgcy brak dostepno-
Sci leczenia produktem leczniczym Symbicort
(budezonid + formoterol w inhalatorze
pMDI) jako swiadczenia gwarantowanego,
refundowanego ze Srodkow publicznych; 2)
nowy, odzwierciadlajgcy sytuacje po umiesz-
czeniu produktu leczniczego Symbicort pMDI
w wykazie lekéw refundowanych stosowa-
nych w ramach listy apteczne;.

W pierwszej kolejnosci, na podstawie pol-
skich danych epidemiologicznych (ewentu-
alnie zagranicznych, w przypadku braku da-
nych specyficznych dla Polski), badan kli-
nicznych, historycznych danych dotyczgcych
refundacji lekdow oraz opinii ekspertow kli-
nicznych nalezy okresli¢ roczng liczebnosé
populacji docelowej chorych kwalifikujgcych
sie do leczenia z zastosowaniem budezonidu
+ formoterolu w inhalatorze pMDI. W opar-
ciu o zgromadzone dane rynkowe, analizy
preferencji lekarzy i pacjentéw lub z wyko-
rzystaniem opinii ekspertow klinicznych na-
lezy oszacowal przyszta pozycje rynkowa
wnioskowanej technologii.

Symbicort® aerozol inhalacyjny
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Scenariusz istniejgcy nalezy okresli¢ w opar-
ciu o aktualne czestosci stosowania poszcze-
gblnych metod leczenia chorych we wnio-
skowanym wskazaniu klinicznym, opierajac
sie na dostepnych danych refundacyjnych,
wytycznych klinicznych, analizach polskiej
praktyki klinicznej oraz danych zebranych od
polskich ekspertéw klinicznych.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia
powinna uwzglednia¢ niepewnos$¢ oszaco-
wania gtownych parametrow, od ktérych
zaleze¢ bedg prognozowane wydatki ptatni-
ka. W tym celu zaleca sie rozwazenia warian-
téw skrajnych: minimalnego i maksymalne-
go. Zgodnie z wytycznymi przeprowadzania
oceny technologii medycznych (AOTMIT
2016) w analizie nalezy przyja¢ co najmniej
dwuletni horyzont czasowy, poczgwszy od
ustalonego momentu rozpoczecia finanso-
wania ze $rodkéw publicznych wnioskowa-
nej technologii. Zaleca sie, aby w analizie
uwzgledni¢ nie tylko koszty substancji czyn-
nych, ale i inne sktadowe kosztéw ponoszo-
nych w okresie aktywnego leczenia — np.
koszty podania lekdw, monitorowania i dia-
gnostyki, a oblicze dokona¢ z perspektywy
pfatnika zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze Srodkéw publicznych w Polsce
(NFZ). W przypadku, gdy wnioskowane wa-
runki objecia refundacjg obejmujg instru-
ment dzielenia ryzyka (RSS), analize nalezy
wykona¢ w oddzielnych wariantach: (1) z
uwzglednieniem RSS; (2) bez uwzglednienia
RSS.

W analizie nalezy uwzglednic¢ takze wptyw na
organizacje udzielania $wiadczen zdrowot-
nych oraz aspekty etyczne i spoteczne.

w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc
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1 Cel opracowania

Celem dokumentu jest zdefiniowanie schematu PICOS i zaproponowanie kierunku oraz zakresu analiz:
klinicznej, ekonomicznej, jak réwniez wptywu na system ochrony zdrowia, w zwigzku z oceng zasadno-
Sci finansowania produktu leczniczego Symbicort (budezonid + formoterol) aerozol inhalacyjny w inha-
latorze ciSnieniowym z dozownikiem (pMDI, z ang. pressurized metered dose inhaler) w leczeniu prze-

wlektej obturacyjnej choroby ptuc (POChP).

2  Opis problemu zdrowotnego

2.1  Przewlekta obturacyjna choroba ptuc (ICD-10: J44)

Przewlekta obturacyjna choroba ptuc (POChP) cechuje sie utrzymujgcymi sie objawami ze strony ukta-
du oddechowego oraz przewlektym uposledzeniem przeptywu powietrza przez drogi oddechowe (ob-

turacja) (Pierzchata 2017).

Zgodnie z Miedzynarodowg Statystyczng Klasyfikacjg Choréb i Problemoéw Zdrowotnych ICD-10 rozpo-
znanie przewlektej obturacyjnej choroby ptuc (POChP) okreslone jest kodem J44, ktory znajduje sie
w podgrupie przewlektych chordb dolnych drég oddechowych. W tabeli ponizej zestawiono rozpozna-
nia wraz z odpowiadajgcymi kodami ICD-10 nalezgcymi do przewlektych choréb dolnych dréog odde-

chowych.

Tabela 1. Klasyfikacja ICD-10 przewlektych choréb dolnych drég oddechowych (/ICD-10).

ICD-10 Rozpoznanie
J40 zapalenie oskrzeli nieokreslone jako ostre lub przewlekte
J41 proste i sluzowo-ropne przewlekte zapalenie oskrzeli
142 nieokreslone przewlekte zapalenie oskrzeli
J43 rozedma

J44.0 - przewlekta obturacyjna choroba ptuc z ostrym zakazeniem dolnych drég oddechowych
J44.1 - przewlekta obturacyjna choroba ptuc w okresie zaostrzenia, nieokreslona

144 J44.8 - inna okreslona przewlekta obturacyjna choroba ptuc (przewlekte zapalenie oskrzeli: astma-
tyczne, rozedmowa, obturacyjne)

J44.9 - przewlekta obturacyjna choroba ptuc, nieokreslona
J45 astma oskrzelowa

J46 stan astmatyczny

Symbicort® aerozol inhalacyjny
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ICD-10 Rozpoznanie

147 rozstrzenie oskrzeli
2.2  Etiologia i patofizjologia

Etiologia POChP jest $cisle zwigzana z wptywem czynnikdw Srodowiskowych i osobniczych, wsréd kto-
rych najistotniejszg role odgrywa palenie tytoniu. Szacuje sie, ze ten natdg jest odpowiedzialny za oko-
to 80% przypadkow zachorowan. Czynnikiem ryzyka rozwoju choroby jest takze narazenie na palenie

bierne. Wsrdd innych czynnikdw ryzyka wyrdznia sie (Pierzchata 2017):

e narazenie na organiczne lub nieorganiczne pyty lub zwigzki chemiczne i opary w miejscu pracy
—mogg by¢ przyczyng okoto 10-20% przypadkow POChP;

e narazenie na zanieczyszczenia wynikajgce ze spalania drewna, odchodéw zwierzecych, roslin-
nych odpaddw rolniczych i wegla;

e zanieczyszczenia powietrza atmosferycznego;

e nadreaktywnos¢ oskrzeli i astma;

e przewlekte zapalenie oskrzeli;

e przebyta gruzlica ptuc i inne zakazenia prowadzgce do zmniejszenia pojemnosci ptuc;

e genetycznie uwarunkowany niedobér al-antytrypsyny;

e czynniki odpowiedzialne za zmniejszong szczytowg czynnosé ptuc;

e status spoteczny i ekonomiczny.

Mechanizm uszkodzenia ptuc w POChP rozpoczyna sie od przewlektego zapalenia drég oddechowych,
migzszu ptuc i naczyn ptucnych, gdzie istotng role odgrywajg makrofagi, limfocyty T (gtdwnie CD8+)
oraz neutrofile. W zwigzku z zaburzeniem réwnowagi miedzy proteazami i antyproteazami w uszko-
dzonym migzszu ptucnym dochodzi do przewagi rozktadu wtékien elastyny i innych sktadnikéw macie-

rzy miedzykomorkowej ptuc przez elastazy i stresu oksydacyjnego (Pierzchata 2017).

Zmiany chorobowe w POChP najczesciej wystepujg w kolejnosci: nadprodukcja $luzu i uposledzenie
oczyszczania rzeskowego, ograniczenie przeptywu powietrza przez drogi oddechowe, rozdecie ptuc,

zaburzenia wymiany gazowej, rozwdj nadcisnienia ptucnego i serca ptucnego (Pierzchata 2017).

Patofizjologia POChP jest zwigzana z nadmiernym wydzielaniem $luzu, co doprowadza poczgtkowo do
przewlektego, mokrego kaszlu. Nadmiar produkowanej wydzieliny wynika ze zwiekszenia liczby komo-

rek kubkowych i powiekszenia gruczotéw podsluzowkowych w odpowiedzi na chroniczne draznienie

Symbicort® aerozol inhalacyjny
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drog oddechowych przez dym papierosowy lub inne substancje chemiczne. Nadmierna ilos¢ $luzu
moze doprowadzi¢ do ograniczenia przeptywu powietrza w ptucach, co jest wynikiem obturacji w dro-
gach oddechowych wynikajacej ze zwiekszenia oporu w matych oskrzelach i oskrzelikach oraz wzrostu
podatnosci ptuc. Oprécz zmian zapalnych w $cianie oskrzelikéw doprowadzajgcych do nieodwracalne-
go zwezenia drobnych drég oddechowych oraz wypetnienia $wiatta oskrzeli przez komorki zapalne,
$luz i wysiek, bezposrednimi przyczynami obturacji w POChP sg: skurcz miesni gtadkich oskrzeli oraz
utrata przyczepow przegrod miedzypecherzykowych do zewnetrznych Scian oskrzelikow i matych

oskrzeli, co sprzyja zapadaniu sie podczas wydechu (Pierzchata 2017).

Postepujgce uposledzenie sprezystosci ptuc w dalszym ciggu zmniejsza przeptyw powietrza podczas
spokojnego wydechu doprowadzajgc do koniecznosci uzycia dodatkowych miesni oddechowych,
zwiekszajgc tym samym wydatek energetyczny zwigzany z oddychaniem. W zwigzku z utrudnionym
wydechem, dochodzi do niecatkowitego usuniecia powietrza z pecherzykéw ptucnych i uwiezienia
w ptucach (zjawisko putapki powietrznej) oraz rozdecia ptuc. Cechy rozdecia ptuc moga poczatkowo
by¢ zauwazone przy wysitku fizycznym, gdy czas wydechu jest zbyt krétki do wystarczajgcego usuniecia
powietrza z ptuc. Cisnienie w rozdetych pecherzykach ptucnych po zakoriczeniu wydechu jest wyzsze
niz cisnienie atmosferyczne, co powoduje, ze rozpoczecie wdechu wigze sie z zaangazowaniem dodat-

kowych miesni oddechowych, aby pokona¢ podwyzszone cisnienie w pecherzykach (Pierzchata 2017).

Istotng zmiang w strukturze ptuc w POChP jest obecnos¢ rozedmy, czyli zwiekszonych przestrzeni po-
wietrznych dystalnie od oskrzelikéw koncowych z towarzyszacym zniszczeniem $cian pecherzykow
ptucnych. U pacjentéw palgcych papierosy typowo wystepujg zmiany srodka zrazika, gtéwnie w obsza-

rze gornych ptatow ptuc (Pierzchata 2017).

Powyzsze zmiany w ptucach doprowadzajg do istotnych zaburzent wymiany gazowej, ktére s3 odpowie-
dzialne za hipoksemie i hiperkapnie. Hipoksemia jest skutkiem zaburzen stosunku wentylacji do perfu-
zji w ptucach wynikajacych z niejednorodnosci wentylacji (wspotistnienie pecherzykéow wentylowanych
szybko, wolno i niewentylowanych) oraz perfuzji (wspdtistnienie pecherzykéw perfundowanych i nie-
wentylowanych tworzacych nieanatomiczny przeciek zylny). Hipowentylacja pecherzykéw ptucnych

doprowadza do hiperkapnii ze wzgledu na niewystarczajgca prace oddechows (Pierzchata 2017).

W zaawansowanym POChP rozwija sie rowniez nadcis$nienie ptucne wynikajace ze skurczu matych tet-
nic ptucnych pod wptywem niedotlenienia, co ostatecznie doprowadza do zmian strukturalnych ptuc:

rozrost btony srodkowej $ciany tetnic oraz przerost komdrek miesni gtadkich. Za wzrost cisnienia

Symbicort® aerozol inhalacyjny
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w krgzeniu ptucnym moze odpowiadad takze utrata wtosniczek ptucnych w rozedmie. Postepujgce
nadcisnienie ptucne skutkuje przerostem prawej komory i jest odpowiedzialne za prawokomorowg

niewydolnosc¢ serca (Pierzchata 2017).

2.3 Rozpoznanie

Rozpoznanie POChP powinno by¢ rozwazone u kazdego pacjenta, ktory zgtasza dusznosé, przewlekty
kaszel lub odkrztuszanie plwociny i/lub byt lub jest narazony na czynniki ryzyka choroby. Na diagnoze
POChP mogg naprowadzi¢ wskazniki, ktore same w sobie nie stanowig kryteriow diagnostycznych,
jednak spetnienie wielu ponizszych czynnikow istotnie zwieksza prawdopodobiefistwo wystepowania
przewlektej obturacyjnej choroby ptuc. W tabeli ponizej podsumowano kluczowe wskazniki sugerujgce

rozpoznanie POChP (GOLD 2018).

Tabela 2. Wskazniki POChP (GOLD 2018).
Objaw Charakterystyka

postepujgca w czasie
dusznos¢ charakterystyczne pogorszenie zwigzane z wysitkiem fizycznym
uporczywosc, przewlektosé

moze wystepowac okresowo, moze by¢ nieproduktywny

przewlekty kaszel ; o
nawracajgce swisty

odkrztuszanie plwociny kazde chroniczne odkrztuszanie plwociny powinno sugerowac¢ POChP

nawracajgce zakazenia dolnych drog oddechowych

czynniki indywidualne (genetyczne, zaburzenia wrodzone, rozwojowe itd.)
palenie tytoniu
wdychanie szkodliwych pytéw np. spalin, oparéw wystepujacych w miejscu
pracy, substancji chemicznych itd.

czynniki ryzyka w wywiadzie

POChP w rodzinie lub czynniki w dziecinstwie  niska masa urodzeniowa, liczne infekcje drég oddechowych w dziecifstwie

Jedli stwierdzono u pacjenta powyzsze objawy kliniczne konieczne jest wykonanie spirometrii w celu

potwierdzenia diagnozy.

Badanie spirometryczne stanowi podstawowe narzedzie zaréwno do rozpoznawania, jak i do monito-
rowania przebiegu choroby. Kluczowe jest oszacowanie wskaznika FEV1/FVC (FEV1, z ang. Forced Expi-
ratory Volume in 1 Second, natezona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa; FVC, z ang. Forced
Vital Capacity, natezona pojemnos¢ zyciowa) po inhalacji leku rozkurczajacego oskrzela. Kryterium
rozpoznania POChP jest punkt odciecia FEV1/FVC < 0,7. Powyzszy test nie jest idealny i prowadzi do
czestego rozpoznania POChP u pacjentow w wieku podesztym oraz rzadszego rozpoznawania choroby

u dorostych chorych < 45 rz., u ktérych wystepuje lekka postaé choroby. Zaletg powyzszego testu jest
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mozliwos¢ zréznicowania POChP i astmy. Poprawa FEV1 o > 12% i 200 ml w stosunku do wartosci wyj-
$ciowych moze wystepowac u chorych na POChP, natomiast poprawa o > 15% i 400 ml przemawia za

rozpoznaniem astmy oskrzelowe;.

Wsréd innych badan stosowanych w praktyce klinicznej, ktére umozliwiajg ocene funkcji czynnoscio-
wych ptuc wyrdznia sie pletyzmografie, badanie zdolnosci dyfuzji gazow w ptucach, ocene tolerancji
wysitku fizycznego. Pletyzmografia dostarcza informacji na temat zwiekszenia objetosci zalegajacej
(RV, z ang. Residual Volume), czynnosciowej pojemnosci zalegajacej (FRC, z ang. Functional Residual
Capacity) oraz catkowitej pojemnosci ptuc (TLC, z ang. Total Lung Capacity), a takze stosunku objetosci
zalegajacej do catkowitej pojemnosci ptuc (RV/TLC) w przypadku rozdecia i/lub rozedmy. Badanie
zdolnosci dyfuzji gazéw w ptucach jest przydatne w ocenie zaawansowanej rozedmy. Z kolei ocene
tolerancji wysitku przeprowadza sie w ramach testu marszowego, sercowo ptucnej préby wysitkowej
z uzyciem biezni lub cykloergometru oraz monitorowania aktywnosci za pomocg akcelerometréw lub

innych urzadzen, co jest istotnym elementem okreslajgcym rokowanie pacjenta (Pierzchata 2017).

Istotnym punktem w procesie diagnostycznym POChP jest przeprowadzenie badan obrazowych. Stan-
dardowo wykonuje sie RTG klatki piersiowej, ktére moze wykaza¢ obnizenie i poziome ustawienie
(sptaszczenie) koput przepony, zwiekszenie przejrzystosci ptuc, zwiekszenie wymiaru przednio-tylnego
i objetosci zamostkowej przestrzeni powietrznej. W zaawansowanym stadium z nadcisnieniem ptuc-
nym mozna zaobserwowac zmniejszenie lub brak rysunku naczyniowego na obwodzie ptuca, posze-
rzenie tetnic ptucnych oraz powiekszenie prawej komory serca. W przypadku watpliwosci diagnostycz-
nych zaleca sie wykonanie tomografii komputerowej o wysokiej rozdzielczosci, ktéra pozwala zrézni-
cowac typ rozedmy, nasilenie i lokalizacje zmian rozedmowych oraz wykry¢ towarzyszgce rozstrzenie

oskrzeli (Pierzchata 2017).

Wsrdd badan laboratoryjnych zaleca sie wykonanie morfologii krwi obwodowej, pulsoksymetrii i ga-
zometrii krwi tetniczej, posiewu plwociny, badan w kierunku niedoboru as-antytrypsyny (Pierzchata

2017).

2.4  Przebieg naturalny, rokowanie, monitorowanie

POChP jest chorobg postepujgca, jednak jej dynamika moze by¢ rdzna u poszczegdlnych chorych
i w najwiekszym stopniu zalezy od wyeliminowania narazenia na czynniki uszkadzajgce ptuca (przede

wszystkim dym tytoniowy). Wystepujgce objawy przewlektego zapalenia oskrzeli (przewlekty kaszel
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i odkrztuszanie plwociny) zwykle o wiele lat wyprzedzajg pojawienie sie ograniczenie przeptywu po-
wietrza przez drogi oddechowego, jednak nie u wszystkich oséb z tymi objawami rozwinie sie POChP.
U znacznego odsetka chorych brak jest objawdw klinicznych pomimo FEV1/FVC < 0,70 (Pierzchata
2017).

Progresja POChP oceniana jest na podstawie szybkosci rocznego ubytku FEV1, ktéry u osoby zdrowe;j
wynosi 20-30 ml/rok i zaczyna sie ujawnia¢ pomiedzy 20. a 30. r.z., natomiast u chorych z POChP mie-
$ci sie w przedziale od 40 do > 100 ml/rok. Przyspieszenie rocznego tempa spadku FEV1 zalezy m.in.
od stopnia nadprodukgcji $luzu oraz czestosci i dtugosci trwania zaostrzenia choroby. Zwykle dusznos$¢
powysitkowa pojawia sie po obnizeniu FEV1 do okoto 50-60% wartosci naleznej i w umiarkowanym

okresie choroby wystepuje u okoto potowy chorych (Sliwiriski 2014).
O dalszym przebiegu choroby decyduje najprawdopodobniej naped oddechowy:

e chorzy z matym napedem oddechowym (,,sini dmuchacze”) nie odczuwajg znacznej dusznosci
i niezle tolerujg wysitek fizyczny, pomimo iz dos¢ wczesnie pojawia sie niewydolnos¢ oddy-
chania, poczgtkowo hipoksemia a pdzniej hiperkapnia, a po pewnym czasie rozwijajg sie
u nich kliniczne objawy serca ptucnego. Zwykle chorzy umierajg wsréd cech narastajgcej pra-
wokomorowej niewydolnosci serca.

e U chorych z prawidtowym napedem oddechowym (,rézowi sapacze”) gazy krwi tetniczej
utrzymuja sie w granicach normy, przynajmniej w spoczynku, co wywotuje znaczny wysitek
oddechowy i narastajgcg z uptywem lat dusznos$¢ i znaczne uposledzenie sprawnosci wysitko-
wej. Chorzy ci umierajg zwykle w czasie zaostrzenia choroby przebiegajgcego z nasileniem

niewydolnosci oddychania (Pierzchata 2017, Sliwiriski 2014).

Wsrod uznanych czynnikéw rokowniczych w POChP wymienia sie wiek chorego, palenie tytoniu, pteé

meska, obecnosc chordb wspdtistniejgcych w tym depresji (Brozek 2015).

Postep choroby wigze sie przede wszystkim z nawracajgcymi zaostrzeniami, ktérych czeste wystepo-
wanie przyczynia sie do przyspieszenia obnizenia FEV1 i pogarsza jakos¢ zycia (Chazan 2013). Wykaza-
no m.in. iz 2-letni wskaznik zgondéw z powodu POChP wynosit 1,3% u chorych, u ktdrych nie odnoto-
wano zaostrzen i 14% wsrdd pacjentow, u ktdrych wystgpity one kilkukrotnie, w tym wymagaty hospi-

talizacji (Jassem 2009).
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Zagrozenie zgonem w POChP mozna przewidzie¢ takze na podstawie wskaznika BODE (z ang. Body
mass index, Obstruction, Dyspnea, Exercise) uwzgledniajgcego poza FEV1 réwniez BMI, nasilenie dusz-
nosci (w skali mMRC) i wydolnos¢ wysitkowa (dystans 6-minutowego marszu) (Pierzchata 2017, Gorec-
ka 2009).Kazdej zmiennej wskaznika BODE mozna przyzna¢ od O do 3 pkt, poza BMI, dla ktérego punk-
tacja wynosi od 0 do 1. Najnizsza warto$¢ wskaznika BODE wynosi 0, a najwyzsza 10 pkt. Wykazano, ze
stosujgc ocene przezycia chorych na POChP w zaleznosci od punktacji BODE, uzyskano 4 grupy
o réznym rokowaniu: najlepiej przezywali chorzy z punktacjg 0—2 (90 proc. zyto po 52 mies.), a najgo-

rzej chorzy z punktacjg 7—10 (tylko 10 proc. zyto po 52 mies.) (Gdrecka 2009).

Gtowne przyczyny zgonu chorych z POChP to choroby uktadu krazenia, rak ptuca i niewydolnosé odde-
chowa (Pierzchata 2017). Zgodnie z danymi przedstawionymi w Europejskiej Biatej Ksiegi Ptuc standa-
ryzowany wiekiem wskaznik $miertelnosci dla Polski wynosi 16,3/100 000 oséb (ERS White Book), na-
tomiast wedtug danych Polskiego Towarzystwa Chordb Ptuc 21/100 000 oséb, jednak w ciggu ostat-

nich 30 lat ulegat zwiekszeniu (Sliwiriski 2014).

Monitorowanie POChP obejmuje ocene postepu choroby i wystepujgcych powiktan na podstawie ob-
jawow podmiotowych i przedmiotowych, wynikdéw spirometrii i oceny utlenowania krwi u chorych
leczonych przewlekle tlenem oraz ocene korzysci i skutkdw ubocznych wynikajgcych z zastosowanego

leczenia a takze opanowanie przez chorego techniki inhalacji lekow (Pierzchata 2017).

2.5  Obrazkliniczny

Objawy POChP wynikajg z przewlektego stanu zapalnego w drogach oddechowych, niedotlenienia,

postepujgcego ograniczenia aktywnosci fizycznej oraz dziatan niepozgdanych stosowanych lekow.

Objawy podmiotowe przewlektej obturacyjnej choroby ptuc sg nieswoiste i wykazujg niewielkie waha-

nia dobowe i z dnia na dzien:

e przewlekty kaszel, ktéry wystepuje okresowo lub codziennie, czesto przez caty dzien, rzadko
jedynie w nocy;

e przewlekte odkrztuszanie plwociny o najwiekszym nasileniu po przebudzeniu, czesto moze
utrzymywac sie caty dzien;

e dusznos¢, poczatkowo wysitkowa, a w zaawansowanym stadium réwniez spoczynkowa (Pierz-

chata 2017).
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Chorzy czesto skarzg sie réwniez na tatwe meczenie sie, utrate faknienia, chudniecie oraz pogorszenie

nastroju z epizodami depresji lub leku (Pierzchata 2017).

Objawy przedmiotowe wystepujagce w POChP réwniez sg nieswoiste, a ich wystepowanie zalezy od
zaawansowania choroby oraz od przewagi zapalenia oskrzeli lub zmian rozedmowych. Poczatkowo
moga nie wystepowac zadne odchylenia od normy, jednak w pdZzniejszym okresie mozna zaobserwo-

wac (Pierzchata 2017):

e wdechowe ustawienie klatki piersiowej (czasem klatka piersiowa beczkowata);
e zmniejszong ruchomos¢ oddechowg przepony;

e wypuk nadmiernie jawny;

e Sciszony szmer pecherzykowy;

e wydtuzony czas wydechu, zwtaszcza nasilonego, niekiedy Swisty i furczenia.

W ciezkiej postaci POChP mozna zaobserwowac znaczny wysitek oddechowy, ktéry wymusza na cho-
rym zaangazowanie dodatkowych miesni oddechowych, co mozna zaobserwowac w postaci zaciggania
miedzyzebrzy podczas wdechu, wydech przez tzw. ,zasznurowane usta” oraz sinice centralng. Rozwi-
niecie sie serca ptucnego moze dawac objawy przewlektej niewydolnosci prawokomorowej (Pierzchata

2017).
Nasilenie objawdw klinicznych ocenia sie na podstawie wynikéw réznorakich testéw i skal:

e testu CAT (z ang. COPD Assessment Test), umozliwiajgcego ocene nasilenia dusznosci, kaszlu,
odkrztuszania czy innych objawéw wptywajgcych na zycie codzienne i ograniczenie aktywnosci
chorego, gdzie wynik 210 wskazuje na duze nasilenie objawodw;

e testu CCQ (z ang. Clinical COPD Questionnaire), gdzie wynik >1-1,5 wskazuje na duze nasilenie
objawow;

e skali mMRC (z ang. Modified Medical Research Council), gdzie choremu odpowiadajgcemu na
pytania o okolicznosci wystepowania dusznosci zostaje przyporzadkowany wynik w 5-
stopniowej skali. Wynik > 2 nalezy uzna¢ za warto$¢ rdznicujgcg chorych z tagodng i nasilong
dusznoscia (Pierzchata 2017, Sliwiriski 2014).

e skali BCSS (Breathlessness, Cough, and Sputum Scale) — w skali tej kazdemu z trzech objawéw
(dusznosé, kaszel, plwocina) pacjent przed snem przypisuje ocene w 5-stopniowej skali Likerta

(w zakresie od 0 do 4), gdzie wyzszy wynik oznacza zwiekszone nasilenie (szczegétowe infor-
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macje w tabeli ponizej). Catkowity wynik dobowy jest wyrazany jako suma wynikéw dla po-
szczegdlnych czeéci mieszczaca sie w przedziale 0 do 12. Srednia zmiana wyniku ogdélnego w
skali BCSS o > 1,0 punkt oznacza znaczng poprawe w zakresie odczuwanego nasilenia objawdw
zwigzang ze stosowanym leczeniem; zmiana w zakresie — 0,6 do — 0,7 umiarkowang a w zbli-

zona do — 0,35 matg, ale wciaz klinicznie istotng (Leidy 2003).

Ocenie na podstawie FEV1 mozna réwniez poddac stopien ciezkosci obturacji, zgodnie z zasadami opi-

sanymi w tabeli ponizej (GOLD 2018):

Tabela 3. Stopnie ciezkoSci obturacji (GOLD 2018).

% wartosci naleznej FEV1

GOLD 1 stopien lekki > 80%
GOLD 2 stopiert umiarkowany 50-79%
GOLD 3 stopien ciezki 30-49%
GOLD 4 stopienl bardzo ciezki <30%

Zaostrzenie POChP zdefiniowane jest jako ostre pogorszenie objawdw ze strony uktadu oddechowego
wieksze od ich normalnej zmiennosci u chorego z dnia na dzien i prowadzgce do zmiany leczenia. Do
najczestszych przyczyn zaostrzen nalezg zakazenia uktadu oddechowego, wzrost zanieczyszczenia po-
wietrza oraz przerwanie leczenia przewlektego. W diagnostyce rdznicowej, jako zdarzenia mogace
prowadzi¢ do pogorszenia stanu chorego uwzglednia sie rowniez zapalenie ptuc, zatorowos¢ ptucng,
odme optucnowg lub ptyn w jamie optucnej, niewydolnos¢ serca, ztamanie zeber, stosowanie lekéw

(Pierzchata 2017).

Ryzyko zaostrzen choroby ocenia sie na podstawie liczby zaostrzen przebytych przez chorego w ciggu
ostatnich 12 miesiecy. Jesli chory przebyt O lub 1 zaostrzen w ciggu roku to ryzyko wystgpienia kolej-
nych epizodéw jest mate. Jezeli wystgpity przynajmniej 2 zaostrzenia lub chory wymagat hospitalizacji
z powodu zaostrzenia to ryzyko jest duze. Uwzgledniajgc nasilenie objawdw oraz ryzyko zaostrzen
wyodrebniono 4 grupy chorych na POChP: A, B, C, D. Powyzsza klasyfikacja jest podstawg do doboru
odpowiedniej terapii (Pierzchata 2017). Tabela ponizej przedstawia definicje poszczegdlnych grup A, B,

C, D chorych na POChP (GOLD 2018).
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Tabela 4. Grupy chorych z POChP (GOLD 2018).
Umiarkowane/ciezkie zaostrzenia w wywiadzie
>2 lub > 1 prowadzace do hospitalizacji 0 lub 1, nieprowadzgce do hospitalizacji

mMRC 0-1

C A
Nasilenia CAT<10
objawéw mMRC >1 5 8
CAT 210

Skutki ogdlnoustrojowe schorzenia odpowiadajg za wystepowanie kacheksji, zaniku i zaburzen czynno-
sci miesni szkieletowych, ubytkdw masy kostnej, pogorszenia nastroju i uposledzenia zdolnosci po-
znawczych oraz przewlektg niedokrwistos¢. Znaczng utrate masy ciata obserwuje sie w szczegdlnosci

u chorych z przewagg zmian rozedmowych (Pierzchata 2017).

2.6  Epidemiologia

POChP jest schorzeniem powszechnie wystepujgcym na catym swiecie, a chorobowos¢ jest w gtéwnej
mierze zwigzana z paleniem tytoniu i rozpowszechnieniem tego natogu w spoteczenstwie. W niekto-
rych krajach istotnym czynnikiem jest rowniez narazenie na inne zanieczyszczenia powietrza. Wg WHO
przewlekta obturacyjna choroba ptuc zajmuje trzecie miejsce wérdd najczestszych przyczyn zgondw na

Swiecie (Pierzchata 2017).

Nie odnaleziono krajowych oszacowan zapadalnosci na POChP, jednak wedtug Europejskiej Biatej Ksie-
gi Ptuc wydawanej przez European Respiratory Society dane te nie sg dostepne dla wiekszosci krajow
europejskich. Wedtug badania prowadzonego w populacji Norwegdéw w wieku 18-74 lat zapadalno$¢
jednoroczna wynosita okoto 1%, nie miata zwigzku z ptcig badanych, jednak zwiekszata sie wraz z wie-

kiem i byta 10-krotnie wyzsza wsrdd palaczy niz u osob niepalacych (ERS White Book).

Ocena rozpowszechnienia POChP w populacji polskiej oparta moze by¢ wytgcznie o odnalezione wyniki
badan czastkowych, réznigcych sie metodologia oraz charakterystyka badanej proby, ktérych wyniki
zebrano w tabeli ponizej. W Polsce POChP w kategorii GOLD >2 stwierdza sie u okoto 9% populacji

powyzej 40 rz. Choroba czesciej wystepuje u mezczyzn niz u kobiet (Pierzchata 2017).

Tabela 5. Przeglad wskaznikdw rozpowszechnienia POChP w populacji polskie;.

Charakterystyka ogélna popula- . - . . o 5 s
e e Liczebnos$ci populacji badanej Rozpowszechnienie Zrédto

Osoby w wieku > 40 lat uczest- 14 323 (w tym 5816 osob Wag. Kryteriéw GOLD*: 20,5%

niczagce w programie profilak- poddano badaniu spirome- Skucha 2017, Mejza 2018

) ) Weg. Kryteridw ERS/ATSA: 13,2%
tycznym na terenie powiatu trycznemu) g frytenow / ?
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Charakterystyka ogélna popula-
¢ji wigczonej do badania

proszowickiego

Badanie przeprowadzono na
podstawie wtérnych danych
epidemiologicznych dotyczg-
cych rozliczonych przez NFZ w
latach 2006-2010 $wiadczen
opieki zdrowotnej (nowe zacho-
rowania i hospitalizacje pierw-
szorazowe) z tytutu leczenia
POChP® w wojewddztwie ¢la-
skim; osoby w wieku > 19 lat

Mieszkancy miasta Chorzéw
(projekt GA2LEN) w wieku > 40
lat

Osoby pozostajgce pod opieka
lekarzy podstawowej opieki
zdrowotnej w Bytomiu (Gorni-
czy Zespot Lecznictwa Ambula-
toryjnego Fundacji ,,Unia Brac-
ka” — Przychodnia ,Miechowi-
ce”) z brakiem przeciwskazan do
wykonania badania spirome-
trycznego, 240 r.z.

Osoby z astmg i/lub POChP
pozostajgce pod opieka lekarzy-
réznych specjalizacji (badanie
KOMPAS)

Osoby pozostajgce pod opieka
placéwek podstawowej opieki
zdrowotnej w Sierpcu oraz
okolicznej wsi (2250 oséb doro-
stych)

Mieszkancy powiatow proszo-
wickiego i chrzanowskiego > 40
r.z. (badanie BOLD)

Mieszkancy Zabrza w wieku 19-
69 lat.

Pacjenci klinik choréb ptuc
rekrutowani w ramach progra-
mu ,,Poznaj wiek swoich ptuc”;
wiek > 40 lat, palenie tytoniu w

wywiadzie > 10 paczkolat

Osoby pozostajgce pod opieka
lekarzy POZ lub pneumologdéw
wieku 40-65 lat, palgcy papiero-
sy lub majacy objawy sugeruja-
ce POChP — przewlekty kaszel
lub duszno$¢ podczas wysitku.

Symbicort® aerozol inhalacyjny
(budezonid + formoterol)

Liczebnos$ci populacji badanej

2 800

1026

13 545

1960 (1 196 kobiet; 764
mezczyzn)

762 (w tym 526 oséb podda-

nych badaniu spirometrycz-

nemu z wynikami o zadawala-

jacej jakosci)
559

110 355 (w tym 108 662

poddanych badaniu spirome-

trycznemu z wynikami o za-
dawalajacej jakosci)

325911 (w tym 45 850 pod-
danych badaniu spirometrycz-

nemu)

Rozpowszechnienie

Surowy wspodtczynnik zachoro-
wan: 945,1-1284,8/100 000
ludnosci

Standaryzowany wspdtczynnik
zachorowan: 470,7-656,9/100
000 ludnosci

4,25%"
(5,2% mezczyzni; 3,3% kobiety)

8,1%

24,5%

9,3%

22,1%

10,2%

20,3%"

15,5%

w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc
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Zrédto

Niewiadomska 2017

Zejda 2016

Siatkowska 2010

Mejza 2009

Bednarek 2008

Nizankowska-Mogilnicka
2007

Niepsuj 2002

Zieliriski 2006, Zieliriski
2009

Gorecka 2005
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Charakterystyka ogélna popula-

fi wiaczonej do badania Liczebno$ci populacji badanej Rozpowszechnienie Zrédto

Osoby doroste z catej Polski

rekrutowane w ramach Naro- 91 859 (w tym 50 621 0s6b

poddanych badaniu spirome-

dowego programu wczesnego ) . 19,92% Zieliriski 2005
o ) : trycznemu z wynikami o za-
rozpoznawania i profilaktyki dawalajacej jakotci)
POCHP w latach 2000-2002 jacel)
Mieszkanicy prawobrzeznej 676 10,7% Plywaczewski 2003
Warszawy ’
Mieszkancy Krakowa w wieku 4335 (w tym 3 047056b pod- 6,7%# Krzyzanowski 1986

danych badaniu spirometrycz-

9 a0 )
nemu) (8,5% mezczyzni; 4,9% kobiety)

19-70 lat
*  FEV1/FVC<0,7;
A FEV1/FVC < LLN (dolna granica normy; z ang. lower limits of normal);
S pod uwage wzieto kody ICD-10: J.44, J.41, .42, ).43;
#  obliczono na podstawie dostepnych danych;

BOLD Burden of Chronic Obstructive Lung Disease;
KOMPAS KOMpleksowa opieka nad chorymi na POChP i AStme w Polsce.

Zgodnie z obowigzujgcymi standardami leczenia POChP w wyborze leczenia farmakologicznego nalezy
uwzglednia¢ aktualny stopiert odczuwalnej dusznosci lub innych objawéw POChP (stopier obturacji
oskrzeli) oraz ryzyko wystgpienia zaostrzenia choroby. W ponizsze] tabeli zestawiono odnalezione pol-

skie badania epidemiologiczne dotyczace rozpowszechnienia poszczegdlnych stopni ciezkosci choroby.

Tabela 6. Przeglad wskaznikéw rozpowszechnia poszczegdlnych kategorii zaawansowania POChP.

Charakt(-?-ry LS ogglna Liczebnosci populacji ~ Zastosowana klasyfika- Rozp OWS,Z echnienie s .
populacji wtaczonej do . . poszczegdlnych stop- Zrodto
. badanej cja . .
badania ni/kategorii
Pacjenci z podejrzeniem A—11.3%
POChP o podtozu zawo- e
) B—-16,0%
dowym leczeni w Instytut 150 GOLD 2016 ° Kleniewska 2018
Medycyny Pracy imienia C-18,0%
prof. dra med. Jer‘zego D—3,3%
Nofera w todzi.
A-16,6%
Dane o paqenta'ch z B—570%
POChP udostepnione 2756 . Nowak 2017
przez lekarzy ogdlnych C-186%
D-2,1%
Pacjenci z POChP* zdia-
gnozowanag 2 2 lat, kli- A—19,04%
nicznie ustabilizowani > 6
B —20,00% -
tygodni przed wiacze- 315 GOLD 2011 ) ’ Grze/ews’;‘;ffly mowska
niem do badania, otrzy- C-7,62%
mujacy leczenie zgodnie z D-53,3%
zaleceniami GOLD
Pacjenci z POChP” pozo- A-30,3%
stajacy pod opieka pul- 2271 GOLD 2011 B—17,7% Wesofowski 2014
monologa lub alergologa
C-11,3%

z terenu catej Polski
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Charaktg-ry styka og9lna Liczebnosci populacji  Zastosowana klasyfika- Rozp OWS,Z echnienie & s
populacji wiaczonej do badanei cia poszczegdlnych stop- Zrédto
badania ! ] ni/kategorii
zdiagnozowani > 6 mie- D—40,7%
siecy przed wigczeniem
do badania
Osoby pozostajgce pod
opieka lekarzy podsta-
wowej opieki zdrowotnej
w Bytomiu (Gorniczy A-61,3%
Zespdt Lecznictwa Ambu- B — 35 5%
latoryjnego Fundacji 1026 GOLD 2006 ’ . Siatkowska 2010
,Unia Bracka” — Przy- C-3,2%
chodni ,,Miechowice”) z D-0%
brakiem przeciwskazan
do wykonania badania-
spirometrycznego
Osoby z astmg i/lub 1-17%
POChP pozostajgce pod Il — 47%
opieka lekarzy réznych 2958 GOLD 2006 . Mejza 2009
specjalizacji (badanie Il - 26%
KOMPAS) IV —6%
Osoby pozostajace pod
SODY pozostajqce p 1-30,6%
opieka placowek podsta-
i opieki i I1-51,4%
wowej opieki zdrowotnej 183 GOLD 2006 ’ Bednarek 2008
w Sierpcu oraz okolicznej I-15,3%
wsi (2250 oséb doro- NV —2.7%
stych)
Mieszkancy powiatow 21-22,1% Nizankowska-
proszowickiego i chrza- 116 GOLD 2006 > 1-10,9% Moailnicka 2007
nowskiego >40r.z. -1V — 1’9% g
Pacjenci klinik choréb
ptuc rekrutowani w ra- tagodna: 10,6%$
mach programu , Poznaj 108 662 ERS 1995 Umiarkowana: 9,4%" Zieliriski 2006
wiek swoich ptuc”; wiek > o ¢
40 lat, palenie tytoniu w Cigzka: 8,32%

wywiadzie > 10 paczkolat

*

POChP definiowana jako

: palenie w wywiadzie powyzej 10 paczkolat; FEV1 < 80% wartosci naleznej, FEV1/FVC po podaniu leku rozsze-
rzajacego oskrzela < 0,7;

A diagnoza potwierdzona badaniem spirometrycznym, wiek > 40 lat, regularnie przyjmujgcy LABA lub czasowo SABA;
S obliczono na podstawie dostepnych danych;

KOMPAS KOMpleksowa opieka nad chorymi na POChP i AStme w Polsce;
LABA dtugodziatajacy B2-agonista (z ang. long-acting 62-agonist);
SABA krétkodziatajgcy B2-agonista (z ang. short-acting 82-agonist).

2.7  Obcigzenie spoteczne i ekonomiczne

Ocena kosztow ponoszonych przez spoteczenstwo w zwigzku z chorobowoscig na przewlektg obtura-
cyjng chorobe ptuc stanowi istotny element zwigzany z analizowanym problemem decyzyjnym. Osza-
cowanie catkowitych kosztéw ponoszonych przez spoteczenstwo jest trudne ze wzgledu na strukture

rzeczywistego obcigzenia spoteczno-ekonomicznego. POChP jest przyczyng ucigzliwych objawdéw

e . .
S(\E)T(:)Iezcc)):idi—e;cc:rzrcr:lc::ehrilz;cyjny w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc
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i prowadzi do znacznego uposledzenia sprawnosci chorych co z kolei przektada sie na przedwczesne
zakonczenie pracy zarobkowej. Zgodnie z danymi uzyskanymi z portalu statystycznego Zaktadu Ubez-
pieczen Spotecznych z powodu POChP w 2017 roku wydano 26 582 zaswiadczen o czasowej niezdol-
nosci do pracy o tgcznej liczbie dni absencji chorobowej wynoszacej 354 864. Liczba ta jest wyzsza

w poréwnaniu z rokiem poprzednim (ZUS 2018). Szczegdtowe dane przedstawia tabela ponize;.

Tabela 7. Absencja chorobowa pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10: J.44 (ZUS 2017).

Rok Liczba dni absencji chorobowe;j Liczba zaswiadczen lekarskich
2012 348578 26 006
2013 365 624 27214
2014 331105 24326
2015 346 964 25 865
2016 344 010 25570
2017 354 864 26 582

Po wyczerpaniu petnego zasitku chorobowego, ubezpieczonemu, ktéry nadal jest niezdolny do pracy
przystuguje $wiadczenie rehabilitacyjne w wymiarze 12 miesiecy, o ile rokowanie daje szanse na po-
wroét do pracy w trakcie jego trwania. W 2017 roku orzeczenia pierwszorazowe lekarzy orzecznikow,
w ktdrych ustalone zostato uprawnienie do Swiadczenia rehabilitacyjnego z tytutu rozpoznania ICD-10:
1.44 wg klasyfikacji ICD-10 otrzymaty 283 osoby. Natomiast orzeczenia ponowne otrzymato 285 oséb.
Szczegdtowe dane dotyczgce orzeczen uprawniajgcych do Swiadczenia rehabilitacyjnego dla pacjentow

z rozpoznaniem POChP zostaty przedstawione w tabeli ponizej (ZUS 2018).

Tabela 8. Orzeczenia pierwszorazowe i ponowne uprawniajgce do $wiadczenia rehabilitacyjnego dla
rozpoznania ICD-10: J.44 (ZUS 2018).

pierwszorazowe ponowne
rok ) L : nieustalona , L . nieustalona

ogbtem mezczyzni kobiety o ogbétem mezczyzni kobiety i
2017 283 213 70 - 285 213 71 1
2016 290 214 76 - 269 202 67
2015 341 240 100 1 284 198 86
2014 299 219 80 - 281 201 80 -
2013 299 223 76 - 296 212 84 -
2012 288 194 94 - bd. bd. bd. bd.
2011 277 185 92 - bd. bd. bd. bd.
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W przypadku wyczerpania mozliwosci Swiadczenia rehabilitacyjnego okreslonego powyzej, lub gdy
szacunkowy czas powrotu do zdrowia po wykorzystaniu petnego wymiaru zasitku chorobowego wynosi
powyzej 12 miesiecy, choremu przystuguje prawo do pobierania renty z tytutu niezdolnosci do pracy
o charakterze czasowym lub statym. Prawo to realizowane jest na podstawie orzeczenia wydawanego
przez lekarzy orzecznikdw ZUS. Orzeczenie moze mie¢ charakter pierwszorazowy, gdy chory nie pobie-
rat wczesniej takiego Swiadczenia, lub stanowi¢ orzeczenie ponowne — ustalajgce zasadnos¢ swiadczen
ZUS wobec utrzymujacej sie niezdolnosci do pracy po uptywie czasu okreslonego w poprzednim orze-
czeniu o przyznanie renty chorobowej. W roku 2017 ogdétem wydano 453 pierwszorazowe i 2168 po-
nownych orzeczen rentownych. Warto zauwazy¢, ze wartos¢ ta jest zblizona w poréwnaniu do lat

wczesniejszych. Szczegdtowe dane dotyczace orzeczen przedstawiono w tabeli ponizej (ZUS 2018).

Tabela 9. Orzeczenia pierwszorazowe i ponowne dla celdw rentownych spowodowane POChP (ZUS

2018).
pierwszorazowe ponowne
rok nieustalona nieustalona
ogbtem mezczyzni kobiety o ogétem mezczyzni kobiety .
ogétem
2017 453 372 71 10 2168 1814 350 4
2016 461 368 89 4 2251 1839 406 6
2015 437 342 86 9 2754 2281 464 9
2014 498 409 86 3 3172 2 638 531 3
2013 509 404 101 4 3442 2796 637 9
2012 488 388 99 1 bd. bd. bd. bd.
2011 490 390 95 5 bd. bd. bd. bd.
niezdolno$¢ do samodzielnej egzystencji
2017 5 4 - 1 136 109 24 3
2016 12 9 3 - 137 103 32 2
2015 14 10 4 - 144 116 24 4
2014 6 3 2 1 141 116 23 2
2013 2 2 - - 162 124 33 5
2012 5 4 1 - bd. bd. bd. bd.
2011 6 5 1 - bd. bd. bd. bd.
catkowita niezdolno$¢ do pracy

2017 122 96 18 8 533 451 81 1
2016 138 113 22 3 492 411 78 3

Symbicort® aerozol inhalacyjny

(budezonid + formoterol) w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc



30 AESTIMO

pierwszorazowe ponowne
rok ogbtem mezczyzni kobiety nieu;t:éona ogbtem mezczyzni kobiety nieu;t:éona
2015 99 70 20 9 603 502 97 4
2014 125 97 26 2 672 582 89 1
2013 112 89 20 3 726 598 126 2
2012 124 99 24 1 bd. bd. bd. bd.
2011 123 100 18 5 bd. bd. bd. bd.
cze$ciowa niezdolno$¢ do pracy
2017 326 272 53 1 1499 1254 245 -
2016 311 246 64 1 1622 1325 296 1
2015 324 262 62 - 2 007 1663 343 1
2014 367 309 58 - 2 359 1940 419 -
2013 395 313 81 1 2554 2074 478 2
2012 359 285 74 - bd. bd. bd. bd.
2011 361 285 76 - bd. bd. bd. bd.

Chorzy z rozpoznaniem POChP mogg ubiegac sie takze o rente socjalng ze wzgledu na chorobe prowa-
dzaca do catkowitej niezdolnosci do pracy. W ubiegtym roku renty socjalne z powodu rozpoznania ICD-
10: J.44 przyznano 10 osobom, w tym 4 kobietom i 6 mezczyznom. Liczba orzeczen rdznita sie w sto-
sunku do roku 2016, gdzie rente przyznano 14 osobom. Szczegdétowe dane przedstawiono w tabeli

ponizej (ZUS 2018).

Tabela 10. Orzeczenia o przyznaniu renty socjalnej dla rozpoznania ICD-10 (ZUS 2018).

rok razem mezczyzni kobiety nieustalona pte¢
2017 10 6 4 -
2016 14 9 4 1
2015 24 14 10 -
2014 14 6 8 _
2013 11 9 2 -
2012 23 10 13 -
2011 18 10 8 -

Celem oszacowania kosztéw bezposrednich przeprowadzono analize w oparciu o dane udostepnione
przez Narodowy Fundusz Zdrowia w ramach rozliczer zgodnie z Jednorodnymi Grupami Pacjentéw
(JGP). System JGP wyrdznia grupe D — choroby uktadu oddechowego. W zakresie powyzszego katalogu

odnaleziono podgrupe D46 - POChP i inne obturacyjne choroby uktadu oddechowego, na podstawie
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ktérej oszacowano koszty zwigzane z leczeniem POChP. Szczegdtowe dane pozyskane z rozliczen

w ramach JGP zostaty podane w tabeli ponizej.

Tabela 11. Koszty hospitalizacji rozliczone w ramach Jednorodnych Grup Pacjentéw z tytutu POChP

(NFZ 2018).
. ) $rednia warto$é liczba hospitalizacji catkowity koszt hospita-
liczba liczba o . R
rok acientéw hospitalizacii hospitalizacji w grupie  sygnowanych kodem lizacji zwigzanych z
pacj P ) [2f] ICD-10 J.44* kodem ICD-10 XX
2016 64563 71695 2063,34 33870 69 885 325,8
2015 74 372 82 881 2 029,54 39470 80105943,8
2014 73 067 81 854 2 025,00 39309 79 600 725,0
2013 83929 94 010 2 057,16 45 295 93179 062,2

*  pod uwage wzieto sprawozdawane kody ICD-10: J.44.0 - przewlekta zaporowa choroba ptuc z ostrym zakazeniem dolnych drég odde-
chowych; J.44.1 - nieokreslona przewlekta zaporowa choroba ptuc w okresie zaostrzenia; J.44.8 - inna okreslona przewlekta zaporowa
choroba ptuc; J.44.9 - nieokreslona przewlekta zaporowa choroba ptuc.

Wedtug raportu przygotowanego przez firme Ernst&Young w 2014 r. koszty bezposrednie leczenia
chorych z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc (wytgcznie kod ICD-10: J.44), obok opieki szpitalnej
obejmujgce rowniez m.in. koszt podstawowej opieki zdrowotnej czy farmakoterapii wyniosty 441,8
min ztotych, natomiast w wariancie rozszerzonym (uwzgledniajgcym réwniez rozpoznania ICD-10: J.42

i1.43.9) 452,6 min ztotych (Ernst&Young 2014).

Celem petniejszego zobrazowania ekonomicznych skutkéw zachorowania na POChP nalezy réowniez
uwzgledni¢ wyniki analizy kosztéw posrednich, zgodnie z ktérymi strata produkcji w gospodarce Polski
w 2014 r. wyniosta miedzy 5 620,2 min ztotych a 6 409,9 min ztotych (dla wariantu podstawowego

analizy) (Ernst&Young 2014). Szczegdtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 12. Koszty bezposrednie i posrednie POChP w Polsce w 2014 r. (Ernst&Young 2014).

Koszty bezposrednie

Wariant podstawowy Wariant rozszerzony
Kategoria kosztéw Wartos¢ [min PLN] Wartos¢ [min PLN]
Farmakoterapia 297,1 297,1
Podstawowa opieka zdrowotna 21,5 21,5
Opieka szpitalna 96,1 101,3
Ambulatoryjna opieka specjalistyczna 10,1 12,9
Rehabilitacja 6.3 9,0
Domowe leczenie tlenem 6,29 6,32
Swiadczenia pielegnacyjno-opiekuricze 4,4 4,5
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Koszty bezposrednie
tacznie 441,8 452,6

Koszty posrednie

Wariant podstawowy Wariant rozszerzony

Kategoria kosztow Wartos¢ [mIn PLN] Wartos¢ jako % PKB  Wartos¢ [min PLN] Wartosc jako % PKB

Absencja chorobowa 97,4 0,006 122,9 0,007
Prezenteizm od 4845,7 0d0282do0,328  0948457do 10582 d00,328

do 5635,4 ! ’ 56354 ’ ’

Niezdolnos¢ do pracy 495,6 0,029 54,9 0,031

Przedwczesne zgony 180,9 0,011 185,4 0,011

Absencja opiekunow 0,6 0,000 0,8 0,000
tacznie Zg gigg:g 0d 0,327 do 0,373 32 gi:i:g 0d 0,331 do 0,377

2.8  Wptyw choroby na jakosc¢ zycia

POChP, jako choroba przewlekta, powoduje wiele nastepstw psychologicznych oraz spotecznych. Za-
chorowanie na POChP powoduje cierpienie fizyczne i psychiczne, wptywa na pogorszenie jakosci zycia,
ogranicza funkcjonowanie chorego w rodzinie i spoteczenstwie a takze negatywnie wptywa na ich
funkcjonowanie. Brak wsparcia ze strony bliskich wptywa na pogorszenie efektéw leczenia i moze by¢

przyczyng zaburzen poznawczych (Kuprys-Lipiriska 2014).

W polskim badaniu kwestionariuszowym nad jakoscig zycia przeprowadzonym ws$réd 10 365 chorych
z POChP okofo 83% respondentéw deklarowato, ze choroba ograniczyta ich codzienng aktywnosé
i aktywnos¢ sportowg, a w 79% przypadkéw choroba niekorzystnie wptyneta na zycie rodzinne (Ku-

prys-Lipinska 2014).

Duszno$¢ oraz inne problemy spowodowane trudnosciami w oddychaniu powodujg, ze u chorych
z zaawansowang postacig POChP wystepuje podwyzszony poziom leku i napiecia psychicznego. Czesé
z nich popada w depresje, ma zanizong samoocene oraz charakteryzuje sie brakiem wiary w skutecz-

nosc¢ leczenia(Kupcewicz 2014).

Na spadek jakosci zycia chorych z POChP wptywajg rowniez zaostrzenia choroby charakteryzujgce sie

nagtym pogorszeniem stanu klinicznego chorego (Kupcewicz 2014).
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2.9 Leczenie przewlektej obturacyjnej choroby ptuc

W celu wybrania wtasciwego leczenia konieczna jest catoSciowa ocena POChP, ktéra obejmuje (Pierz-

chata 2017):

e ocene ciezkosci obturacji w spirometrii;
e charakter i nasilenie objawow podmiotowych oraz ryzyka zaostrzen (szczegétowe informacje
przedstawiono w rozdziale 2.5);

e wspdtistnienie innych choroéb.

Schemat ponizej przedstawia klasyfikacje chorych na POChP oraz zalecane leczenie farmakologiczne

(Pierzchata 2017).
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Schemat 1. Klasyfikacja chorych na POChP oraz zalecane leczenie farmakologiczne (Pierzchata 2017).

Ustalenie kategorii nasilenia objawow i ryzyka zaostrzeri POChP

|

Ocena ryzyka zaostrzen

MALE DUZE

>2 zaostrzenia/12 miesiecy lub
przebyta hospitalizacja z powodu
zaostrzenia

| |

<2 zaostrzenia/12 miesiecy

Nasilenie objawéw Nasilenie objawdw
A B C D
| | | |
Lek rozkurczajacy LABA albo LAMA* LAMA LABA albo LAMA®

oskrzela® alternatywa: LABA + Ics®

Brak poprawy objawéw lub wystepowanie zaostrzen

! |

Lek rozkurczajacy LABA + LAMA LABA + LAMA LABA + LAMA + ICS
oskrzela z innej alternatywa: LABA +
grupy lub | Ics |
zakoriczenie
farmakoterapii brak poprawy wystepowanie zaostrzeri

\% \4

- dodanie makrolidu
- dodanie reflumilastu’
- odstawienie ICS?

Rozwazy¢
odstawienie leku

1 CAT <10 lub mMRC <2;

CAT 210 lub mMRC 22;

3 uchorych, uktérych objawy wystepujg sporadycznie, mozna zastosowac lek krétko dziatajgcy przyjmowany doraznie (B,-mimetyk i/lub
lek przeciwcholinergiczny), a u pozostatych — lek dtugo dziatajacy (LABA albo LAMA);

4 nie ma danych, ktore uzasadniatyby stosowanie w leczeniu poczatkowym dtugo dziatajacego leku rozkurczajgcego oskrzela z jedne;j
grupy, a nie z drugiej: wybér zalezy od odpowiedzi klinicznej danego chorego;

5  uniektorych chorych wystarczy sam LAMA;

6  szczegodlnie u chorych z cechami naktadania sie astmy i POChP, by¢ moze takze u oséb z eozynofilig we krwi;

7 uchorych z FEV1 <50% wn. | objawami przewlektego zapalenia oskrzeli, szczegdlnie u tych, ktérzy w ciggu ostatnich 12 miesiecy byli
hospitalizowani z powodu zaostrzers POChP;

8 odstawienie ze wzgledu na zwiekszenie ryzyka zapalenia ptuc.

CAT COPD Assessment Test;

N
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FEV1 natezona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa;

ICS glikokortykosteroid wziewny (z ang. inhaled corticosteroid);

LABA dtugodziatajacy B2-agonista (z ang. long-acting 62-agonist);

LAMA dtugo dziatajacy lek przeciwcholinergiczny (z ang. long-acting muscarinic antagonist);

mMRC modified Medical Research Council.

2.9.1.1 Leczenie przewlekte

POChP nie mozna wyleczy¢, a leczenie nalezy kontynuowac do konca zycia. Terapia jest kompleksowa

i opiera sie na (Pierzchata 2017) :

e catkowitym zaprzestaniu palenia tytoniu, unikaniu biernego narazenia na dym tytoniowy oraz

zanieczyszczenia powietrza atmosferycznego i wewnatrz pomieszczen;

rehabilitacji: edukacja, éwiczenia fizyczne, poradnictwo, leczenie zywieniowe;
e leczeniu przewlektym: farmakologicznym, leczeniu tlenem, wspomaganiu wentylacji;
e |eczeniu zaostrzen;

e leczeniu operacyjnym.

W leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc nalezy rowniez zwréci¢ uwage na unikanie narazenia
na czynniki nasilajgce, unikanie stosowania lekow uspokajajgcych oraz nasennych. Zwraca sie uwage

takze na korzysci ze szczepienia przeciwko grypie i pneumokokom (Pierzchata 2017).

Celem leczenia farmakologicznego POChP jest zapobieganie objawom oraz tagodzenie, zmniejszenie
czestosci i ciezkosci zaostrzen. Wiekszo$¢ z preparatow jest stosowanych wziewnie, dlatego istotnym
elementem terapii jest upewnienie sie co do prawidtowe] techniki inhalacji leku. W tabeli ponizej pod-

sumowano preparaty stosowane w leczeniu POChP (Pierzchata 2017).

Tabela 13. Preparaty stosowane w leczeniu POChP (Pierzchata 2017).
Lek Postac Dawkowanie
B,-mimetyki wziewne krétko dziatajace (SABA)

doraznie: 1-2 dawki

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

2,5-5,0 mg przez 10 min (do 40 mg/d w

roztwér do nebulizacji 112 mg/ml L .
ciezkim zaostrzeniu)

B,-mimetyki wziewne dtugo dziatajace (LABA)

MDI 12pg L .
formoterol ) 1-2 dawki 2 x dzier (maksymalnie 54 ug/d)
DPI14,5;9i12 ug
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Lek

salmeterol

ipratropium

tiotropium

fenoterol + ipratropium

indakaterol + glikopironium

wilanterol + umenklidynium

teofilina w postaci o przedtuzo-
nym uwalnianiu

beklometazon

budezonid

cyklezonid

flutykazon

mometazon

triamcynolon

formoterol + budezonid

salmeterol + flutykazon
(propionian)

Symbicort® aerozol inhalacyjny

(budezonid + formoterol)

Postaé

MDI 25ug
DPI 50 pg

AESTIMO

Dawkowanie

1-2 dawki 2 x dzieri (maksymalnie 200 pg/d

Leki przeciwcholinergiczne krétko dziatajgce (SAMA)

MDI 20 pg

roztwér do nebulizacji 0,25 mg/ml

1-3 dawki 4 x dzien
0,4-2 ml 3-4 x dzien

Leki przeciwcholinergiczne dtugo dziatajgce (LAMA)

SMI 2,5 pg
Preparaty ztozone

50+ 20 ug

roztwor do nebulizacji 0,5 + 0,25 mg/ml
85+43 ug

22 +55pug

Inne leki rozkurczajace oskrzela

150-375 mg

Glikokortykosteroidy wziewne (ICS)

MDI 100 i 250pg

MDI 200ug
DPI 100, 200 400 pg
zawiesina do nebulizacji 0,125; 0,251 0,5
mg/ml

MDI 80 i 160pg

MDI 50, 125i 250pg
DPI 50, 100, 125, 250 500 pg

zawiesina do nebulizacji 0,25 i 1 mg/ml

DPI 200, 400 g

2 dawki 1 x dzien

1-2 dawki 3-4 x dzien

1-2 ml 3-4 x dzien (doraznie do 4 ml)
1 x dzien

1 x dzien

2 x dzien doustnie

50-100 pg 2 x dzien (dawka mata)
>100-200 pg 2 x dzien (dawka srednia)
> 200 pg 2 x dzien (dawka duza)

100-200 g 2 x dzien (dawka mata)
> 200-400 pg 2 x dzien (dawka Srednia)
> 400 pg 2 x dzier (dawka duza)

80-160 pg 1 x dzien (dawka mata)
> 160-320 pg 1 x dzien (dawka Srednia)
> 320 pg 1x dzien (dawka duza)

50-125 pg 2 x dzien (dawka mata)
> 125-250 ug 2 x dzien (dawka srednia)
> 250 pg 2 x dzien (dawka duza)

10-220 pg (dawka mata)
> 220-440 pg (dawka srednia)
> 440 2 (dawka duza)

400-1000 pg (dawka mata)
> 1000-2000 pg (dawka $rednia)
> 2000 pg (dawka duza)

Preparaty ztozone LABA + ICS w jednym inhalatorze

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

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

1-2 dawki 2 x dzien

1-2 dawki 2 x dzien

w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc
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Lek Posta¢ Dawkowanie
formoterol + beklometazon MDI 6 ug/100 ug 1-2 dawki 2 x dzien
wilanterol + flutykazon
o DPI 25 100 pg, 25 200 ldawka 1 x dzien
(furoinian) ug/100 pg, 25 pg/200 pg
Inhibitory fosfodiesterazy typu 4 (PDE4)

roflumilast 500 mg 1 x dzien
DPI inhalator suchego proszku (z ang. dry powder inhaler);
ICS glikokortykosteroid wziewny (z ang. inhaled corticosteroid);
LABA dtugodziatajgcy B2-agonista (z ang. long-acting 82-agonist);
LAMA dtugo dziatajacy lek przeciwcholinergiczny (z ang. long-acting muscarinic antagonist);
MDI inhalator cisnieniowy z dozownikiem (z ang. metered dose inhaler)
PDE4 inhibitory fosfodiesterazy typu 4 (z ang. phosphodiesterase-4 inhibitor);
SABA krétko dziatajgcy B2-agonista (z ang. short-acting 62-agonist);
SAMA krotko dziatajgcy lek przeciwcholinergiczny (z ang. short-acting muscarinic antagonist);
SMI inhalator typu miekkiej mgty (z ang. soft mist inhaler).

Wsrod innych metod stosowanych w leczeniu POChP nalezy wymieni¢ domowe leczenie tlenem, ktére
u chorych z przewlekta niewydolnoscig oddechowg zwieksza przezywalnos¢ i ma korzystny wptyw na
hemodynamike, zdolnos¢ wysitkowg oraz stan psychiczny. W grupie chorych na bardzo ciezkg postac
POChP, zwtaszcza z nasilong hiperkapnig w ciggu dnia mozna rozwazy¢ zastosowanie nieinwazyjnego

wspomagania wentylacji w potgczeniu z domowym leczeniem tlenem (Pierzchata 2017).

2.9.1.2 Leczenie zaostrzen

U kazdego chorego z zaostrzeniem POChP nalezy zastosowac krotko dziatajgcy B,-mimetyk (np. salbu-
tamol), ktérego dawki i czesto$¢ podawania dobiera sie indywidualnie w zaleznosci od odpowiedzi na
leczenie. Dodatkowo mozna zastosowac lek przeciwcholinergiczny (bromek ipratropium) lub preparaty
ztozone zawierajgce oba leki. Innymi lekami podawanym w zaostrzeniach sg prednizon (glikokortyko-
steroid) lub budezonid w nebulizacji. Rozpoczecie antybiotykoterapii konieczne jest u chorych, u kté-
rych wystepujg trzy objawy gtéwne: nasilenie dusznosci, zwiekszenie objetosci odkrztuszanej plwociny,
zmiana charakteru plwociny na ropny lub dwa z nich, ale jednym z nich jest ropna plwocina lub jesli
konieczne jest zastosowanie wentylacji mechanicznej (inwazyjnej lub nieinwazyjnej). Chorzy z niewy-

dolnoscig oddechowa powinni otrzymywac tlen (Pierzchata 2017).

2.9.1.2.1 Metody podania lekéw w postaci wziewnej

Leczenie wziewne polega na podaniu do uktadu oddechowego substancji leczniczych w postaci aero-

zolu. Aerozole te mogg by¢ wytwarzane za pomoca:

e inhalatora cisnieniowego z odmierzong dawkg (pMDI, z ang. pressurized metered-dose inha-

ler);
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e inhalatora suchego proszku (DPI, z ang. dry powder inhaler);
e inhalatora miekkiej mgty (SMI, z ang. soft mist inhaler);

e nebulizatora (Pierzchata 2017).

Nie kazdy rodzaj inhalatora jest odpowiedni dla kazdego z pacjentéw z uwagi na réznice w ich wyko-
naniu oraz w technice inhalacyjnej a takze z uwagi na czynniki osobnicze (Laube 2011). Z tego wzgledu

wybdr odpowiedniego inhalatora u pacjentéw z POChP moze sprawiac trudnosé.

W przypadku inhalatoréw cisnieniowych mamy do czynienia z pojemnikiem z zawiesing lub roztworem
czgstek leku w gazie nosnikowym (hydrofluoroalkanie, HFA) oraz komory dozujacej z ustnikiem. Wci-
$niecie pojemnika do dozownika powoduje uwolnienie odmierzonej dawki aerozolu, a rdznica cisnien
miedzy wnetrzem dozownika a $rodowiskiem zewnetrznym nadaje przyspieszenie czastkom — faza
rozproszona aerozolu opuszcza inhalator z duzg predkoscig (Pirozyriski 2017). Liczba dostarczanych do
organizmu pacjenta czasteczek leku uzalezniona jest gtéwnie od koordynacji wdechu z momentem

naci$niecia dozownika (Sliwiriski 2014a).

Inhalatory suchego proszku zawierajg suchy proszek zawierajgcy zmikronizowane czgstki leku nanie-
sione na czgstki nosnika lub nie. Poniewaz czgstki leku wykazujg duzg sktonnos¢ do tworzenia agrega-
téw konieczne jest rowniez stosowanie substancji dodatkowych, ktdre zapobiegajg ich zlepianiu sie.
Aerozol w tego typu inhalatorze powstaje wskutek przeptywu powietrza przez urzadzenie w czasie
wdechu pacjenta (Pirozyriski 2017), a wiec proces ten jest zalezny od sity wdechu (natezenia przeptywu

wdechowego, objetosci wdechowej) i czasu jego trwania (Sliwirski 2014aq).

Nalezy wzigé pod uwage, ze duza cze$¢ chorych juz w momencie diagnozy charakteryzuje sie zaawan-
sowang postacig POChP — powazne ograniczenia przeptywu powietrza zwykle potgczone sg ze zmniej-
szong pojemnoscig wdechowg ptuc, rozdeciem (hiperinflacjg) ptuc i zaburzeniem pracy miesni odde-
chowych, co w efekcie prowadzi do zmniejszenia sity wdechu (Chapman 2005). Sita wdechu determi-
nuje predkos¢ czasteczek aerozolu i wptywa na zwiekszone prawdopodobienstwo ich dotarcia do gar-
dta i krtani (Laube 2011), a w konsekwencji wptywa na skuteczno$¢ leczenia wziewnego. U pacjentow z
zaawansowang POChP bardzo mata czes$¢ dawki leku lub nawet zadna z jej czesci moze nie dotrze¢ do
najodleglejszych czesci ptuc, co ma szczegdlne znaczenie podczas stosowania terapii lekami z grupy

glikokortykosteroidow (Laube 2011).
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W celu zmniejszenia osadzania sie czasteczek leku w gérnych drogach oddechowych i zwiekszenia
szansy na jego przedostanie sie do ptuc, wg ogdlnych zasad pacjenci stosujgcy inhalatory pMDI powin-
ni inhalowac sie powoli, koordynujgc moment wyzwolenia dawki leku z wdechem, a stosujgcy DPI - jak
najgtebiej i jak najmocniej tak, by pokona¢ wewnetrzne opory przeptywu i wygenerowac aerozol do
inhalacji (Laube 2011). W przypadku inhalatoréw typu DPI wazna jest rowniez gwattowno$¢ wytwarza-
nej sity wdechu, ktéra jest konieczna do rozbicia agregatdéw czagstek i uwolnienia leku z nosnika(Laube
2011). Biorgc pod uwage ograniczenia osobnicze wystepujgce u pacjentéw z POChP, ilo$¢ leku depo-
nowanego w drogach oddechowych przy zastosowaniu inhalatora typu DPI moze ulegaé zmniejszeniu

(Chapman 2005).

2.9.1.3 Leczenie operacyjne

Metody operacyjne leczenia POChP obejmujg bullektomie (wyciecie pecherzy rozedmowych), operacje

zmniejszenia objetosci ptuc i przeszczepienie ptuc (Pierzchata 2017).

2.9.2 Wytyczne kliniczne krajowe

Opublikowane w 2014 r. zalecenia Polskiego Towarzystwa Choréb Ptuc, oparte na wytycznych GOLD
z 2011 r. wskazuja, iz ze wzgledu na przewlekty i postepujacy charakter choroby zaleca sie dtugotrwate
stosowanie leczenia podtrzymujgcego. Nie zaleca sie przerywania ani zmniejszania intensywnosci le-
czenia po uzyskaniu poprawy stanu chorego, a ewentualna zmiana leczenia w stabilnym okresie cho-
roby moze wynika¢ z nasilenia objawdéw choroby i /lub zwiekszenia ryzyka wystgpienia zaostrzenia.
Zaleca sie by przy pierwszym (i kolejnych) wyborach leczenia farmakologicznego uwzgledni¢ aktualny
stopien odczuwanej dusznosci lub innych objawdw POChP oraz ryzyko wystgpienia zaostrzenia choro-

by, co pozwala podzieli¢ chorych na POChP na cztery grupy (Sliwiriski 2014).

W leczeniu farmakologicznie stabilnej postaci POChP mozna zastosowac leki rozszerzajgce oskrzela
(przeciwcholinergiczne — SAMA, LAMA lub z grupy B,-agonistéw — SABA, LABA lub teofilina), wziewne
glikokortykosteroidy, inhibitory fosfodiesterazy 4, a ich dziatanie moze by¢ wspomagane przez podanie
antyoksydantow i mukolitykéw. Dodatkowo, w leczeniu kazdej kategorii chorych z POChP zaleca sie
farmakoterapie antytytoniowa i/lub szczepienia przeciw grypie. Poczgwszy od kategorii B choroby,
u chorych z dusznoscig, nalezy stosowac rehabilitacje oddechowa. U chorych z utrwalong, ciezka nie-

wydolnoscig oddychania nalezy stosowa¢ domowe leczenie tlenem. Wybranym chorym z rozedmg
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mozna proponowac leczenie chirurgiczne(Sliwiriski 2014). Zalecenia odnoénie farmakoterapii zebrano

w ponizszej tabeli.

Tabela 14. Poczatkowe leczenie farmakologiczne w zaleznosci od kategorii POChP wg zalecen Polskie-
go Towarzystwa Chordb Ptuc (Sliwirski 2014).

Kategoria POChP Pierwszy wybdr terapii Drugi wybér terapii Leczenie alternatywne1

] LABA lub
SABA doraznie lub .
A ) LAMA lub teofilina
SAMA doraznie

SABA i SAMA
LABA lub SABA i/lub SAMA
B LAMA i LABA
LAMA teofilina
) LABA i LAMA lub )
LABA +ICS i/lub SABA i/lub SAMA
C LAMA + PDE4 lub
LAMA teofilina
LABA + PDE4

LABA +ICS i LAMA lub
karbocysteina

LABA + ICS i/lub LABA +ICS i PDE4 lub )
D ) SABA i/lub SAMA
LAMA LABA i LAMA lub .
) teofilina
LAMA i PDE4

1 lekiw tej kolumnie moga by¢ stosowane w monoterapii lub w kombinacji z inng opcja z pierwszej i drugiej kolumny;
ICS glikokortykosteroid wziewny (z ang. inhaled corticosteroid);
LABA dtugodziatajgcy B,-agonista (z ang. long-acting 8,-agonist);
LAMA dtugo dziatajgcy lek przeciwcholinergiczny (z ang. long-acting muscarinic antagonist);
PDE4 inhibitory fosfodiesterazy typu 4 (z ang. phosphodiesterase-4 inhibitor);
SABA krétko dziatajacy B,-agonista (z ang. short-acting 8,-agonist);
SAMA krétko dziatajgcy lek przeciwcholinergiczny (z ang. short-acting muscarinic antagonist).

Postepowanie farmakologiczne wedtug kategorii ciezkosci objawdw i ryzyka wystgpienia zaostrzen:

e Kategoria A (chorzy z tagodng i umiarkowang obturacjg oskrzeli, z niewielkg dusznoscig i ma-
tym ryzykiem zaostrzenia) — zaleca sie dorazne stosowanie 1-2 wdechoéw krétko dziatajgcego
leku rozszerzajgcego oskrzela (SABA lub SAMA), kombinacje lekéw krotko dziatajgcych (SABA +
SAMA) lub jeden z lekow dtugo dziatajgcych (LAMA lub LABA);

e Kategoria B (chorzy z tagodng i umiarkowang obturacjg oskrzeli, z nasilong dusznoscig i niskim
ryzykiem zaostrzenia) — zaleca sie lek przeciwcholinergiczny dtugo dziatajacy (LAMA) 1 raz na
dobe 1 dawka (glikopironium, tiotropium) lub 2 razy na dobe jedna dawka (aklidynium) albo
B,-agoniste dtugo dziatajgcego (LABA) 2 razy na dobe 1 dawka lub ultra diugo dziatajgcego
(ULABA) 1 raz na dobe 1 dawka. Wybor leku zalezy od decyzji lekarza i preferencji chorego.
Mozna zastosowac jednoczesnie LAMA + LABA lub uLABA. W razie braku dostepnosci lekéw
dtugo dziatajgcych mozna stosowac wziewne leki krétko dziatajgce z kazdej grupy lub ich kom-

binacje lub teofiling;
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e Kategoria C (chorzy z ciezkg i bardzo ciezka obturacjg oskrzeli, z wysokim ryzykiem zaostrzenia
i niewielkg dusznoscig) — terapia pierwszego wyboru jest LAMA lub ICS z lekiem z grupy LABA,
a jezeli zachodzi potrzeba eskalacji leczenia, zaleca sie terapie taczong LABA + LAMA (terapia
drugiego wyboru). U chorych z objawami przewlektego zapalenia oskrzeli (przewlekty kaszel
z wykrztuszaniem) mozna zastosowac roflumilast jako lek dodany do leczenia LAMA lub LABA.
Alternatywnie mozna stosowac¢ SABA, SAMA i teofiline, jesli dtugo dziatajgce leki rozszerzajgce
oskrzela nie sg dostepne;

e Kategoria D (chorzy z ciezka i bardzo ciezka obturacjg oskrzeli, z wysokim ryzykiem zaostrzenia
i z nasilong dusznoscig) — leczeniem pierwszego wyboru, ale traktowanym réwnorzednie po-
dobnie jak w kategorii C jest terapia skojarzona: LABA + ICS lub monoterapia LAMA lub terapia
tréjlekowa (ICS + LABA + LAMA). Jako leczenie drugiego wyboru dopuszczalna jest praktycznie
kazda kombinacja dtugo dziatajgcych lekéw rozszerzajgcych oskrzela, ICS oraz roflumilastu, a
leczeniem alternatywnym (uzupetniajgcym) moze by¢ stosowanie SABA, SAMA, teofiliny i mu-

kolitykdw (Sliwiriski 2014).

Eksperci podkreslaja, ze opanowanie wiasciwej techniki inhalacji jest jednym z warunkdw powodzenia

leczenia z uzyciem wziewnych lekéw rozszerzajacych oskrzela (Sliwiriski 2014).

2.9.3 Wytyczne kliniczne zagraniczne

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 12 dokumentdw opisujgcych zalecenia kliniczne dotyczace lecze-
nia przewlektego POChP (w wyszukiwaniu nie uwzgledniono dokumentéw odnoszacych sie do terapii

zaostrzen POChP) wydanych przez zagraniczne towarzystwa naukowe.

2.9.3.1 Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease

Opublikowane w 2018 r. zalecenia Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) wska-
ZUjg, ze stosowanie lekéw rozszerzajgcych oskrzela jest kluczowe w leczeniu objawow ustabilizowane;
POChP i powszechnie stosowane w celu zapobieganiu ich wystgpienia lub zmniejszeniu ich nasilenia
(poziom dowoddw A). Eksperci stwierdzajg, ze SABA lub SAMA stosowane regularnie i doraznie po-
prawiajg wyniki FEV1 i zmniejszajg objawy (poziom dowoddw A), jednak wykazano wyzszos$¢ zastoso-
wania kombinacji lekéw z tych dwdch grup niz ich monoterapii (poziom dowoddw A). Stosowanie LA-
BA lub LAMA poprawia czynnos$¢ ptuc i status zdrowotny, zmniejsza dusznosc i czestos¢ wystepowania

zaostrzen (poziom dowodow A), przy czym LAMA lepiej zmniejszajg czestos¢ wystepowania zaostrzen
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(poziom dowoddw A) i zmniejszajg liczbe hospitalizacji (poziom dowoddw B). Leczenie skojarzone LA-
BA i LAMA lepiej wptywa na poprawe FEV1 i zmniejsza nasilenie objawdw w pordwnaniu z monotera-
pig tymi lekami (poziom dowoddéw A) a takze przyczynia sie do wiekszej redukcji czestosci wystepowa-
nia zaostrzen w porownaniu z monoterapig lub leczeniem ICS/LABA (poziom dowoddw B). Zastosowa-
nie tiotropium wptywa na poprawe efektywnosci rehabilitacji oddechowe] poprzez zwiekszenie wydol-
nosci wysitkowej (poziom dowodow B). Wedtug ekspertéw GINA teofilina wykazuje niewielki efekt
bronchodylatacyjny w terapii stabilnej POChP (poziom dowoddw A) i niewielkie korzysci w tagodzeniu

objawow (poziom dowoddw B) (GOLD 2018).

W odniesieniu do lekéw przeciwzapalnych eksperci wskazujg, ze stosowanie skojarzenia ICS i LABA jest
bardziej efektywne niz monoterapia tymi lekami w zakresie poprawy stanu zdrowia i czynnosci ptuc
oraz zmniejszenia czestosci wystepowania zaostrzen u chorych z zaostrzeniami i umiarkowang do bar-
dzo ciezkiej postaciag POChP (poziom dowodow A). W wytycznych zaznaczono jednak, ze regularne
stosowanie ICS zwieksza ryzyko rozwoju zapalenia ptuc, zwfaszcza u pacjentéw z ciezkg postacig PO-
ChP (poziom dowoddw A). Stosowanie ICS/LAMA/LABA w terapii tréjlekowej poprawia stan zdrowia,
czynnos$¢ ptuc i zmniejsza nasilenie objawow (poziom dowoddéw A) i zmniejsza czestos¢ wystepowania
zaostrzen (poziom dowodow B) w pordwnaniu z ICS/LABA lub LAMA w monoterapii. Diugotrwate
przyjmowanie doustnych glikokortykosteroidéw (OCS, z ang. oral corticosteroid) powoduje wiele dzia-
tan niepozadanych (poziom dowoddéw A) przy braku udowodnionych korzysci (poziom dowoddéw C).
U chorych z przewlektym kaszlem, ciezka lub bardzo ciezka postaciag POChP i zaostrzeniami w wywia-
dzie stosowanie PDE4 poprawia funkcjonalnosé ptuc i zmniejsza nasilenie umiarkowanych i ciezkich
zaostrzen (poziom dowoddw A) oraz poprawia funkcjonalnos$é ptuc i zmniejsza czestos$é zaostrzen
u pacjentdw przyjmujgcych state dawki LABA/ICS (poziom dowoddw B). Odnosnie antybiotykoterapii
eksperci GOLD wskazujg, ze dtugotrwate leczenie azytromycyng i erytromycyng zmniejsza ryzyko wy-
stgpienia zaostrzenia w ciggu roku (poziom dowoddw A), jednak stosowanie azytromycyny zwigzane
jest z zwiekszeniem wystepowania opornosci bakterii (poziom dowoddéw A) i uposledzeniem stuchu
(poziom dowodow B). Regularne stosowanie acelytocysteiny i karbocysteiny zmniejsza ryzyko wysta-
pienia zaostrzenia w wybranych grupach chorych (poziom dowoddéw B). Sposréd innych lekéw prze-
ciwzapalnych stosowanych w leczeniu przewlektym POChP eksperci wymieniajg symwastatyne, ktérej
stosowanie nie zapobiega wystgpieniu zaostrzen choroby u pacjentdw charakteryzujgcych sie zwiek-
szonym ryzykiem ich wystgpienia, lecz bez wskazan do terapii statynami (poziom dowoddéw A), zauwa-
zajgc jednoczesnie, ze wyniki badan obserwacyjnych wskazujg na korzysci ptynace z jej zastosowania

u chorych wymagajacych przyjmowania statyn z uwagi na wskazania sercowonaczyniowe i metabolicz-
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ne (poziom dowoddw C). Autorzy wytycznych zwracajg réwniez uwage, ze stosowanie dozylnego le-
czenia aj-antytryspyng moze spowolni¢ postep rozedmy ptuc (poziom dowoddw B) u pacjentéw z PO-
ChP uwarunkowang niedoborem aj-antytryspyny. Nie ma jednoznacznych dowoddw naukowych
przemawiajgcych za podawaniem lekéw przeciwkaszlowych chorym z POChP (poziom dowoddéw C)
a stosowanie lekow rozszerzajgcych naczynia krwionosne nie poprawia wynikéw leczenia i moze pro-

wadzi¢ do pogorszenia natlenienia (poziom dowoddw B) (GOLD 2018).

W dalszej czesci wytycznych eksperci GOLD poswiecajg uwage zagadnieniom zwigzanym z wtasciwg
techniky inhalacji oraz doborem wiasciwego typu inhalatora. W wytycznych zwrécono uwage, ze
obecnie pacjenci majg dostep do wielu typdw inhalatordw, jednak nie sg one identyczne dla wszyst-
kich rodzajéw lekow, a w badaniach z randomizacjg nie wykazano wyzszosci zadnego z urza-
dzen/sposobu formulacji leku (m.in. wielko$ci czgsteczek). Sam wybor inhalatora powinien by¢ zindy-
widualizowany i uwzglednia¢ dostepnosc¢ dla chorego, koszt leku oraz przede wszystkim preferencje i
mozliwosci wspotpracy chorego z inhalatorem. Wedtug ekspertéw ze wzgledu na udowodniong zalez-
no$¢ pomiedzy niewtasciwg technikg inhalacji a stabg kontrolg objawéw POChP wcigz najwazniejszg
kwestig pozostaje wtasciwe przeszkolenie pacjenta co do zasad stosowania wybranego inhalatora oraz
okresowa kontrola prawidtowosci techniki inhalacji. Réwniez w czasie gdy rozwazana jest zmiana le-
czenia ze wzgledu na jego nieskutecznos¢ nalezy skontrolowad technike inhalacji i stopien przestrze-

gania zalecen lekarskich (adherence) (GOLD 2018).

2.9.3.2 Lung Foundation Australia and the Thoracic Society of Australia
and New Zealand

Zgodnie z wytycznymi australijskimi opracowanymi w 2018 r. podstawowym celem leczenia POChP
jest zaprzestanie palenia, poprawa funkcjonowania chorych poprzez tagodzenie objawdw za pomocg
stosowanego leczenia farmakologicznego i rehabilitacji oddechowej oraz unikaniem czynnikéw zao-
strzajgcych i prewencjg rozwoju powiktan. Jak podkreslajg eksperci przestrzeganie zasad leczenia
wziewnego jest zwigzane ze zmniejszeniem ryzyka zgonu i hospitalizacji z powodu zaostrzenia choroby
(poziom dowodoéw Il) (LFA 2018). W dalszej czesci dokumentu eksperci opisujg szczegdtowo poszcze-
gblne grupy lekdw stosowanych w leczeniu POChP. W oddzielnym dokumencie (LFA 2017) przedsta-

wiono algorytm postepowania leczniczego u chorych na POChP zamieszczony ponize;.
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Schemat 1. Algorytm postepowania leczniczego u chorych na POChP wg LFA (LFA 2017).

Postepowanie niefarmakologiczne:

Obnizenie ryzyka: wsparcie rzucania palenia, zalecane coroczne szczepienie przeciw grypie i pneumokokom

Poprawa funkcjonalnosci: zalecenia odnosnie regularnych ¢wiczen i aktywnosci fizycznej, porada zywieniowa, edukacja, opracowanie planu leczenia
Ocena chordb wspdtistniejgcych zwtaszcza choroby sercowo-naczyniowej, zaburzen lekowych, depresji, raka ptuc i osteoporozy

Pacjenci objawowi powinni by¢ skierowani na rehabilitacje oddechowa

Nalezy rozwazy¢ tlenoterapie, leczenie chirurgiczne, interwencje bronchoskopowe,
leczenie paliatywne i zaawansowany plan leczenia

Postepowanie farmakologiczne:

SABA lub SAMA stosowane doraznie

LAMA lub LABA
Rozwazy¢ stosowanie LAMA/LABA w jednym inhalatorze

ICS/LABA i LAMA

+
ICS glikokortykosteroid wziewny (z ang. inhaled corticosteroid); LABA dtugodziatajacy B,-agonista (z ang. long-acting 6,-agonist); LAMA dtugo dziatajacy lek przeciwcholinergiczny (z ang. long-acting
muscarinic antagonist); SABA  krétko dziatajacy B,-agonista (z ang. short-acting 8,-agonist); SAMA krétko dziatajacy lek przeciwcholinergiczny (z ang. short-acting muscarinic antagonist); w.n. warto$¢

nalezna
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W australijskich wytycznych wiele uwagi poswiecono prawidtowej technice inhalacji, ktérej brak zwia-
zany jest z pogorszeniem wynikdw leczenia jak rowniez rodzajem dostepnych inhalatorow. W przypad-
ku inhalatoréw MDI (wsrdd nich wymieniono produkt leczniczy Symbicort Rapihaler w dawce odmie-
rzonej zawierajgcej 200 mikrogramow budezonidu i 6 mikrograméw formoterolu fumaranu dwuwod-
nego) wytyczne zalecajg, by korzystaé ze spejseréw (komor inhalacyjnych), gdyz niektorzy pacjenci

mogg miec trudnosci z koordynacjg momentu wdechu i uwolnienia dawki leku (LFA 2018).

2.9.3.3 Spanish Society of Pulmonology and Thoracic Surgery

Eksperci opracowujgcy hiszpanskie wytyczne leczenia chorych na POChP zaproponowali algorytm le-
czenia oparty o podziat pacjentéw na grupe o niskim lub wysokim ryzyku dalszego postepu choroby
uwzgledniajacy funkcjonalnosé ptuc (wartos¢ FEV1 po podaniu leku rozszerzajgcego oskrzela), nasile-
nie dusznosci (w skali mMMRC) oraz historie zaostrzen. W dalszej kolejnosci, po zaklasyfikowaniu pa-
cjenta do grupy o wysokim ryzyku eksperci zalecajg przyporzagdkowanie jednego z czterech fenotypu
klinicznych: bez zaostrzen, z naktadaniem sie POChP i astmy (ACO, z ang. asthma-COPD overlap),
z zaostrzeniami i rozedma, z zaostrzeniami i przewlektym zapaleniem oskrzeli (Miravitlles 2017). Szcze-

goty klasyfikacji przedstawiono ponizej.

Tabela 15. Ocena ryzyka postepu choroby u pacjentéw z POChP wg SEPAR (Miravitlles 2017).

Niskie ryzyko Wysokie ryzyko
(nalezy spetni¢ wszystkie kryteria) (nalezy spetni¢ > 1 kryterium)
Obstrukcja
(% FEV1 po podaniu leku rozszerzajacego >50% <50%
oskrzela)
Dusznos$¢
) 0-2 > 2 lub 2 (z zastosowaniem leczenia)
(wg skali mMRC)
Zaostrzenia
) ) 0-1 (bez hospitalizacji) > 2 lub 1 z hospitalizacjg
(w ciggu poprzedniego roku)
FEV1 natezona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa;

mMRC modified Medical Research Council.
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Schemat 3. Fenotypy pacjentéw z POChP wg SEPAR (Miravitlles 2017).

Fenotyp z zaostrzeniami z zaostrzeniami i
(22/roklub1z przewlelflym
hospitalizacjg) zapalenlgm

oskrzeli

Fenotyp bez %aostrzen bez zaostrzen
(0-1 zaostrzer/rok, bez 1
hospitalizacji)

Fenotyp z
przewleklym
zapaleniem oskrzeli

Fenotyp z rozedma

ACO naktadanie sie POChP i astmy ( z ang. asthma-COPD overlap).

Zgodnie z hiszpanskimi wytycznymi podstawe leczenia POChP stanowig dtugo dziatajgce leki rozszerza-
jace oskrzela, a kolejne leki powinny by¢ dodawane do schematu leczenia uwzgledniajgc fenotyp pa-
cjenta. Leczenie chorych z fenotypem bez zaostrzen oparte jest o stosowanie dtugo dziatajgcych lekdw
rozszerzajgcych oskrzela w monoterapii lub skojarzeniu, natomiast pacjentdw z naktadaniem sie PO-
ChP i astmy o skojarzenie dtugo dziatajgcych lekéw rozszerzajacych oskrzela z wziewnymi glikokortyko-
steroidami. Pacjenci o fenotypie z zaostrzeniami i rozedma réwniez powinni otrzymywacé dtugo dziata-
jace leki rozszerzajgce oskrzela, do ktérych zaleznie od nasilenia objawéw mozna dotgczy¢ wziewny
glikokortykosteroid lub teofiline. Chorym z fenotypem z zaostrzeniami i przewlektym zapaleniem
oskrzeli obok dtugo dziatajgcych lekéw rozszerzajgcych oskrzela nalezy podawac wziewne glikokorty-
kosteroidy, inhibitory fosfodiesterazy-4, leki mukolityczne lub antyoksydacyjne, a w wyjgtkowych przy-
padkach prewencyjnie antybiotyki (Miravitlles 2017). Szczegdtowe informacje zamieszczono na sche-

macie ponizej.
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Schemat 4. Schemat leczenia pacjentéw z POChP wg SEPAR (Miravitlles 2017).
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ACO naktadanie sie POChP i astmy (ACO, z ang. asthma-COPD overlap);

ICS glikokortykosteroid wziewny (z ang. inhaled corticosteroid);

LABA dtugo dziatajacy B2-agonista (z ang. long-acting 82-agonist);

LAMA dtugo dziatajgcy lek przeciwcholinergiczny (z ang. long-acting muscarinic antagonist).
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2.9.3.4 Canadian Thoracic Society

Opracowane w 2017 r. wytyczne Canadian Thoracic Society wskazuja, ze w leczeniu przewlektym pa-
cjentow ze stabilng POChP nalezy stosowaé LAMA lub LABA w monoterapii. U pacjentéw, ktérzy do-
Swiadczajg utrwalonej dusznosci, nie tolerujg wysitku i/lub charakteryzujg sie stabym stanem zdrowia
pomimo stosowania LAMA lub LABA w monoterapii mozna rozwazy¢ terapie dwulekowg LAMA + LA-
BA. W przypadku terapii dwulekowe]j preferowane jest stosowanie skojarzenia w pojedynczym inhala-
torze. Jesli pomimo stosowania terapii dwulekowej objawy nasilajg sie, zwieksza sie nietolerancja wy-
sitku i/lub pogarsza sie stan zdrowia nalezy zintensyfikowac leczenie do LAMA + ICS/LABA, lecz jesli nie
przyniesie to oczekiwanych rezultatéw mozna rozwazy¢ powrdt do wezesniejszego schematu leczenia.

Nie zaleca sie stosowania monoterapii ICS u pacjentéw ze stabilng POChP (Bourbeau 2017).

W przypadku leczenia przewlektego pacjentéw ze stabilng POChP o wysokim ryzyku wystgpienia zao-
strzenia zaleca sie stosowanie LAMA lub LABA w monoterapii, a jesli mimo to wystepujg zaostrzenia
przejscie do terapii dwulekowej LAMA + LABA. W dalszym etapie zaleca sie intensyfikacje leczenia
poprzez dodanie ICS (z mozliwoscig powrotu do schematu dwulekowego, jesli odnotowywane zao-
strzenia beda bardzo rzadkie i tagodne) lub dodanie lekéw doustnych (inhibitorow PDE4 lub lekdow
mukolitycznych lub makrolidéw). Eksperci podkreslajg, ze w leczeniu przewlektym nie nalezy stosowac
glikokortykosteroidow systemowych (Bourbeau 2017). Szczegdtowy algorytm postepowania zamiesz-

Czono ponizej.
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Schemat 2. Algorytm leczenia przewlektego POChP wg Canadian Thoracic Society (Bourbeau 2017).
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2.9.3.5 Russian Respiratory Society

W odnaleziony, artykule poglagdowym Aisanov i wspdtautorzy (Aisanov 2018) referujg wytyczne Rus-
sian Respiratory Society powstate w 2016 r. bedgce modyfikacjg wytycznych GOLD dostosowujgcy je

do warunkow rosyjskich.

W przypadku rozpoczynania leczenia farmakologicznego jako preferowane wytyczne wskazujg dtugo
dziatajgce leki rozszerzajgce oskrzela (zamiast lekéw krotko dziatajgcych). Stosowanie LABA lub LAMA
w monoterapii zalecane jest u chorych o mniejszym nasileniu objawéw (MMRC < 2 lub CAT < 10), na-
tomiast skojarzenie tych dwdch grup lekdw u chorych o duzym nasileniu objawéw (MMRC > 2 lub CAT
> 10) oraz u pacjentéw z nawracajgcymi zaostrzeniami. Terapia LABA + ICS lub LAMA + LABA + ICS po-
winna by¢ wdrozona u chorych, u ktérych nawracajgce zaostrzenia pojawiajg sie pomimo stosowania
dtugo dziatajgcych lekdw rozszerzajgcych oskrzela w I linii i u chorych z wspotwystepujacg astma lub
zapaleniem eozynofilowym. W przypadkach gdy terapia dwu- lub tréjlekowa nie przynosi oczekiwanej
poprawy nalezy rozwazy¢ rozpoczecie leczenia opartego o fenotyp pacjenta polegajgcego na dotgcze-

niu:
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e roflumilastu u chorych z powaznym ograniczeniem przeptywu powietrza przez drogi odde-
chowe, przewlektym zapaleniem oskrzeli i wczesniejszymi hospitalizacjami,

o lekow mukolitycznych u chorych z przewlektym zapaleniem oskrzeli i czestymi zaostrzeniami
i/lub makrolidéw u chorych z czestymi zaostrzeniami infekcyjnymi, zwtaszcza przy wspotwy-

stepowaniu rozstrzeni ptuc (Aisanov 2018).

2.9.3.6 The Finnish Medical Society Duodecim

Wytyczne The Finnish Medical Society Duodecim z 2015 r. wskazujg na cztery gtdwne cele leczenia
POChP: kontrole nad objawami choroby i poprawe jakosci zycia pacjentow, zapobieganie zaostrze-
niom, spowolnienie progresji choroby i zmniejszenie smiertelnosci. Leczenie POChP oparte jest zarow-
no o postepowanie farmakologiczne jak i stosowanie interwencji niefarmakologicznych (zaprzestanie
palenia, tlenoterapie, ¢wiczenia fizyczne i rehabilitacje oddechowg, wentylacje mechaniczng i leczenie

chirurgiczne) (Kankaanranta 2015).

Farmakoterapia stabilnej POChP oparta jest na ocenie fenotypu pacjenta, nasileniu wystepujgcych
objawdw oraz ryzyka wystepowania zaostrzen. Ogdtem pacjentéw mozna podzieli¢ na trzy grupy:
o niskim lub wysokim ryzyku wystgpienia zaostrzenia oraz z naktadaniem sie astmy i POChP (Kankaan-

ranta 2015). Zalecenia dla kazdej z grup chorych zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 16. Farmakoterapia stabilnej POChP wg The Finnish Medical Society Duodecim (Kankaanranta
2015).

Fenotyp pacjentow Rekomendowane leczenie

skapoobjawowi (CAT <10 lub SABA i/lub SAMA doraznie

mMRC < 2
Niskie ryzyko wystgpienia . N
, LABA i/lub LAMA stosowane codziennie

zaostrzen wieloobjawowi (CAT 2 10 lub Mozna rozwazy¢ dodanie teofiliny do schematu leczenia

MMRC 2 2) Y Y
Rozwazy¢ zmiane diagnozy (np. choroba serca, rak ptuca)

LAMA
LABA +ICS
LAMA + LABA

Wysokie ryzyko wystgpienia zaostrzen
roflumilast (u chorych z czestymi zaostrzeniami, przewlektym

zapaleniem oskrzelii FEV1 < 50% w.n.)
LABA + LAMA + ICS

Leczenie oparte o wytyczne kliniczne dot. Terapii astmy i POChP,
Naktadanie sie astmy i POChP ktére powinno obejmowac przynajmniej:
LABA +ICS lub ICS + LABA + LAMA

CAT test oceny POChP (z ang. COPD Assessment Test);
mMRC skala nasilenia dusznosci mMMRC (z ang. Modified Medical Research Council).
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Finscy eksperci podkreslajg, ze u wiekszosci chorych w czasie stosowania terapii wziewnej wystepujg
nieprawidtowosci w technice inhalacyjnej. Uzycie inhalatoréw suchego proszku (DPI) nie wymaga ko-
ordynacji wdechu z momentem wyzwolenia dawki, jednak konieczna jest dostatecznie duza sita wde-

chu. Jej wytworzenie nie jest konieczne w przypadku inhalatoréw cisnieniowych z odmierzong dawka

(pMDI), co w opinii ekspertdow sprawia, ze sg one odpowiednie dla pacjentéw na kazdym etapie PO-
ChP, a w szczegdlnosci z ciezkg postacig POChP (w razie koniecznosci eksperci rekomendujg dotgczenie
do inhalatora pMDI komory z zastawka wdechowg i asyste osoby trzeciej) (Kankaanranta 2015). Zasa-

dy doboru inhalatora przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 17. Zasady doboru inhalatora wg The Finnish Medical Society Duodecim (Kankaanranta 2015).

Ocena zdolnosci pacjenta do koordynacji wdechu i momentu wyzwolenia dawki leku z inhalatora pMDI

Ocena zdolnosci pacjenta do wytworzenia wystarczajacej sity wdechu pozwalajgcej na uzycie inhalatora DPI

Dobra koordynacja wdechu Staba koordynacja wdechu
Sita wdechu > 30 |/min Sita wdechu < 30 |/min Sita wdechu > 30 |/min Sita wdechu < 30 |/min
DPI pMDI DPI pMDI + spejser
pMDI SMI BA-MDI SMI*
SMI nebulizacja* pMDI + spejser nebulizacja*
BA-MDI SMI*
nebulizacja* nebulizacja*

*  alternatywnie

BA-MDI inhalator ci$nieniowy z dozownikiem aktywowany wdechem (z ang. breath-actuated metered dose inhaler);

DPI inhalator suchego proszku (z ang. dry powder inhaler);

MDlinhalator ci$nieniowy z dozownikiem (z ang. metered dose inhaler);

pMDI inhalator cisnieniowy z odmierzong dawka (pMDI, z ang. pressurized metered-dose inhaler);
SMI inhalator typu miekkiej mgty (z ang. soft mist inhaler).

2.9.3.7 Interdisciplinary Association for Research in Lung Disease, Italian
Association of Hospital Pulmonologists, Italian Society of Respira-
tory Medicine, Italian Society of General Medicine

W opracowanych w 2014 r. przez wtoskich ekspertéow zaleceniach podkreslono, ze leczenie przewlekte
POChP wptywa na poprawe w zakresie objawdw, czynnosci ptuc oraz tolerancji na wysitek, zmniejsza
czestosc i ciezko$¢ zaostrzen i przyczynia sie do skrécenia czasu hospitalizacji. Podstawe przewlektego
leczenia farmakologicznego stanowi leczenie wziewne a pierwszg linie leczenia LABA (formoterol, sal-
meterol, indakaterol) lub LAMA (tiotropium, glikopironium, aklidynium). U pacjentéw z POChP, u kto-
rych wystepujg objawy pomimo regularnego stosowania dtugo dziatajgcych lekéw rozszerzajgcych

oskrzela, z FEV1 < 60% wartosci naleznej po podaniu leku bronchodylatacyjnego i 2 2 zaostrzeniami w

Symbicort® aerozol inhalacyjny

(budezonid + formoterol) w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc



52 AESTIMO

ciggu roku zaleca sie stosowanie skojarzenia LABA + ICS (zastosowanie tych lekéow w pojedynczym in-
halatorze moze zwiekszy¢ stopien przestrzegania zalecen lekarskich). U chorych z tej grupy skuteczna
moze by¢ rowniez terapia tréjlekowa (np. LAMA + LABA + ICS), ktdra poprawia funkcjonalnosé ptuc i
jakos$¢ zycia oraz zmniejsza liczbe hospitalizacji. U pacjentéw z POChP z objawami przewlektego zapa-
lenia oskrzeli, z FEV1 < 50% wartosci naleznej po podaniu leku bronchodylatacyjnego i czestymi zao-
strzeniami (np. = 2 w ciggu roku) zaleca sie dodanie do schematu leczenia inhibitora PDE4 (roflumila-

stu) (Bettoncelli 2014).

2.9.3.8 The Department of Veterans Affairs and the Department of De-
fense

Zgodnie z amerykanskimi wytycznymi The Department of Veterans Affairs and the Department of De-
fense, zaaprobowanymi przez Institute for Clinical Systems Improvement zaleca sie stosowanie SABA
jako terapii ratunkowej u pacjentéw z potwierdzong POChP (rekomendacja silna). U pacjentow z po-
twierdzong, stabilng POChP, ktérzy majg objawy oddechowe (np.: dusznos$é, kaszel) rekomenduje sie
stosowanie dtugodziatajgcych lekow rozszerzajgcych oskrzela (rekomendacja silna). Stosowanie tiotro-
pium jako | linii leczenia mozna rozwazy¢ (rekomendacja staba) u pacjentéw z potwierdzong, stabilng
POChP, ktérzy majg objawy oddechowe (np.: dusznos¢, kaszel), a jesli dodatkowo wystepuje u nich
ciezka niedroznos$¢ drég oddechowych (FEV1 < 50% po zastosowaniu leku rozszerzajgcego oskrzela
)lub historia zaostrzen POChP leczenie to staje sie terapig z wyboru (rekomendacja silna). W przypadku
pacjentow ze stabilng POChP, u ktdrych nie wystepujg zaostrzenia w czasie stosowania SAMA zaleca
sie kontynuacje leczenia (rekomendacja staba). Jesli po dodaniu LAMA do SAMA odnotowano poprawe
wynikow leczenia zaleca sie odstawienie SAMA (rekomendacja staba). Nie zaleca sie przepisywania ICS
w monoterapii jako | linii leczenia pacjentom z potwierdzong, stabilng, objawowg POChP (rekomenda-
cja silna), jak rowniez nie zaleca sie stosowania LABA bez skojarzenia z ICS u chorych na POChP
z wspotwystepujgcg astmg (rekomendacja silna). Pacjentom z potwierdzong, stabilng POChP, u ktérych
wystepuje dusznos$¢ pomimo stosowania LABA lub LAMA w monoterapii zaleca sie stosowanie skoja-
rzenia lekow z tych dwdch grup (rekomendacja silna). Pacjentom stosujgcym skojarzenie LAMA (tio-
tropium) i LABA, u ktérych wystepuje utrwalona duszno$é¢ lub zaostrzenia sugeruje sie dodanie ICS do
schematu leczenia (rekomendacja staba). Nie zaleca sie stosowania roflumilastu, dtugotrwatego sto-
sowania makrolidow czy teofiliny bez uprzedniej konsultacji z lekarzem pulmonologiem (rekomendacja

staba). Z powodu braku jednoznacznych dowoddéw naukowych nie wydano zalecen dotyczgcych sto-
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sowania N-acelytocysteiny. Eksperci zalecajg ponadto, by u pacjentéw z POChP i jednoczesnym wska-

zaniem do stosowania B-blokerdw nie przerywac ich stosowania (rekomendacja staba) (Va-DoD 2014).

Pacjentom stosujgcym leki w inhalatorze typu MDI, u ktérych wystepujag problemy z koordynacjg wde-
chu z uwolnieniem dawki leki zaleca sie uzywanie komér inhalacyjnych (rekomendacja staba) (Va-DoD

2014).

2.9.3.9 Czech Pneumological and Phthisiological Society

Czescy eksperci rekomenduja, aby leczenie stabilnej POChP dobierane byto w oparciu o stopieni upo-
Sledzenia funkcjonowania chorego, kategorie ciezkosci choroby i fenotyp chorego. Pod uwage nalezy
rowniez bra¢ wystepujgce powiktania i choroby wspdtistniejgce. Ogdtem schemat leczenie POChP

mozna podzieli¢ na cztery kroki (Koblizek 2013).

Pierwszy krok obejmuje eliminacje czynnikdéw ryzyka przyczyniajgcych sie do postepu choroby: zaprze-
stanie palenia tytoniu/unikanie palenia biernego, unikanie ekspozycji na niekorzystne czynniki w $ro-

dowisku zewnetrznym i gospodarstwie domowym (Koblizek 2013).

W ramach drugiego kroku, ktérego podjecie zaleca sie u wszystkich chorych niezaleznie od ich fenoty-
pu, sktada sie postepowanie niefarmakologiczne (podtrzymywanie aktywnosci ruchowej, rehabilitacja
oddechowa, edukacja i trening z zakresu prawidtowej techniki inhalacji) oraz leczenie farmakologiczne,
ktérego podstawe stanowi stosowanie lekdw w postaci wziewnej. Stosowanie SAMA (ipratropium) lub
SABA (salbutamol, terbutalina, fenoterol) zalecane jest doraznie lub jako gtéwny lek z wyboru u pa-
cjentéw skapoobjawowych. U pacjentéw objawowych z FEV1 60-80% lub < 60% wartosci naleznej po
podaniu leku rozszerzajgcego oskrzela mozna zastosowac¢ dwa razy dziennie LAMA (bromek aklidyny)
lub LABA (formoterol, salmeterol) lub raz dziennie ultra dtugo dziatajace leki przeciwcholinergiczne
(tiotropium, glikopironium, umenklidynium) lub ultra dtugo dziatajgcych B2-agonistow (indakaterol,

olodaterol, wilanterol) (Koblizek 2013).
Trzeci krok postepowania terapeutycznego obejmuje leczenie dostosowane do fenotypu chorego:

o fenotyp oskrzelowy — inhibitory PDE4 (roflumilast), leki mukolityczne (N-acetylocysteina, erdo-
steina, karbocysteina), antybiotykoterapia (azytromycyna, klarytromycyna, moksyfloksacyna),

rehabilitacja klatki piersiowej (np. techniki oczyszczania drog oddechowych);
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e fenotyp rozedmowy — operacje zmniejszajgce objetos¢ klatki piersiowej (rozedma goérnego
pfata), bullektomia (> 30% zmniejszenia objetosci ptuc), bronchoskopowe zmniejszenie obje-
tosci ptuc (zréznicowana rozedma, bez dodatkowej wentylacji), leczenie zastepcze preparata-
mi aj-antytrypsyny (rozedma homogeniczna i/lub panlobularna), teofilina;

e naktadanie sie POChP i rozstrzeni oskrzeli — leki mukolityczne (N-acetylocysteina, erdosteina,
karbocysteina, hipertoniczny roztwér soli), antybiotykoterapia (azytromycyna, klarytromycyna,
moksyfloksacyna i inne w zaleznosci od wynikéw badarn mikrobiologicznych), rehabilitacja
klatki piersiowej (np. techniki oczyszczania drég oddechowych);

e naktadanie sie POChP i astmy — ICS + LABA, ICS + LABA + LAMA, leki przeciwleukotrienowe;

e fenotyp o czestych zaostrzeniach — inhibitory PDE4 (roflumilast), ICS + LABA,

e fenotyp charakteryzujacy sie kacheksjg ptucng — rehabilitacja ptucna (z treningiem sitowym) +
wsparcie zywieniowe (podawanie anabolikdw jedynie przy niskich stezeniach testosteronu)

(Koblizek 2013).

Czwarty krok polega na leczeniu niewydolnosci oddechowej (w ramach tlenoterapii) oraz opiece palia-
tywnej. Tlenoterapia moze przybiera¢ forme domowego leczenia tlenem, podawania tlenu w czasie
rehabilitacji oddechowej lub w czasie lotu samolotem czy nieinwazyjnej wentylacji mechanicznej pro-
wadzonej w warunkach domowych. Przeszczepienie ptuc jest zalecane pacjentom niepalgcym o wyso-
kim wskaZzniku BODE. Do leczenia paliatywnego kwalifikowani powinni by¢ pacjenci o wysokim wskaz-
niku BODE i przeciwskazaniami do przeszczepienia ptuca, znajdujgcy sie w terminalnej fazie choroby
charakteryzujgcej sie nawracajgcymi atakami nagtego pogorszenia czynnosci oddechowych, niewydol-
noscig prawej komory serca, zakazeniami ptuc i dekompensacjg chordb wspdtistniejgcych. U pacjen-

téw tych zasadne jest podawanie lekdw opioidowych, benzodiazepin (Koblizek 2013).

2.9.3.10 Swiss Respiratory Society

Wedtug szwajcarskich ekspertéow zaden z lekdw stosowanych obecnie w leczeniu przewlektym POChP
nie wptywa na dtugoterminowe zatrzymanie progresji choroby (poziom dowoddw A). Leki rozszerzaja-
ce oskrzela powinny by¢ stosowane zarowno w leczeniu doraznym jak i przewlektym w celu zapobie-
gania lub zmniejszeniu nasilenia wystepujgcych objawéw (poziom dowodéw A). Jak zauwazajg autorzy
wytycznych dtugo dziatajace leki rozszerzajgce oskrzela stanowig wygodniejszg i skuteczniejszg opcje
terapeutyczng w poréwnaniu do lekdéw o krétkim czasie dziatania, a wybor pomiedzy 32-agonistami

a lekami przeciwcholinergicznymi lub ich skojarzeniem powinien by¢ oparty na reakcji pacjenta na
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leczenie (ocenie nasilenia objawdw i wystepujgcych dziatan niepozgdanych). W wytycznych wymienio-
no tiotropium, salbutamol, terbutaline, formoterol, salmeterol, indakaterol, teofiling, roflumilast oraz
opisano doustne i wziewne glikokortykosteroidy charakteryzujgc pokrétce ich profil bezpieczeristwa,
nie okreslajac jednak szczegdtowo ich miejsca w schemacie leczenia. W opinii autoréow wytycznych
stosowanie skojarzenia LABA + ICS powinno by¢ ograniczone do okreslonych grup chorych, jako iz nie
wptywa na dtugoterminowe ograniczenie spadku FEV1 lub smiertelnos$¢ pacjentéw z POChP (poziom
dowoddw A). Skojarzenie ICS z LABA w poréwnaniu do monoterapii tymi lekami jest najbardziej efek-
tywne w odniesieniu do stopnia uposledzenia funkcji ptuc, ogdlnego stanu zdrowia i zmniejszaniu liczby
zaostrzen u pacjentéw z umiarkowang (poziom dowoddéw B) do bardzo ciezkiej (poziom dowoddw A)
postacig POChP. Z tego wzgledu stosowanie ICS zalecane jest u pacjentow z ciezkg lub bardzo ciezkg
postacig POChP i drugim stopniem obturacji wg klasyfikacji GOLD w FEV1 < 60% wartosci naleznej.
Dodanie skojarzenia LABA + ICS do tiotropium stanowi opcje terapeutyczng czesto stosowang u pa-
cjentéw z ciezkg lub bardzo ciezka postacig POChP. Wybdr techniki inhalacji (MDI, DPI lub nebulizator)
powinien by¢ dokonywany w oparciu o ocene zdolnos$ci pacjenta do wspdtpracy z inhalatorem (Russi

2013).

2.9.3.11 American College of Physicians, American College of Chest Physi-
cians, American Thoracic Society, and European Respiratory Society

Eksperci American College of Physicians, American College of Chest Physicians, American Thoracic So-
ciety, and European Respiratory Society zalecajg stosowanie wziewnych lekéw rozszerzajgcych oskrzela

pacjentom:

e ze stabilng POChP, objawami oddechowymi i FEV1 60-80% wartosci naleznej (rekomendacja
staba, dowody o niskiej jakosci);

e ze stabilng POChP, objawami oddechowymi i FEV1 <60% wartosci naleznej (rekomendacja sil-
na, dowody o umiarkowanej jakosci). U chorych tych rekomenduje sie stosowanie monotera-
pii LAMA lub LABA (rekomendacja silna, dowody o umiarkowanej jakosci). Wybor leku powi-
nien uwzglednia¢ preferencje chorego, koszt leku i jego profil bezpieczenstwa. W tej grupie
chorych mozna réowniez rozwazy¢ leczenie skojarzone (LAMA, LABA lub ICS) (rekomendacja
staba, dowody o umiarkowanej jakosci);

e objawami oddechowymi i FEV1 <50% wartosci naleznej rehabilitacje oddechows (silna reko-

mendacja, dowody o umiarkowanej jakosci). Wdrozenie rehabilitacji oddechowej mozna roz-
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wazy¢ réwniez u chorych objawowych lub z ograniczong zdolnoscig do wysitku i FEV1 > 50%
wartosci naleznej (staba rekomendacja, dowody umiarkowanej jakosci);

e 7 POChP i nasilong hipoksemig w spoczynku (Pa0,< 55 mmHg lub SpO,< 88%) nalezy stosowac
dtugotrwate leczenie tlenem (silna rekomendacja, dowody umiarkowane] jakosci)(Qaseem

2011).

2.9.3.12 National Institute for Health and Care Excellence

W wytycznych praktyki klinicznej National Institute for Health and Care Excellence opracowanych
w 2010 r. eksperci zalecajg aby w leczeniu farmakologicznym ustabilizowanej POChP jako terapie po-
czatkowa stosowac krétko dziatajace leki rozszerzajgce oskrzela (SABA lub SAMA). W trakcie stosowa-
nia kortykosteroidéw wziewnych nalezy wzig¢ pod uwage ryzyko rozwoju dziatah niepozadanych
(w tym zapalenia ptuc niezakonczonego zgonem) i przedyskutowac je z pacjentem. Pacjentom ze sta-
bilng POChP, u ktérych pomimo stosowania zgodnie z zaleceniami lekarskimi krétko dziatajgcych lekéw
rozszerzajgcych oskrzela wystepujg zaburzenia oddychania lub zaostrzenia oraz u tych, u ktérych pod-
jeto decyzje o rozpoczeciu regularnej terapii podtrzymujacej opartej na antagonistach receptora mu-
skarynowego nalezy zaproponowa¢ LAMA raz dziennie zamiast stosowanych cztery razy dziennie SA-

MA(NICE 2010).

Pacjentom ze stabilng POChP, u ktdrych pomimo stosowania zgodnie z zaleceniami lekarskimi krétko
dziatajgcych lekéw rozszerzajgcych oskrzela wystepujg zaburzenia oddychania lub zaostrzenia nalezy

zaproponowac:

e |ABA lub LAMA, jesli FEV1 > 50% wartosci naleznej;

e LABA +ICS w jednym inhalatorze lub LAMA, jesli FEV1 < 50% wartosci naleznej.

U chorych ze stabilng POChP z FEV1 > 50% wartosci naleznej, u ktérych wystepujg objawy dusznosci
lub zaostrzenia pomimo stosowania LABA nalezy rozwazy¢ LABA + ICS w jednym inhalatorze lub LAMA
jako leczenie dodane do LABA, gdy ICS jest niewskazane lub nietolerowane. Dodanie LAMA do LABA +
ICS powinna by¢ rozwazone u pacjentéw z dusznoscig lub zaostrzeniami pomimo leczenia podtrzymu-
jacego LABA + ICS, niezaleznie od osigganej wartosci FEV1. Podobnie u chorych z dusznoscig lub zao-
strzeniami wystepujgcymi pomimo stosowania LAMA, niezaleznie od osigganej przez nich wartosci

FEV1, nalezy rozwazy¢ dodanie LABA + ICS w jednym inhalatorze (NICE 2010).
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Eksperci NICE podkreslajg, ze wiekszosé chorych na POChP po otrzymaniu odpowiedniego przeszkole-
nia stosuje prawidtowa technike inhalacji (wyjatek stanowig pacjenci z powaznymi zaburzeniami po-
znawczymi), jednak dobdr inhalatora powinien by¢ zindywidualizowany. W przypadku, gdy chory nie
radzi sobie ze stosowaniem leku w inhalatorze okreslonego typu eksperci zalecajg zmiane na inny typ
(NICE 2010), jednak w dokumencie nie odnaleziono poréwnania poszczegdlnych rodzajow inhalatoréw
jak rowniez rekomendacji co do ich stosowania. Zalecany algorytm postepowania odnoszacy sie do

lekdw podawanych wziewnie przedstawiono ponizej.
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Schemat 3. Algorytm terapii za pomoca lekow wziewnych wg NICE (NICE 2010).

10

dusznos¢ i ograniczenie
wysitku SABA lub SAMA doraznie*
FEV1 2 50% FEV1 < 50%
zaostrzenia LABA LAMA LABA + ICS LAMA
! n|eust<’3’pmaca (po zakoriczeniu SAMA) (po zakoriczeniu SAMA)
dusznos¢ o e e

rozwazy¢ LABA + LAMA jedli

LAMA zamiast SAMA 4 x ICS nietolerowane lub nie- LAMA zamiast SAMA 4 x
dzien skuteczne dzien
v T bva-TT
LABA + ICS
nieustepujgce o ______
zaostrzenia rozwazy¢ LABA + LAMA jesli LAMA + LABA + ICS
I dusznos¢ ICS nietolerowane lub nie-
skuteczne
* leczenia SABA moze by¢ kontynuowane na kazdym z etapdw;
ICS glikokortykosteroid wziewny (z ang. inhaled corticosteroid);
LABA dtugodziatajacy B2-agonista (z ang. long-acting 62-agonist);
LAMA dtugo dziatajacy lek przeciwcholinergiczny (z ang. long-acting muscarinic antagonist);
SABA krétkodziatajgcy B,-agonista (z ang. short-acting 6,-agonist);
SAMA krétko dziatajacy lek przeciwcholinergiczny (z ang. short-acting muscarinic antagonist).
—» Leczenie zalecane - ---- »Mozna rozwazy¢ zastosowanie
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Stosowanie doustnych kortykosteroidéw w ramach leczenia podtrzymujgcego nie jest zalecane, jednak
eksperci NICE zauwazajg, ze u niektdrych chorych z zaawansowang postacig POChP ich odstawienie
moze powodowac wystgpienie zaostrzen i mogg wymagac ich podawania. W takich przypadkach daw-
ka stosowanych lekdw powinna by¢ jak najmniejsza. Pacjenci dtugotrwale leczeni OCS powinni by¢
monitorowani pod kgtem rozwoju osteoporozy i powinni stosowac odpowiednia profilaktyke przeciw-

dziatajaca jej rozwojowi (NICE 2010).

Doustna teofilina (w postaci o przedtuzonym uwalnianiu) powinna by¢ stosowana po krotko i dtugo
dziatajgcych lekach rozszerzajgcych oskrzela lub u pacjentéw niezdolnych do stosowania lekéw w po-
staci wziewnej i wymaga monitorowania jej poziomu w osoczu i wystepujgcych interakcji. Podajac
teofiline osobom starszym nalezy braé pod uwage rdznice w farmakokinetyce, zwiekszone prawdopo-

dobienstwo wystepowania choréb wspdtistniejgcych oraz stosowanie innych lekéw (NICE 2010).

Podawanie lekéw mukolitycznych powinno by¢ rozwazone u pacjentéw z przewlektym kaszlem z od-
pluwaniem i nalezy je kontynuowac, jesli nastepuje poprawa w zakresie objawow. Leki z tej grupy nie
powinny by¢ stosowane rutynowo w celu zapobiegania zaostrzeniom choroby. Stosowanie lekéw an-
tyoksydacyjnych (a-tokoferolu i B-karotenu) w monoterapii lub skojarzeniu nie jest zalecane. Podobnie

nie zaleca sie stosowania lekéw przeciwkaszlowych i profilaktycznej antybiotykoterapii (NICE 2010).

Jedli u chorych stosujgcych monoterapie wystepujg objawy leczenie powinno zostac zintensyfikowane
poprzez kojarzenie lekéw z roznych grup. Wedtug ekspertow NICE efektywne kombinacje obejmujg

potaczenie B,-agonistow i teofiliny oraz lekdw przeciwcholinergicznych i teofiliny (NICE 2010).
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2.9.4 Podsumowanie odnalezionych wytycznych klinicznych

Rozpoczecie leczenia skojarzonego za pomocg LABA i ICS zalecane jest u pacjentéw z umiarkowang do
bardzo ciezkiej postacig POChP (Sliwiriski 2014, GOLD 2018, LFA 2017, Bettoncelli 2014, Russi 2013,
Qaseem 2011, NICE 2010). Nalezy jednak zauwazy¢, ze w czesci wytycznych zalecane algorytmy lecze-
nia POChP rozgraniczajg rozne fenotypy choroby i w takich przypadkach stosowanie skojarzenia LABA
+ ICS rekomendowane jest u chorych z wspdtwystepujgcg POChP i astmg (Miravitlles 2017, Bourbeau
2017, Aisanov 2018, Kankaanranta 2015, Va-DoD 2014, Koblizek 2013).

W odnalezionych wytycznych podkresla sie, ze podstawowe znaczenie dla powodzenia leczenia za
pomoca wziewnych lekéw rozszerzajacych oskrzela ma opanowanie wiasciwej techniki inhalacji (S/i-
winski 2014, LFA 2017, Kankaanranta 2015 ), a wybdr inhalatora powinien by¢ zindywidualizowany
(GOLD 2018, Russi 2013, Kankaanranta 2015, NICE 2010). Autorzy nielicznych wytycznych w bardziej
szczegdtowy sposdb opisali rodzaje dostepnych inhalatoréw oraz ich wady i zalety (LFA 2017, Kanka-
anranta 2015), a w wytycznych finskich podkreslono, ze wedtug ekspertéw inhalatory pMDI sg szcze-
gblnie odpowiednie dla pacjentéw z ciezka postacia POChP, gdyz nie wymagajg duzej sity wdechu

(przeptyw < 30 I/min).

Tabela 18. Podsumowanie odnalezionych wytycznych klinicznych.

Rok wydania Rekomendacja dotyczaca skoja- Rekomendacja dotyczaca wybo-

Organizacja Kraj rekomendacji rzenia LABA z ICS ru inhalatora

Terapia pierwszego wyboru u
chorych z kategorii C (chorzy z
ciezky i bardzo ciezkg obturacja  Eksperci podkreslaja, ze opa-

oskrzeli, z wysokim ryzykiem nowanie wiasciwej techniki
Polskie Towarzystwo zaostrzenia i niewielkg duszno- inhalacji jest jednym z warun-
, Polska 2014 Ly - . ; ;
Chorob Ptuc $cig) i kategorii D (chorzy z kow powodzenia leczenia z
ciezka i bardzo ciezkg obturacjg ~ uzyciem wziewnych lekdw
oskrzeli, z wysokim ryzykiem rozszerzajacych oskrzela.
zaostrzenia i z nasilong duszno-
scig).
Stosowanie LABA/ICS zalecane
Global Initiative for ! chorych Z L‘Jrr.narkowanq do Eksperci zwracajg uwage, ze
Chronic Obstructive wytyczne 2018 bardzo cigzkiej POCHP z zao- wybor inhalatora powinien by¢

miedzynarodowe strzeniami. W algprytmie tera-
peutycznym sg wskazane w
grupie GOLD Ci D.

Lung Disease zindywidualizowany.

Eksperci podkreslajg, ze niewta-
Stosowanie LABA/ICS zalecane ~ $ciwa technika inhalacji moze
u chorych z umiarkowang do  by¢ przyczyng niepowodzenia
ciezkiej POChP, jako sktadowa terapii.
terapii tréjlekowej. W wytycznych opisano po-
szczegdlne rodzaje inhalatoréw.

Lung Foundation
Australia and the
Thoracic Society of Australia 2018
Australia and New
Zealand

Symbicort® aerozol inhalacyjny
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Organizacja

Spanish Society of
Pulmonology and
Thoracic Surgery

Canadian Thoracic
Society

Russian Respiratory
Society

The Finnish Medical
Society Duodecim

Interdisciplinary Asso-
ciation for Research in
Lung Disease, Italian
Association of Hospital
Pulmonologists, Italian
Society of Respiratory
Medicine, Italian
Society of General
Medicine

The Department of

Veterans Affairs and

the Department of
Defense

Czech Pneumological
and Phthisiological
Society

Swiss Respiratory
Society

Kraj

Hiszpania

Kanada

Rosja

Finlandia

Witochy

Stany
Zjednoczone

Czechy

Szwajcaria

Symbicort® aerozol inhalacyjny
(budezonid + formoterol)

Rok wydania
rekomendacji

2017

2017

2016

2015

2014

2014

2013

2013

AESTIMO

Rekomendacja dotyczaca skoja- Rekomendacja dotyczgca wybo-

rzenia LABA z ICS

Leczenie rekomendowane w |
linii terapii u pacjentow z na-
kfadaniem sie POChP i astmy.

Leczenie rekomendowane w |
linii terapii u pacjentéw z na-
ktadaniem sie POChP i astmy.

Leczenie rekomendowane
chorych, u ktérych nawracajace
zaostrzenia pojawiaja sie po-
mimo stosowania dtugo dziata-
jacych lekéw rozszerzajgcych
oskrzela w | linii i u chorych z
wspotwystepujgcg astma lub
zapaleniem eozynofilowym.

Leczenie rekomendowane u
pacjentéw o wysokim ryzyku
wystgpienia zaostrzenia choro-
by oraz z naktadaniem sie
astmy i POChP.

Leczenie rekomendowane u
pacjentow, u ktorych wystepujg
objawy pomimo regularnego
stosowania dtugo dziatajacych
lekéw rozszerzajacych oskrzela,
z FEV1 < 60% wartosci naleznej
po podaniu leku bronchodyla-
tacyjnego i 2 2 zaostrzeniami w
ciggu roku.

Leczenie rekomendowane u
pacjentow z wspotwystepujaca
astma.

Leczenie rekomendowane u

pacjentow z naktadaniem sie

astmy i POChP oraz chorych z
czestymi zaostrzeniami.

Leczenie rekomendowane u
pacjentow z umiarkowang do
bardzo ciezkiej postaci POChP.

ru inhalatora

W przypadku inhalatorow MDI

wytyczne zalecajg, by korzystac

ze spejserow (komor inhalacyj-
nych).

W opinii ekspertow inhalatory
pMDI sg odpowiednie dla pa-
cjentow z ciezka postacig PO-
ChP, gdyz nie wymaga duzej sity
wdechu (sitg wdechu < 30
[/min).
W wytycznych przedstawiono
szczegbtowe zasady doboru
inhalatora.

Pacjentom stosujgcym leki w
inhalatorze typu MDI, u ktérych
wystepuja problemy z koordy-
nacja wdechu z uwolnieniem
dawki leki zaleca sie uzywanie
komér inhalacyjnych.

Autorzy wytycznych podkresla-
ja, ze wybor techniki inhalacji
(MDI, DPI lub nebulizator)
powinien by¢ dokonywany w

w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc
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Organizacja Kraj

American College of
Physicians, American
College of Chest Physi-
cians, American Tho-
racic Society, and
European Respiratory
Society

wytyczne
miedzynarodowe

National Institute for
Health and Care Excel- Wielka Brytania
lence

Symbicort® aerozol inhalacyjny
(budezonid + formoterol)

Rok wydania
rekomendacji

rzenia LABA z ICS

Leczenie moze by¢ rozwazone u
pacjentéw ze stabilng POChP,
objawami oddechowymi i FEV1
<60% wartosci naleznej.

2011

Leczenie rekomendowane u:

e chorych ze stabilng POChP
FEV1 < 50% wartosci nalez-
nej, u ktérych pomimo sto-
sowania zgodnie z zalece-
niami lekarskimi krétko
dziatajgcych lekéw rozsze-
rzajgcych oskrzela wystepu-
ja zaburzenia oddychania
lub zaostrzenia

e chorych ze stabilng POChP
> 50% wartosci naleznej, u
ktérych wystepujg objawy
dusznosci lub zaostrzenia
pomimo stosowania LABA

2010

AESTIMO

Rekomendacja dotyczaca skoja- Rekomendacja dotyczgca wybo-

ru inhalatora

oparciu o ocene zdolnosci
pacjenta

Eksperci zalecajg zindywiduali-
zowany dobor inhalatora.

W dokumencie nie odnaleziono
poréwnania poszczegdlnych
rodzajow inhalatorow jak row-
niez rekomendacji co do ich
stosowania

w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc
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3 Niezaspokojone potrzeby (ang. unmet needs)

Pomimo istnienia wielu opcji terapeutycznych stosowanych w leczeniu POCHP, wsréd pacjentéw od-
notowuje sie wcigz istniejgce niezaspokojone potrzeby zdrowotne w zakresie skutecznego leczenia.
Podstawe leczenia przewlektego POChP stanowi stosowanie lekdow wziewnych, wiec jego powodzenie
w duzej mierze zalezy od prawidtowosci techniki inhalacji i typu inhalatora , co podkreslajg réwniez
autorzy wytycznych praktyki klinicznej. Dostepne na rynku produkty lecznicze pozwalajg na podanie
leku w formie aerozolu za pomoca réznego typu inhalatorow sposréd ktdrych mozna wymienic inhala-
tory DPI (inhalatory suchego proszku) oraz inhalatory pMDI (inhalatory cisnieniowe z odmierzong daw-

ka), do ktdrej to grupy zaliczany jest produkt leczniczy Symbicort bedacy przedmiotej tej analizy.

Nalezy jednak podkresli¢, ze z uwagi na réznice w ich wykonaniu a takze z uwagi na czynniki osobnicze
nie kazdy rodzaj inhalatora jest odpowiedni dla kazdego z pacjentéw (Laube 2011). W przypadku inha-
latorow typu DPI ilos¢ leku finalnie przedostajgca sie do ptuc zalezy w najwiekszej mierze od sity wde-
chu pacjenta — im ona wieksza i im dtuzej trwa sam wdech tym wiecej czasteczek leku zawartego
w suchym proszku przejdzie w postac aerozolu. Z kolei dla powodzenia terapii za pomocg inhalatorow
typu pMDI najwieksze znaczenie ma wtasciwa koordynacja wdechu z momentem uwolnienia dawki, a

sam wdech powinien by¢ spokojny i dostatecznie dtugi.

Zauwazy¢ nalezy, ze duza czes$¢ chorych na POChP charakteryzuje sie zaawansowang postacig kliniczng
choroby, co przektada sie na znaczne obnizenie sprawnosci oddechowej. Szczegdlnie w tej grupie cho-
rych wystepujg trudnosci z podaniem lekdw wziewnych za pomocg inhalatoréw typu DPI, ktére wyma-
gajg od chorego jak najmocniejszego i jak najbardziej gwattownego wdechu (Laube 2011). Inhalatory

typu pMDI nie naktadajg na chorego wymagan co do sity wdechu.

Stosowanie skojarzenia budezonid + formoterol w pojedynczym inhalatorze jest praktykg powszechnie
rekomendowang, o udowodnionej efektywnosci klinicznej i znanym, akceptowalnym profilu bezpie-
czeristwa. Obecnie w ramach listy lekéw refundowanych dla pacjentéw dostepne sg wytgcznie produk-
ty lecznicze zawierajgce obie te substancje czynne w formie inhalatora DPI, co pozwala stwierdzi¢, ze
brak refundacji inhalatora pMDI (produkt leczniczy Symbicort pMDI) stanowi kolejng niezaspokojona
potrzebe kliniczng. Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej najwiekszg korzys¢ z stosowania produktu
leczniczego Symbicort (inhalator pMDI) mogg odnie$¢ pacjenci z zaawansowanym uposledzeniem

czynnosci ptuc i ograniczong sitg wdechu (przeptyw < 30 I/min) (Kankaanranta 2015, Chapman 2005).

Symbicort® aerozol inhalacyjny

(budezonid + formoterol) w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc
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4  Wybor populacji docelowej

Zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym lek Symbicort aerozol inhalacyjny mozna stosowac u dorostych
pacjentow w wieku 18 lat i starszych w objawowym leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc
(POChP) z natezong objetoscig wydechowg pierwszosekundowg (FEV1) < 70% wartosci naleznej po
podaniu leku rozszerzajgcego oskrzela) i zaostrzeniem choroby w wywiadzie pomimo systematycznej

terapii lekami rozszerzajgcym oskrzela (ChPL Symbicort 2017).

Populacje docelows dla produktu leczniczego Symbicort aerozol inhalacyjny stanowi¢ bedg chorzy na
przewlektg obturacyjng chorobe ptuc, co jest tozsame z zakresem wskazan refundacyjnych dla innych
lekéw zawierajgcych budezonid i formoterol stosowanych w POChP i finansowanych ze srodkéw pu-
blicznych. Nalezy podkresli¢, ze w przypadku innych produktéw leczniczych zawierajgcych budezonid +
formoterol w pojedynczym inhalatorze typu DPI wskazanie refundacyjne obejmuje POChP pomimo
réznych wskazan rejestracyjnych dla poszczegdlnych preparatéw pod réznymi nazwami (szczegdtowe

informacje zamieszczono w tabeli ponizej).

Ponadto nalezy wskaza¢, ze zgodnie z wytycznymi klinicznymi skojarzenie wziewnych glikokortykoste-
roidéw i dtugo dziatajgcych beta,-mimetykéw jest wskazane u chorych z umiarkowang do bardzo ciez-
kiej obturacjg oraz zaostrzeniami. Obecne wytyczne GOLD wskazujg na stosowanie tego skojarzenia w
kategorii pacjentéw C i D z duzym ryzykiem zaostrzen (GOLD 2018). Wskazanie rejestracyjne dla pro-
duktu leczniczego Symbicort aerozol inhalacyjny (pMDI) doprecyzowuje jedynie miejsce tego leku w
schemacie postepowania terapeutycznego u chorych na POChP. Postepowanie takie jest zgodne z
obowigzujgcymi wytycznymi klinicznymi (GOLD 2018) i rzeczywistg praktyka kliniczna, nalezy wiec
przyjac iz populacja rejestracyjna i populacja refundacyjna dla leku Symbicort, ktéra w praktyce bedzie

otrzymywata takie leczenie, sg tozsame.

Symbicort® aerozol inhalacyjny
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Tabela 19. Porownanie wskazan rejestracyjnych i refundacyjnych dla produktéw leczniczych objetych
obecnie refundacjg zawierajgcych budezonid + formoterol.

Bufomix Easyhaler?
(ChPL Bufomix Easyhaler 2018)

Produkt leczniczy Bufomix Easyhaler

wskazany jest u dorostych i mto-
dziezy (w wieku od 12 lat i starszej)
w regularnym leczeniu astmy w
przypadkach, kiedy wskazane jest
zastosowanie leczenia skojarzonego

(wziewny kortykosteroid i dtugo
dziatajacy B,-mimetyk):
® U pacjentow, u ktorych wziewne
kortykosteroidy wraz ze stoso-
wanymi doraznie B,-
mimetykami nie zapewniajg wy-
starczajgcej kontroli lub

e U pacjentow, u ktérych wystar-
czajaca kontrole zapewniajg za-
réowno wziewne kortykosteroidy,
jak i dtugo dziatajgce B,-

DuoResp Spiromax
(ChPL DuoResp Spiromax 2017)

wieku co najmniej 18 lat.

Astma: DuoResp Spiromax jest
wskazany w regularnym leczeniu
astmy, w ktérym wtasciwe jest
stosowanie leczenia skojarzonego

(wziewnego kortykosteroidu i dtugo

dziatajgcego agonisty receptora B,-
adrenergicznego):

® U pacjentdw z niedostateczna
kontrolg wziewnymi kortykoste-
roidami i przyjmowanymi doraz-
nie wziewnymi krétko dziataja-
cymi agonistami receptora f3,-
adrenergicznego lub

® U pacjentéw z odpowiednig juz
kontrolg zaréwno wziewnymi

Symbicort Turbuhaler”?
(ChPL Symbicort Turbuhaler 2018)

Astma oskrzelowa
Symbicort Turbuhaler (160 mikro-

DuoResp Spiromax jest wskazany do 8ramow + 4,5 mikrograma)/dawke
stosowania wytacznie u dorostych w

inhalacyjna jest przeznaczony do
systematycznego leczenia oséb
dorostych i mtodziezy (w wieku od
12 i starszych) z astmg oskrzelowa,
u ktérych wskazane jest jednocze-
sne stosowanie wziewnych glikokor-
tykosteroidow i dtugo dziatajgcych
agonistow receptoréw f3,-
adrenergicznych, gdy:

e |leczenie wziewnymi glikokorty-
kosteroidami i krotko dziataja-
cymi wziewnymi agonistami re-
ceptoréw B,-adrenergicznych
stosowanymi doraznie nie za-
pewnia odpowiedniej kontroli
objawdw choroby lub

objawy choroby sg odpowiednio
kontrolowane za pomoca

Wskazanie ) ) kortykosteroidami, jak i dtugo ) ; )
- : mimetyki. . ) ) ) wziewnych glikokortykosteroi-
rejestracyjne dziatajgcymi agonistami recep- déw i diugo dziatajacych agoni-
tora B,-adrenergicznego. stow receptorow B-
adrenergicznych stosowanych
osobno.
Przewlekta obturacyjna choroba ptuc
(POChP)
POChP: Leczenie objawowe pacjen-  Symbicort Turbuhaler (160 mikro-
tow z POChP z natgzong objetoscia  gramow + 4,5 mikrograma)/dawke
wydechowa pierwszosekundowg  inhalacyjng jest wskazany do obja-
(FEV1) < 70% wartosci naleznej i wowego leczenia pacjentéw doro-
powtarzajacymi sig zaostrzeniami  stych, w wieku 18 lat i powyzej, z
choroby w wywiadzie, u ktorych  pOChP z natezong objetoscig wyde-
wystepuja znaczace objawy pomi-  chowa pierwszosekundowa (FEV1)
mo regularnego leczenia dtugo < 70% wartosci naleznej (po poda-
dziatajacymi lekami rozszerzajacymi  niu leku rozszerzajacego oskrzela) i
oskrzela. zaostrzeniem choroby w wywiadzie
mimo systematycznej terapii lekami
rozszerzajacymi oskrzela.
Wskazanie Astma
refurzlt;ijzcyjne Przewlekta obturacyjna choroba ptuc
26/04/2018) Eozynofilowe zapalenie oskrzeli
A dotyczy produktu leczniczego Bufomix Easyhaler, (160 mikrogramow + 4,5 mikrogramoéw)/dawke inhalacyjna, proszek do inhalacji

oraz produktu leczniczego Symbicort Turbuhaler, (160 mikrograméw + 4,5 mikrograma)/dawke inhalacyjng, proszek do inhalacji.

Symbicort® aerozol inhalacyjny
(budezonid + formoterol)
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Stosowanie skojarzenia budezonid + formoterol w pojedynczym inhalatorze jest praktykg powszechnie
rekomendowang, o udowodnionej efektywnosci klinicznej i znanym, akceptowalnym profilu bezpie-
czenstwa. Wytyczne European Medicines Agency podkreslajg, ze w przypadku oceny lekow wziewnych
zawierajgcych te same substancje czynne co dotychczas stosowane, lecz réznigcych sie formg podania,
tak jak ma to miejsce w niniejszych analizach, podstawg oceny jest wykazanie podobniej biodostepno-
$ci na podstawie oceny farmakokinetyki oraz réwnowaznosci terapuetycznej (EMA 2009). W przypad-
ku, gdy ocena biodostepnosci lub réwnowaznosci terapeutycznej w zdefiniowanej populacji docelo-
wej, ktdrg stanowig chorzy na POChP okaze sie niemozliwa, planowane jest w analizie klinicznej roz-
szerzenie populacji na osoby zdrowe celem przeprowadzenia poréwnawczej oceny biodostepnosci
(profilu farmakokinetycznego) oraz chorych z innymi przewlektymi chorobami ptuc o charakterze obtu-
racyjnym tj. pacjentéw z astmg oskrzelowg w wieku > 12 lat celem poszerzonej oceny réwnowaznosci

terapeutyczne;.

Symbicort® aerozol inhalacyjny
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5 Liczebnosc¢ populacji docelowe;j

Populacje docelowg dla produktu leczniczego Symbicort aerozol inhalacyjny stanowig dorosli chorzy
na POChP. Epidemiologiczne oszacowanie liczebnosci populacji docelowe]j okreslonej we wniosku re-
fundacyjnym przeprowadzono w oparciu o zidentyfikowane polskie dane epidemiologiczne dotyczgce

rozpowszechnienia POChP w populacji oséb w wieku od 19 lat.
Kolejne etapy epidemiologicznego oszacowania liczebnosci populacji docelowej:

1. Ustalenie liczebnosci populacji dorostych oséb w Polsce w latach 2019-2020
a. Przewidywang ludnos¢ Polski w latach 2019-2020 zaczerpnieto z prognoz opracowa-
nych przez Gtowny Urzad Statystyczny opublikowanych w ramach projektu Dziedzi-
nowe Bazy Danych (GUS 2018);
2. Okreslenie rozpowszechnienia POChP w Polsce:
a. W celu okresélenia rozpowszechnia POChP w Polsce w populacji osob w wieku powyzej
18 lat wykonano szybki przeglad w wyniku ktérego zidentyfikowano kilka prac zawie-
rajgcych wskazniki rozpowszechnienia POChP w populacji polskiej (tabela ponizej);
b. Wskaznik rozpowszechniania POChP w Polsce réwny 10,2% wykorzystany w oszaco-
waniu liczebnosci populacji docelowej zaczerpnieto z pracy Niepsuj 2002 — jest to ba-
danie epidemiologiczne przeprowadzone wsrdd mieszkancéw Zabrza w wieku 19-69
lat;
3. W oszacowaniu uwzgledniono udziat chorych, u ktérych POChP jest zdiagnozowane, wg
informacji zawartej w Narodowym Programie Zdrowia na lata 2007-2015 ocenia sie, ze

okoto 1/3 (ok. 33,3%) chorych jest zdiagnozowana.

W ponizszej tabeli przedstawiono epidemiologiczne oszacowanie liczebnosci populacji docelowe;.

Tabela 20. Epidemiologiczne oszacowanie liczebnosci populacji docelowej.

2019 2020
Ludnosé Polski w wieku od 18 lat (GUS 2018) 31454 275 31404918
Chorobowosc¢ POChP (Niepsuj 2002) 10,2%
Liczba chorych na POChP w Polsce 3208 336 3203302
UdZziat chorych zdiagnozowanych (NPZ 2015) 33,3%
Liczebnos¢ populacji docelowej 1069 445 1067 767

Symbicort® aerozol inhalacyjny
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Liczebno$¢ populacji docelowej oszacowana na podstawie danych epidemiologicznych wyniosta

1 069 445 oséb w 2019 roku oraz 1 067 767 osdéb w 2020 roku.

Symbicort® aerozol inhalacyjny
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6 Opis ocenianej interwencji — Symbicort (budezonid + formoterol), aerozol inhalacyjny

6.1  Charakterystyka produktu leczniczego

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego Symbicort, aerozol inhalacyjnyz dnia 27.10.2017 (ChPL Symbicort

2017).

Lek ten jest dostepny w Australii i Korei Potudniowej pod nazwg Symbicort Rapihaler, natomiast w Afryce Potudniowej, Ameryce Potudniowej i Szwajcarii

jako Vannair.

Tabela 21. Opis ocenianej interwencji — Symbicort (budezonid + formoterol).

AstraZeneca AB, 151 85 Sodertélje, Szwecja

Pozwolenie nr: 23260

10 czerwca 2016

27 pazdziernika 2017

leki stosowane w chorobach obturacyjnych drég oddechowych: adrenomimetyki, srodki wziewne

Symbicort® aerozol inhalacyjny
(budezonid + formoterol)
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Kod ATC

Dostepne preparaty

Wiasciwosci farmakodynamiczne i farmako-
kinetyczne

Symbicort® aerozol inhalacyjny
(budezonid + formoterol)

AtSTIMO

Opis ocenianej interwencji —Symbicort®(budezonid + formoterol)

RO3AK07

Symbicort, (160 mikrogramow + 4,5 mikrograma)/dawke inhalacyjna, aerozol inhalacyjny, zawiesina

Whtasciwosci farmakodynamiczne
Mechanizm dziafania i wtasciwosci farmakodynamiczne

Produkt leczniczy Symbicort zawiera formoterol i budezonid, ktére wykazujg réozne mechanizmy dziatania i w sposéb addycyjny powodujg reduk-
cje zaostrzen POChP.

Budezonid

Budezonid jest glikokortykosteroidem, ktéry po podaniu wziewnym wykazuje zalezne od dawki dziatanie przeciwzapalne w drogach oddechowych,
co skutkuje zmniejszeniem nasilenia objawdw i zmniejszeniem liczby zaostrzert POChP. Po podaniu budezonidu wziewnie obserwuje sie mniejsze
nasilenie dziatan niepozadanych w poréwnaniu z ogdlnoustrojowym podawaniem kortykosteroidéw. Doktadny mechanizm dziatania przeciwza-
palnego glikokortykosteroiddw nie zostat poznany.

Formoterol

Formoterol jest selektywnym agonistg receptora B2-adrenergicznego, ktéry po podaniu wziewnym powoduje u pacjentdw szybki i dtugo utrzymu-
jacy sie rozkurcz miesni gtadkich oskrzeli u pacjentéw z obturacjg drog oddechowych. Dziatanie rozszerzajgce oskrzela jest zalezne od dawki,
wystepuje w ciggu 1 minuty do 3 minut po inhalacji i utrzymuje sie co najmniej 12 godzin po inhalacji pojedynczej dawki.

Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wechfanianie

Po podawaniu produktu leczniczego Symbicort (aerozol inhalacyjny, zawiesina) w dawce 160 mikrogramdw + 4,5 mikrograma (po dwie lub cztery
inhalacje dwa razy na dobe) przez 5 dni zdrowym uczestnikom badania stezenie budezonidu w osoczu zasadniczo zwiekszato sie proporcjonalnie
do dawki. Wskaznik kumulacji w grupie, w ktérej stosowano dwie inhalacje dwa razy na dobe, wynosit 1,32 dla budezonidu i 1,77 dla formoterolu.
W badaniu oceniajgcym pojedyncza dawke u pacjentdéw z POChP stosowano 12 inhalacji produktu leczniczego Symbicort (aerozol inhalacyjny,
zawiesina) 80 mikrograméw + 4,5 mikrograma (catkowita dawka 960 mikrograméw + 54 mikrograma). Srednie maksymalne stezenie w osoczu
budezonidu, wynoszace 3,3 nmol/l, wystgpito 30 minut po jego podaniu, natomiast $rednie maksymalne stezenie w osoczu formoterolu, wyno-
szgce 167 pmol/l, zostato szybko uzyskane w ciggu 15 minut od podania leku. W badaniu oceniajgcym pojedynczg dawke 8 inhalacji produkt
leczniczy Symbicort (aerozol inhalacyjny, zawiesina) 160 mikrograméw + 4,5 mikrograma (catkowita dawka 1280 mikrogramow + 36 mikrogra-
mow) i Symbicort Turbuhaler 160 mikrogramdw + 4,5 mikrograma (catkowita dawka 1280 mikrogramow + 36 mikrograméw) podano zdrowym
ochotnikom. Produkt leczniczy Symbicort (aerozol inhalacyjny, zawiesina) dostarczat poréwnywalng ilo$¢ aktywnego leku do krazenia ogdlnoustro-
jowego, co produkt leczniczy Symbicort Turbuhaler. Wielkos¢ AUC dla budezonidu zawartego w produkcie leczniczym Symbicort (aerozol inhala-
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cyjny, zawiesina) wynosita 90% wartosci AUC leku porownawczego — produktu leczniczego Symbicort Turbuhaler. Wielkos¢ AUC formoterolu za-
wartego w produkcie leczniczym Symbicort (aerozol inhalacyjny, zawiesina) wynosita 116% wartosci AUC leku

porownawczego — produktu leczniczego Symbicort Turbuhaler. Nie stwierdzono, aby istniaty interakcje farmakokinetyczne pomiedzy budezoni-
dem a formoterolem.

Dystrybucja i biotransformacja

Formoterol wigze sie z biatkami osocza w okoto 50%, a budezonid w okoto 90%. Objetos¢ dystrybucji wynosi okoto 4 I/kg w przypadku formotero-
lui3l/kg w przypadku budezonidu. Formoterol jest unieczynniany w procesie sprzegania (powstajg czynne O-demetylowane i deformylowane
metabolity, ktére sg obserwowane gtéwnie w nieczynnej postaci sprzezonej). Budezonid w znacznym stopniu (okoto 90%) podlega biotransforma-
cji podczas pierwszego przejscia przez watrobe, do metabolitdw o matej aktywnosci glikokortykosteroidowej. Aktywnos¢ glikokortykosteroidowa
gtéwnych metabolitow (6-beta-hydroksybudezonidu i 16-alfa-hydroksyprednizolonu) wynosi mniej niz 1% aktywnosci budezonidu. Nie obserwo-
wano jakichkolwiek reakcji metabolicznych, ani jakichkolwiek reakcji wypierania pomiedzy formoterolem a budezonidem. Eliminacja Wieksza
czes$c¢ dawki formoterolu jest metabolizowana w watrobie, a nastepnie wydalana przez nerki. Po inhalacji od 8 do 13% dostarczonej dawki formo-
terolu jest wydalane w postaci niezmienionej z moczem. Formoterol ma duzy klirens ogdlnoustrojowy wynoszacy okoto 1,4 I/min, a okres pottr-
wania koricowej fazy eliminacji wynosi $rednio 17 godzin. Budezonid jest metabolizowany gtdéwnie przez izoenzym CYP3A4. Metabolity budezoni-
du sg wydalane z moczem w postaci niezmienionej lub sprzezonej. Tylko nieistotna ilo$¢ budezonidu wykrywana jest w postaci niezmienionej w
moczu. Budezonid charakteryzuje sie duzym klirensem ogdlnoustrojowym, (wynoszgcym okoto 1,2 I/min), a jego okres péttrwania w osoczu po
podaniu dozylnym wynosi srednio 4 godziny.Farmakokinetyka budezonidu i formoterolu u pacjentéw z niewydolnoscig nerek jest nieznana. U
pacjentow z chorobami watroby mozliwe jest zwiekszenie ekspozycji na budezonid i formoterol.

Liniowos¢/nieliniowosé

Ekspozycja ogdlnoustrojowa na budezonid i formoterol wykazuje liniowg zaleznos¢ od zastosowanej dawki.

Przewlekta Obturacyjna Choroba Ptuc (POCHP)

Produkt leczniczy Symbicort jest wskazany do stosowania u dorostych pacjentéw w wieku 18 lat i starszych w objawowym leczeniu przewlektej

Wskazanie
obturacyjnej choroby ptuc (POChP) z natezong objetosciag wydechowg pierwszosekundowa (FEV1) <70% wartosci naleznej (po podaniu leku roz-
szerzajgcego oskrzela) i zaostrzeniem choroby w wywiadzie pomimo systematycznej terapii lekami rozszerzajgcym oskrzela.
Droga podania: podanie wziewne.
POCHP - zalecane dawkowanie:
Dawkowanie i sposéb podawania Dorosli: 2 inhalacje dwa razy na dobe.

Informacje ogdlne

Szczegdlne grupy pacjentow:

Symbicort® aerozol inhalacyjny
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Nie ma specjalnych zalecer dotyczacych dawkowania u pacjentéw w podesztym wieku. Nie ma danych dotyczacych stosowania produktu leczni-
czego Symbicort u pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby lub nerek. U pacjentow z ciezkg marskoscig watroby moze dojs¢ do zwiekszenia
ekspozycji na formoterol i budezonid, poniewaz obie substancje sg metabolizowane gtéwnie w watrobie.

Dzieci i mtodziez

Produkt leczniczy Symbicort 160 mikrogramdw + 4,5 mikrograméw nie ma istotnego zastosowania u dzieci w wieku 11 lat i mtodszych, ani u
mtodziezy w wieku 12 do 17 lat w leczeniu objawowym POChP.

Instrukcja prawidtowego stosowania produktu leczniczego Symbicort

W momencie wyzwolenia dawki z pojemnika produktu leczniczego Symbicort uwalniany jest z duzg predkoscia lek w postaci zawiesiny. Gdy pa-
cjent wykona wdech przez ustnik réwnocze$nie z uruchomieniem inhalatora, substancja lecznicza jest przenoszona z wdychanym powietrzem do
drég oddechowych. Uwaga: Pacjent powinien by¢ nauczony prawidtowej techniki inhalacyjnej. Wazne jest, aby poinformowac pacjenta aby:

e Uwaznie przeczytat instrukcje uzycia inhalatora zawartg w ulotce dotaczonej do kazdego inhalatora.

e Nie uzywat inhalatora jezeli pochtaniacz wilgoci znajdujacy sie wewnatrz opakowania foliowego wysunat sie na zewnatrz woreczka, w
ktérym sie znajdowat.

Energicznie wstrzasat inhalatorem przez co najmniej 5 sekund przed kazdym uzyciem, aby dobrze wymiesza¢ jego zawartosc.

Przygotowat inhalator do uzycia poprzez wykonanie dwdch rozpylen w powietrze, gdy inhalator jest nowy, albo nie byt uzywany przez
wiecej niz tydzien lub zostat upuszczony.

Zdjat pokrywe ustnika.
Trzymat inhalator pionowo.

Wihozyt ustnik do ust. Wykonujgc powolny, gteboki wdech, mocno nacisnat inhalator, aby uwolni¢ dawke leku. Pacjent powinien konty-
nuowac wdech i wstrzymac go na okoto 10 sekund lub przynajmniej tak dtugo, jak to mozliwe. Wykonanie wdechu w tym samym czasie,
kiedy wyzwalana jest dawka leku zapewnia dotarcie substancji czynnej do ptuc.

Ponownie wstrzgsnat inhalatorem i powtdrzyt wykonywane czynnosci.

Natozyt pokrywe na ustnik po zakonczonej inhalacji.

Wyptukat jame ustng wodg po wykonaniu inhalacji zaleconej dawki, aby ograniczy¢ ryzyko rozwoju plesniawek w jamie ustnej i gardle.
e (Czysci¢ regularnie ustnik inhalatora, co najmniej raz na tydzien, przy uzyciu czystej, suchej $ciereczki.

e Nie wktadac inhalatora do wody.

Aby uzyska¢ odpowiednia depozycje ptucng substancji czynnych rozpylenie dawki musi by¢ skoordynowanez wdechem. Nie ma dostepnych wy-
starczajgcych danych wspierajgcych stosowanie komor inhalacyjnychw celu utatwienia podania leku.

Symbicort® aerozol inhalacyjny
(budezonid + formoterol)
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Nadwrazliwo$é na substancje czynne lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza.

Pacjentom nalezy zaleci¢, aby zawsze mieli przy sobie inhalator z lekiem do stosowania doraznego. Pacjentom nalezy przypomniec, ze dawke
podtrzymujacg produktu leczniczego Symbicort nalezy stosowac zgodnie z zaleceniami, nawet w okresie bez objawdw choroby. Zaleca sie, aby
leczenia produktem Symbicort nie przerywac bez nadzoru lekarza. Jezeli pacjent nie zauwaza poprawy, powinien skontaktowac sie z lekarzem.
Nagte i postepujace pogorszenie kontroli POChP jest stanem potencjalnie zagrazajacym zyciu i u pacjenta w trybie pilnym nalezy przeprowadzic¢
badanie lekarskie. W takim przypadku nalezy rozwazyc¢ koniecznosc zwiekszenia dawki kortykosteroiddéw, np. podanie doustnych kortykosteroi-
dow, lub zastosowanie antybiotykoterapii, jesli wystgpita infekcja. Nie sg dostepne dane z badan klinicznych oceniajgcych stosowanie produktu
leczniczego Symbicort u pacjentéw z POChP, u ktérych przed podaniem leku rozszerzajgcego oskrzela wartos¢ FEV1 wynosita >50% wartosci na-
leznej, a po podaniu leku rozszerzajagcego oskrzela <70% wartosci naleznej. Tak jak w przypadku innych lekdw podawanych wziewnie, moze wy-
stapi¢ paradoksalny skurcz oskrzeli, co objawia sie nasileniem swistow oskrzelowych i dusznosci bezposrednio po przyjeciu dawki produktu leczni-
czego. Jesli u pacjenta wystgpi paradoksalny skurcz oskrzeli, nalezy natychmiast przerwac stosowanie produktu leczniczego Symbicort, ocenic stan
pacjenta i wdrozy¢ leczenie alternatywne, jesli jest to konieczne. Paradoksalny skurcz oskrzeli reaguje na szybko dziatajgce wziewne leki rozszerza-
jace oskrzela i nalezy go leczy¢ natychmiast. Objawy ogdlnoustrojowe moga wystapi¢ podczas stosowania jakichkolwiek wziewnych kortykosteroi-
dow, szczegdlnie, gdy sg one stosowane dtugotrwale w duzych dawkach. Prawdopodobienstwo wystgpienia tych objawdw po zastosowaniu
wziewnych kortykosteroiddw jest znacznie mniejsze niz po zastosowaniu kortykosteroidéw doustnych. Do mozliwych objawéw ogdlnoustrojowych
zalicza sie: zespdt Cushinga, objawy zblizone do zespotu Cushinga, zahamowanie czynnosci nadnerczy, zahamowanie wzrostu u dzieci i mtodziezy,
zmniejszenie gestosci mineralnej kosci, za¢me i jaskre oraz rzadziej szereg zaburzen psychicznych lub zmian zachowania, w tym nadpobudliwos¢
psychoruchowa, zaburzenia snu, niepokdj, depresje lub agresje (szczegdlnie u dzieci). Potencjalne oddziatywanie na gestos¢ mineralng kosci nale-
7y bra¢ pod uwage szczegdlnie u pacjentow przyjmujgcych dtugotrwale duze dawki leku, u ktdrych wspotistniejg czynniki ryzyka rozwoju osteopo-
rozy. Dtugotrwate badania z wziewnym budezonidem u dzieci stosujgcych $rednio 400 mikrograméw na dobe (dawki odmierzonej) lub z udziatem
dorostych stosujgcych wziewnie budezonid w dawce dobowej 800 mikrogramoéw (dawka odmierzona) nie wykazaty znaczgcego wptywu na ge-
sto$¢ mineralng kosci. Nie ma danych dotyczacych skutkéw stosowania produktu leczniczego Symbicort w wiekszych dawkach. Nalezy zachowadé
szczegblng ostroznos¢ podczas zmiany leczenia steroidami podawanymi ogdlnie na leczenie produktem Symbicort w przypadku jakichkolwiek
podstaw do podejrzen, ze wskutek wczesniejszego leczenia steroidami o dziataniu ogdlnym mogto dojs¢ do zaburzenia czynnosci nadnerczy. Za-
stosowanie leczenia budezonidem stosowanym wziewnie zwykle zmniejsza zapotrzebowanie pacjenta na steroidy podawane doustnie, jednak u
pacjentow, u ktérych dokonywana jest zmiana leczenia ze steroidéw stosowanych doustnie na stosowane wziewnie, istnieje ryzyko utrzymywania
sie przez dos¢ dtugi czas zmniejszonej rezerwy nadnerczowej. Powrdt do wiasciwego stanu moze nastgpi¢ po znacznym uptywie czasu po prze-
rwaniu terapii doustnymi steroidami i dlatego zmiana terapii z doustnych steroidéw na wziewny budezonid moze by¢ zwigzana z ryzykiem wynika-
jacym z zaburzen czynnosci nadnerczy przez dtuzszy czas. W zwigzku z tym nalezy regularnie kontrolowac czynno$¢ osi podwzgdrzowo-
przysadkowo-nadnerczowej. Dtugotrwate leczenie duzymi dawkami wziewnych glikokortykosteroidow, szczegdlnie dawkami wiekszymi niz zaleca-
ne, moze rowniez powodowac klinicznie znaczgce zahamowanie czynnosci nadnerczy. Dlatego nalezy rozwazy¢ dodatkowe zastosowanie kortyko-
steroidéw podawanych ogdlnie w okresach stresu, takich jak ostre infekcje lub zabiegi chirurgiczne. Nagte zmniejszenie dawki steroidow moze
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spowodowac ostry przetom nadnerczowy. Objawy przedmiotowe i podmiotowe Swiadczgce o wystgpieniu ostrego przetomu nadnerczowego
mogg by¢ w pewnym stopniu maskowane, ale moga to by¢: jadtowstret, bdl brzucha, utrata masy ciata, zmeczenie, bol gtowy, nudnosci, wymioty,
obnizony poziom $wiadomosci, drgawki, niedocisnienie tetnicze i hipoglikemia. Leczenia uzupetniajacego steroidami ogdlnoustrojowymi nie
nalezy nagle przerywac. Podczas zmiany terapii z doustnej na produkt leczniczy Symbicort zazwyczaj wystepuje zmniejszenie dziatania ogélnou-
strojowego steroidéw, co moze skutkowac wystgpieniem objawow alergii i zapalenia stawdw, takich jak niezyt nosa, wyprysk i bél miesni i stawow.
Nalezy wdowczas rozpoczgc leczenie objawowe. Nalezy podejrzewaé mozliwos¢ niewystarczajgcego dziatania glikokortykosteroidéw, jesli w rzad-
kich przypadkach wystapiag objawy, takie jak: zmeczenie, bdl gtowy, nudnosci i wymioty. W takich przypadkach niekiedy konieczne jest tymczaso-
we zwiekszenie dawki doustnych glikokortykosteroidow. W celu ograniczenia ryzyka wystapienia zakazen drozdzakowych w obrebie jamy ustnej i
gardta nalezy poleci¢ pacjentowi, aby ptukat usta wodg po wykonaniu inhalacji zaleconej dawki. Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania produk-
tu leczniczego Symbicort z itrakonazolem, rytonawirem, jak réwniez z innymi lekami, ktére sg silnymi inhibitorami izoenzymu CYP3A4. Jezeli nie
mozna unikna¢ jednoczesnego stosowania tych lekow, przerwa miedzy zastosowaniem lekéw wchodzgcych w interakcje a przyjeciem produktu
leczniczego Symbicort powinna by¢ jak najdtuzsza. Produkt leczniczy Symbicort nalezy stosowac ostroznie u pacjentdéw z nadczynnoscig tarczycy,
guzem chromochtonnym nadnerczy, cukrzyca, niewyréwnang hipokaliemig, kardiomiopatig przerostowg ze zwezeniem drogi odptywu z lewej
komory, podzastawkowym zwezeniem aorty nieznanego pochodzenia, ciezkim nadci$nieniem tetniczym, tetniakiem i innymi ciezkimi chorobami
uktadu sercowo-naczyniowego, takimi jak choroba niedokrwienna serca, tachyarytmie czy ciezka niewydolnos¢ serca. Nalezy zachowac ostroznosé
podczas leczenia pacjentow z wydtuzeniem odstepu QTc. Sam formoterol moze powodowa¢ wydtuzenie odstepu QTc. U pacjentdw z czynng lub
utajong gruzlicg ptuc badz tez grzybiczym lub wirusowym zakazeniem drég oddechowych, nalezy ponownie rozwazy¢ potrzebe stosowania gliko-
kortykosteroidéw wziewnych. Podczas stosowania duzych dawek agonistéw receptoréow beta2 adrenergicznych moze wystgpic ciezka hipokalie-
mia. Jednoczesne stosowanie agonistow receptorow B2 adrenergicznych i innych lekdédw zmniejszajgcych stezenie potasu w surowicy lub zwieksza-
jacych ich dziatanie hipokaliemiczne, np. pochodnych ksantynowych, steroidéw lub lekdw moczopednych, moze powodowac sumowanie sie tych
dziatan. W tych okolicznosciach zaleca sie kontrolowanie stezenia potasu w surowicy. U pacjentéw z cukrzycg nalezy rozwazy¢ dodatkowe kontrole
stezenia glukozy we krwi, podobnie jak w przypadku leczenia innymi agonistami receptoréow B2 adrenergicznych. Zaburzenie widzenia moze wy-
stapi¢ w wyniku ogdlnoustrojowego i miejscowego stosowania kortykosteroidow. Jezeli u pacjenta wystapig takie objawy, jak nieostre widzenie
lub inne zaburzenia widzenia, nalezy rozwazy¢ skierowanie go do okulisty w celu ustalenia mozliwych przyczyn, do ktérych moze naleze¢ za¢ma,
jaskra lub rzadkie choroby, takie jak centralna chorioretinopatia surowicza (CSCR), ktérg notowano po ogdlnoustrojowym i miejscowym stosowa-
niu kortykosteroidow. Zapalenie ptuc u pacjentéw z POChP U pacjentéw z POChP otrzymujacych wziewne kortykosteroidy zaobserwowano zwiek-
szenie czestosci wystepowania zapalenia ptuc, w tym zapalenia ptuc wymagajacego hospitalizacji. Istniejg pewne dowody na zwiekszone ryzyko
wystgpienia zapalenia ptuc wraz ze zwiekszeniem dawki steroiddw, ale nie zostato to jednoznacznie wykazane we wszystkich badaniach. Nie ma
jednoznacznych dowodow klinicznych na réznice miedzy produktami zawierajgcymi wziewne kortykosteroidy, dotyczace stopnia ryzyka wystepo-
wania zapalenia ptuc. Lekarze powinni szczegdlnie wnikliwie obserwowac pacjentéw z POChP, czy nie rozwija sie u nich zapalenie ptuc, poniewaz
kliniczne objawy takich zakazen oraz zaostrzenia POChP czesto sie naktadajg. Do czynnikdw ryzyka zapalenia ptuc u pacjentéw z POChP nalezg
aktualne palenie tytoniu, starszy wiek, niski wskaznik masy ciata (BMI) i ciezka posta¢ POChP.
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_ Pacjent powinien by¢ nauczony prawidtowej techniki inhalacyjnej.

6.2  Obecny sposdb finansowania ocenianej interwencji

Obecnie produkt leczniczy Symbicort® aerozol inhalacyjny nie jest finansowany ze $rodkéw publicznych (MZ 26/04/2018).

Symbicort® aerozol inhalacyjny

(budezonid + formoterol) w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc
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7 Rekomendacji agencji HTA

7.1  Rekomendacje AOTMIT

Produkt leczniczy Symbicort (aerozol inhalacyjny) nie podlegat ocenie przez Agencje Oceny Technologii

Medycznych i Taryfikacji.

7.2  Rekomendacje zagraniczne

W celu odnalezienia zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dotyczacych produktu leczniczego
Symbicort (aerozol inhalacyjny) w leczeniu POChP (ICD-10: J44) przeszukiwano dokumenty oraz porta-

le internetowe nastepujgcych agencji oceny technologii:

e Scottish Medicines Consortium (SMC);

e A/l Wales Medicines Strategy Group (AWMSG);

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE);

e Institute fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG);
e Haute Autorite de Sante (HAS);

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

e  Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC);

e Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC);

e National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE).

Dane dotyczgce oceny zasadnosci finansowania produktu leczniczego Symbicort aerozol inhalacyjny
odnaleziono na stronach: HAS, PTAC, SMC, PBAC. Nalezy zauwazy¢, ze lek ten zostat zarejestrowany
pod nazwami handlowymi Symbicort Rapihaler i Vannair. Przeglad rekomendacji z uwzglednieniem

kluczowych wnioskéw zamieszczono w tabeli ponizej — w kolejnosci od najbardziej aktualnych.

Tabela 22. Podsumowanie wyszukiwania zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dla preparatu
Symbicort aeorozol inhalacyjny

Organizacja

Kraj (e ap— Data Rekomendacja Uwagi
Haute Autorité e poziom refundacji 30%
Frgn— d.e , 2016 e wleczeniu objawowym POChP u oséb dorostych > 18 r.z. z
aa ?Z’ZS FEV1 <70% wartosci naleznej po podaniu leku rozszerzajgcego

oskrzela oraz zaostrzeniami w wywiadzie wystepujgcymi po-

Symbicort® aerozol inhalacyjny
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Kraj Organizacja Data Rekomendacja Uwagi
. (skrét nazwy) ] e
mimo zastosowanego leczenia bronchodylatacyjnego
Pharmacology w leczeniu objawowym u dorostych chorych na umiarkowang
Nowa and lub ciezka posta¢ POChP (FEV1 < 50% wartosci naleznej przed
Zelan  Therapeutics 2016 podaniem leku rozkurczajacego oskrzela) z czestowystepujg-
lan-  Advisory Com- cymiobjawamipomimostosowaniadtugodziatajgcychle-
dia mittee kéwbronchodylatacyjnychoraznawracajgcymizaostrzeniami w
(PTAC) wywiadzie
decyzja spowodowana brakiem formalnego wniosku o refun-
) - dacje
Scottish Medici- ] o ) )
SZ'fO' nes Consortium 2016 w leczeniu pacljentow z POChP charakteryzujacych sie FEV1
cja (SMC) 50-70% wartosci naleznej (po podaniu leku rozszerzajacego
oskrzela) oraz zaostrzeniami w wywiadzie wystepujgcymi po-
mimo regularnie stosowanego leczenia bronchodylatacyjnego
. w terapii 0séb dorostych z POChP o umiarkowanym lub ciez-
Pharmaceutical . ) L .
) ) kim przebiegu (FEV1< 50% wartosci naleznej) z czesto wyste-
Au- Benefits Adviso- ) L ) ) ) o
stra- . 2013 pujacymi objawami pomimo stosowania dtugo dziatajacych le-
i y‘ kéw bronchodylatacyjnych i/lub z zaostrzeniami w wywiadzie
lia Committee ) . . ) ]
wystepujacymi pomimo regularnie stosowanego leczenia
(PBAC) ;
bronchodylatacyjnego
All Wales Medi-
Walia cines Strategy
Group
(AWMSG)
Canadian Agen-
cy for Drugs and
Ka- o
nada Technologies in
Health
(CADTH)

National Insti-
Wiel- tute
ka for Health
Bry- and Care Excel-
tania lence
(NICE)

Institut fir
Qualitdt und
Niem Wirtschaftlich-
cy keitim Gesund-
heitswesen
(lawig)

Eksperci francuskiej agencji Haute Autorité de Sainté wydali pozytywng opinie dotyczace finansowania
produktu leczniczego Symbicort Rapihaler® w ramach listy lekéw refundowanych z refundacjg na po-
ziomie 30% w leczeniu objawowym POChP u osdb dorostych > 18 r.z. z FEV1 <70% wartosci naleznej
po podaniu leku rozszerzajgcego oskrzela oraz zaostrzeniami w wywiadzie wystepujgcymi pomimo

zastosowanego leczenia bronchodylatacyjnego. W ocenie korzysci klinicznej (z fr. Service médical ren-
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du, SMR) Komisja Przejrzystosci (Commission de la Transparence) wskazywata na fakt, iz POChP jest
chorobg prowadzgcg do niepetnosprawnosci, znacznego pogorszenia jakosci zycia i moze prowadzi¢
do zgonu. Choroba ta wymaga nieprzerwanego leczenia objawowego, ktdrego czescig jest stosowanie
leku Symbicort Rapihaler®, jednak dostepne sg réwniez inne opcje terapeutyczne, w zwigzku z czym
Komisja uznata korzys¢ kliniczng wynikajgcg ze stosowania produktu leczniczego Symbicort Rapihaler®
za umiarkowang. W trakcie oceny poprawy rzeczywistych korzysci klinicznych (z fr. Amélioration du
service médical rendu, ASMR) uznano, ze stosowanie leku nie przynosi dodatkowych korzysci w popu-

lacji docelowej w pordéwnaniu z istniejgcg praktyka kliniczng (poziom V wg. ASMR) (HAS 2016).

Podobnie eksperci nowozelandzkiego Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee umiescili
na swojej stronie internetowej informacje o obnizeniu wydatkéw na lek Vannair® dostepny w ramach
listy lekow refundowanych ze srodkow publicznych (The New Zealand Pharmaceutical Schedule, Sec-
tion B) (PTAC 2016). Lek ten moze by¢ stosowany w leczeniu objawowym u dorostych chorych na
umiarkowanag lub ciezkg posta¢ POChP (FEV1 < 50% wartosci naleznej przed podaniem leku rozkurcza-
jacego oskrzela) z czesto wystepujgcymi objawami pomimo stosowania dtugo dziatajgcych lekéw bron-
chodylatacyjnych oraz nawracajgcymi zaostrzeniami w wywiadzie, z zaznaczeniem iz nie nalezy stoso-

wac tego produktu leczniczego do rozpoczynania terapii POChP (NZDS 2018).

Scottish Medicines Consortium z uwagi na brak formalnego wniosku ztozonego przez producenta leku
wydato negatywng decyzje refundacyjng dla leku Symbicort stosowanego w leczeniu pacjentéw
z POChP charakteryzujacych sie FEV1 50-70% wartosci naleznej (po podaniu leku rozszerzajgcego
oskrzela) oraz zaostrzeniami w wywiadzie wystepujgcymi pomimo regularnie stosowanego leczenia

bronchodylatacyjnego (SMC 2016).

Z kolei w opinii Pharmaceutical Benefits Advisory Committee zasadne jest objecie refundacjg produktu
leczniczego Symbicort Rapihaler® w dawce 200 mikrogramdw/dawke inhalacyjng budezonidu i 6 mi-
krogramow/dawke inhalacyjng formoterolu fumaranu dwuwodnego w terapii 0séb dorostych z POChP
o umiarkowanym lub ciezkim przebiegu (FEV1< 50% wartosci naleznej) z czesto wystepujgcymi obja-
wami pomimo stosowania dtugodziatajgcych lekéw bronchodylatacyjnych i/lub z zaostrzeniami
w wywiadzie wystepujgcymi pomimo regularnie stosowanego leczenia bronchodylatacyjnego, z zazna-
czeniem iz nie nalezy stosowac tego produktu leczniczego do rozpoczynania terapii POChP. Za podje-
ciem pozytywnej decyzji refundacyjnej przemawiajg wyniki analizy klinicznej, w ktérej wykazano row-

nowaznos¢ produktow leczniczych zawierajgcych budezonid i formoterol w formie DPI i pMDI oraz
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wyniki analizy minimalizacji kosztéw. Eksperci zalecajg umieszczenie leku na liscie produktow leczni-

czych wydawanych z przepisu lekarzy oraz pielegniarek (PBAC 2013).

Data ostatniego wyszukiwania: 26 czerwca 2018 r.
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8 Dobdér komparatoréow

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ 02/04/2012) w ramach oceny technologii medycz-
nych nalezy przedstawi¢ w pierwszej kolejnosci porownanie z refundowang technologia opcjonalng
(komparatorem), czyli procedurg medyczng, finansowang ze srodkéw publicznych mozliwag do zastoso-
wania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepna na terytorium Rzeczypospoli-

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

Podobnie wytyczne HTA (AOTMIT 2016) definiuja w pierwszej kolejnosci komparator jako tzw. istnieja-
c3 praktyke, czyli sposéb postepowania, ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zasta-

piony przez oceniang technologie.

Odnalezione wytyczne kliniczne wskazujg, ze stosowanie skojarzenia dtugo dziatajgcego B,-mimetyku
(formoterolu) i wziewnego kortykosteroidu (budezonidu) jest zalecane w leczeniu przewlektym POChP,
u pacjentéw u ktérych pomimo zastosowania innych lekéw rozszerzajgcych oskrzela nie osiggnieto

kontroli objawdéw lub wystepujg zaostrzenia choroby.

Wsrdd opcji terapeutycznych refundowanych w Polsce w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby
pfuc znajduja sie produkty lecznicze zawierajgce w swoim sktadzie budezonid i formoterol: Symbicort
Turbuhaler oraz Bufomix Easyhaler, DuoResp Spiromax, ktore zawierajg proszek do inhalacji, podawa-
ny za pomocg inhalatora suchego proszku (DPI, z ang. dry powder inhaler). Produkty lecznicze te za-
wierajg wiec ten sam sktad substancji czynnej (budezonid i formoterol), ale réznig sie formulacjg po-
dawanej substancji oraz typem inhalatora od wnioskowanego — w produkcie Symbicort znajduje sie
aerozol inhalacyjny, zawiesina, ktory podawany jest za pomocg inhalatora cisnieniowego w odmierzo-
nej dawce (pMDI, z ang. pressurized metered-dose inhaler). Kazda dostarczona dawka leku Symbicort
(opuszczajgca ustnik inhalatora pMDI) zawiera: 160 mikrograméw/dawke inhalacyjng budezonidu i 4,5
mikrograma/dawke inhalacyjng formoterolu fumaranu dwuwodnego (BUD/FM pMDI 160/4,5 ug). Jest
to réwnowazne odmierzonej dawce zawierajgcej 200 mikrogramow/dawke inhalacyjng budezonidu i 6
mikrogramoéw/dawke inhalacyjng formoterolu fumaranu dwuwodnego (ChPL Symbicort 2017). Row-
niez w przypadku lekédw Symbicort Turbuhaler, DuoRespSpiromax i Bufomix Easyhaler kazda dawka
dostarczona (dawka leku opuszczajgca ustnik inhalatora DPI) zawiera: 160 mikrograméw budezonidu i
4,5 mikrograma formoterolu fumaranu dwuwodnego (ChPL Symbicort Turbuhaler 2018, ChPL DuoResp

Spiromax 2017, ChPL Bufomix Easyhaler 2018) (kazda dawka odmierzona zawiera 200 mikrogramow
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budezonidu i 6 mikrogramoéw formoterolu fumaranu dwuwodnego) (ChPL Symbicort Turbuhaler 2018,

ChPL DuoResp Spiromax 2017).

Produkt leczniczy Symbicort (budezonid i formoterol w postaci aerozolu inhalacyjnego) bedzie zaste-
powat inne preparaty budezonidu i formoterolu w postaci suchego proszku do inhalacji refundowane
w polskich warunkach (przede wszystkim Symbicort Turbuhaler, a takze Bufomix Easyhaler, DuoResp

Spiromax) i je nalezy wskazac jako podstawowe komparatory.

Dodatkowo wytgcznie w analizie klinicznej celem poszerzonej oceny biodostepnosci obok budezonidu
z formoterolem DPI w jednym inhalatorze jako komparator mozna wskazac podanie budezonidu i for-
moterolu w oddzielnych inhalatorach (pod warunkiem zachowania réwnowaznosci dawek oraz sto-
sunku BUD do FM), a w poszerzonej ocenie skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa w grupie cho-
rych na POChP jako dodatkowe komparatory mozna wskazaé réwniez formoterol i budezonid poda-
wane za pomocg oddzielnych inhalatorow w monoterapii lub w skojarzeniu, w dawkach odpowiadaja-

cych dawce zawartej w produkcie leczniczym Symbicort oraz placebo.

Podsumowanie wybranych komparatoréw zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 23. Komparatory dla produktu leczniczego Symbicort aerozol inhalacyjny.
Komparator

budezonid 160 ug + formoterol 4,5 ug)/dawke inhalacyjng, 2 inhalacje dwa razy na dobe,
Komparator gtéwny proszek do inhalacji, inhalator suchego proszku (DPI, z ang. dry powder inhaler) (dawka
dobowa 320/9 ug)

Formoterol 4,5 mikrograma/dawke inhalacyjna, 2 inhalacje dwa razy na dobe(dawka dobo-
wa 9 pg)

budezonid 160 pg/ dawke inhalacyjng, 2 inhalacje dwa razy na dobe(dawka dobowa 320 pg)
Komparator dodatkowy
budezonid 160 pg/dawke inhalacyjng, 2 inhalacje dwa razy na dobe + formoterol 4,5

ug/dawke inhalacyjng, 2 inhalacje dwa razy na dobe(dawka dobowa 320 pg + 9 ug)

placebo
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9 Dobdr punktow koncowych

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi oceny technologii medycznych w celu oceny korzysci zdrowotne;j
nalezy uwzgledni¢ istotne klinicznie punkty koricowe odnoszgce sie do $miertelnosci, przebiegu i nasi-

lenia jednostki chorobowej oraz jakosci zycia (AOTMIT 2016).

Wytyczne European Medicines Agency podkreslajg, ze w przypadku oceny lekdw wziewnych zawieraja-
cych te same substancje czynne co dotychczas stosowane, lecz réznigcych sie formg podania, tak jak
ma to miejsce w niniejszych analizach, podstawg oceny jest wykazanie podobniej biodostepnosci na
podstawie oceny farmakokinetyki oraz rownowaznosci terapeutycznej (EMA 2009). Z tego powodu tez
ocena niektdrych puntdw koncowych moze by¢ niemozliwa do przeprowadzenia, jak np. analiza prze-

zycia catkowitego.

Z uwagi na fakt, iz ocena produktu leczniczego Symbicort prowadzona bedzie wobec komparatora
gtéwnego jaki stanowi produkt leczniczy zawierajgcy te same substancje czynne (budezonid + formo-
terol), a réznigcy sie jedynie rodzajem inhalatora (pMDI vs DPI) istotne jest wykazanie porownywalne;
biodostepnosci preparatéw na podstawie oceny farmakologicznej. W jej trakcie ewaluacji zostanie
poddane pole pod krzywg zaleznosci stezenia leku od czasu (AUC), $redni czas pozostawania leku
w organizmie (MRT), czas pottrwania leku (Ty5,), czas do maksymalnego stezenia leku (Tmay), oraz mak-

symalne stezenie leku w organizmie (Cpay).

Celem leczenia farmakologicznego POChP jest zapobieganie objawom oraz tagodzenie, zmniejszenie
czestosci i ciezkosci zaostrzen oraz spowolnienie progresji choroby. Powszechnie stosowanymi miara-
mi oceny progresji choréb pulmonologicznych jest ocena parametrow spirometrycznych. W ocenie
efektywnosci klinicznej produktu leczniczego Symbicort uwzgledniona zostanie: $rednia procentowa
zmiana FEV1 po podaniu leku, Srednia zmiana wartosci FEV1, odwracalnos¢ FEV1 w okreslonym czasie
po podaniu leku, zmiana pojemnosci wdechowej, zmiana FVC po podaniu leku, zmiana porannego i

wieczornego PEF.

Na progresje POChP znaczacy wptyw ma réwniez wystepowanie zaostrzen, w analizach nalezy wiec
uwzglednic¢ réwniez ich ocene (liczba zaostrzen, czas do wystgpienia zaostrzenia, ocene zaostrzen wy-

magajgcych hospitalizacji).

Istotnym parametrem jest ocena wptywu stosowanego leczenia na jakos$¢ zycia pacjentow. Z tego po-

wodu w analizach uwzglednione zostanie nasilenie objawdw w ocenie pacjenta (skala BCSS i jej skta-
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dowe), ocena jakosci zycia na podstawie kwestionariusza SGRQ, ocena postrzegania poczatku dziatania
leku oceniana samodzielnie przez pacjenta za pomocg kwestionariusza POE (z ang. Perceptions of the

Onset of Effect).

Istotne jest rowniez przeprowadzenie analizy profilu bezpieczenstwa leku: oceny zdarzen niepozada-
nych ogétem, zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem, zgondw, zakonczenia leczenia z powo-
du zdarzen niepozadanych, ciezkich zdarzen niepozadanych, zdarzen niepozgdanych zwigzanych
z miejscowym wplywem stosowania kortykosteroidéw wziewnych lub agonistow receptoréw ;-
adrenergicznych, zdarzen niepozgdanych zwigzanych z zapaleniem ptuc, oceny parametrow laborato-

ryjnych i oznak zyciowych.
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10 Zakres analiz

10.1 Analiza kliniczna

Analiza efektywnosci klinicznej bedzie miata na celu ocene skutecznosci klinicznej i bezpieczeristwa
stosowania produktu leczniczego Symbicort (budezonid + formoterol) w leczeniu przewlektej obtura-
cyjnej choroby ptuc (POChP). Analiza zostanie przeprowadzona zgodnie z zasadami Evidence Based
Medicine. Metodyka zostanie oparta o aktualne wytyczne Oceny Technologii Medycznych wersja 3.0,
stanowigce zatgcznik do zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa AOTMIT (AOTMIT 2016), Rozporzadzenie
Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnie-
niu wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, Srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w
danym wskazaniu (MZ 02/04/2012) oraz wytyczne przeprowadzania przegladéw systematycznych
Cochrane Collaboration: Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, wersja 5.2.0

(Higgins 2017).

W celu odnalezienia dostepnych danych naukowych (badania pierwotne oraz opracowania wtorne, tj.
raporty HTA oraz przeglady systematyczne) zostanie wykonany przeglad systematyczny,
z uwzglednieniem stéw kluczowych, zgodnych ze sformutowanym pytaniem badawczym, opartym

o nastepujacy schemat PICOS:

Tabela 24. Kryteria PICOS.
Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

¢ Przewlekta obturacyjna choroba ptuc (stosowa-
nie leku Symbicort w odpowiednim dawkowa-
niu w ktérymkolwiek z ramion)

® Poszerzona ocena rownowaznosci terapeutycz-
nej —inne przewlekte choroby ptuc o charakte-
rze obturacyjnym — chorzy na astme w wieku @ Dzieci ponizej 12 roku zycia chore na
od 12 lat (pod warunkiem poréwnania leku astme
Symbicort w odpowiednim dawkowaniu z e Zdrowe dzieci
BUD/FM DPI w odpowiednim dawkowaniu)

Populacja
(P. z ang. Population)

e Poszerzona ocena biodostepnosci — zdrowi
dorosli ochotnicy (pod warunkiem poréwnania
leku Symbicort w odpowiednim dawkowaniu z
BUD/FM DPI w odpowiednim dawkowaniu)

o Symbicort: (budezonid 160 pg+ formoterol 4,5
ug)/dawke inhalacyjng,2 inhalacje dwa razy na
dobe, aerozol inhalacyjny, zawiesina, inhalator
ci$nieniowy z odmierzang dawka (pMDI, z ang.
pressurized metered-dose inhaler), w skrécie

e BUD/FM pMDI w innym dawkowaniu;
w badaniach farmakokinetyki dopusz-
czano inng dawke niz dobowa pod wa-
runkiem zachowania odpowiedniego

Interwencja
(I. z ang. Intervention)
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

BUD/FM pMDI 160/4,5 pg x 2 inh. BID (dawka stosunku BUD do FM (160/4,5 pg)
dobowa 320/9 pug)

¢ budezonid + formoterol: (budezonid 160 pg +
formoterol 4,5 ug)/dawke inhalacyjng, 2 inhala-
cje dwa razy na dobe, proszek do inhalacji, in-
halator suchego proszku (DPI, z ang. dry pow-
der inhaler), w skrécie BUD/FM DPI 160/4,5 ug
x 2 inh. BID (dawka dobowa 320/9 ug)

e \W badaniach oceniajgcych chorych na POChP w
ramach poszerzonej oceny skutecznosci klinicz-
nej i bezpieczenstwa jako komparatory dopusz-
czono rowniez:

® BUD/FM DPI w innym dawkowaniu; w
badaniach farmakokinetyki dopuszcza-
no inng dawke pod warunkiem zacho-

e formoterol 4,5 mikrograma/dawke inhalacyjng, wania odpowiedniego stosunku BUD

2 inhalacje dwa razy na dobe, w skrocie FM do FM (160/4,5 ug) i rownowaznosci
Komparatory (DPI lub pMDI) 4,5 pg x 2 inh. BID (dawka do- porownywanych dawek
(C. z ang. Comparison) bowa 9 ug), o W ocenie farmakokinetyki dopuszczono

¢ budezonid 160 pg/ dawke inhalacyjng, 2 inha-  poréwnanie z jednoczesnym zastoso-
lacje dwa razy na dobe,w skrocie BUD (DPllub ~ waniem BUD i FM w oddzielnych inha-
pMDI) 160 ug x 2 inh. BID (dawka dobowa 320  latorach (pod warunkiem oceny dawek
ug), réownowaznych i zachowania stosunku

¢ budezonid pMDI lub DPI 160 ug/dawke inhala- BUD do FM)
cyjna, 2 inhalacje dwa razy na dobe+ formote-
rol pMDI lub DPI 4,5 pg/dawke inhalacyjna, 2
inhalacje dwa razy na dobe, w skrécie BUD
(DPI lub pMDI) 160 pg x 2 inh. BID + FM (DPI
lub pMDI) 9 ug x 2 inh. BID (dawka dobowa
320 ug +9 ug),

e placebo.

e Ocena biodostepnosci — profil farmakokinetyki

(PK): pole pod krzywa zaleznosci stezenia leku

od czasu (AUC), czas pozostawania leku w orga-

nizmie (MRT), czas péttrwania leku (Ty,), czas

do maksymalnego stezenia leku (Tax), Oraz

maksymalne stezenie leku w organizmie (C..x) ® W poszerzonej ocenie rdwnowaznosci
terapeutycznej w przypadku chorych
na astme douszczano ocene charakte-
rystycznych punkéw koricowych dla tej
jednostki chorobowej (np. specyficz-
nych skal)

Punkty koricowe/Miary efektéw ©® Ocena rownowaznosci terapeutycznej na pod-
zdrowotnych stawie oceny parametréw spirometrycznych

(0. zang. Outcomes) e Ocena skutecznosci klinicznej: przezycie catko-
wite, parametry spirometryczne, ocena obja-
wow i zaostrzen choroby, jakos¢ zycia

e Ocena bezpieczenstwa: zdarzenia niepozadane
(AEs), ciezkie (serious) AEs (SAEs), zakoriczenie
leczenia z powodu AEs, AEs zwigzane ze stoso-
wanym leczeniem, zgony

e Badania RCT (grupy réwnolegte i naprzemianle-
gte), badania bez randomizacji (jednoramienne
i z grupa kontrolna)

e Badania na zwierzetach, badania in
vitro, serie przypadkéw

Rodzaj wtaczonych badan

e Przeglady systematyczne: ocena BUD/FM pMDI
(S. 2 ang Study design) glaay sy Yy p ® Przeglady systematyczne oraz punkty

w dawce 160/4,5 ug x 2 inhalacje BID koricowe, w ktérych podano wyniki

= w populacji POChP w poréwnaniu do BUD/FM  tacznie dla réznych grup i dawek skoja-
DPI, FM DPI, BUD pMDI, BUD pMDI + FM DPI,  rzef BUD/FM lub w ktérych nie dato sig
placebo okresli¢ jakiej grupy interwencji z po-
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

= w populacji z astma — poréwnanie tylko z szczegblnych badan dotyczg
BUD/FM DPI

; e Opracowania, w ktérych nie podano
= poréwnawcza ocena farmakokinetyki

dowoddw, ze wykonyno przeglad sys-

e Publikacje z ostatnich 10 lat (do 2008 roku) tematyczny (jedynie informacja o prze-
szukanych bazach danych, bez szczego-
téw odnosnie strategii i ram czasowych
wyszukiwania)

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

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

10.2 Analiza ekonomiczna

W przypadku stwierdzenia braku istotnych réznic w efektach zdrowotnych pomiedzy interwencjg (bu-
dezonid + formoterol ) i komparatorami zasadne jest, aby przeprowadzi¢ analize minimalizacji kosztow
(CMA, z ang. Cost-Minimization Analysis) w horyzoncie czasowym zapewniajgcym odzwierciedlenie

wszystkich istotnych réznic w kosztach (AOTMIT 2016, MZ 02/04/2012).

Biorgc pod uwage proponowane finansowanie produktu leczniczego Symbicort w ramach listy aptecz-
nej, analize nalezy przeprowadzi¢ z perspektywy ptatnika zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze Srodkéw publicznych w Polsce (Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz z perspektywy wspdlnej, uwzgled-
niajac koszty bezposrednie zwigzane z rozwazanym problemem zdrowotnym. Celem wypetnienia mi-
nimalnych wymagan okreslonych w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. (MZ
02/04/2012), nalezy zastosowac takze perspektywe wspdlng podmiotu zobowigzanego do finansowa-
nia $wiadczen ze srodkéw publicznych i swiadczeniobiorcy (pacjenci). W przypadku, gdy zastosowanie
whnioskowanej interwencji zamiast refundowanej technologii alternatywnej prowadzi do istotnego
wydtuzenia przezycia catkowitego chorych, a tym samym zwiekszenia potencjatu produkcyjnego spote-

czenstwa, zasadne jest przeprowadzenie analizy dodatkowo z perspektywy spoteczne;.

lezeli zostang wykazane réznice w przezyciu catkowitym chorych otrzymujgcych poréwnywane tech-
nologie medyczne, nalezy rozwazy¢ uwzglednienie kosztow posrednich, m.in. koszt utraconej produk-
tywnosci zwigzanych z przedwczesng $miercig chorych na skutek postepu procesu chorobowego

(umieralnos$¢ w wyniku choroby i ograniczenie potencjatu produkcyjnego spoteczenstwa).

Symbicort® aerozol inhalacyjny
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W przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrument dzielenia ryzyka
(RSS, z ang. Risk Sharing Scheme), analize ekonomiczng nalezy wykona¢ w oddzielnych wariantach:

(1) z uwzglednieniem; (2) bez uwzglednienia RSS.

10.3 Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Analiza wptywu na budzet refundacji produktu leczniczego Symbicort (budezonid + formoterol
w inhalatorze pMDI) w ramach wnioskowanego programu lekowego powinna uwzgledni¢ dwa alterna-
tywne scenariusze: 1) istniejacy, zaktadajgcy brak dostepnosci leczenia produktem leczniczym Symbi-
cort (budezonid + formoterol w inhalatorze pMDI) jako $wiadczenia gwarantowanego, refundowanego
ze srodkow publicznych; 2) nowy, odzwierciadlajgcy sytuacje po umieszczeniu produktu leczniczego

Symbicort w wykazie lekéw refundowanych stosowanych w ramach listy aptecznej.

W pierwszej kolejnosci, na podstawie polskich danych epidemiologicznych (ewentualnie zagranicz-
nych, w przypadku braku danych specyficznych dla Polski), badan klinicznych, historycznych danych
dotyczgcych refundacji lekow oraz opinii ekspertow klinicznych nalezy okresli¢ roczng liczebnosé popu-
lacji docelowej chorych kwalifikujgcych sie do leczenia z zastosowaniem budezonidu + formoterolu
w inhalatorze pMDI. W oparciu o zgromadzone dane rynkowe, analizy preferencji lekarzy i pacjentow
lub z wykorzystaniem opinii ekspertéw klinicznych nalezy oszacowaé przysztg pozycje rynkowg wnio-

skowanej technologii.

Scenariusz istniejgcy nalezy okresli¢c w oparciu o aktualne czestosci stosowania poszczegdlnych metod
leczenia chorych we wnioskowanym wskazaniu klinicznym, opierajac sie na dostepnych danych refun-
dacyjnych, wytycznych klinicznych, analizach polskiej praktyki klinicznej oraz danych zebranych od

polskich ekspertéw klinicznych.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia powinna uwzgledniaé niepewno$¢ oszacowania gtownych
parametrow, od ktérych zaleze¢ bedg prognozowane wydatki ptatnika. W tym celu zaleca sie rozwaze-
nia wariantéw skrajnych: minimalnego i maksymalnego. Zgodnie z wytycznymi przeprowadzania oceny
technologii medycznych (AOTMIT 2016) w analizie nalezy przyja¢ co najmniej dwuletni horyzont cza-
sowy, poczawszy od ustalonego momentu rozpoczecia finansowania ze Srodkéw publicznych wnio-
skowanej technologii. Zaleca sie, aby w analizie uwzgledni¢ nie tylko koszty substancji czynnych, ale i
inne sktadowe kosztow ponoszonych w okresie aktywnego leczenia — np. koszty podania lekdéw, moni-

torowania i diagnostyki, a obliczert dokonaé z perspektywy ptatnika zobowigzanego do finansowania

Symbicort® aerozol inhalacyjny
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Swiadczen ze srodkow publicznych w Polsce (NFZ). W przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia
refundacjg obejmujg instrument dzielenia ryzyka (RSS), analize nalezy wykona¢ w oddzielnych warian-

tach: (1) z uwzglednieniem RSS; (2) bez uwzglednienia RSS.

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

aspekty etyczne i spoteczne.
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11 Zataczniki

11.1  Opis przykladowego komparatora — SymbicortTurbuhaler (budezonid + formoterol)

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego Symbicort Turbuhaler z dnia 27.04.2018 (ChPL Symbicort Turbuhaler

2018).

Tabela 25. Opis komparatora — Symbicort Turbuhaler (budezonid + formoterol).

AstraZeneca AB, 151 85 Sodertalje, Szwecja

18334
18333
18981

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 10.06.2011r,,

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 09.10.2014 .

27 kwietnia 2018

leki stosowane w chorobach obturacyjnych drég oddechowych: adrenomimetyki, srodki wziewne.

RO3AKO7

Symbicort® aerozol inhalacyjny
(budezonid + formoterol)

w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc



90

Dostepne preparaty

Wiasciwosci farmakodynamiczne i farmako-
kinetyczne

Symbicort® aerozol inhalacyjny
(budezonid + formoterol)
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Opis komparatora — Symbicort Turbuhaler

Symbicort Turbuhaler, (160 mikrograméw + 4,5 mikrograma)/dawke inhalacyjng, proszek do inhalacji.
Symbicort Turbuhaler, (80 mikrograméw + 4,5 mikrograma)/dawke inhalacyjng, proszek do inhalacji.

Symbicort Turbuhaler, (320 mikrograméw + 9 mikrograméw)/dawke inhalacyjna, proszek do inhalacji.

Witasciwosci farmakodynamiczne
Mechanizm dziatania i dziatanie farmakodynamiczne

Produkt leczniczy Symbicort zawiera budezonid i formoterol. Budezonid i formoterol wykazujg rézny mechanizm dziatania. Podane razem wykazu-
jq dziatanie synergistyczne, co prowadzi do zmniejszenia liczby zaostrzen astmy. Specyficzne wtasciwosci budezonidu i formoterolu pozwalajg na
zastosowanie ich potaczenia zaréwno w leczeniu podtrzymujacym i doraznym, jak tez wytacznie w leczeniu podtrzymujgcym astmy.

Budezonid

Budezonid jest glikokortykosteroidem, ktéry po podaniu wziewnym wykazuje zalezne od dawki dziatanie przeciwzapalne w drogach oddechowych,
co skutkuje zmniejszeniem nasilenia objawdw i zmniejszeniem liczby zaostrzer astmy. Po podaniu budezonidu wziewnie obserwuje sie mniejsze
nasilenie dziatan niepozadanych w poréwnaniu z ogdlnoustrojowym podawaniem kortykosteroidéw. Doktadny mechanizm dziatania przeciwza-
palnego glikokortykosteroiddw nie zostat poznany.

Formoterol

Formoterol jest selektywnym agonistg receptora B2-adrenergicznego, ktéry po podaniu wziewnym powoduje szybki i dtugo utrzymujacy sie roz-
kurcz miesni gtadkich oskrzeli u pacjentéw z odwracalng obturacjg drég oddechowych. Dziatanie rozszerzajace oskrzela jest zalezne od dawki,
wystepuje w ciggu 1 minuty do 3 minut po inhalacji i utrzymuje sie co najmniej 12 godzin po inhalacji pojedynczej dawki.

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wechfanianie

Pofgczenie statych dawek budezonidu i formoterolu i odpowiadajace mu produkty zawierajace pojedyncze substancje lecznicze sg bioréwnowaz-
ne w zakresie ogdlnoustrojowej ekspozycji na budezonid i formoterol. Pomimo to, po zastosowaniu ztozonego produktu leczniczego zaobserwo-
wano nieco wieksze zahamowanie wytwarzania kortyzolu niz po jednoczesnym podaniu produktow leczniczych zawierajacych pojedyncze sub-
stancje lecznicze. Uwaza sie, ze réznica ta nie ma wptywu na bezpieczestwo kliniczne pacjenta. Nie obserwowano interakcji farmakokinetycznych
miedzy budezonidem a formoterolem. Parametry farmakokinetyczne dla odnos$nych substancji, byty poréwnywalne po podaniu budezonidu oraz
formoterolu w postaci produktéow pojedynczych oraz po podaniu w postaci produktu ztozonego. W odniesieniu do budezonidu po zastosowaniu
produktu ztozonego nastepujgce parametry farmakokinetyczne miaty wartosci nieznacznie wieksze: AUC (powierzchnia pola pod krzywg), szyb-
kos¢ wchtaniania oraz maksymalne stezenie w osoczu. W przypadku formoterolu maksymalne stezenie w osoczu byto podobne po podaniu poje-
dynczego leku oraz po podaniu produktu ztozonego. Po podaniu wziewnym budezonid jest szybko wchtaniany i osigga maksymalne stezenie w
osoczu w ciggu 30 minut. W badaniach klinicznych po inhalacji z uzyciem inhalatora proszkowego $rednia depozycja budezonidu w ptucach wyno-
sita od 32 do 44% dostarczonej dawki. Biodostepnos¢ ogdlnoustrojowa wynosi okoto 49% dostarczonej dawki. U dzieci w wieku 6-16 lat depozycja
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Wskazanie

Symbicort® aerozol inhalacyjny
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Opis komparatora — Symbicort Turbuhaler

w ptucach zmniejsza sie w tym samym stopniu, co u pacjentéw dorostych po podaniu takiej samej dawki. Nie okreslono uzyskanego stezenia w
osoczu. Formoterol po podaniu wziewnym jest szybko wchtaniany i osigga maksymalne stezenie w osoczu w ciggu 10 minut po inhalacji. W bada-
niach klinicznych srednia depozycja formoterolu w ptucach po inhalacji za pomoca inhalatora proszkowego wynosita od 28% do 49% dostarczonej
dawki, a jego biodostepnosé ogdlnoustrojowa wynosi okoto 61% dostarczonej dawki.

Dystrybucja i metabolizm

Formoterol wigze sie z biatkami osocza w okoto 50%, a budezonid w okoto 90%. Objetos¢ dystrybucji wynosi okoto 4 I/kg dla formoterolu i 3 I/kg
dla budezonidu. Formoterol jest unieczynniany w procesie sprzegania (powstajg czynne O-demetylowane i deformylowane metabolity, ktére sg
obserwowane gtéwnie w nieczynnej postaci sprzezonej). Budezonid w znacznym stopniu (okoto 90%) podlega biotransformacji podczas pierwsze-
go przejscia przez watrobe, do metabolitéw o matej aktywnosci glikokortykosteroidowej. Aktywnos¢ glikokortykosteroidowa gtownych metaboli-
tow (6@-hydroksybudezonidu i 16@-hydroksyprednizolonu) wynosi mniej niz 1% aktywnosci budezonidu. Nie obserwowano jakichkolwiek reakcji
metabolicznych czy tez jakichkolwiek reakcji wypierania pomiedzy formoterolem a budezonidem.

Eliminacja

Wieksza czes¢ dawki formoterolu jest metabolizowana w watrobie, a nastepnie wydalana przez nerki. Po inhalacji, od 8 do 13% dostarczone;j
dawki formoterolu jest wydalane w postaci niezmienionej z moczem. Formoterol ma duzy klirens ogdlnoustrojowy wynoszacy okoto 1,4 I/min, a
okres pottrwania wynosi srednio 17 godzin. Gtéwnym izoenzymem biorgcym udziat w metabolizmie budezonidu jest CYP3A4. Metabolity budezo-
nidu sg wydalane z moczem w postaci niezmienionej lub sprzezonej. Tylko nieistotna ilos¢ budezonidu wykrywana jest w postaci niezmienionej w
moczu. Budezonid charakteryzuje sie duzym klirensem ogdlnoustrojowym, wynoszgcym okoto 1,2 |/min, a okres pottrwania w osoczu po podaniu
dozylnym wynosi $rednio 4 godziny. Farmakokinetyka budezonidu i formoterolu u pacjentéw z niewydolnoscig nerek jest nieznana. Ekspozycja na
budezonid i formoterol moze by¢ zwiekszona u pacjentdw z chorobami watroby.

Liniowos¢ lub nieliniowo$¢

Ekspozycja ogdlnoustrojowa na budezonid i formoterol wykazuje liniowg zaleznos¢ z zastosowang dawka.

Astma oskrzelowa

Symbicort Turbuhaler (160 mikrogramdw + 4,5 mikrograma)/dawke inhalacyjna jest przeznaczony do systematycznego leczenia oséb dorostych i
mtodziezy (w wieku od 12 i starszych) z astmg oskrzelowg, u ktérych wskazane jest jednoczesne stosowanie wziewnych glikokortykosteroidow i
dtugo dziatajgcych agonistow receptorow B2-adrenergicznych, gdy:
e |eczenie wziewnymi glikokortykosteroidami i krétko dziatajgcymi wziewnymi agonistami receptorow B2-adrenergicznych stosowanymi
doraznie nie zapewnia odpowiedniej kontroli objawow choroby lub

e  objawy choroby s3 odpowiednio kontrolowane za pomoca wziewnych glikokortykosteroidow i dtugo dziatajacych agonistow receptoréow
B2-adrenergicznych stosowanych osobno.

Przewlekta obturacyjna choroba ptuc (POChP)
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Opis komparatora — Symbicort Turbuhaler

Symbicort Turbuhaler (160 mikrogramdw + 4,5 mikrograma)/dawke inhalacyjng jest wskazany do objawowego leczenia pacjentéw dorostych, w
wieku 18 lat i powyzej, z POChP z natezong objetoscig wydechowa pierwszosekundowg (FEV1) < 70% wartosci naleznej (po podaniu leku rozsze-
rzajgcego oskrzela) i zaostrzeniem choroby w wywiadzie mimo systematycznej terapii lekami rozszerzajacymi oskrzela.

Droga podania: podanie wziewne.
Dawkowanie - astma

Symbicort Turbuhaler nie jest przeznaczony do rozpoczynania leczenia astmy. Dawkowanie lekow wchodzgcych w sktad produktu leczniczego
Symbicort nalezy ustala¢ indywidualnie, zaleznie od stopnia ciezkos$ci choroby. Nalezy zwréci¢ na to szczegdlng uwage zaréwno w momencie
rozpoczynania leczenia produktem ztozonym, jak i podczas ustalania dawki podtrzymujgce;j. Jesli u pacjenta jest konieczne zastosowanie budezo-
nidu i (lub) formoterolu w dawkach innych niz dostepne w inhalatorze ze ztozonym produktem leczniczym Symbicort, leczenie nalezy uzupetni¢
przepisujac odpowiednie dawki wziewnych agonistéw receptoréw B2-adrenergicznych i (lub) glikokortykosteroidéw. Dawke nalezy dobiera¢ do
ustalenia najmniejszej dawki, ktora zapewnia skuteczne opanowanie objawdw choroby. Stan pacjenta powinien byc¢ regularnie oceniany przez
lekarza, tak by stosowana dawka produktu leczniczego Symbicort pozostawata optymalna. Jezeli uzyskano dtugotrwate opanowanie objawow
choroby podczas stosowania najmniejszej zalecanej dawki, nastepnym krokiem moze by¢ préba zmiany leczenia na leczenie samym tylko glikokor-
tykosteroidem wziewnym. Symbicort moze by¢ stosowany w leczeniu na dwa rdzne sposoby:

A.  Leczenie podtrzymujgce: Symbicort jest stosowany systematycznie jako leczenie podtrzymujace, a dodatkowy szybko dziatajacy lek roz-
szerzajgcy oskrzela jest stosowany doraznie.

B. Leczenie podtrzymujgce oraz dorazne: Symbicort jest stosowany systematycznie jako leczenie podtrzymujgce oraz doraznie w odpo-
wiedzi na wystepujace objawy.

A. Leczenie podtrzymujgce produktem leczniczym Symbicort

Nalezy zaleci¢ pacjentowi, aby przez caty czas miat przy sobie szybko dziatajacy lek rozszerzajacy oskrzela do zastosowania w razie koniecznosci.

Zalecane dawkowanie:

e  Dorosli (w wieku od 18 lat): 1-2 inhalacje dwa razy na dobe. U niektérych pacjentéw moze byc¢ konieczne zwiekszenie dawki maksymal-
nie do 4 inhalacji dwa razy na dobe.

e  Mtodziez (w wieku 12-17 lat): 1-2 inhalacje dwa razy na dobe.

W praktyce, jezeli podczas leczenia opanowano objawy choroby stosujgc schemat dawkowania dwa razy na dobe, dobieranie najmniejszej sku-
tecznej dawki moze polegac na stosowaniu produktu Symbicort raz na dobe, jezeli w opinii lekarza dla utrzymania opanowania objawéw koniecz-
ne jest podawanie dtugo dziatajgcych lekdw rozszerzajacych oskrzela w potaczeniu z kortykosteroidem wziewnym. Zwiekszenie czestosci przyjmo-
wania szybko dziatajgcych lekow rozszerzajgcych oskrzela wskazuje na pogorszenie kontroli astmy. W takim przypadku nalezy rozwazy¢ zmiane
sposobu leczenia astmy.

Dzieci (w wieku 6 lat oraz starsze): Dla dzieci w wieku od 6 do 11 lat dostepny jest produkt o mniejszej mocy, (80 mikrogramow + 4,5 mikrogra-
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ma)/dawke inhalacyjna.

Dzieci w wieku ponizej 6 lat: Ze wzgledu na ograniczone dane produkt leczniczy Symbicort nie jest zalecany do stosowania u dzieci w wieku poni-
zej 6 lat.

B. Leczenie podtrzymujgce i dorazne produktem leczniczym Symbicort

Pacjent przyjmuje produkt leczniczy Symbicort codziennie w leczeniu podtrzymujacym oraz dodatkowo w razie potrzeby w odpowiedzi na wyste-
pujace objawy. Nalezy zaleci¢ pacjentowi, aby przez caty czas miat przy sobie produkt leczniczy Symbicort do zastosowania w razie koniecznosci.
Podtrzymujace i dorazne leczenie produktem leczniczym Symbicort nalezy rozwazy¢ przede wszystkim u pacjentdw, u ktérych:

e kontrola objawdw astmy jest niewystarczajgca i czesto konieczne jest stosowanie lekéw rozszerzajgcych oskrzela,

e zaostrzenia astmy wystepujgce w przesztosci wymagaty interwencji medycznej.

U pacjentdw, ktdrzy czesto przyjmuja duze dawki produktu leczniczego Symbicort doraznie, nalezy Scisle monitorowa¢ wystepowanie dziatan
niepozadanych zaleznych od dawki.
Zalecane dawkowanie:

e Doroslii mtodziez (12 lat i starsi): Zalecana dawka podtrzymujgca to 2 inhalacje na dobe, przyjmowane jako 1 inhalacja rano i 1 inhalacja
wieczorem lub jako 2 inhalacje przyjmowane jednoczesnie, rano lub wieczorem. U niektorych pacjentéw odpowiednia moze by¢ dawka
podtrzymujaca wynoszaca 2 inhalacje dwa razy na dobe. W przypadku wystgpienia objawdw pacjent powinien przyja¢ doraznie 1 do-
datkowa inhalacje. Jesli po kilku minutach objawy nie ustapia, pacjent powinien przyjac¢ kolejng dawke dodatkowa. Nie wolno przyjmo-
wac jednorazowo wiecej niz 6 inhalacji.

Zazwyczaj nie jest konieczne przyjmowanie wiecej niz 8 inhalacji na dobe, jednak przez ograniczony okres mozna przyjmowac do 12 inhalacji na
dobe. Pacjentom, ktérzy przyjmuja wiecej niz 8 inhalacji produktu leczniczego na dobe, nalezy kategorycznie zaleci¢ skontaktowanie sie z leka-
rzem prowadzgcym. Nalezy ponownie ocenic stan pacjenta i rozwazy¢ zmiane leczenia podtrzymujgcego.

Dzieci w wieku ponizej 12 lat: Produkt leczniczy Symbicort nie jest zalecany w leczeniu podtrzymujgcym i doraznym u dzieci.
Dawkowanie — POChP
Dorosli: 2 inhalacje dwa razy na dobe.

Informacje ogdlne
Szczegdlne grupy pacjentow:

Nie ma specjalnych zalecen dotyczacych dawkowania u pacjentéw w podesztym wieku. Nie ma danych dotyczacych stosowania produktu leczni-
czego Symbicort u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci watroby lub nerek. U pacjentéw z ciezka marskoscia watroby moze dojs¢ do zwiekszenia
ekspozycji na formoterol i budezonid, poniewaz obie substancje sg metabolizowane gtéwnie w watrobie.

Sposéb podawania

Symbicort® aerozol inhalacyjny
(budezonid + formoterol)
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Instrukcja prawidtowego stosowania produktu leczniczego Symbicort Turbuhaler: Lek zawarty w inhalatorze Symbicort Turbuhaler jest z niego
uwalniany podczas wdechu wykonywanego przez pacjenta. Oznacza to, ze podczas wdechu przez ustnik substancja lecznicza jest przenoszona z
powietrzem wdychanym przez pacjenta do drég oddechowych.

Uwaga: Wazne jest, aby pouczy¢ pacjenta
e aby uwaznie przeczytat instrukcje uzycia inhalatora w ulotce dla pacjenta, zatagczonej do kazdego inhalatora Symbicort Turbuhaler.

e 0 koniecznosci wykonywania natezonego i gtebokiego wdechu przez ustnik w celu zapewnienia dostarczenia do ptuc optymalnej dawki
leku.

e aby nigdy nie wykonywat wydechu przez ustnik inhalatora.

e 0 koniecznosci zamkniecia inhalatora Symbicort Turbuhaler po uzyciu.

e 0 koniecznosci wyptukania jamy ustnej wodg po kazdej inhalacji dawki podtrzymujgcej, w celu zmniejszenia ryzyka grzybicy jamy ustnej i
gardta. W przypadku wystgpienia grzybicy jamy ustnej i gardta pacjent powinien wyptuka¢ jame ustng woda takze po przyjeciu dawki
produktu leczniczego stosowanej doraznie.

Ze wzgledu na bardzo matg ilos¢ proszku pacjent moze nie wyczu¢ smaku ani zapachu leku po inhalacji produktu leczniczego Symbicort Turbuha-
ler.

Nadwrazliwosé na substancje czynne lub na substancje pomocnicza.

W przypadku przerywania leczenia zaleca sie stopniowe zmniejszanie dawki. Nie nalezy nagle przerywac stosowania produktu leczniczego. Jezeli
pacjent nie zauwaza poprawy lub przyjmuje dawke produktu leczniczego Symbicort wieksza niz zalecana dawka maksymalna, powinien skontak-
towac sie z lekarzem. Nagte i postepujace pogorszenie kontroli astmy lub POChP jest stanem potencjalnie zagrazajgcym zyciu i u pacjenta w trybie
pilnym nalezy przeprowadzi¢ badanie lekarskie. W takim przypadku nalezy rozwazy¢ koniecznos$¢ zwiekszenia dawki kortykosteroidéw, np. poda-
nie doustnych kortykosteroidow, lub zastosowanie antybiotykoterapii, jesli wystgpita infekcja. Pacjentom nalezy zalecié, aby przez caty czas mieli
przy sobie wziewny lek rozszerzajacy oskrzela do stosowania doraznego, tj. produkt leczniczy Symbicort (pacjenci z astma stosujgcy produkt lecz-
niczy Symbicort w leczeniu podtrzymujacym i doraznym) lub osobny szybko dziatajgcy lek rozszerzajgcy oskrzela (wszyscy pacjenci stosujgcy pro-
dukt leczniczy Symbicort wytgcznie w leczeniu podtrzymujgcym). Nalezy poinformowacd pacjenta, ze dawke podtrzymujaca produktu leczniczego
Symbicort nalezy stosowac zgodnie z zaleceniami, nawet w okresie bez objawdw astmy. Nie badano stosowania produktu leczniczego Symbicort
w leczeniu zapobiegajacym wystgpieniu objawdw, np. przed wysitkiem. Dodatkowe inhalacje produktu leczniczego Symbicort nalezy stosowaé w
razie wystgpienia objawow astmy, lecz nie sg one przeznaczone do regularnego stosowania zapobiegawczo, np. przed wysitkiem. W takim przy-
padku nalezy rozwazy¢ zastosowanie szybko dziatajgcego leku rozszerzajgcego oskrzela. Kiedy objawy astmy pozostajag pod kontrolg, mozna roz-
wazy¢ stopniowe zmniejszanie dawki produktu leczniczego Symbicort Turbuhaler. Wazne jest regularne kontrolowanie stanu pacjentéw w okresie
stopniowego zmniejszania dawki. Nalezy stosowac najmniejszg skuteczng dawke produktu leczniczego Symbicort. Nie nalezy rozpoczynad leczenia
produktem Symbicort podczas zaostrzenia, znacznego lub ostrego pogorszenia przebiegu astmy. Podczas leczenia produktem Symbicort moga
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wystgpic ciezkie dziatania niepozadane zwigzane z przebiegiem astmy oraz zaostrzenia. Nalezy poinstruowac pacjentéw rozpoczynajacych lecze-
nie, aby w przypadku braku opanowania objawow astmy lub wystgpienia pogorszenia po rozpoczeciu leczenia produktem Symbicort kontynuowali
leczenie i skontaktowali sie z lekarzem. Nie ma danych z badan klinicznych dotyczgcych stosowania produktu Symbicort Turbuhaler (160 mikro-
gramow + 4,5 mikrograma)/dawke inhalacyjng u pacjentéw z POChP, u ktérych przed podaniem leku rozszerzajgcego oskrzela wartosé¢ FEV1 wy-
nosita >50% wartosci naleznej, a po podaniu leku rozszerzajacego oskrzela <70% wartosci naleznej. Tak jak w przypadku innych lekéow podawa-
nych wziewnie, moze wystgpi¢ paradoksalny skurcz oskrzeli, co objawia sie nasileniem swistow oskrzelowych i dusznosci bezposrednio po przyje-
ciu dawki produktu leczniczego. Jesli u pacjenta wystgpi paradoksalny skurcz oskrzeli, nalezy natychmiast przerwac stosowanie produktu leczni-
czego Symbicort, oceni¢ stan pacjenta i wdrozy¢ leczenie alternatywne, jesli jest to konieczne. Paradoksalny skurcz oskrzeli reaguje na szybko
dziatajagce wziewne leki rozszerzajgce oskrzela i nalezy go leczy¢ natychmiast. Objawy ogdlnoustrojowe mogg wystgpi¢ podczas stosowania jakich-
kolwiek wziewnych glikokortykosteroidow, szczegdlnie, gdy sg one stosowane dfugotrwale w duzych dawkach. Prawdopodobienstwo wystgpienia
tych objawdw po zastosowaniu wziewnych glikokortykosteroidow jest znacznie mniejsze niz po zastosowaniu glikokortykosteroidow doustnych.
Do mozliwych objawow ogdlnoustrojowych zalicza sie: zespét Cushinga, objawy zblizone do zespotu Cushinga, zahamowanie czynnosci nadnerczy,
spowolnienie wzrostu u dzieci i mtodziezy, zmniejszenie gestosci mineralnej kosci, zacme i jaskre oraz rzadziej szereg zaburzen psychicznych lub
zmian zachowania, w tym nadpobudliwos¢ psychoruchowa, zaburzenia snu, niepokdj, depresje lub agresje (szczegdlnie u dzieci). Potencjalne
oddziatywanie na gesto$¢ mineralng kosci nalezy bra¢ pod uwage szczegdlnie u pacjentow przyjmujgcych dtugotrwale duze dawki leku, u ktérych
wspotistniejg czynniki ryzyka rozwoju osteoporozy. Dtugotrwate badania z udziatem dzieci stosujgcych wziewnie budezonid w $Sredniej dawce
dobowej 400 mikrograméw (dawka odmierzona) oraz pacjentdéw dorostych stosujgcych wziewnie budezonid w dawce dobowej 800 mikrogramdw
(dawka odmierzona) nie wykazaty istotnego wptywu na gestos¢ mineralng kosci. Nie ma danych dotyczacych wptywu stosowania produktu leczni-
czego Symbicort w wiekszych dawkach. Nalezy zachowac szczegdlng ostroznos¢ podczas zmiany leczenia glikokortykosteroidami podawanymi
ogdlnie na leczenie produktem leczniczym Symbicort w przypadku jakichkolwiek podstaw do podejrzen, ze wskutek wczesniejszego leczenia gliko-
kortykosteroidami o dziataniu ogéInym mogto dojs$¢ do zaburzenia czynnosci nadnerczy. Zastosowanie leczenia budezonidem stosowanym wziew-
nie zwykle zmniejsza zapotrzebowanie pacjenta na glikokortykosteroidy podawane doustnie, jednak u pacjentow, u ktorych dokonywana jest
zmiana leczenia z glikokortykosteroidow stosowanych doustnie na stosowane wziewnie istnieje ryzyko utrzymywania sie przez dos¢ dtugi czas
zmniejszonej rezerwy nadnerczowej. Powrdt do wiasciwego stanu moze nastgpi¢ po znacznym uptywie czasu po przerwaniu terapii doustnymi
steroidami i dlatego zmiana terapii z doustnych steroidéw na wziewny budezonid moze by¢ zwigzana z ryzykiem wynikajgcym z zaburzen czynno-
$ci nadnerczy przez dtuzszy okres czasu. W zwigzku z tym nalezy regularnie kontrolowac czynnosé osi HPA. Dtugotrwate leczenie duzymi dawkami
wziewnych glikokortykosteroidow, szczegdlnie dawkami wiekszymi niz zalecane, moze réwniez powodowac klinicznie znaczace zahamowanie
czynnosci nadnerczy. Dlatego, nalezy rozwazy¢ dodatkowe zastosowanie glikokortykosteroidéw podawanych ogdlnie w okresach stresu, takich jak
ostre infekcje lub zabiegi chirurgiczne. Nagte zmniejszenie dawki steroidéw moze spowodowac ostry przetom nadnerczowy. Objawy przedmioto-
we i podmiotowe $wiadczgce o wystgpieniu ostrego przetomu nadnerczowego moga byé w pewnym stopniu maskowane, ale moga to byc¢: ano-
reksja, bol brzucha, utrata masy ciata, zmeczenie, bdl gtowy, nudnosci, wymioty, zaburzenia $wiadomosci, drgawki, niedocisnienie tetnicze i hipo-
glikemia. Leczenia uzupetniajgcego steroidami ogdlnoustrojowymi lub wziewnym budezonidem nie nalezy nagle przerywac. Podczas zmiany tera-
pii z doustnej na Symbicort zazwyczaj wystepuje zmniejszenie dziatania ogdlnoustrojowego steroiddw, co moze skutkowac wystgpieniem objawow
alergii i zapalenia stawodw, takich jak zapalenie btony sluzowej nosa, egzema, bdl miesni i stawdw. Nalezy rozpoczaé leczenie objawowe. Nalezy
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podejrzewaé mozliwosé niewystarczajgcego dziatania glikokortykosteroiddw, jesli w rzadkich przypadkach wystgpiag objawy, takie jak: zmeczenie,
bél gtowy, nudnosci i wymioty. W takich przypadkach niekiedy konieczne jest tymczasowe zwiekszenie dawki doustnych glikokortykosteroiddw.

W celu zminimalizowania ryzyka zakazen grzybiczych jamy ustnej i gardta nalezy poinformowac pacjenta o koniecznosci wyptukania jamy ustnej
woda po kazdej inhalacji dawki podtrzymujgcej. W przypadku wystgpienia plesniawek w obrebie jamy ustnej i gardta pacjent powinien wyptukac
jame ustng wodag takze po przyjeciu dawki produktu leczniczego stosowanej doraznie. Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania produktu leczni-
czego Symbicort z itrakonazolem, rytonawirem, jak réwniez z innymi silnymi inhibitorami izoenzymu CYP 3A4. Jezeli nie mozna unikna¢ jednocze-
snego stosowania tych lekow, przerwa miedzy ich zastosowaniem, a przyjeciem produktu leczniczego Symbicort powinna by¢ jak najdtuzsza. Nie
zaleca sie stosowania produktu leczniczego Symbicort w leczeniu podtrzymujgcym i doraznym u pacjentdw stosujgcych leki, ktore sg silnymi
inhibitorami izoenzymu CYP 3A4. Symbicort nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z nadczynnoscig tarczycy, guzem chromochtonnym nadnerczy,
cukrzyca, niewyréwnang hipokaliemig, kardiomiopatig przerostowg ze zwezeniem drogi odptywu z lewej komory, podzastawkowym zwezeniem
aorty nieznanego pochodzenia, ciezkim nadcisnieniem tetniczym, tetniakiem i innymi ciezkimi chorobami uktadu sercowo-naczyniowego, takimi
jak choroba niedokrwienna serca, tachyarytmie czy ciezka niewydolnos¢ serca. Nalezy zachowac ostroznosé podczas leczenia pacjentow z wydtu-
zeniem odstepu QTc, poniewaz sam formoterol moze powodowac¢ wydtuzenie odstepu QTc. U pacjentow z czynng lub przebytg gruzlicg ptuc,
grzybiczym lub wirusowym zakazeniem drog oddechowych nalezy rozwazy¢ potrzebe stosowania glikokortykosteroidéw wziewnych oraz ewentu-
alnie zmiane ich dawki. Podczas stosowania duzych dawek agonistéw receptoréw B2-adrenergicznych moze wystgpic¢ ciezka hipokaliemia. Jedno-
czesne stosowanie agonistow receptoréw B2-adrenergicznych i innych lekdw zmniejszajgcych stezenie potasu w surowicy lub zwiekszajgcych ich
dziatanie hipokaliemiczne, tj. pochodnych ksantynowych, glikokortykosteroidéw lub lekdw moczopednych, moze powodowac sumowanie sie tych
dziatan. Szczegdlng ostroznosé zaleca sie u pacjentdw z niestabilng astma, ktdrzy stosujg zmienne dawki lekdw rozszerzajacych oskrzela, u pacjen-
tow z ostrg, ciezka astma, u ktérych ryzyko wystapienia objawdw zwigzanych z hipokaliemiag moze by¢ zwiekszone przez niedotlenienie oraz w
innych sytuacjach, w ktérych wystepuje zwiekszone prawdopodobieristwo hipokaliemii. W tych przypadkach zaleca sie kontrole stezenia potasu w
surowicy. U pacjentdw z cukrzycg nalezy kontrolowac stezenie glukozy w surowicy, podobnie jak w przypadku leczenia innymi agonistami recepto-
réw B2-adrenergicznych. Zaburzenie widzenia moze wystgpi¢ w wyniku ogdélnoustrojowego i miejscowego stosowania kortykosteroidéw. Jezeli u
pacjenta wystapig takie objawy, jak nieostre widzenie lub inne zaburzenia widzenia, nalezy rozwazy¢ skierowanie go do okulisty w celu ustalenia
mozliwych przyczyn, do ktérych moze naleze¢ zaéma, jaskra lub rzadkie choroby, takie jak centralna chorioretinopatia surowicza (CSCR), ktéra
notowano po ogdlnoustrojowym i miejscowym stosowaniu kortykosteroidéw. Symbicort Turbuhaler zawiera laktoze jednowodng (< 1 mg/dawke
inhalacyjna). Taka ilo$¢ laktozy zazwyczaj nie powinna mie¢ znaczenia klinicznego u pacjentow z nietolerancja laktozy. Laktoza wchodzaca w sktad
produktu leczniczego zawiera mate ilosci biatek mleka, ktére moga powodowac wystgpienie reakcji alergicznych.

Dzieci

Zaleca sie regularng kontrole wzrostu dzieci, ktére przyjmujg dtugotrwale wziewne glikokortykosteroidy. W razie wystgpienia spowolnienia wzro-
stu nalezy rozwazy¢ zmiane sposobu leczenia w celu zmniejszenia dawki glikokortykosteroidu wziewnego, jesli to mozliwe, do najmniejszej dawki,
przy ktorej astma jest wiasciwie kontrolowana. Nalezy doktadnie rozwazy¢ korzysci wynikajgce ze stosowania glikokortykosteroidu i mozliwe ryzy-
ko spowolnienia wzrostu. Dodatkowo nalezy rozwazy¢ skonsultowanie sposobu leczenia z pediatra pulmonologiem. Ograniczone dane z dtugo-
trwatych badan wskazuja, ze wiekszos¢ dzieci i mtodziezy leczonych budezonidem wziewnym osigga spodziewany wzrost w okresie dojrzatosci.
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Jednak na poczatku leczenia obserwowano niewielkie, przemijajgce spowolnienie wzrostu (okoto 1 cm), wystepujace zazwyczaj w pierwszym roku
leczenia.

Zapalenie ptuc u pacjentéw z POChP

U pacjentdéw z POChP otrzymujacych wziewne kortykosteroidy zaobserwowano zwiekszenie czestosci wystepowania zapalenia ptuc, w tym zapa-
lenia ptuc wymagajacego hospitalizacji. Istniejg pewne dowody na zwiekszone ryzyko wystgpienia zapalenia ptuc wraz ze zwiekszeniem dawki
steroidodw, ale nie zostato to jednoznacznie wykazane we wszystkich badaniach. Nie ma jednoznacznych dowoddw klinicznych na réznice miedzy
produktami zawierajgcymi wziewne kortykosteroidy, dotyczace stopnia ryzyka wystepowania zapalenia ptuc. Lekarze powinni szczegélnie wnikli-
wie obserwowac pacjentéw z POChP, czy nie rozwija sie u nich zapalenie ptuc, poniewaz kliniczne objawy takich zakazen oraz zaostrzenia POChP
czesto sie naktadajg. Do czynnikdw ryzyka zapalenia ptuc u pacjentow z POChP nalezg aktualne palenie tytoniu, starszy wiek, niski wskaznik masy
ciata (BMI) i ciezka posta¢ POChP.

Pacjent powinien by¢ nauczony prawidtowej techniki inhalacyjnej.

11.2 Obecny sposéb finansowania komparatora

Obecnie produkt leczniczy Symbicort Turbuhaler jest obecnie finansowany ze srodkéw publicznych we wskazaniach: astma, przewlekta obturacyjna cho-
roba ptuc, eozynofilowe zapalenie ptuc. Dwa inne preparaty zawierajgce budezonid i formoterol objete refundacjg w tych wskazaniach to Bufomix Easy-

haler oraz DuoResp Spiromax (MZ 26/04/2018).

Symbicort® aerozol inhalacyjny

(budezonid + formoterol) w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc
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11.3

+ formoterol

Tabela 26. Leki refundowane w Polsce w leczeniu POChP zawierajgce budezonid + formoterol (MZ 26/04/2018).

Substancja
czynna

Nazwa, postac i
dawka leku

Grupa limitowa

Urzedowa cena
zbytu [z4]

Cena hurtowa
brutto [zt]

Wartos¢ limitu
finansowania

Oznaczenie zatacznika zawierajg-
cego zakres wskazar objetych
refundacja (wg ICD-10)

Poziom
odptatnosci

AESTIMO

Leki refundowane w Polsce w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc zawierajgce budezonid

Wysoko$¢ doptaty
$wiadczeniobiorcy

Budesonidum +
Formoterolum

Budesonidum +
Formoterolum

Budesonidum +
Formoterolum

Bufomix Easyha-
ler, proszek do
inhalacji,
160+4,5
ug/dawke inha-
lacyjng, 1 inh.po
120 daw. z
opakowaniem
ochronnym

Bufomix Easyha-
ler, proszek do
inhalacji,
160+4,5
ug/dawke inha-
lacyjng, 1 inh.po
60 daw. z opa-
kowaniem
ochronnym

Bufomix Easyha-
ler, proszek do
inhalacji, 32049
ug/dawke inha-
lacyjng 1 inh.po
60 daw. z opa-
kowaniem

Symbicort® aerozol inhalacyjny
(budezonid + formoterol)

199.2, Wziewne
leki beta-2-
adrenergiczne o
dtugim dziataniu
— produkty ztozo-
ne z kortykostero-
idami w Srednich
dawkach

199.2, Wziewne
leki beta-2-
adrenergiczne o
dtugim dziataniu
— produkty ztozo-
ne z kortykostero-
idami w Srednich
dawkach

199.3, Wziewne
leki beta-2-
adrenergiczne o
dtugim dziataniu
— produkty ztozo-
ne z kortykostero-
idami w wysokich

108,48

54,24

94,09

127,18

66,23

112,17

110,48

55,24

110,90

w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc

Astma; Przewlekta obturacyjna
choroba ptuc; Eozynofilowe

zapalenie oskrzeli

Astma; Przewlekta obturacyjna
choroba ptuc; Eozynofilowe

zapalenie oskrzeli

Astma; Przewlekta obturacyjna
choroba ptuc; Eozynofilowe

zapalenie oskrzeli

ryczatt

ryczatt

ryczatt

19,90

14,90

4,47
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Oznaczenie zatgcznika zawierajg-

Substancja Nazwa, postaé i . Urzedowa cena Cena hurtowa  Wartos¢ limitu . L. Poziom Wysokos¢ doptaty
czynna dawka leku S slizere! zbytu [z4] brutto [zt] finansowania S N VLRI Ol odptatnosci $wiadczeniobiorcy
refundacjg (wg ICD-10)
ochronnym dawkach
199.2, Wziewne
DuoResp Spiro- leki beta-2-
Budesonidum + maf%i;(l):i(‘eik w (j’:jureirr]::jgzlicaz’rr;rewiz Astma; Przewlekia obturacyjna
Il & . 108,48 127,18 110,48 choroba ptuc; Eozynofilowe ryczatt 19,90
Formoterolum 160+4,5ug1 - produkty ztozo- . .
) zapalenie oskrzeli
inhalator (120 ne z kortykostero-
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