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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zé6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (AstraZeneca AB).

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem AstraZeneca AB
0 zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnos$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz. 1330 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii  Medycznych
i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnos$ci: AstraZeneca AB

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcéw (nazwy przedsiebiorcow innych niz wnioskodawca: nie dotyczy).

Zakres wylfaczenia jawnosci: dane objete os$wiadczeniem (nazwa przedsiebiorcow innych niz
wnioskodaweca: nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii  Medycznych
i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji  publicznej (Dz. U. z 2018 r, poz. 1330 z pdézn. zm.) w zw.
Z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r.
w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie
swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii  Medycznych
i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéw

ACCP
ACO
ACP
ADRs
AE
AEs
Agencja / AOTMIT
AKL
AQLQ
ATC
ATS
AUC
AWA
BA-MDI
BID
BMI
BUD
CAT
CcD
CHB
ChPL
Cl
CMA
Cmax
COPD
CPPS
CTS
CUR
CZN
DCP
DDD
DPI
DVADD
EFTA
EKG
EMA
ERS
FDA
FEV1

ang. American College of Chest Physicians
naktadanie sie POChP i astmy (ang. Asthma — COPD Overlap Syndrome)
ang. American College of Physicians

dziatania niepozadane (ang. adverse drug reactions)
analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji
analiza kliniczna

ang. asthma quality of life questionnaire

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna
ang. American Thoracic Society

pole pod krzywg (ang. the area under the curve)

analiza weryfikacyjna Agencji

0OT.4330.10.2018

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

dwa razy dziennie (tac. bis in die)

wskaznik masy ciata (ang. body mass index)

budezonid

test oceniajgcy nasilenie objawéw POChP (ang. COPD Assessment Test)
cena detaliczna

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

analiza minimalizacji kosztéw (ang. cost minimization analysis)

maksymalne stezenie leku w organizmie

przewlekta obturacyjna choroba ptuc (ang. chronic obstructive pulmonary disease)

ang. Czech Pneumological and Phthisiological Society

ang. Canadian Thoracic Society

wspotczynn k kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility ratio)

cena zbytu netto

procedura rejestracyjna zdecentralizowana (ang. decentralised procedure)
okreslona dawka dobowa (ang. defined daily dose)

inhalator suchego proszku (ang. dry powder inhaler)

ang. the Department of Veterans Affairs and the Department of Defense

Europejskie Stowarzyszenie Wolnego Handlu (ang. European Free Trade Association)

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

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)

natezona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa (ang. Forced Expiratory Volume in 1 Second)
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FM formoterol

FMSD ang. The Finnish Medical Society Duodecim

FvVC natezona pojemnos¢ zyciowa (ang. Forced Vital Capacity)

G-BA niem. Gemeinsame Bundesausschuss

GINA ang. Global Initiative for Asthma

GOLD ang. Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HAS fr. Haute Autorité de Santé

HBV wirus zapalenia watroby typu B (ang. hepatitis B virus)

HCV wirus zapalenia watroby typu C (ang. hepatitis C virus)

HIV ludzki wirus uposledzenia odpornosci (ang. human immunodeficiency virus)

HTA ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

IAHP ang. ltalian Association of Hospital Pulmonologists

IARLD ang. Interdisciplinary Association for Research in Lung Disease

ICD-10 Miedzynarodowa Klasyf kacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych (ang. International Classification of Diseases)

ICS glikokortykosteroid wziewny (ang. inhaled corticosteroid)

IQWiG niem. Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

ISGM ang. ltalian Society of General Medicine

ISRM ang. ltalian Society of Respiratory Medicine

T analiza_ wynikébw w grupach wyodrgbnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-to-treat
analysis)

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

LABA diugodziatajgcy $2-agonista (ang. long-acting 32-agonist)

LAMA diugo dziatajgcy lek przeciwcholinergiczny (ang. long-acting muscarinic antagonist)

Lek produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrze$nia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2018 r.,
poz. 1375)

LFA ang. Lung Foundation Australia

MDI inhalator ci$nieniowy z dozownikiem (ang. metered dose inhaler)

mMRC skala nasilenia dusznos$ci mMMRC (ang. modified Medical Research Council)

MRT Sredni czas przebywania leku w organizmie (ang. mean residence time)

Mz Ministerstwo Zdrowia

N liczba os6b w grupie

n liczba osdb, u ktorych wystgpito zdradzenie

NCPE ang. National Centre for Pharmacoeconomics

nd nie dotyczy

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NFZ DGL Narodowy Fundusz Zdrowia — Departament Gospodarki Lekami

NICE ang. National Institute for Health and Care Excellence

NS nieistotne statystycznie

p poziom istotnosci statystycznej

PBAC ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

pCODR ang. pan-Canadian Oncology Drug Review
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PDE4
PEF
PHARMAC
PKB

PLC

pMDI

PO
POChP
PP

PSUR
PTAC
PTCP
QALY
RCT

RD

Rozporzadzenie ws.

analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie ws.

wymagan
minimalnych
RR

RRS

RSS
SABA
SAMA
SD

SMC

SMi

SRS
SSPTS
T1/2

Technologia

Tmax
TSANZ

ucz

UE

uLABA
URPLWMiPB

Ustawa o refundac;ji

Ustawa o
swiadczeniach
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inhibitor fosfodiesterazy 4 (ang. phosphodiesterase type 4 inhibitor)

szczytowy przeptyw wydechowy (ang. peak expiratory flow)

ang. Pharmaceutical Management Agency

produkt krajowy brutto

placebo

inhalator cisnieniowy z odmierzong dawka (ang. pressurized metered-dose inhaler)

poziom odptatnosci

przewlekta obturacyjna choroba ptuc

analiza wynikéw w grupach wyodrebnionych zgodnie z protokotem badania (ang. per protocol analysis)
okresowy rejestr dziatan niepozadanych (ang. Periodic Safety Update Report)

ang. Pharmacology anf Therapeutic Advisory Committee

Polskie Towarzystwo Choréb Ptuc

lata zycia skorygowane o jakos$¢ (ang. quality adjusted life years)

badanie kliniczne z randomizacja i grupa kontrolng (ang. randomized controlled trial)

réznica ryzyka (ang. risk difference)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur przygotowania

analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty za te analize (Dz. U. z
2014 r., poz. 4)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz
podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz.
388)

ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)

ang. Russian Respiratory Society

instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)
krétkodziatajgcy B2-agonista (ang. short-acting 32-agonist)
krétko dziatajacy lek przeciwcholinergiczny (ang. short-acting muscarinic antagonist)
odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

ang. Scottish Medicines Consortium

inhalator typu miekkiej mgty (ang. soft mist inhaler)

ang. Swiss Respiratory Society

ang. Spanish Society of Pulmonary and Thoracic Surgery
czas péttrwania leku w organizmie

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundac;ji

czas ktory mija od podania leku do osiggniecia we krwi maksymalnego stezenia substancji aktywnej
ang. Thoracic Society of Australia and New Zealand

urzedowa cena zbytu

Unia Europejska

ultra dlugodziatajgcy B2-agonista (ang. ultra long-acting 32-agonist)

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(Dz. U. z 2018 r., poz. 1510, z p6zn. zm.)
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VvC pojemnos¢ zyciowa (ang. vital capacity)

WDS wysokos$¢ doptaty swiadczeniobiorcy

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
WLF wysokos$¢ limitu finansowania

Whnioskodawca wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzgdzenia nr 40/2016
Wytyczne AOTMIT Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r. w sprawie wytycznych
oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  12.07.2018 r.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.159.2017.8.MS

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:
Symbicort (budesonidum + formoteroli fumaras dihydricus), aerozol inhalacyjny, zawiesina,
160 ug + 4,5 pg/dawke inhalacyjng, 120 dawek, EAN: 5000456011648

= Whnioskowane wskazanie:
Przewlekfa obturacyjna choroba ptuc

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji):
= Lek, dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Deklarowany poziom odpfatnosci:

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
TAK X NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $srodkéw publicznych
= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
AstraZeneca AB

S151 85 Sdodertalje
Szwecja

Whioskodawca

AstraZeneca Pharma Poland Sp. z 0. o.
Ul. Postepu 14

02-676 Warszawa
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 12.07.2018 r. znak PLR.4600.159.2017.8.MS (data wptywu do AOTMIT 12.07.2018 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 r. poz. 1844)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:
e Symbicort (budesonidum + formoteroli fumaras dihydricus), aerozol inhalacyjny, zawiesina, 160 ug +
4,5 ug/dawke inhalacyjna, 120 dawek, EAN: 5000456011648 we wskazaniu: przewlekia obturacyjna
choroba ptuc.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 24.08.2018 r. znak:
0T.4330.10.2018.KB.6. Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 17.09.2018 r.

2.2. Kompletnosé dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujgce analizy:

. _: Symbicort (budezonid + formoterol) aerozol inhalacyjny

w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc, Analiza Problemu Decyzyjnego, wersja 1.0, Krakéw 2018,

- .,
Symbicort (budezonid + formoterol) aerozol inhalacyjny w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc,
Analiza kliniczna, wersja 1.0, Krakow 2018,

. _ Symbicort (budezonid + formoterol) aerozol inhalacyjny

w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc, Analiza ekonomiczna, Analiza wptywu na budzet, wersja
1.0, Krakow 2018,

. _ Aneks. Odpowiedz na uwagi Agencji Oceny Technologii

Medycznych i Taryfikacji dotyczgcych analiz HTA dla produktu leczniczego Symbicort, wersja 1.0, Krakow
2018r.

Ocena analitykdw Agencji dotyczaca zgodnosci ostatecznie zweryfikowanych analizy HTA (z uwzglednieniem
uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) z Rozporzadzeniem ws. wymagan minimalnych zostata
zaprezentowana w rozdziale 12. Wykaz niezgodnoSci analiz wzgledem wymagan minimalnych niniejszej AWA.
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3. Problem decyzyjny

3.1.

3.1.1.

Technologia wnioskowana

Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Symbicort (budesonidum + formoteroli fumaras dihydricus), aerozol inhalacyjny, zawiesina,
160 pg + 4,5 pg/dawke inhalacyjng, 120 dawek, EAN: 5000456011648

Kod ATC

RO3AKO7 - leki stosowane w chorobach obturacyjnych drég oddechowych: adrenomimetyki, Srodki
wziewne

Substancja czynna

budezonid + formoterolu fumaran dwuwodny

Whnioskowane wskazanie

Przewlekta obturacyjna choroba ptuc

Dawkowanie

Dorosli: 2 inhalacje dwa razy na dobe.

Droga podania

podanie wziewne

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Produkt leczniczy Symbicort zawiera formoterol i budezonid, ktére wykazujg ré6zne mechanizmy dziatania
i w sposéb addycyjny powodujg redukcje zaostrzen przewlekiej obturacyjnej choroby ptuc (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 zaostrzen POChP. Po podaniu budezonidu wziewnie obserwuje sie mniejsze nasilenie dziatan
niepozgdanych w poréwnaniu z ogoélnoustrojowym podawaniem kortykosteroidéw. Dokladny mechanizm
dziatania przeciwzapalnego gl kokortykosteroidéw nie zostat poznany.

Formoterol

Formoterol jest selektywnym agonistg receptora [32-adrenergicznego, ktéry po podaniu wziewnym
powoduje u pacjentéow szybki i diugo utrzymujacy sie rozkurcz miesni gtadkich oskrzeli u pacjentow
z obturacjg drég 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.

Zrédfo: ChPL Symbicort

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

URPLWMIiPB: 10.06.2016 r., rejestracja w procedurze zdecentralizowanej (DCP)

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Przewlekta Obturacyjna Choroba Ptuc (POCHP)

Produkt leczniczy Symbicort jest wskazany do stosowania u dorostych pacjentdéw w wieku 18 lat i
starszych w objawowym leczeniu przewlekitej obturacyjnej choroby ptuc (POChP) z natezong objetoscig
wydechowg pierwszosekundowg (FEV:) <70% wartosci naleznej (po podaniu leku rozszerzajgcego
oskrzela) i zaostrzeniem choroby w wywiadzie pomimo systematycznej terapii lekami rozszerzajgcym
oskrzela

Status leku sierocego

nie

Warunki dopuszczenia do
obrotu

brak

Zrédto: ChPL Symbicort, http./oub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/?AspxAutoDetectCookie Support=1#results (ostatni dostep: 04.09.2018 r.)

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Symbicort nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT.
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3.1.2. Whioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposob finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

0OT.4330.10.2018

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

lek dostepny w aptece na recepte

Poziom odptatnosci

Grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

brak

3.1.2.2. Whioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z
whnioskiem refundacyjnym

Przewlekta obturacyjna choroba ptuc

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

nie dotyczy

Omodwienie zasadnosci wnioskowanych warunkéw objecia refundacja:

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

— wnioskowane wskazanie: ,przewlekla obturacyjna choroba ptuc”’ jest szersze niz wskazanie
zarejestrowane (zgodnie z ChPL Symbicort: ,produkt leczniczy Symbicort jest wskazany do
stosowania u dorostych pacjentéw w wieku 18 lat i starszych w objawowym leczeniu przewlekiej
obturacyjnej choroby ptuc (POChP) z natezong objetoscig wydechowg pierwszosekundowg (FEV+)
<70% wartosci naleznej (po podaniu leku rozszerzajgcego oskrzela) i zaostrzeniem choroby

w wywiadzie pomimo systematycznej terapii lekami rozszerzajgcym oskrzela)”.

— kategoria refundacyjna: lek dostepny w aptece na recepte,

przynaleznos¢ do grupy limitowej:

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

12/84



Symbicort (budezonid + formoterol) 0T.4330.10.2018

Dodatkowy komentarz analityka Agencji: w obliczeniach wnioskodawcy dotyczacych kalkulacji ceny
detalicznej i wysokosci limitu finansowania z uwzglednieniem DDD postuzono sie liczbg DDD w opakowaniu
leku Symbicort oszacowang przy przyjeciu dawki odmierzonej, ktéra jest wieksza niz dawka dostarczona, a nie
dawki dostarczonej. Dla leku Symbicort Turbuhaler, proszek do inhalacji, 160+4,5 yg/dawke inhalacyjna, 1 inh.
po 120 daw., ktory zostat objety refundacjg od 01.07.2018 r. (Obwieszczenie MZ z 29.06.2018 r.) sposdb
obliczen zawartosci DDD BUD w opakowaniu byt analogiczny.

Oceniana interwencja (produkt leczniczy Symbicort, budezonid + formoterol, posta¢ farmaceutyczna: aerozol
inhalacyjny, zawiesina) nie jest odpowiednikiem produktu leczniczego Symbicort Turbuhaler aktualnie
refundowanego ze $rodkéw publicznych (posta¢ farmaceutyczna: suchy proszek do inhalacji), poniewaz
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zgodnie z definicjg przedstawiong w ustawie o refundacji (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844) w art. 2 pkt 13 lit. a,
odpowiednik — w przypadku leku, to lek zawierajacy te samg substancje czynng oraz majacy te same
wskazania i te samg droge podania przy braku réznic postaci farmaceutycznej.

3.2. Problem zdrowotny

Definicja
Przewlekia obturacyjna choroba ptuc (POChP) cechuje sie utrzymujgcymi sie objawami ze strony ukfadu
oddechowego oraz przewlektym uposledzeniem przeptywu powietrza przez drogi oddechowe (obturacjg).

Zrédto: APD Whioskodawcy
Klasyfikacja
Klasyfikacja wg Miedzynarodowej Klasyfikacji Choréb i Probleméw Zdrowotnych (ICD-10):
o J44 Inne przewlekie obturacyjne choroby ptuc
v' J44.0 Przewlekta obturacyjna choroba ptuc z ostrym zakazeniem dolnych drog oddechowych
v' J44.1 Przewlekia obturacyjna choroba ptuc w okresie zaostrzenia, nieokreslona
v J44.8 Inna okreslona przewlekta obturacyjna choroba ptuc (przewlekle zapalenie oskrzeli:
astmatyczne, rozedmowa, obturacyjne)
v'J44.9 Przewlekta obturacyjna choroba ptuc, nieokreslona
Badanie spirometryczne jest podstawowym badaniem czynnosciowym uktadu oddechowego stuzgcym
rozpoznaniu POChP, okresleniu stopnia zaawansowania obturacji oskrzeli, ocenie ryzyka zaostrzen choroby
i oszacowaniu rokowania. Parametry spirometryczne stuzg réwniez do monitorowania przebiegu choroby
i oceny skutecznosci prowadzonego leczenia.
Stopnie zaawansowania obturacji w POChP mozna podzieli¢, ze wzgledu na wartos¢ FEV+1 (% wartosci
naleznej), na:
e fagodny stopien obturacji (FEV1280%) — GOLD 1,
e umiarkowany stopien obturacji (50%= FEV1<80%) — GOLD 2,
e ciezki stopien obturacji (30%< FEV1<50%) — GOLD 3,
e bardzo ciezki stopien obturacji (FEV1<30%) — GOLD 4.
Ocena chorego uwzgledniajgca réwnoczesnie objawy POChP i ryzyko zaostrzen pozwala na zaliczenie
go do jednej z czterech kategorii:
e A —niskie ryzyko zaostrzenia z tagodnymi objawami choroby,
e B — niskie ryzyko zaostrzenia z nasilonymi objawami choroby,
e C —wysokie ryzyko zaostrzenia z tagodnymi objawami choroby,
e D — wysokie ryzyko zaostrzenia z nasilonymi objawami choroby.
Zrédto: APD Whioskodawcy, PTCP
Etiologia i patofizjologia
Etiologia POChP jest $cisle zwigzana z wptywem czynnikdw srodowiskowych i osobniczych, wsrdd ktérych
najistotniejszg role odgrywa palenie tytoniu. Szacuje sig, ze ten naldg jest odpowiedzialny za okoto 80%
przypadkéw zachorowan. Do innych czynnikbw zachorowan nalezg m.in.: narazenie na organiczne lub
nieorganiczne pyly lub zwigzki chemiczne i opary w miejscu pracy, narazenie na zanieczyszczenia wynikajgce
ze spalania drewna, odchoddéw zwierzecych, roslinnych odpaddéw rolniczych i wegla, zanieczyszczenia

powietrza atmosferycznego, nadreaktywnos¢ oskrzeli i astma, przewlekie zapalenie oskrzeli, genetycznie
uwarunkowany niedobor a1-antytrypsyny.

Mechanizm uszkodzenia ptuc w POChP rozpoczyna sie od przewlekiego zapalenia drég oddechowych,
migzszu ptuc i naczyh ptucnych, gdzie istotng role odgrywajg makrofagi, limfocyty T (gtéwnie CD8+) oraz
neutrofile. W zwigzku z zaburzeniem réwnowagi miedzy proteazami i antyproteazami w uszkodzonym migzszu
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ptucnym dochodzi do przewagi rozktadu wiékien elastyny i innych sktadnikédw macierzy miedzykomaorkowej ptuc
przez elastazy i stresu oksydacyjnego.

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

Zrédto: APD Whnioskodawcy

Epidemiologia

POCHP jest schorzeniem powszechnie wystepujgcym na caltym swiecie, a chorobowos¢ jest w gtéwnej mierze
zwigzana z paleniem tytoniu i rozpowszechnieniem tego natogu w spoteczenstwie. W niektérych krajach
istotnym czynnikiem jest réwniez narazenie na inne zanieczyszczenia powietrza. Wedtug WHO POChP zajmuje
trzecie miejsce wsrod najczestszych przyczyn zgonow na swiecie.

Wedtug badania prowadzonego w populacji Norwegéw w wieku 18-74 lat zapadalno$¢ jednoroczna wynosita
okoto 1%, nie miata zwigzku z picig badanych, jednak zwiekszata sie wraz z wiekiem i byta 10-krotnie wyzsza
wsrdd palaczy niz u 0s6b niepalgcych.

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

Zrédfo: APD Whnioskodawcy

Oszacowania epidemiologiczne w opinii ankietowanych przez Agencje ekspertéw przedstawiono w rozdz. 3.3
Liczebnosc¢ populacji wnioskowaney.

Rokowanie

POChP jest chorobg postepujgcg, jednak jej dynamika moze by¢é rézna u poszczegodlnych chorych
i w najwiekszym stopniu zalezy od wyeliminowania narazenia na czynniki uszkadzajgce ptuca (przede
wszystkim dym tytoniowy). Wystepujace objawy przewlekiego zapalenia oskrzeli (przewlekly kaszel
i odkrztuszanie plwociny) zwykle o wiele lat wyprzedzajg pojawienie sie ograniczenia przeptywu powietrza przez
drogi oddechowego, jednak nie u wszystkich oséb z tymi objawami rozwinie sie POChP. U znacznego odsetka
chorych brak jest objawéw klinicznych pomimo FEV1/FVC < 0,70.

O dalszym przebiegu choroby decyduje najprawdopodobniej naped oddechowy:

e chorzy z malym napedem oddechowym nie odczuwajg znacznej dusznosci i niezle tolerujg wysitek
fizyczny, pomimo iz dos¢ wczednie pojawia sie niewydolno$¢ oddychania, poczatkowo hipoksemia
a pozniej hiperkapnia, a po pewnym czasie rozwijajg sie u nich kliniczne objawy serca ptucnego. Zwykle
chorzy umierajg wsréd cech narastajgcej prawokomorowej niewydolnosci serca;

e U chorych z prawidtowym napedem oddechowym gazy krwi tetniczej utrzymujg sie w granicach normy,
przynajmniej w spoczynku, co wywotuje znaczny wysitek oddechowy i narastajacg z uptywem lat
dusznos¢ i znaczne uposledzenie sprawnosci wysitkowej. Chorzy ci umierajg zwykle w czasie
zaostrzenia choroby przebiegajgcego z nasileniem niewydolnosci oddychania.

Wsréd uznanych czynnikdéw rokowniczych w POChP wymienia sie wiek chorego, palenie tytoniu, pte¢ meska,
obecnosé chordéb wspdtistniejgcych w tym depresiji.

Postep choroby wigze sie przede wszystkim z nawracajgcymi zaostrzeniami, ktérych czeste wystepowanie
przyczynia si¢ do przyspieszenia obnizenia FEV1 i pogarsza jako$¢ zycia. Wykazano m.in. iz 2-letni wskaznik
zgondéw z powodu POChP wynosit 1,3% u chorych, u ktérych nie odnotowano zaostrzen i 14% wsrod
pacjentow, u ktérych wystgpity one kilkukrotnie, w tym wymagaty hospitalizacji.

Zrédto: APD Whioskodawcy

Narzedzia stuzace do oceny jakosci zycia w chorobach ptuc przebiegajacych z obturacja

Kwestionariusz oceny jakosci zycia w astmie - AQLQ (Asthma Quality of Life Questionnaire)

Kwestionariusz AQLQ to zestaw 32 pytan, zgrupowanych w 4 domeny, oceniajgce rézne aspekty astmy:
ograniczenia aktywnosci, objawy, funkcjonowanie emocjonalne oraz ekspozycje na czynniki srodowiskowe.
Pierwsze pie¢ pytan zadawanych pacjentom dotyczy aktywnosci pacjentow, ktére wedtug nich sg ograniczone
przez chorobe. Pacjent wybiera 5 najwazniejszych, jego zdaniem, codziennych aktywno$ci, w ktérych astma
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najbardziej mu przeszkadza, nastepnie stopniuje ucigzliwos¢ astmy w tych aktywnosciach za pomocg 7-
stopniowej skali. Pozostate 27 pytan jest wspdlne dla wszystkich pacjentow. Kazdej z siedmiu mozliwych
odpowiedzi przypisana jest warto$¢ punktowa — od 7 (brak uposledzenia, najlepszy wynik) do 1 (najwieksze
uposledzenie, najgorszy wynik). Ogoélny wynik jest srednig punktacji ze wszystkich pytan. Zmiana w ogolne;j
punktacji skali o = 0,5 jednostki jest okreslana jako istotna klinicznie.

Zrédfo: AKL Whioskodawcy

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

W toku prac analitycy Agencji zwrdcili sie do 4 ekspertdw klinicznych z prosbg o wskazanie znanych im danych
epidemiologicznych lub szacunkéw witasnych dot. rozpatrywanego problemu decyzyjnego. Uzyskane dane
od dwoéch ekspertéw, ktérzy odpowiedzieli, zebrano w ponizszej tabeli. Opinia przekazana przez Panig prof.
Haline Batura-Gabryel dotyczy POChP z FEV1<70% (tj. wskazania zarejestrowanego dla leku Symbicort),
natomiast opinia Pani prof. Jankowskiej dotyczy POChP.

Tabela 6. Opinie ekspertow klinicznych w zakresie danych epidemiologicznych

Odsetek osob, u ktérych

Liczba nowych zachorowan oceniana technologia

A Dotz e bt il v el e w ciagu roku w Polsce bytaby stosowana po
objeciu jej refundacja

W  Polsce nie przeprowadzono

ogolnopolskiego  badania  czestosci

wystepowania POChHP. Badano

mniejsze populacje oséb >40 r.z. Wyniki
réznia sie. w zakresie od 9,30%
do 22,1%. W Europie odsetek POChP

wpopulacji >40 rz wynosi 5-10%, | »Standaryzowany

Prof. dr hab. Halina
Batura-Gabryel

Konsultant Krajowy
w dziedzinie choréb ptuc

aw Polsce 10%.

Szacunkowa liczba chorych na POChP

w Polsce to 2 min oséb w wieku powyzej

40 r.z. Przypuszcza sig, ze okoto 70-

80% oso6b dotychczas nie udato sie

zdiagnozowac. Ogodlna liczba

zdiagnozowanych chorych z POChP

to szacunkowo 400 tys., w tym postaci:

e GOLD 1: tagodna 30% -120 tys.

e GOLD 2: umiarkowana 50% - 200 tys.

e GOLD 3: cigzka 15% - 60 tys.;

e GOLD 4: bardzo ciezka 2 do 5% - 20
tys.”

wspoétczynn k  zachorowan w
woj. $laskim w 2010 r. wynosit
470,7/100 tys. W innych
rejonach kraju wspodtczynnik
bedzie nieco inny ze wzgledu

na réznice w nasileniu
Srodowiskowych czynnikow
ryzyka."

,10 000 do 15 000 chorych.”

Prof. dr hab. n. med.
Renata Jankowska

Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie choréb ptuc

,Okoto 10% ludnosci w wieku powyzej
40r.2.".

,Brak danych”.

+Maly procent, gdyz dotyczy
to pacjentéw z ciezkim
POChP, ktérzy Zle toleruja
inhalatory proszkowe. Jest
alternatywnym (GKS + LABA)
leczeniem w kategorii C i D
POChHP, zwlaszcza w zespole
naktadania astma/POChP lub

z podwyzszong eozynofilig
obwodowg (WG GOLD
2018)".

3.4.1.

3.4.

medyczne

Rekomendowane / stosowane technologie

Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Odnaleziono 12 wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia przewlektej obturacyjnej choroby ptuc (POChP):
wytyczne Swiatowe Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) z 2018 roku, wytyczne
australijskie i nowozelandzkie Lung Foundation Australia / Thoracic Society of Australia and New Zealand
(LFA/TSANZ) z 2018 oraz 2017 roku, wytyczne hiszpanskie Spanish Society of Pulmonary and Thoracic
Surgery (SSPTS) z 2017 roku, wytyczne kanadyjskie Canadian Thoracic Society (CTS) z 2017 roku, wytyczne
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finskie the Finnish Medical Society Duodecim (FMSD) z 2015 roku, wytyczne polskie Polskiego Towarzystwa
Choréb Ptuc (PTCP) z 2014 roku, wytyczne amerykanskie the Department of Veterans Affairs and the
Department of Defense (DVADD) z 2014 roku, wytyczne witoskie Interdisciplinary Association for Research
in Lung Disease / Italian Association of Hospital Pulmonologists / Italian Society of Respiratory Medicine / Italian
Society of General Medicine (IARLD/ IAHP / ISRM / ISGM) z 2014 roku, wytyczne czeskie Czech
Pneumological and Phthisiological Society (CPPS) z 2013 roku, wytyczne szwajcarskie Swiss Respiratory
Society (SRS) z 2013 roku, wytyczne amerykanskie i europejskie American College of Physicians, American
College of Chest Physicians / American Thoracic Society / European Respiratory Society (ACP / ACCP / ATS /
ERS) z 2011 roku oraz wytyczne brytyjskie National Institute for Health and Care Excellence (NICE) z 2010
roku.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja,
rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

GOLD, 2018
(Swiat)

Wytyczne wskazujace ogoélnoswiatowa strategie diagnozowania, leczenia oraz zapobiegania przewlektej obturacyjnej chorobie ptuc

Wytyczne wskazujg, ze stosowanie lekdw rozszerzajacych oskrzela jest kluczowe w leczeniu objawéw ustabilizowanej POChP i powszechnie stosowane w celu zapobieganiu ich
wystgpienia lub zmniejszeniu ich nasilenia (poziom dowodéw A). Eksperci stwierdzajg, ze SABA lub SAMA stosowane regularnie i doraznie poprawiajg wyniki FEV4 i zmniejszajg
objawy (poziom dowoddéw A), jednak wykazano wyzszo$¢ zastosowania kombinacji lekéw z tych dwoch grup niz ich monoterapii (poziom dowoddéw A). Stosowanie LABA lub
LAMA poprawia czynno$¢ ptuc i status zdrowotny, zmniejsza dusznos$¢ i czesto$¢ wystepowania zaostrzen (poziom dowoddw A), przy czym LAMA lepiej zmniejszajg czestos¢
wystepowania zaostrzen (poziom dowodéw A) i zmniejszajg liczbe hospitalizacji (poziom dowodéw B). Leczenie skojarzone LABA i LAMA lepiej wplywa na poprawe FEV; i
zmniejsza nasilenie objawéw w poréwnaniu z monoterapig tymi lekami (poziom dowoddéw A), a takze przyczynia sie do wiekszej redukcji czestosci wystepowania zaostrzen
w poréwnaniu z monoterapig lub leczeniem ICS/LABA [do ktérych nalezy m.in. Symbicort — potaczenie wziewnego glikokortykosterydu i dtugodziatajgcego -2 agoinisty — dop
analityka Agencj] (poziom dowodow B). Zastosowanie tiotropium wptywa na poprawe efektywnosci rehabilitacji oddechowej poprzez zwigkszenie wydolnosci wysitkowej (poziom
dowodow B). Wedtug ekspertéw GINA teofilina wykazuje niewielki efekt bronchodylatacyjny w terapii stabilnej POChP (poziom dowodéw A) i niewie kie korzysci w fagodzeniu
objawow (poziom dowodéw B).

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 czynnos$ci ptuc oraz zmniejszenia czestosci wystgpowania zaostrzen u chorych z zaostrzeniami i umiarkowang do bardzo ciezkiej postacia POChP (poziom
dowodow A). W wytycznych zaznaczono jednak, ze regularne stosowanie ICS zwigksza ryzyko rozwoju zapalenia pluc, zwtaszcza u pacjentow z cigzkg postaciag POChP (poziom
dowoddéw A). Stosowanie ICS/LAMA/LABA w terapii tréjlekowej poprawia stan zdrowia, czynnos$é ptuc i zmniejsza nasilenie objawéw (poziom dowodéw A) i zmniejsza czestos$é
wystepowania zaostrzen (poziom dowoddéw B) w poréwnaniu z ICS/LABA lub LAMA w monoterapii. Diugotrwate przyjmowanie doustnych glikokortykosteroidéw powoduje wiele
zdarzen niepozgdanych (poziom dowoddéw A) przy braku udowodnionych korzysci (poziom dowoddéw C). U chorych z przewlektym kaszlem, ciezkg lub bardzo ciezkg postacig
POChHP i zaostrzeniami w wywiadzie stosowanie PDE4 poprawia funkcjonalno$¢ ptuc i zmniejsza nasilenie umiarkowanych i cigzkich zaostrzen (poziom dowoddéw A) oraz
poprawia funkcjonalno$¢ ptuc i zmniejsza czesto$¢ zaostrzen u pacjentdw przyjmujgcych state dawki LABA/ICS (poziom dowodoéw B).

Odnosnie antybiotykoterapii eksperci GOLD wskazuja, ze diugotrwate leczenie azytromycynag i erytromycyng zmniejsza ryzyko wystapienia zaostrzenia w ciggu roku (poziom
dowoddw A), jednak stosowanie azytromycyny zwigzane jest z zwiekszeniem wystepowania opornosci bakterii (poziom dowoddw A) i uposledzeniem stuchu (poziom dowodoéw B).
Regularne stosowanie acelytocysteiny i karbocysteiny zmniejsza ryzyko wystgpienia zaostrzenia w wybranych grupach chorych (poziom dowoddéw B). Sposrdd innych lekéow
przeciwzapalnych stosowanych w leczeniu przewlektym POChP eksperci wymieniajg symwastatyne, ktérej stosowanie nie zapobiega wystgpieniu zaostrzen choroby u pacjentow
charakteryzujacych sie zwiekszonym ryzykiem ich wystgpienia, lecz bez wskazan do terapii statynami (poziom dowoddw A), zauwazajac jednoczesnie, ze wyniki badan
obserwacyjnych wskazujg na korzysci ptyngce z jej zastosowania u chorych wymagajgcych przyjmowania statyn z uwagi na wskazania sercowonaczyniowe i metaboliczne
(poziom dowoddéw C). Autorzy wytycznych zwracajg réwniez uwage, ze stosowanie dozylnego leczenia as-antytryspyng moze spowolni¢ postep rozedmy ptuc (poziom dowodow
B) u pacjentéw z POChP uwarunkowang niedoborem as-antytryspyny. Nie ma jednoznacznych dowodéw naukowych przemawiajgcych za podawaniem lekéw przeciwkaszlowych
chorym z POChP (poziom dowoddéw C) a stosowanie lekdw rozszerzajgcych naczynia krwionosne nie poprawia wynikéw leczenia i moze prowadzi¢ do pogorszenia natlenienia
(poziom dowodoéw B).

Autorzy wytycznych poswiecajg réowniez uwage zagadnieniom zwigzanym z wiasciwg technika inhalacji oraz doborem wilasciwego typu inhalatora. W wytycznych
zwrocono uwage, ze obecnie pacjenci majg dostep do wielu typéw inhalatoréw, jednak nie sg one identyczne dla wszystkich rodzajéw lekéw, a w badaniach z randomizacjg nie
wykazano wyzszos$ci zadnego z urzgdzen/sposobu formulacji leku (m.in. wielkosci czgsteczek). Sam wybor inhalatora powinien byé zindywidualizowany i uwzglednia¢ dostepno$c¢
dla chorego, koszt leku oraz przede wszystkim preferencje i mozliwosci wspoétpracy chorego z inhalatorem. Wedtug ekspertow ze wzgledu na udowodniong zalezno$¢ pomigdzy
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 techn ki inhalacji. Rdwniez w czasie gdy rozwazana jest zmiana leczenia ze wzgledu na jego nieskutecznos¢ nalezy skontrolowac
technike inhalacji i stopien przestrzegania zalecen lekarskich.

Zrédfo finansowania: nie wskazano.
Metodyka: nie wskazano.
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Organizacja,
rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Sita dowodow:

A — zrodto dowodow: randomizowane badania kliniczne, duza dostepno$é danych o wysokiej jakosci, bez znaczacych ograniczen

B — zrodto dowodéw: randomizowane badania kliniczne z powaznymi ograniczeniami, ograniczona dostepnos¢ dowodéw naukowych
C — zrédio dowodow: badania nierandomizowane oraz badania obserwacyjne

D — Zzrédto dowoddw: opinia panelu ekspertow

LFA/ TSANZ,
2018, 2017

(Australia
i Nowa
Zelandia)

Wytyczne dotyczace leczenia przewleklej obturacyjnej choroby ptuc

Zgodnie z wytycznymi, podstawowym celem leczenia POChP jest zaprzestanie palenia, poprawa funkcjonowania chorych poprzez tagodzenie objawéw za pomocg stosowanego
leczenia farmakologicznego i rehabilitacji oddechowej oraz unikanie czynnikow zaostrzajgcych i prewencja rozwoju powiktan. Przestrzeganie zasad leczenia wziewnego jest
zwigzane ze zmniejszeniem ryzyka zgonu i hospitalizacji z powodu zaostrzenia choroby (poziom dowoddéw Il). W dalszej czesci wytycznych eksperci opisujg szczegdtowo
poszczegdlne grupy lekow stosowanych w leczeniu POChP. W oddzielnym dokumencie przedstawiono algorytm postepowania leczniczego u chorych na POChP zamieszczony
ponizej.

POChP tagodna POChP umiarkowana POChP ciezka
FEV, = 60-80% wartosci naleznej FEV, = 40-59% wartosci naleznej FEV, < 40% wartosci naleznej
« Nieliczne objawy, e Zadyszka po spacerze na ptaskim terenie, . Zadys.zka przy r.‘ninim.alnym YVVSi”‘_U' »
e zadyszka po umiarkowanym wysitku, « zwiekszajgce sie ograniczenie codziennej aktywnosci, | ® Powazne Ogr_am?ZG_nle.codmen.nej aktywnosci,
« brak/maly wplyw na codzienng aktywno$é. « kaszel i pojawiajaca sie plwocina, * reg“'?‘me pojawianie sig plwociny,
e zaostrzenia wymagajgce doustnych | ® chronlczny kaszgl, o o
glikokortykosteroidéw iflub antybiotykéw. e zaostrzenia o zwiekszajgcej sie czestosci i ciezkosci,

Postepowanie niefarmakologiczne

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

* poprawa funkcjonalnosci: zalecenia odnosnie regularnych éwiczen i aktywnosci fizycznej, porada zywieniowa, edukacja, opracowanie planu leczenia,
e ocena chordb wspdtistniejgcych zwtaszcza chordb sercowo-naczyniowych, zaburzen lgkowych, depresiji, raka ptuc i osteoporozy,

e pacjenci objawowi powinni by¢ skierowani na rehabilitacje oddechowa.

Nalezy rozwazyé¢: 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

W wytycznych odniesiono sie do prawidiowej techn ki inhalacji, ktérej brak zwigzany jest z pogorszeniem wynikéw leczenia jak réwniez rodzajem dostgpnych inhalatoréw.
W przypadku inhalatoréw ci$nieniowych z dozownikiem (ws$réd nich wymieniono produkt leczniczy Symbicort Rapihaler w dawce odmierzonej zawierajgcej 200 ug budezonidu i 6
pg formoterolu fumaranu dwuwodnego) wytyczne zalecaja, by korzysta¢ ze spejserow (komoér inhalacyjnych), gdyz niektérzy pacjenci moga mieé¢ trudnosci z
koordynacja momentu wdechu i uwolnienia dawki leku.

Zrédio finansowania: Lung Foundation Australia, ktora otrzymuje wsparcie z wielu Zzrédet powigzanych z przemystem farmaceutycznym. Podkreslono jednak, ze finansowanie to
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Organizacja,
rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

nie miato bezpoS$redniego, ani poSredniego wptywu na przedstawione wytyczne.

Metodyka: przeglad systematyczny oraz konsensus ekspertow.

Sita dowodow:

Kategoria dowodow:

A — zrodto dowodow: randomizowane badania kliniczne, duza dostepno$é danych

B — zrodto dowodéw: randomizowane badania kliniczne, ograniczona dostepnosé dowodéw naukowych

C — zrédio dowodow: badania nierandomizowane oraz badania obserwacyjne

D — zrodto dowodow: opinia panelu ekspertow

Poziom dowodéw:

| — dowody pochodzg z przeglgdéw systematycznych randomizowanych badan klinicznych, odpowiadajgcych rozpatrywanemu problemowi klinicznemu (kategoria dowodow: A)
Il — dowody pochodzg z co najmniej jednego, odpowiednio zaprojektowanego randomizowanego badania klinicznego (kategoria dowodéw: B)
111-1 — dowody naukowe pochodzg z dobrze zaprojektowanych pseudorandomizowanych badan klinicznych (kategoria dowodoéw: C)

12 — dowody naukowe pochodza z badan poréwnawczych (wlgczajgc w to przeglady systematyczne tego rodzaju badan): badania z jednoczasowg grupa kontrolng
nierandomizowane, badania kohortowe, badania kliniczno-kontrolnych (kategoria dowodoéw: C)

111-3 — dowody naukowe pochodza z badan poréwnawczych: z historyczng grupg kontrolng, z dwdch lub wiecej badan jednoramiennych (kategoria dowodéw: C)
IV — dowody naukowe pochodzg z opiséw serii przypadkéw, zaréwno post-test, jak i pre-test/ post-test (kategoria dowoddéw: C)

SSPTS, 2017
(Hiszpania)

Wytyczne dotyczace leczenia farmakologicznego stabilnej przewlektej obturacyjnej choroby ptuc

Eksperci opracowujgcy hiszpanskie wytyczne leczenia chorych na POChP zaproponowali algorytm leczenia oparty o podziat pacjentéw na grupe o niskim lub wysokim ryzyku
dalszego postepu choroby uwzgledniajacy funkcjonalnos$é ptuc (warto$¢ FEV1 po podaniu leku rozszerzajgcego oskrzela), nasilenie dusznosci (w skali mMRC, ang. modified
Medical Research Council) oraz historie zaostrzen. W dalszej kolejnosci, po zaklasyf kowaniu pacjenta do grupy o wysokim ryzyku eksperci zalecajg przyporzadkowanie jednego z
czterech fenotypu klinicznych: bez zaostrzen, z naktadaniem sie POChP i astmy (ang. asthma-COPD overlap, ACO), z zaostrzeniami i rozedma, z zaostrzeniami i przewlektym
zapaleniem oskrzeli.

Zgodnie z hiszpanskimi wytycznymi podstawe leczenia POChP stanowig diugo dziatajgce leki rozszerzajgce oskrzela, a kolejne leki powinny by¢é dodawane do schematu leczenia
uwzgledniajgc fenotyp pacjenta. Leczenie chorych z fenotypem bez zaostrzen oparte jest o stosowanie diugo dziatajgcych lekdéw rozszerzajgcych oskrzela w monoterapii lub
skojarzeniu, natomiast pacjentéw z naktadaniem si¢ POChP i astmy o skojarzenie dtugo dziatajacych lekow rozszerzajacych oskrzela z wziewnymi glikokortykosteroidami.
Pacjenci o fenotypie z zaostrzeniami i rozedma réwniez powinni otrzymywac¢ dtugo dzialajace leki rozszerzajgce oskrzela, do ktorych zaleznie od nasilenia objawéw mozna
dotaczy¢ wziewny glikokortykosteroid lub teofiline. Chorym z fenotypem z zaostrzeniami i przewlektym zapaleniem oskrzeli obok dtugo dziatajacych lekéw rozszerzajacych
oskrzela nalezy podawaé¢ wziewne glikokortykosteroidy, inh bitory fosfodiesterazy-4, leki mukolityczne lub antyoksydacyjne, a w wyjgtkowych przypadkach prewencyjnie
antybiotyki. Szczegoétowe informacje zamieszczono na schemacie ponizej.
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Organizacja,
rok Rekomendowane interwencje
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ACO - nakfadanie sig POChP i astmy; ICS — glikokortykosteroid wziewny; LABA — dtugodziatajgcy B.-agonista; LAMA — diugodziatajacy lek przeciwcholinergiczny

Zrédio finansowania: nie wskazano (cze$¢ z autoréw wytycznych zgtosito potencjaine konflikty intereséw)
Metodyka: nie wskazano.
Sita dowodow: nie przedstawiono.

Wytyczne dotyczace farmakoterapii osob z przewlekta obturacyjng choroba ptuc

Wytyczne wskazuja, ze w leczeniu przewleklym pacjentéw ze stabilng POChP nalezy stosowa¢ LAMA lub LABA w monoterapii. U pacjentéw, ktérzy doswiadczajg utrwalonej
(Kanada) dusznosci, nie tolerujg wysitku i/lub charakteryzujg sie stabym stanem zdrowia pomimo stosowania LAMA lub LABA w monoterapii mozna rozwazy¢ terapie dwulekowg LAMA +
LABA. W przypadku terapii dwulekowej preferowane jest stosowanie skojarzenia w pojedynczym inhalatorze. Je$li pomimo stosowania terapii dwulekowej objawy nasilajg sie,

CTS, 2017
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Organizacja,
rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

zwieksza sie nietolerancja wysitku i/lub pogarsza si¢ stan zdrowia nalezy zintensyfikowa¢ leczenie do LAMA + ICS/LABA, lecz jesli nie przyniesie to oczekiwanych rezultatow
mozna rozwazy¢ powrét do wezesniejszego schematu leczenia. Nie zaleca sie stosowania monoterapii ICS u pacjentéw ze stabilng POChP.

W przypadku leczenia przewlektego pacjentdéw ze stabilng POChP o wysokim ryzyku wystgpienia zaostrzenia 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 zaostrzenia bedg bardzo rzadkie itagodne) lub dodanie lekéw doustnych (inh bitorow PDE4 lub lekéw mukolitycznych lub
makrolidéw). Eksperci podkreslajg, ze w leczeniu przewlektym nie nalezy stosowac¢ glikokortykosteroidéow systemowych.

Szczegotowy algorytm postepowania zamieszczono ponize;j.

-

SaBaA doraznie LA, Iub LB, LA I L B, ICSAL AR, vy i skiej
A A 4 urniarkoyanej
! ' i dawce
: : : .
: LATAA LA BA, LA A, + ICHLABA C
i l& li -
1 [] n 1
n n 1
L] n 1
LAMA [ub LABA, LAMA + [CSLABA, + PDE4 + LAMA iAub
[rnakrolid; zwiekszyc dawke
* ek mukolityczrny] ICSLARA

Zrédio finansowania: eksperci kliniczni CTS sg niezalezni od finansowania CTS i nie otrzymujg finansowania z zadnych zewnetrznych zrédef.
Metodyka: przeglad systematyczny oraz konsensus ekspertow.

Sita dowoddéw:

1A — rekomendacja silna, wysoka jako$¢ dostepnych dowodoéw (korzysci przewazaja ryzyko i obcigzenia dla pacjenta, bgdz odwrotnie)

1B — rekomendacja silna, umiarkowana jako$¢ dowodoéw (korzysci przewazajg ryzyko i obcigzenia dla pacjenta, badz odwrotnie)

1C — rekomendacja silna, niska badz bardzo niska jako$¢ dowoddéw (korzysci przewazajg ryzyko i obcigzenia dla pacjenta, badz odwrotnie)
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2A — rekomendacja staba, wysoka jako$¢ dostepnych dowodéw (korzysci balansujg blisko granicy ryzyka i obciazenia dla pacjenta)
2B - rekomendacja staba, umiarkowana jako$¢ dowodow (korzysci balansujg blisko granicy ryzyka i obcigzenia dla pacjenta)

2C - rekomendacja staba, niska bgdz bardzo niska jakos¢ dowodoéw (niepewno$¢ w oszacowaniu korzysci, ryzyka i obcigzenia dla pacjenta — korzysci mogg balansowac¢ blisko
granicy ryzyka i obcigzenia dla pacjenta)

FMSD, 2015
(Finlandia)

Wytyczne dotyczace diagnozowania i farmakoterapii pacjentow ze stabilng przewlekta obturacyjng choroba ptuc

Wytyczne wskazujg na cztery gtéwne cele leczenia POChP: kontrole nad objawami choroby i poprawe jakosci zycia pacjentéw, zapobieganie zaostrzeniom, spowolnienie progresji
choroby i zmniejszenie $miertelnosci. Leczenie POChP oparte jest zaréwno o postepowanie farmakologiczne jak i stosowanie interwencji niefarmakologicznych (zaprzestanie
palenia, tlenoterapie, ¢wiczenia fizyczne i rehabilitacje oddechowsa, wentylacje mechaniczng i leczenie chirurgiczne).

Farmakoterapia stabilnej POChP oparta jest na ocenie fenotypu pacjenta, nasileniu wystepujacych objawéw oraz ryzyka wystepowania zaostrzen. Ogétem pacjentéw mozna
podzieli¢ na trzy grupy: o niskim lub wysokim ryzyku wystgpienia zaostrzenia oraz z nakfadaniem sie astmy i POChP. Zalecenia dla kazdej z grup chorych zebrano w tabeli
ponizej.

Fenotyp pacjentow Rekomendowane leczenie
Skapoobjawowi . -
Niskle ryzyko (CAT* < 10 lub mMRC < 2) e SABA i/lub SAMA doraznie
wystapienia Wieloobiawowi o LABA i/lub LAMA stosowane codziennie
zaostrzen | e Mozna rozwazy¢ dodanie teofiliny do schematu leczenia

(CAT* 210 lub mMRC 2 2)

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

LAMA

LABA +ICS

LAMA + LABA

roflumilast (u chorych z czestymi zaostrzeniami, przewleklym zapaleniem oskrzeli i FEV < 50% warto$ci naleznej)
LABA + LAMA + ICS

Leczenie oparte o wytyczne kliniczne dot. terapii astmy i POChP, ktére powinno obejmowac przynajmniej:

LABA + ICS lub ICS + LABA + LAMA.

Wysokie ryzyko wystapienia zaostrzen

Nakladanie sie astmy i POChP

*test 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 objawow

Autorzy wytycznych podkreslajg, ze u wiekszosci chorych w czasie stosowania terapii wziewnej wystepujg nieprawidtowosci w technice inhalacyjnej. Uzycie inhalatoréw suchego
proszku (DPI) nie wymaga koordynacji wdechu z momentem wyzwolenia dawki, jednak konieczna jest dostatecznie duza sita wdechu. Jej wytworzenie nie jest konieczne w
przypadku inhalatoréw cisnieniowych z odmierzong dawka (pMDI), co w opinii ekspertow sprawia, ze sq one odpowiednie dla pacjentéw na kazdym etapie POChP, aw
szczegolnosci z ciezka postacia POChP (w razie koniecznosci eksperci rekomenduja dotaczenie do inhalatora pMDI komory z zastawka wdechowg i asyste osoby
trzeciej). Zasady doboru inhalatora przedstawiono w tabeli ponize;.

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

nebulizacja* - nebulizacja* -

* alternatywnie; BA-MDI — inhalator cisnieniowy z dozownikiem aktywowany wdechem; DPI — inhalator suchego proszku; MDI — inhalator ci$nieniowy z dozownikiem; pMDI —
inhalator cisnieniowy z odmierzong dawka; SMI - inhalator typu miekkiej mgty

Zrodio finansowania: nie wskazano.

Metodyka: przeglad literatury.

Sita dowodow:

A — silne dowody (dostepnych jest duzo, odpowiadajgcych problemowi decyzyjnemu, wysokiej jakosci badan, z homogenicznymi wynikami — np. dwa lub wiecej randomizowanych
badan klinicznych lub przeglad systematyczny, z wynikami jasno wskazujgcymi na korzysci ptyngce ze stosowania danej interwencji

B — umiarkowane dowody (np. jedno randomizowane badanie kliniczne)

C - ograniczona ilo$¢ dowoddéw (np. badania prospektywne) D — brak dowoddéw (np. dowody ptyngce z badan retrospektywnych lub sg oparte na konsensusie ekspertow
osiggnietym przy braku dowodéw naukowych dobrej jakosci

Zalecenia Polskiego Towarzystwa Choréb Ptluc dotyczace rozpoznawania i leczenia przewlekiej obturacyjnej choroby ptuc.

Woytyczne zalecajg, aby przy pierwszym (i kolejnych) wyborach leczenia farmakologicznego uwzgledni¢ aktualny stopien odczuwanej dusznosci lub innych objawéw POChP oraz
ryzyko wystapienia zaostrzenia choroby, co pozwala podzieli¢ chorych na POChP na cztery grupy.

Postepowanie farmakologiczne wedtug kategorii ciezko$ci objawdw i ryzyka wystgpienia zaostrzen:

e kategoria A (chorzy z tagodng i umiarkowang obturacja oskrzeli, z niewielkg dusznoscig i matym ryzykiem zaostrzenia) — zaleca sie dorazne stosowanie 1-2 wdechow krétko
dziatajgcego leku rozszerzajgcego oskrzela (SABA lub SAMA), kombinacje lekéw krétko dziatajgcych (SABA + SAMA) lub jeden z lekéw diugo 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 dlugo dziatajgcy
(LAMA) 1 raz na dobe 1 dawka (glikopironium, tiotropium) lub 2 razy na dobe jedna dawka (aklidynium) albo B.-agoniste diugo dziatajacego (LABA) 2 razy na dobe 1 dawka
lub ultra dlugo dziatajacego (ULABA) 1 raz na dobe 1 dawka. Wybor leku zalezy od decyzji lekarza i preferencji chorego. Mozna zastosowac¢ jednoczes$nie LAMA + LABA lub
uLABA. W razie braku dostepnosci lekéw dtugo dziatajgcych mozna stosowaé wziewne leki krétko dziatajgce z kazdej grupy lub ich kombinacje lub teofiling;

Pt 22k e kategoria C (chorzy z ciezka i bardzo ciezkg obturacjg oskrzeli, z wysokim ryzykiem zaostrzenia i niewie ka dusznoscig) — terapig pierwszego wyboru jest LAMA lub ICS z
(Polska) 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 (przewlekly kaszel z wykrztuszaniem) mozna zastosowac¢ roflumilast jako lek dodany do leczenia LAMA lub LABA. Alternatywnie mozna stosowa¢ SABA,

SAMA i teofiling, jesli dtugo dziatajgce leki rozszerzajgce oskrzela nie sg dostepne;

e kategoria D (chorzy z ciezkg i bardzo ciezkg obturacjg oskrzeli, z wysokim ryzykiem zaostrzenia i z nasilong dusznoscig) — leczeniem pierwszego wyboru, ale traktowanym
réwnorzednie podobnie 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 dlugo dziatajgcych lekdéw rozszerzajacych oskrzela, ICS oraz roflumilastu, a leczeniem alternatywnym
(uzupetniajgcym) moze by¢ stosowanie SABA, SAMA, teofiliny i mukolitykéw.

Zrédio finansowania: nie wskazano.

Metodyka: przeglad literatury.

Sita dowoddw: nie okres$lono (w opisie metodyki wskazano, ze wybierano randomizowane badania kliniczne spetniajgce kryteria A lub B w kategorii sity dowodu naukowego).

Wytyczne dotyczace leczenia przewleklej obturacyjnej choroby ptuc

DI Pl A Wytyczne zalecajg stosowanie SABA jako terapii ratunkowej u pacjentéw z potwierdzong POChP (wysoka jakos¢é dowodow). U pacjentéw z potwierdzong, stabilng POChP, ktorzy
(USA) majg objawy oddechowe (np.: dusznos¢, kaszel) rekomenduje sig stosowanie diugodziatajacych lekéw rozszerzajacych oskrzela (wysoka jako$¢ dowoddw). Stosowanie tiotropium

jako | linii leczenia mozna rozwazyé¢ (niska jako$¢ dowoddéw) u pacjentéw z potwierdzong, stabilng POChP, ktérzy majg objawy oddechowe (np.: dusznosé¢, kaszel), a jesli
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dodatkowo wystepuje u nich cigzka niedroznos¢ drog oddechowych (FEV1 < 50% po zastosowaniu leku rozszerzajgcego oskrzela) lub historia zaostrzen POChP leczenie to staje
sie terapig z wyboru (wysoka jakos¢ dowodow). W przypadku pacjentow ze stabilng POChP, u ktérych nie wystepujg zaostrzenia w czasie stosowania SAMA zaleca sie
kontynuacje leczenia (niska jakos¢ dowodoéw). Jesli po dodaniu LAMA do SAMA odnotowano poprawe wynikéw leczenia zaleca sie odstawienie SAMA (niska jako$¢ dowodow).
Nie zaleca sie przepisywania ICS w monoterapii jako | linii leczenia pacjentom z potwierdzona, stabilng, objawowa POChP (wysoka jakos¢ dowoddw), jak réwniez nie zaleca sig
stosowania LABA bez skojarzenia z ICS u chorych na POChP z wspétwystepujgca astma (wysoka jako$¢ dowoddéw). Pacjentom z potwierdzong, stabilng POChP, u ktérych
wystepuje duszno$¢ pomimo stosowania LABA lub LAMA w monoterapii zaleca sie stosowanie skojarzenia lekéw z tych dwdch grup (wysoka jako$¢ dowoddéw). Pacjentom
stosujgcym skojarzenie LAMA (tiotropium) i LABA, u ktorych wystepuje utrwalona dusznosé lub zaostrzenia sugeruje sie dodanie ICS do schematu leczenia (niska jakos¢
dowoddw). Nie zaleca sie stosowania roflumilastu, dtugotrwatego stosowania makrolidéow czy teofiliny bez uprzedniej konsultacji z lekarzem pulmonologiem (niska jako$é
dowodow). Z powodu braku jednoznacznych dowodéw naukowych nie wydano zalecen dotyczgcych stosowania N-acetylcysteiny. Eksperci zalecajg ponadto, by u pacjentéw z
POChHP i jednoczesnym wskazaniem do stosowania B-blokeréw nie przerywac ich stosowania (niska jako$¢ dowodow).

Pacjentom stosujgcym leki w inhalatorze typu MDI, u ktérych wystepujg problemy z koordynacja wdechu z uwolnieniem dawki leki zaleca sie uzywanie komér inhalacyjnych (niska
jakos¢ dowodow).

Zrédio finansowania: otrzymano wsparcie od The Office of Quality, Safety and Value, VA, Washington, DC oraz Office of Evidence Based Practice, US Army Medical Command.
Metodyka: przeglad systematyczny i panel ekspertow.
Sita dowoddw: wysoka, umiarkowana, niska oraz bardzo niska jako$¢ dowodow.

Wytyczne dotyczace leczenia przewlekiej obturacyjnej choroby ptuc

W wytycznych podkreslono, ze leczenie przewlekte POChP wptywa na poprawe w zakresie objawdw, czynno$ci ptuc oraz tolerancji na wysitek, zmniejsza czestos¢ i ciezkos$é
zaostrzen i przyczynia sie do skrocenia czasu hospitalizacji. Podstawe przewlektego leczenia farmakologicznego stanowi leczenie wziewne a pierwsza linie leczenia LABA
(formoterol, salmeterol, indakaterol) lub LAMA (tiotropium, gl kopironium, aklidynium). U pacjentéw z POChP, u ktérych wystepujg objawy pomimo regularnego stosowania diugo
dziatajgcych lekéw rozszerzajgcych oskrzela, z FEV, < 60% wartosci naleznej po podaniu leku bronchodylatacyjnego i = 2 zaostrzeniami w ciggu roku zaleca sie stosowanie

IARLD / IAHP
/ISRM / skojarzenia LABA + ICS (zastosowanie tych lekéw w pojedynczym inhalatorze moze zwigkszy¢ stopien przestrzegania zalecen lekarskich). U chorych z tej grupy skuteczna moze
ISGM. 2014 byé réwniez terapia tréjlekowa (np. LAMA + LABA + ICS), ktéra poprawia funkcjonalno$¢ ptuc i jakos$¢ zycia oraz zmniejsza liczbe hospitalizacji. U pacjentéw z POChP z objawami
’ przewlektego zapalenia oskrzeli, z FEV, < 50% wartosci naleznej po podaniu leku bronchodylatacyjnego i czestymi zaostrzeniami (np. = 2 w ciggu roku) zaleca sie dodanie do
(Wiochy) | schematu leczenia inhibitora PDE4 (roflumilastu).
Zrédio finansowania: nie wskazano.
Metodyka: panel ekspertow.
Sita dowoddéw: nie wskazano.
Wytyczne dotyczace diagnozowania oraz leczenia przewleklej obturacyjnej choroby ptuc
Wytyczne rekomendujg, aby leczenie stabilnej POChP dobierane byto w oparciu o stopief uposledzenia funkcjonowania chorego, kategorie ciezkosci choroby i fenotyp chorego.
Pod uwage nalezy réwniez bra¢ wystepujace pow ktania i choroby wspétistniejgce. Ogétem schemat leczenie POChP mozna podzieli¢ na cztery kroki.
Pierwszy krok obejmuje eliminacje czynn kéw ryzyka przyczyniajgcych sie do postepu choroby: zaprzestanie palenia tytoniu/un kanie palenia biernego, un kanie ekspozycji na
CPPS, 2013 niekorzystne czynn ki w srodowisku zewnetrznym i gospodarstwie domowym.
(Czechy) W ramach drugiego kroku, ktérego podjecie zaleca sie u wszystkich chorych niezaleznie od ich fenotypu, sktada sie postepowanie niefarmakologiczne (podtrzymywanie

aktywnosci ruchowej, rehabilitacja oddechowa, edukacja i trening z zakresu prawidlowej techniki inhalacji) oraz leczenie farmakologiczne, ktérego podstawe stanowi stosowanie
lekéw w postaci wziewnej. Stosowanie SAMA (ipratropium) lub SABA (sa butamol, terbutalina, fenoterol) zalecane jest doraznie lub jako gtéwny lek z wyboru u pacjentéw
skgpoobjawowych. U pacjentéw objawowych z FEV4 60-80% lub < 60% warto$ci naleznej po podaniu leku rozszerzajgcego oskrzela mozna zastosowac dwa razy dziennie LAMA
(bromek aklidyny) lub LABA (formoterol, salmeterol) lub raz dziennie ultra dtugo dziatajgce leki przeciwcholinergiczne (tiotropium, glikopironium, umenklidynium) lub ultra dtugo
dziatajgcych B2-agonistéw (indakaterol, olodaterol, wilanterol).
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Trzeci krok postepowania terapeutycznego obejmuje leczenie dostosowane do fenotypu chorego:

e fenotyp oskrzelowy — inhbitory PDE4 (roflumilast), leki mukolityczne (N-acetylocysteina, erdosteina, karbocysteina), antybiotykoterapia (azytromycyna, klarytromycyna,
moksyfloksacyna), rehabilitacja klatki piersiowej (np. techn ki oczyszczania drég oddechowych),

o fenotyp rozedmowy — operacje zmniejszajgce objetos¢ klatki piersiowej (rozedma gérnego ptata), bullektomia (= 30% zmniejszenia objetosci ptuc), bronchoskopowe
zmniejszenie objetosci pluc (zré6znicowana rozedma, bez dodatkowej wentylacji), leczenie zastepcze preparatami as-antytrypsyny (rozedma homogeniczna i/lub panlobularna),
teofilina,

¢ 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 badan mikrobiologicznych), rehabilitacja klatki piersiowej (np. techniki oczyszczania drég oddechowych),

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

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

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

Czwarty krok polega na leczeniu niewydolnosci oddechowej (w ramach tlenoterapii) oraz opiece paliatywne;.

Zrédio finansowania: nie wskazano (autorzy wytycznych zadeklarowali brak konfliktu intereséw).
Metodyka: panel oraz konsensus ekspertow.
Sita dowoddéw: nie wskazano.

SRS, 2013
(Szwajcaria)

Wytyczne dotyczace diagnozowania oraz leczenia przewleklej obturacyjnej choroby ptuc

Wedtug wytycznych zaden z lekoéw stosowanych obecnie w leczeniu przewlektym POChP nie wptywa na dtugoterminowe zatrzymanie progresji choroby (poziom dowoddéw A). Leki
rozszerzajgce oskrzela powinny by¢ stosowane zaréwno w leczeniu doraznym jak i przewlektym w celu zapobiegania lub zmniejszeniu nasilenia wystepujacych objawéw (poziom
dowodéw A). Jak zauwazajg autorzy wytycznych dtugo dziatajgce leki rozszerzajgce oskrzela stanowig wygodniejszg i skuteczniejsza opcje terapeutyczng w poréwnaniu do lekéw
o krotkim czasie dziatania, a wybor pomiedzy Bz-agonistami a lekami przeciwcholinergicznymi lub ich skojarzeniem powinien by¢ oparty na reakcji pacjenta na leczenie (ocenie
nasilenia objawdw i wystepujacych dziatan niepozadanych). W wytycznych wymieniono tiotropium, sa butamol, terbutaline, formoterol, salmeterol, indakaterol, teofiline, roflumilast
oraz opisano doustne i wziewne gl kokortykosteroidy charakteryzujgc pokrétce ich profil bezpieczenstwa, nie okreslajgc jednak szczegdtowo ich miejsca w schemacie leczenia. W
opinii autoréw wytycznych stosowanie skojarzenia LABA + ICS powinno by¢ ograniczone do okreslonych grup chorych, jako iz nie wptywa na dtugoterminowe ograniczenie
spadku FEV; lub $miertelno$¢ pacjentow z POChP (poziom dowodéw A). Skojarzenie ICS z LABA w poréwnaniu do monoterapii tymi lekami jest najbardziej efektywne w
odniesieniu do stopnia uposledzenia funkcji ptuc, ogélnego stanu zdrowia i zmniejszaniu liczby zaostrzen u pacjentéw z umiarkowang (poziom dowodéw B) do bardzo ciezkiej
(poziom dowoddéw A) postacig POChP. Z tego wzgledu stosowanie ICS zalecane jest u pacjentéw z ciezka lub bardzo ciezkg postacig POChP i drugim stopniem obturacji
wg klasyf kacji GOLD w FEV; < 60% wartos$ci naleznej. Dodanie skojarzenia LABA + ICS do tiotropium stanowi opcje terapeutyczng czesto stosowang u pacjentéw z cigzkg lub
bardzo ciezkg postacig POChP. Wybér techn ki inhalacji (MDI, DPI lub nebulizator) powinien byé dokonywany w oparciu o ocene zdolnosci pacjenta do wspotpracy z inhalatorem.

Zrédio finansowania: nie wskazano.

Metodyka: przeglad literatury.

Sita dowodow:

A — dowody naukowe pochodzg z randomizowanych badan klinicznych, duza dostepnos¢ danych
B — dowody naukowe pochodzg z randomizowanych badan klinicznych, mata dostepnos¢ danych
C — dowody naukowe pochodzg z badan nierandomizowanych oraz z badan obserwacyjnych

D — ocena panelu ekspertow
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Wytyczne dotyczace diagnozowania oraz leczenia stabilnej przewleklej obturacyjnej choroby ptuc

Woytyczne zalecajg stosowanie wziewnych lekéw rozszerzajacych oskrzela pacjentom:

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

¢ ze stabilng POChP, objawami oddechowymi i FEV, <60% wartosci naleznej (rekomendacja silna, dowody o umiarkowanej jakosci). U chorych tych rekomenduje sie stosowanie

monoterapii LAMA lub LABA (rekomendacja silna, dowody o umiarkowanej jakosci). Wybodr leku powinien uwzglednia¢ preferencje chorego, koszt leku i jego profil
bezpieczenstwa. W tej grupie chorych mozna réwniez rozwazy¢ leczenie skojarzone (LAMA, LABA lub ICS) (rekomendacja staba, dowody o umiarkowanej jakosci);

ACP /ACCP/ | » objawami oddechowymi i FEV; <560% wartos$ci naleznej rehabilitacjg oddechowg (silna rekomendacja, dowody o umiarkowanej jakosci). Wdrozenie rehabilitacji oddechowej
ATS | ERS, mozna rozwazy¢ réwniez u chorych objawowych lub z ograniczong zdolnoscig do wysitku i FEV1 > 50% wartosci naleznej (staba rekomendacja, dowody umiarkowanej jakosci),
2011 e z POCHP i nasilong hipoksemig w spoczynku (PaO.< 55 mmHg lub SpO2< 88%) nalezy stosowac dtugotrwate leczenie tlenem (silna rekomendacja, dowody umiarkowane;j
(USA jakosci).
Europa) Zrodlo finansowania: budzet operacyjny American College of Physicians.
Metodyka: przeglad literatury.
Sita dowodow:
Jako$c¢ dowodow: wysoka, umiarkowana lub niska.
Sita rekomendacji: staba (korzysci rownowazg sie z ryzykiem i obcigzeniami dla pacjenta) lub silna (korzysci zdecydowanie przewazaja ryzyko i obcigzenie dla pacjenta, lub
odwrotnie).
Wytyczne dotyczace diagnozowania i leczenia przewlektej obturacyjnej choroby ptuc u oséb powyzej 16 r.z.
Woytyczne zalecajg, aby w leczeniu farmakologicznym ustabilizowanej POChP jako terapie poczatkowg stosowac krétko dziatajace leki rozszerzajgce oskrzela (SABA lub SAMA).
W trakcie stosowania kortykosteroidow wziewnych nalezy wzigé pod uwage ryzyko rozwoju dziatan niepozadanych (w tym zapalenia ptuc niezakonczonego zgonem)
i przedyskutowac je z pacjentem. Pacjentom ze stabilng POChP, u ktérych pomimo stosowania zgodnie z zaleceniami lekarskimi krétko dziatajacych lekéw rozszerzajgcych
oskrzela wystepujg zaburzenia oddychania lub zaostrzenia oraz u tych, u ktérych podjeto decyzje o rozpoczeciu regularnej terapii podtrzymujgcej opartej na antagonistach
receptora muskarynowego nalezy zaproponowa¢ LAMA raz dziennie zamiast stosowanych cztery razy dziennie SAMA.
Pacjentom ze stabilng POChP, u ktérych pomimo stosowania zgodnie z zaleceniami lekarskimi krétko dziatajgcych lekéw rozszerzajacych oskrzela wystepujg zaburzenia
oddychania lub zaostrzenia nalezy zaproponowac:
e LABA lub LAMA, jesli FEV, = 50% wartosci naleznej,
NICE, 2010 e LABA +ICS w jednym inhalatorze lub LAMA, jesli FEV, < 50% warto$ci nalezne;j.
(Wielka U chorych ze stabilng POChP z FEV, 2 50% wartosci naleznej, u ktérych wystepuja objawy dusznosci lub zaostrzenia pomimo stosowania LABA nalezy rozwazy¢ LABA + ICS
Brytania) 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 podtrzymujacego LABA + ICS, niezaleznie od osigganej wartosci FEV4. Podobnie u chorych z dusznoscig lub
zaostrzeniami wystepujacymi pomimo stosowania LAMA, niezaleznie od osigganej przez nich wartosci FEV+, nalezy rozwazyé dodanie LABA + ICS w jednym inhalatorze.

W wytycznych podkreslono, ze wiekszos¢é chorych na POChP po otrzymaniu odpowiedniego przeszkolenia stosuje prawidtowg technike inhalacji (wyjatek stanowig pacjenci z
powaznymi zaburzeniami poznawczymi), 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, jednak w dokumencie nie odnaleziono poréwnania poszczegdélnych rodzajow inhalatoréw jak rowniez rekomendacji co do
ich stosowania.

Zrédio finansowania: nie wskazano.
Metodyka: przeglad systematyczny oraz panel ekspertéw.
Sita dowodéw: nie wskazano.
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Wsréd 12 odnalezionych wytycznych klinicznych, 9 dokumentéw wskazuje na mozliwo$¢ zastosowania terapii
dwulekowej dlugodziatajgcym p2-agonistg (ang. long acting beta 2-agonist, LABA) z glikokortykosteroidem
wziewnym (ang. inhaled corticosteroid, ISC), wsréd pacjentéw z przewleklg obturacyjng chorobg ptuc:

GOLD: stosowanie skojarzenia ICS z 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 umiarkowana do bardzo ciezkiej postaci POChP. W tych samych
wytycznych podkreslono jednoczesnie, ze regularne stosowanie ICS zwigksza ryzyko rozwoju
zapalenia ptuc, zwlaszcza u pacjentow z ciezkg postacig POChP,

SSPTS: leczenie pacjentdow o wysokim ryzyku dalszego rozwoju choroby, z naktadaniem sie POChP
i astmy, oparte jest o podawanie dtugodziatajgcych lekéw rozszerzajgcych oskrzela z wziewnymi
glikokortykosteroidami,

SSPTS: leczenie pacjentéw o wysokim ryzyku dalszego rozwoju choroby, z zaostrzeniami i rozedma,
oparte jest o podawanie dtugodziatajgcych lekéw rozszerzajgcych oskrzela, do ktérego zaleznie
od nasilenia objawdéw mozna dotgczy¢ wziewny glikokortykosteroid lub teofiline,

SSPTS: leczenie pacjentdow o wysokim ryzyku dalszego rozwoju choroby, z zaostrzeniami i przewleklym
zapaleniem oskrzeli, oparte jest o podawanie dlugodziatajgcych lekéw rozszerzajgcych oskrzela
w skojarzeniu z wziewnym glikokortykosteroidem/inhibitorem fosfodiesterazy-4, lekiem mukolitycznym
lub lekiem antyoksydacyjnym, ewentualnie profilaktycznym podawaniem antybiotyku,

CTS: wsrdd pacjentéw z nakfadaniem sie POChP i astmy zaleca sie stosowanie ICS z LABA,

FMSD: u pacjentéw z wysokim ryzykiem wystgpienia zaostrzen mozna stosowa¢ monoterapie LAMA,
roflumilast (u chorych z zaostrzeniami, przewlekltym zapaleniem oskrzeli i FEV1 <50% w.n.) lub leczenie
skojarzone — LABA+ICS, LAMA+LABA lub LABA+LAMA+ICS,

PTCP: leczenie chorych z ciezkg i bardzo ciezkg obturacjg oskrzeli, z wysokim ryzykiem zaostrzenia
i z nasilong dusznoscig, powinno opiera¢ sie w pierwszej kolejnosci o terapie skojarzong LABA+ICS,
monoterapie LAMA lub terapie tréjlekowg ICS+LABA+LAMA,

IARLD / IAHP / ISRM / ISGM: wsréd pacjentéow, u ktérych wystepujg objawy pomimo regularnego
stosowania dilugodziatajgcych lekéw rozszerzajgcych oskrzela, z FEV1 <60% w.n. po podaniu leku
bronchodylatacyjnego i 22 zaostrzeniami w ciggu roku, zaleca sie stosowanie skojarzenia LABA+ICS
(zastosowanie tych lekow w pojedynczym inhalatorze, moze zwiekszy¢ stopien przestrzegania zalecenh
lekarskich). U chorych z tej grupy, skuteczna moze by¢ réwniez terapia trojlekowa,
np. LAMA+LABA+ICS,

CPPS: u pacjentéw z naktadajgcymi sie POChP i astmg zaleca sie ICS+LABA, ICS+LABA+LABA oraz
leki przeciwleukotrionowe,

CPPS: u pacjentéw z fenotypem POChP charakteryzujgcym sie czestymi zaostrzeniami zaleca sie
inhibitory fosfodiestrazy-4 (roflumilast), jak i skojarzenie ICS+LABA,

SRS: stosowanie skojarzenia LABA+ICS powinno by¢ ograniczone do okreslonych grup chorych, jako
iz nie wptywa na dtugoterminowe ograniczenie spadku FEV1 lub $miertelno$¢ pacjentow z POChP.
Skojarzenie ICS z LABA w poréwnaniu do monoterapii tymi lekami, jest najbardziej efektywne
w odniesieniu do stopnia uposledzenia funkcji ptuc, ogdlnego stanu zdrowia i zmniejszenia liczby
zaostrzen u pacjentéw z umiarkowang do bardzo ciezkiej postaci POChP,

NICE: pacjentom ze stabilng POChP, u ktérych pomimo stosowania zgodnie z zaleceniami lekarskimi
krotkodziatajgcych lekdw rozszerzajgcych oskrzela wystepujg zaburzenia oddychania lub zaostrzenia,
nalezy zaproponowacé: LABA lub LAMA (jesli FEV1250% w.n.) albo LABA+ICS w jednym inhalatorze lub
LAMA, jesli FEV1 <50% w.n.,

NICE: u chorych ze stabilng POChP z FEV1 250% w.n., u ktérych wystepujg objawy dusznosci lub
zaostrzenia pomimo stosowania LABA, nalezy rozwazyé LABA+ICS w jednym inhalatorze lub LAMA
jako leczenie dodane do LABA, gdy ICS jest niewskazane lub nietolerowane,

ACP: u pacjentow ze stabilng POChP z objawami oddechowymi i FEV1 <60% mozna zastosowaé
monoterapie LAMA lub LABA, jak i leczenie skojarzone (LAMA, LABA lub ICS).
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Podsumowujac, wigkszo$¢ z odnalezionych wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia POChP, wskazuje
na mozliwo$¢ zastosowania terapii skojarzonej LABA i ICS (do ktérych nalezg oceniane substancje czynne:
formoterol i budezonid), zwtaszcza u pacjentéw z POChP przebiegajgcg z zaostrzeniami lub z naktadajgcy sie
astmg. W dwoch wytycznych wskazano, ze preferowane jest podanie LABA z ICS w jednym inhalatorze
(wytyczne IARLD / IAHP / ISRM / ISGM oraz wytyczne NICE). Nie podano jednak preferencji co do typu
inhalatora.

Wsréd 12 odnalezionych wytycznych klinicznych, 6 dokumentéw odnosi sie do postaci farmaceutycznej
wziewnych preparatéw stosowanych wsrod pacjentow z przewlekig obturacyjng chorobg ptuc:

e GOLD: zwrécono uwage, ze obecnie pacjenci majg dostep do wielu typédw inhalatoréw, jednak nie
sg one identyczne dla wszystkich rodzajéw lekéw, a w badaniach z randomizacjg nie wykazano
wyzszosci zadnego z urzadzen/sposobu formulacji leku (m.in. wielkosci czgsteczek). Sam wybor
inhalatora powinien by¢ zindywidualizowany i uwzgledniaé dostepnos¢ dla chorego, koszt leku oraz
przede wszystkim preferencje i mozliwosci wspoétpracy chorego z inhalatorem. Wedtug wytycznych,
ze wzgledu na udowodniong zaleznos¢ pomiedzy niewtasciwg technikg inhalacji, a stabg kontrolg
objawow POChP wcigz najwazniejsza kwestig pozostaje wtasciwe przeszkolenie pacjenta co do zasad
stosowania wybranego inhalatora oraz okresowa kontrola prawidtowosci techniki inhalacji,

e LFA/ TSANZ: brak prawidtowej techniki inhalacji jest zwigzany z pogorszeniem wynikéw leczenia oraz
rodzajem dostepnych inhalatoréow. W przypadku inhalatoréow MDI (w$réd nich wymieniono produkt
leczniczy Symbicort Rapihaler w dawce odmierzonej zawierajgcej 200 ug budezonidu i 6 ug formoterolu
fumaranu dwuwodnego) wytyczne zalecajg, by korzysta¢ ze spejseréow (komér inhalacyjnych), gdyz
niektorzy pacjenci moga miec trudnosci z koordynacja momentu wdechu i uwolnienia dawki leku,

e FMSD: u wiekszosci chorych w czasie stosowania terapii wziewnej wystepujg nieprawidtowosci
w technice inhalacyjnej. Uzycie inhalatorow suchego proszku nie wymaga koordynacji wdechu
z momentem wyzwolenia dawki, jednak konieczna jest dostatecznie duza sita wdechu. Jej wytworzenie
nie jest konieczne w przypadku inhalatoréw cisnieniowych z odmierzong dawkag (pMDI), co sprawia,
ze sg one odpowiednie dla pacjentéw na kazdym etapie POChP, a w szczegdlnosci z ciezkg postacig
POChP (w razie koniecznosci wytyczne rekomendujg dotgczenie do inhalatora pMDI komory
z zastawkg wdechowg i asyste osoby trzeciej). W przypadkéw dobrej koordynacji wdechu u oséb z sitg
wdechu >30 I/min. mozna zastosowa¢ m.in. DPI i pMDI , a u 0séb z sitg wdechu <30 I/min. mozna
zastosowaé m.in. pMDI. W przypadku oséb ze stabg koordynacjg wdechu osoéb z sitg wdechu >30 I/min.
mozna zastosowa¢ m.in. DPIl i pMDI ze spejserem, a u os6b z sitg wdechu <30 |/min. mozna
zastosowaé m.in. pMDI ze spejserem,

e DVADD: pacjentom stosujgcym leki w inhalatorze typu MDI, u ktérych wystepujg problemy
z koordynacjg wdechu z uwolnieniem dawki leku, zaleca sie uzywanie komar inhalacyjnych,

e SRS: wybdr techniki inhalacji (MDI, DPI lub nebulizator) powinien byé dokonywany w oparciu o ocene
zdolnosci pacjenta do wspétpracy z inhalatorem,

e NICE: wiekszos¢ chorych na POChP po otrzymaniu odpowiedniego przeszkolenia stosuje prawidtowg
technike inhalacji (wyjatek stanowig pacjenci z powaznymi zaburzeniami poznawczymi), jednak dobor
inhalatora powinien by¢ zindywidualizowany. W przypadku, gdy chory nie radzi sobie ze stosowaniem
leku w inhalatorze okreslonego typu, zaleca sie zmiane na inny typ.

Podsumowujac, informacje odnalezione w wytycznych Kklinicznych, ktére odnoszg sie do postaci
farmaceutycznej wziewnych preparatéw stosowanych wsrod pacjentéw z przewleklg obturacyjng chorobg ptuc,
nie wskazujg na preferowany sposéb inhalacji, z wyjgtkiem wytycznych finskich FMSD z 2015 roku, ktore
wskazujg, ze w przypadkow dobrej koordynaciji wdechu u oséb z sitg wdechu >30 I/min. mozna zastosowacé
m.in. DPI'i pMDI , a u 0s6b z sitg wdechu <30 I/min. mozna zastosowac¢ m.in. pMDI. W przypadku oso6b ze stabg
koordynacjg wdechu oséb z sitg wdechu >30 I/min. mozna zastosowac m.in. DPI i pMDI ze spejserem, a u os6b
z sitg wdechu <30 I/min. mozna zastosowa¢ m.in. pMDI ze spejserem. Wytyczne GOLD, SRS oraz NICE
wskazujg, ze wybor inhalatora powinien by¢ zindywidualizowany, gtéwnie na podstawie oceny zdolnosci
pacjenta do wspotpracy z inhalatorem, poniewaz od tego m.in. bedzie zalezata kontrola objawéw POChHP.
Wytyczne GOLD oraz NICE podkre$lajg istotnos¢ odpowiedniego przeszkolenia pacjenta do korzystania
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z danego typu inhalatora, aby zwiekszy¢é prawdopodobiehAstwo prawidtowej inhalacji. Wytyczne DVADD oraz
LFA / TSANZ wskazuja, ze w przypadku inhalatorow MDI zalecane jest stosowanie komér inhalacyjnych.

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych
W toku prac analitycy Agencji zwrdécili sie do 4 ekspertdéw klinicznych z prosbg o wskazanie znanych im danych
epidemiologicznych lub szacunkéw wiasnych dot. rozpatrywanego problemu decyzyjnego. Uzyskane dane
od dwéch ekspertéw, ktorzy odpowiedzieli, zebrano w ponizszej tabeli.

Tabela 8. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéow klinicznych

Aktualnie stosowane
Rodzaj technologie medyczne Technologia Technologia Uzasadnienie
technologii (odsetek obecnie najtansza najskuteczniejsza
stosujacych pacjentow)
Prof. dr hab. ~Symbicort Turbuhaler refundowany jest dla

chorych z POChP, z FEV; <50% [wartosci

Halina Batura- y-I . :
naleznej] ty ko w stopniu GOLD 3 i 4 (razem

Gabryel
ok. 20% chorych).
Kons.ultant Opiniowany nowy Symbicort pMDI w tej samej
Kr_ajow_y_ dawce lekéw lecz z innym inhalatorem ma by¢
W dziedzinie refundowany dla POChP z FEV1 <70%
choréb pluc [wartosci naleznej]. W stopniu GOLD I, IIl, IV.

W zwigzku z tym liczba chorych, ktérzy beda
mieli wskazania do stosowania nowego leku

»~Symbicort Turbuhaler 160 zwiekszy sie o okolo 20-30%. Podanie leku
pgf4,5pg/ Qawke prosZe”k zalezy takze od mozliwosci wtasciwej techniki
do inhalacji, 120 dawek”. wziewania leku, co jest zwigzane wiekiem

chorego i stadium choroby".

W przypadku objecia
refundacjg wnioskowanego
leku prawdopodobnie

Jak w drugiej kolumnie. Komentarz analityka: Symbicort Turbuhaler,
zgodnie z Obwieszczeniem MZ z 29.08.2018
zmniejszy sie liczba r. jest refundowany we wskazaniu m.in.
chorych stosujacych POChP. Wedlug ChPL Symbicort Turbuhaler
[Symbicort Turubhaler] wskazanie zarejestrowane to: ,objawowe
0 okoto 20%-30%". leczenie pacjentéw dorostych, w wieku 18 lat
i powyzej, z POChP z natezong objetoscia
wydechowa pierwszosekundowa (FEV,)
<70% wartosci naleznej (po podaniu leku
rozszerzajgcego oskrzela) i zaostrzeniem
choroby w wywiadzie mimo systematycznej
terapii lekami rozszerzajgcymi oskrzela.”
Wskazania zarejestrowane dla leku
wnioskowanego w aerozolu inhalacyjnym
i dla leku Symbicort Turbuhaler sa zatem

takie same.
Prof. dr hab. n.
med. Renata ~Symbicort Turbuhaler
Jankowska — 160+4,5, 320+9 mcg
Konsultant Nie wskazano. -
Wojewodzki DuoResp Spiromax
w dziedzinie 160+4,5, 320+9 mcg”.

choréb ptuc

3.5. Refundowane technologie medyczne

Ponizej przedstawiono wyciag z listy A1 Obwieszczenia MZ z 29.08.2018 r., przedstawiajgcy refundowane leki,
dostepne w aptece na recepte we wskazaniach astma, przewlekta obturacyjna choroba ptuc i eozynofilowe
zapalenie oskrzeli zawierajgce skojarzenie budezonidu z formoterolem.

Wszystkie ponizej wymienione leki sg réwniez refundowane w ramach listy D, jako przystugujgce bezptatnie
Swiadczeniobiorcom, o ktérych mowa w art. 43a ust. 1 ustawy o $wiadczeniach (tj. osobom w wieku 275 r.z.).
Leki w ramach listy D sg finansowane z budzetu ptatnika (NFZ i MZ) do wysokosci o ktérej mowa w art. 43a ust.
3 ustawy o swiadczeniach (tj. kwoty do wysokosci limitu finansowania oraz doptaty w wysokosci réznicy miedzy
cena detaliczng leku a wysokoscig limitu finansowania).

Podstawe limitu w grupach limitowych nr. 199.2 i 199.3 wyznacza produkt Salmex (flutikazon+salmeterol),
proszek do inhalacji, 250+50 (ug + pg)/dawke inhalacyjng, 1 inhalator (60 dawek), EAN 5909991034924.
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Tab. 1 Wyciag z zalagcznika A1 do Obwieszczenia MZ z 29.08.2018 r.
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Kod EAN lub inny

Substancja Nazwa postaci | Zawartosé¢ kod ey ol 4
R M wejsciaw | obowigzywania Grupa limitowa ucz CHB (o0} WLF PO WDS
czynna dawka opakowania odpowiadajacy svcie decyzii decvzii
kodowi EAN y vz vzl
TSU)'I,bmubr:Z?; 199.2, Wziewne leki
Budesonidum + proszek dc; beta-2-adrenergiczne
Formoterol inhalacji 1inh-po 120 | 5909990873074 | 2018-07-01 3 lata o diugim dziataniu - | 448 43 | 14385 | 127,13 | 110,48 | ryczat | 19,85
umaras 160+4 5 daw. produkty ztozone z
dihydricus /daV\;k kortykosteroidami w
H9 K€ Srednich dawkach
inhalacyjng
oafomix 199.2, Wziewne leki
ros};ek d(; 1 inh.po 120 beta-2-adrenergiczne
Budesonidum + pinhalacji daw. z 5909991137458 | 2016-01-01 3 lata o diugim dziataniu - | 448 46 | 14390 | 127,18 | 11048 | ryczat | 19,90
Formoterolum 160+4 5 opakowaniem produkty ztozone z ’ ’ ’ ’ ’
/ daV\;k ochronnym kortykosteroidami w
M9 e Srednich dawkach
inhalacyjng
coufomix 199.2, Wziewne leki
prosiek dc’> 1 inh.po 60 beta-2-adrenergiczne
Budesonidum *+ | % alaci, daw.z | 5609991137465 | 2016-01-01 3 lata odiugim dzialaniu - | g 5y | 5695 | 6623 | 5524 | ryczat | 14,19
Formoterolum 160+4 5 opakowaniem produkty ztozone z
ug/ daV\;ke ochronnym kortykosteroidami w
inhalacyjng Srednich dawkach
Bufomix 199.3, Wziewne leki
Easyhaler, 1 inh.po 60 beta-2-adrenergiczne
Budesonidum + | _proszek do daw.z | 5609991137625 | 2016-01-01 3 lata o diugim dzialaniu - | g, o9 | 9879 | 112,17 | 11090 | ryczatt | 4,47
Formoterolum inhalacji, 320+9 | opakowaniem produkty ztozone z
ug/dawke ochronnym kortykosteroidami w
inhalacyjng wysokich dawkach
DuoRes 199.2, Wziewne leki
. P beta-2-adrenergiczne
Budesonidum + Spiromax, 1 inhalator o dtugim dziataniu -
proszek do 5909991136932 2018-01-01 5 lat . 108,48 | 113,90 | 127,18 | 110,48 | ryczait 19,90
Formoterolum inhalacii (120 dawek) produkty ztozone z
160+4 51 ’ kortykosteroidami w
P Hg Srednich dawkach
DuoResp 199.3, Wziewne leki
Budesonidum + Spiromax, 1 inhalator beta-2-adrenergiczne
proszek do 5909991136963 2018-01-01 5 lat o dtugim dziataniu - 94,09 98,79 112,17 | 110,90 | ryczait 4,47
Formoterolum . - (60 dawek) .
inhalacji, 320+9 produkty ztozone z
ug kortykosteroidami w
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Kod EAN lub inny

Substancja Nazwa postaci | Zawartosé¢ kod el s 4
X R wejsciaw | obowigzywania Grupa limitowa ucz CHB (o0} WLF PO WDS
czynna dawka opakowania odpowiadajacy svcie decyzii decvzi
kodowi EAN y vzl vzl
wysokich dawkach
Symbicort 199.2, Wziewne leki
Turbuhaler, i
beta-2-adrenergiczne
Budesonidum + proszek do 1 inh.po 60 o dtugim dziataniu -
inhalacji, : 5909990873029 2016-01-01 3 lata . 64,36 67,58 76,86 55,24 ryczatt 24,82
Formoterolum 160+4 5 daw. produkty ztozone z
/daV\;k kortykosteroidami w
H9 K€ Srednich dawkach
inhalacyjng
Symbicort 199.3, Wziewne leki
Turbuhaler, beta-2-adrenergiczne
Budesonidum + | proszek do 1inh.po 60 | 5909990873241 | 2016-01-01 3lata o diugim dziataniu - | 144 49 | 11592 | 129,30 | 110,90 | ryczatt | 21,60
Formoterolum inhalacji, 320+9 daw. produkty ztozone z
ug/dawke kortykosteroidami w
inhalacyjng wysokich dawkach
Symbicort 199.1, Wziewne leki
Turbuhaler, beta-2-adrenergiczne
Budesonidum + proszek do 1 inh.po 60 . o dtugim dziataniu -
Formoterolum inhalacji, 80+4,5 daw. 5909990872886 2016-01-01 3 lata produkty Ziozone z 62,87 66,01 75,10 53,90 ryczatt 24,40
ug/dawke kortykosteroidami w
inhalacyjng niskich dawkach

UCZ — urzedowa cena zbytu, CHB — cena hurtowa brutto, CD — cena detaliczna, WLF — wysokos$¢ limitu finansowania, PO — poziom odptatnosci, WDS — wysokos$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy
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3.6. Technologie alternatywne wskazane przez
whnioskodawce

Ponizej w tabeli przedstawiono zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce, zas pod tabelg —
uzasadnienie wnioskodawcy i komentarz analitykow Agenciji.

Tabela 9. Zestawienie komparatoréow wybranych przez wnioskodawce

Komparator

Budezonid 160 pg + formoterol 4,5 ug/dawke inhalacyjna, 2 inhalacje dwa razy na dobe,
proszek do inhalacji, inhalator suchego proszku

(dawka dobowa*: 320/9 u)

komparator gtéwny

Budezonid 160 pg/dawke inhalacyjna, 2 inhalacje dwa razy na dobe + formoterol 4,5 ug/dawke

komparator dodatkowy inhalacyjna, 2 inhalacje dwa razy na dobe

(dawka dobowa*: 320 ug + 9 pg) — dwie substancje czynne wchodzace w sktad produktu leczniczego
Symbicort podawane w dwoéch oddzielnych inhalatorach.

komparator dodatkowy Formoterol 4,5 mikrograma/dawke inhalacyjna, 2 inhalacje dwa razy na dobe
(dawka dobowa*: 9 pg)

komparator dodatkowy Budezonid 160 ug/ dawke inhalacyjna, 2 inhalacje dwa razy na dobe
(dawka dobowa*: 320 pg)

komparator dodatkowy Placebo

*Komentarz analitykow Agencji: wskazana przez wnioskodawce dawka dobowa BUD i FM jest nieprawidtowa. Dwie
inhalacje dwa razy na dobe oznaczajg 4 podania leku w czasie doby.

Zdefiniowana dawka dobowa (DDD) wg WHO dla ww. substancji wynosi — dla budezonidu - BUD (aerozol i proszek
inhalacyjny) 0,8 mg (800 pg), zas dla fotmoterolu - FM (aerozol i proszek inhalacyjny) wynosi 24 ug (0,024 mg). Dawka
odmierzong jest 200 ug (0,2 mg) BUD i 6 ug (0,06 mg) FM. Aby uzyskaé DDD wg dawki odmierzonej trzeba wykonac 4
inhalacje/podania leku w czasie doby. Liczgc wg dawki dostarczonej liczba pg na dobe dla poszczegdlnych substancji
czynnych wyniesie:

- dla BUD: 2 inhalacje x 2 podania na dobe x 160 ug=640 uyg BUD,

- dla FM: 2 inhalacje x 2 podania na dobe x 4,5 ug = 18 ug FM,

nie zas$, jak wskazano 320 ug BUD + 9 pug FM.

Dodatkowo, przyjete w analizie ekonomicznej i wptywu na budzet zatozenia wnioskodawcy wskazujg, iz zawarto§¢ DDD
w opakowaniu wnioskowanego leku wynosi 30 (przy 120 dawkach w op. daje to 4 podania na dobe).

Zrédfo: https://www.whocc.no/atc_ddd _index/?code=R03BA02&showdescription=yes (ostatni dostep: 30.08.2018 r.)
https://www.whocc.no/atc_ddd _index/?code=R03AC13&showdescription=yes (ostatni dostep: 30.08.2018r.)

Uzasadnienie wnioskodawcy:

,Odnalezione wytyczne Kkliniczne wskazujg, Zze stosowanie skojarzenia diugo dziatajgcego Bz-mimetyku
(formoterolu) i wziewnego kortykosteroidu (budezonidu) jest zalecane w leczeniu przewlektym POChHP,
u pacjentdow u ktérych pomimo zastosowania innych lekow rozszerzajgcych oskrzela nie osiggnieto kontroli
objawow lub wystepujg zaostrzenia choroby.

Wsréd opcji terapeutycznych refundowanych w Polsce w leczeniu przewleklej obturacyjnej choroby ptuc
znajdujg sie produkty lecznicze zawierajace w swoim skfadzie budezonid i formoterol: Symbicort Turbuhaler
oraz Bufomix Easyhaler, DuoResp Spiromax, ktére zawierajg proszek do inhalacji, podawany za pomocg
inhalatora suchego proszku (DPI, z ang. dry powder inhaler). Produkty lecznicze te zawierajg wiec ten sam
sktad substancji czynnej (budezonid i formoterol), ale réznig sie formulacjg podawanej substancji oraz typem
inhalatora od wnioskowanego — w produkcie Symbicort znajduje sie aerozol inhalacyjny, zawiesina, ktéry
podawany jest za pomocg inhalatora cisnieniowego w odmierzonej dawce (pMDI, z ang. pressurized metered-
dose inhaler). Kazda dostarczona dawka leku Symbicort (opuszczajgca ustnik inhalatora pMDI) zawiera: 160
mikrogramow/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
mikrogramoéw/dawke inhalacyjng budezonidu i 6 mikrogramoéw/dawke inhalacyjng formoterolu fumaranu
dwuwodnego (...). Réwniez w przypadku lekéw Symbicort Turbuhaler, DuoRespSpiromax i Bufomix Easyhaler
kazda dawka dostarczona (dawka leku opuszczajgca ustnik inhalatora DPI) zawiera: 160 mikrogramow
budezonidu i 4,5 mikrograma formoterolu fumaranu dwuwodnego (...) (kazda dawka odmierzona zawiera 200
mikrogramow budezonidu i 6 mikrogramoéw formoterolu fumaranu dwuwodnego) (...).
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Produkt leczniczy Symbicort (budezonid i formoterol w postaci aerozolu inhalacyjnego) bedzie zastepowat 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 wskazaé
jako podstawowe komparatory.

Dodatkowo wytgcznie w analizie klinicznej celem poszerzonej oceny biodostepnosci obok budezonidu z
formoterolem DPI w jednym inhalatorze jako komparator mozna wskazaé¢ podanie budezonidu i formoterolu w
oddzielnych inhalatorach (pod warunkiem zachowania rownowaznosci dawek oraz stosunku BUD do FM), a w
poszerzonej ocenie skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa w grupie chorych na POChP jako dodatkowe
komparatory mozna wskazaé rowniez formoterol i budezonid podawane za pomocg oddzielnych inhalatoréw w
monoterapii lub w skojarzeniu, w dawkach odpowiadajgcych dawce zawartej w produkcie leczniczym Symbicort
oraz placebo.”

Ocena wyboru wg analitykéw Agencji

Wiegkszos¢ z odnalezionych wytycznych klinicznych dotyczgcych leczenia POChP wskazuje

na mozliwo$¢ zastosowania terapii skojarzonej LABA i ICS (do ktérych nalezg oceniane substancje czynne:
formoterol i budezonid), zwlaszcza u pacjentow z POChP przebiegajaca z zaostrzeniami lub z naktadajgca sie
astmg. W dwéch wytycznych wskazano, ze preferowane jest podanie LABA z ICS w jednym inhalatorze
(wytyczne IARLD / IAHP / ISRM / ISGM oraz wytyczne NICE). Nie podano jednak preferencji co do typu
inhalatora.
Informacje odnalezione w wytycznych klinicznych, ktére odnoszg sie do postaci farmaceutycznej wziewnych
preparatéw stosowanych wsrod pacjentow z POChP, nie wskazujg na preferowany sposéb inhalaciji,
z wyjatkiem wytycznych finskich FMSD z 2015 roku, ktére wskazuja, ze w przypadkow dobrej koordynaciji
wdechu u 0sdb z sitg wdechu >30 I/min. mozna zastosowac m.in. DPI i pMDI, a u 0s6b z sitg wdechu <30 I/min.
mozna zastosowac¢ m.in. pMDI. W przypadku os6b ze stabg koordynacjg wdechu oséb z sitg wdechu >30 I/min.
mozna zastosowaé m.in. DPI i pMDI ze spejserem, a u 0séb z sitg wdechu <30 I/min. mozna zastosowaé¢ m.in.
pMDI ze spejserem. Wytyczne GOLD, SRS oraz NICE wskazujg, ze wybdr inhalatora powinien byc¢
zindywidualizowany, gtdéwnie na podstawie oceny zdolnosci pacjenta do wspétpracy z inhalatorem, poniewaz od
tego m.in. bedzie zalezata kontrola objawéw POChP. Wytyczne GOLD oraz NICE podkreslajg istotno$é
odpowiedniego przeszkolenia pacjenta do korzystania z danego typu inhalatora, aby zwiekszyé
prawdopodobienstwo prawidtowej inhalacji. Wytyczne DVADD oraz LFA / TSANZ wskazujg, ze w przypadku
inhalatoréw MDI zalecane jest stosowanie komor inhalacyjnych.

W opinii Pani prof. dr hab. Haliny Batura-Gabryel — Konsultanta Krajowego w dziedzinie choréb ptuc,
technologig alternatywng dla ocenianej interwencji jest aktualnie stosowany Symbicort Turbuhaler (budezonid
160 ug + formoterol 4,5 ug; proszek do inhalaciji).

W ramach Obwieszczenia MZ z 29.08.2018 r. w POChP refundowane sg leki zawierajgce
skojarzenie budezonidu z formoterolem w postaci suchego proszku zawierajgce rézne dawki obu tych
substancji czynnych np. (odpowiednio BUD i FM): 160+4,5 ug (Symbicort Turbuhaler, DuoResp Spiromax,
Bufomix Easyhaler), 320+9 pg (Symbicort Turbuhaler, DuoResp Spiromax, Bufomix Easyhaler) oraz 80+4,5 ug
— Symbicort Turbuhaler.

Podstawa problemu decyzyjnego, w opinii analitykéw Agencji, jest poréwnanie budezonidu
z formoterolem (w jednym inhalatorze — aerozol inhalacyjny, inhalator cisnieniowy z dozownikiem)
do budezonidu z formoterolem (w jednym inhalatorze — inhalator suchego proszku). W opinii analitykéw,
ewentualng opcje alternatywng stanowi terapia skojarzona BUD i FM w osobnych inhalatorach z aerozolami
inhalacyjnymi, gdyz takie leki sg refundowane (FM w aerozolu inhalacyjnym — lek Atimos, BUD w aerozolu
inhalacyjnym — lek Budiar i Ribuspir).

Oceniana interwencja (produkt leczniczy Symbicort, budezonid + formoterol, posta¢ farmaceutyczna:
aerozol inhalacyjny, zawiesina) nie jest odpowiednikiem produktu leczniczego Symbicort Turbuhaler aktualnie
refundowanego ze s$rodkéw publicznych (posta¢ farmaceutyczna: suchy proszek do inhalacji), poniewaz
zgodnie z definicjg przedstawiong w ustawie o refundacji (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844) w art. 2 pkt 13 lit. a,
odpowiednik — w przypadku leku, to lek zawierajgcy te samg substancje czynng oraz majgcy te same
wskazania i te samg droge podania przy braku réznic postaci farmaceutycznej.

Ze wzgledu na fakt, iz technologie wnioskowang stanowi terapia_skojarzona BUD/FM, analitycy
Agencji uwazajg za niezasadny wybor jako komparatorow monoterapii poszczegdélnymi sktadowymi preparatu
Symbicort, jak i placebo. Analitycy Agencji dopuszczajg jedynie jako dodatkowy komparator stosowanie
budezonidu iformoterolu w terapii skojarzonej w osobnych inhalatorach, pod warunkiem zachowania
réwnowaznosci dawek oraz stosunku zawartosci substancji BUD/FM.

Zgodnie z problemem decyzyjnym ocenianym w AWA, tzn. poréwnaniem budezonidu
z formoterolem podawanych w jednym inhalatorze — cisnieniowym z odmierzong dawkg vs podawanymi w
postaci suchego proszku, wtasciwym komparatorem w opinii analitykow Agencji dla ocenianej interwencji
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jest formoterol z budezonidem w jednym inhalatorze, w postaci suchego proszku (w dawce odpowiadajgcej
zawartosci substancji czynnych w ocenianym produkcie leczniczym Symbicort). Analitycy Agencji zgadzajg sie
zatem z wyborem gtéwnego komparatora przez wnioskodawce.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analiza kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego
whnioskodawcy

4.11. Ocena kryteriéw wigczenia/wykluczenia

Celem przeglagdu systematycznego wskazanym przez wnioskodawce ,est ocena biodostepnosci,
rbwnowaznosci terapeutycznej oraz skutecznosci i bezpieczehAstwa produktu leczniczego Symbicort
(budezonid+formoterol) aerozol inhalacyjny w inhalatorze cisnieniowym z dozownikiem
(pMDI, z ang. pressurized metered dose inhaler) w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc (POChP)”.

Ponizej przedstawiono kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy.
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Tabela 10. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

pMDI) 4,5 ug x 2 inh. BID (dawka dobowa: 9 ug);

i FM w oddzielnych inhalatorach (pod warunkiem

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajagcego
Whioskowane wskazanie we whniosku
* Przewlekta obturacyjna choroba ptuc (stosowanie leku refundacyjnym obejmuje przewleklg obturacyjna
Symbicort w odpowiednim dawkowaniu w ktérymkolwiek chorobe ptuc. Kryteria wigczenia dla populacii
z ramion); zastosowane w przegladzie  systematycznym
e Poszerzona ocena rownowaznosci terapeutycznej — inne przeprowadzonym przez wnioskodawce
przewlekte choroby ptuc o charakterze obturacyjnym — sg szersze i obejmujg dodatkowo osoby od 12 r.z.
Populach chorzy na astme wwieku od 12 lat (pod warunkiem | ® Dzieciponizej 12 roku Zycia chore na astme; chore na astme, jak i zdrowych dorostych.
opulacja poréwnania leku Symbicort w odpowiednim dawkowaniu | e Zdrowe dzieci. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze w wyniku
z BUD/FM DPI w odpowiednim dawkowaniu) wyszukiwania nie odnaleziono ,badan
e Poszerzona ocena biodostepno$ci — zdrowi dorosli umozliwiajacych ocene réwnowaznosci
ochotnicy (pod warunkiem poréwnania leku Symbicort w terapeutycznej w docelowej populaciji chorych;
odpowiednim dawkowaniu z BUD/FM DPI rozszerzono zatem analize wigczajgc do niej
w odpowiednim dawkowaniu) proby prowadzone w populacji z przewlektymi
chorobami ptuc o charakterze obturacyjnym.”
Wskazana dawka dobowa jest nizsza niz dawka
. . dobowa przyjmowana przez pacjentow
_Symblcqn: (bUde_Z°n'd 1_60 Hg + formoterol 4,5 g)/dawke ) ) ) stosujgcych schemat 2 inhalacji dwa razy na dobe
!nhalacyj.nq, 2 I|nh.alac1.e dwa razy pa dobe, gerozol BUD/FM .pMDI.w innym dawkowanlq; w_badaniach | _ patrz komentarz analityka pod tabelg w rozdz.
Interwencja inhalacyjny, zawiesina, |nha|a}or cisnieniowy zoFImlerzanq farmakoklne’t'vkl dopuszczano. inng dawk.e 3.6. Technologie alternatywne wskazane przez
dawka (pMDI, z ang. pressurized metered-dose inhaler), w | (dwukrotno$¢) pod  warunkiem zachowania wnioskodawce.
skrécie BUD/FM pMDI 160/4,5 ug % 2 inh. BID (dawka | odpowiedniego stosunku BUD do FM (160/4,5 pg) o )
dobowa: 320/9 ug) Ppnadto n'le_ jest pewne, czy_ zastosowgnle
wielokrotno$ci dawek ma znaczenie w badaniach
nad oceng farmakokinetyki.
e Budezonid + formoterol: (budezonid 160 ug + formoterol Wskazana dawka dobowa jest nizsza niz dawka
4,5 pg)/dawke inhalacyjna, 2 inhalacje dwa razy na dobe, dobowa przyjmowana przez pacjentow
proszek do inhalacji, inhalator suchego proszku (DPI, z stosujgcych schemat 2 inhalacji dwa razy
ang. dry powder inhaler), w skrocie BUD/FM DPI 160/4,5 | , BUD/FM DPI w innym dawkowaniu; w badaniach | N@ dobe- patrz komentarz analityka pod tabelg
Mg x 2 inh. BID (dawka dobowa: 320/9 pg); farmakokinetyki dopuszczano inng m w rozdz. 3 6. Technologie alternatywne wskazane
« W badaniach oceniajgcych chorych na POChP w ramach |  warunkiem zachowania odpowiedniego stosunku | PrZ6Z wnioskodawce.
poszerzonej  oceny  skutecznosci  klinicznej i BUD do FM (160/4,5 ug) i réwnowaznosci | Podstawg problemu decyzyjnego jest poréwnanie
K ¢ bezpieczenstwa jako komparatory dopuszczono réwniez: poréwnywanych dawek; budezonidu z formoterolem (w jednym inhalatorze
emparatory v' formoterol 4,5 mikrograma/dawke inhalacyjng, 2 | W ocenie farmakokinetyki dopuszczono | _ aerozc.)l. inhalacyjny, lnhalator cishieniowy
. . - . . . . z dozownikiem) do budezonidu z formoterolem
inhalacje dwa razy na dobe, w skrécie FM (DPI lub poréwnanie z jednoczesnym zastosowaniem BUD . . .
(wjednym inhalatorze - inhalator suchego

proszku). W zwigzku ztym, analitycy Agenciji

v budezonid 160 g/ dawke inhalacyjng, 2 inhalacje | ©ceny ~dawek - rownowaznych - izachowania | ... niezasadny wybér jako komparatoréw
dwa razy na dobe, w skrocie BUD (DPI lub pMDI) stosunku BUD do FM). monoterapii poszczegolnymi sktadowymi
160 pg x 2 inh. BID (dawka dobowa: 320 pg); preparatu Symbicort, jak i placebo. Analitycy
v budezonid pMDI lub DPI 160 pg/dawke inhalacyjna, Agencji dopuszczajg jako dodatkowy komparator
2 inhalacje dwa razy na dobe+ formoterol pMDI lub stosowanie budezonidu i formoterolu w osobnych
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Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajacego

DPI 4,5 pg/dawke inhalacyjng, 2 inhalacje dwa razy
na dobe, w skrécie BUD (DPI lub pMDI) 160 pg x 2
inh. BID + FM (DPllub pMDI) 9 pg x 2inh. BID
(dawka dobowa: 320 ug + 9 ug);

v" Placebo.

inhalatorach, pod warunkiem, ze obie substancje
bedg przyjmowane wytacznie za pomoca jednego
inhalatora (przy zachowaniu réwnowaznosci
dawek oraz stosunku substancji BUD/FM).

* Ocena biodostepnosci — profil farmakokinetyki (PK): pole
pod krzywa zaleznosci stezenia leku od czasu (AUC),
czas pozostawania leku w organizmie (MRT), czas
poéttrwania leku (T4), czas do maksymalnego stezenia
leku (Tmax), oraz maksymalne stezenie leku w organizmie
(Crmax);

publikacje w jezyku polskim lub angielskim.

. L . . w poszerzonej ocenie réwnowaznosci
e Ocena rownowazno§0| terapeutycznej na podstawie terapeutycznej w przypadku chorych na astme
Punkty koficowe oceny parametrow spirometrycznych; dopuszczano ocene charakterystycznych punkow Bez uwag.
e Ocena skutecznosci klinicznej: przezycie catkowite, | koncowych dla tej jednostki chorobowej (np.
parametry spirometryczne, ocena objawow i zaostrzen | specyficznych skal).
choroby, jakos$¢ zycia;
e Ocena bezpieczenstwa: zdarzenia niepozadane (AEs),
ciezkie (serious) AEs (SAEs), zakonczenie leczenia z
powodu AEs, AEs zwigzane ze stosowanym leczeniem;
® Zgony.
. Badan.|a RCT (grupy. ro.\.NnoI.egte maprzem@nleg%e), Badania na zwierzetach, badania in vitro, serie
Typ badan badania bez randomizacji (jednoramienne iz grupa i Bez uwag.
przypadkéw.
kontrolna).
. Nie zastosowano ograniczen czasowych. Wigczano
Inne kryteria - Bez uwag.
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4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym wykonanym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badah pierwotnych
i wtornych dokonano wyszukiwania:

e badan pierwotnych — w bazach informacji medycznej Medline (przez Pubmed), Embase
(przez Elsevier) i The Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) oraz m.in. w rejestrze
badah klinicznych clinicaltrialregister.eu oraz clinicaltrials.gov. Przeszukano réwniez odniesienia
bibliograficzne odnalezionych badan pierwotnych. Nawigzano kontakt z producentem ocenianego leku
celem identyfikacji nieopublikowanych badan,

e badania wtérne — w bazach informacji medycznej Medline (przez Pubmed), Embase i Cochrane Library
(The Cochrane Database of Systematic Reviews (Cochrane Reviews), Database of Abstracts
of Review of Effects (Other Reviews), Health Technology @ Assessment Database
(Technology Assessment). Przeszukano réwniez odniesienia bibliograficzne. Wigczano jedynie
przeglady systematyczne z ostatnich 10 lat, tzn. od 2008 r.

Jako date wyszukiwania podano 27.06.2018 r.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo w zakresie
wykorzystanych haset i sposobu ich taczenia. Zakres przeszukanych baz danych obejmowat minimum
wskazane w Wytycznych HTA Agencji z 2016 r. Wyszukiwanie badan pierwotnych nie zostato ograniczone
przedziatem czasowym. Selekcje abstrakidéw ograniczono do publikacji wydanych w jezykach: angielskim oraz
polskim. Wedtug deklaracji wnioskodawcy, wyszukiwanie zostato przeprowadzone przez dwéch analitykow
pracujgcych niezaleznie, w razie wystgpienia niezgodnosci, rozwigzywano je z udziatem trzeciego analityka,
az do uzyskania konsensusu.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie kontrolne w bazach MEDLINE (przez Pubmed),
Embase (przez Ovid) oraz The Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczgcych substancji czynnych.
Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia 17.08.2018 r.

W wyniku wyszukiwan wiasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére mogtyby zostac
wigczone do przeglagdu systematycznego wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy wigczono 9 randomizowanych badan klinicznych:

1 RCT, SD-039-0721 — badanie poréwnujgce ocene biodostepnosci BUD z FM stosowanych w jednym
inhalatorze cisnieniowym z odmierzong dawkg do BUD z FM podawanych w oddzielnych inhalatorach —
BUD w inhalatorze cisnieniowym z odmierzong dawka, natomiast FM w postaci proszku do inhalacji,
u zdrowych ochotnikow,

e 2 RCT, Morice 2007 oraz Morice 2008 — badania przeprowadzone w populacji oséb z astmg (=12 r.z.),
dotyczgce oceny réwnowaznosci terapeutyczneh BUD z FM stosowanych w jednym inhalatorze
cisnieniowym z odmierzong dawkg do BUD z FM stosowanych w jednym inhalatorze suchego proszku,

e 1 RCT, SHINE — badanie przeprowadzone w populacji oséb z POChP, poréwnujgce skutecznosc
i bezpieczenstwo BUD z FM stosowanych w jednym inhalatorze cisnieniowym z odmierzong dawkg do:
1) monoterapii FM w postaci proszku do inhalacji; 2) monoterapii BUD podawanych w inhalatorze
ciSnieniowym z odmierzong dawka; 3) leczenia skojarzonego BUD z FM, jednak podawanych
w oddzielnych inhalatorach — BUD w inhalatorze cisnieniowym z odmierzong dawkg, natomiast
FM w postaci proszku do inhalacji oraz 4) placebo,

e 1 RCT, SUN - badanie przeprowadzone w populacji oséb z POChP, poréwnujgce skutecznosc
i bezpieczenstwo BUD z FM stosowanych w jednym inhalatorze cisnieniowym z odmierzong dawka do:
1) monoterapii FM w postaci proszku do inhalacji oraz 2) placebo,
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e 2 RCT, Sharafkhaneh 2012 oraz RISE - badania przeprowadzone w populacji oséb z POChP,
poréwnujgce skuteczno$¢ i bezpieczenstwo BUD z FM stosowanych w jednym inhalatorze cisnieniowym
z odmierzong dawkag do monoterapii FM w postaci proszku do inhalacji,

e 1 RCT, Lindberg 2007 — badanie przeprowadzone w populacji oséb z POChP, poréwnujgce skutecznos¢
i bezpieczenstwo BUD z FM stosowanych w jednym inhalatorze ci$nieniowym z odmierzong dawka
do placebo.
Do przegladu systematycznego wnioskodawcy witgczono réwniez dwa przeglady systematyczne Nannini 2013
oraz Nannini 2013a, ktérew opinii analitykow Agencji nie odpowiadajg rozpatrywanemu problemowi
decyzyjnemu, gdyz dotycza poréwnania skojarzenia kortykosterydéw i dtugo dziatajgcych agonistéw receptora
B2-adrenergicznego z placebo lub z wziewnymi Kkortykosterydami, dlatego tez w AWA odstgpiono
od przedstawiania ich wynikow.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu
whnioskodawcy

Ponizej przedstawiono charakterystyke randomizowanych badan klinicznych wigczonych do analizy klinicznej
wnioskodawcy, w ktorych jako techologie alternatywng stosowano BUD/FM stosowane w jednym inhalatorze
(w opinii analitykdw Agencji, ze wzgledu na rozpatrywany problem decyzyjny, taki komparator jest najbardziej
adekwatny).
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Tabela 11. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Morice 2008

Zrédio finansowania:

AstraZeneca R&D, Lund,
Sweden

e Prospektywne, badanie zrandomizacja, bez
zaslepienia, z aktywng kontrolg, fazy 3;

e Randomizacja: blokowa, generowana
komputerowo, w stosunku 2:1 do grup BUD/FM
pMDI : BUD/FM DPI;

e Zaslepienie: brak zaslepienia (ang. open study),
jednak autorzy publikacji zaznaczyli, ze zaslepieniu
poddano jedynie badaczy (ang. ivestigators but not
patiens were blinded), stad nie jest jasne, czy
zaslepienie miato miejsce czy tez nie

e Badanie wieloo$rodkowe: 60 osrodkach w 6
panstwach (Australii, Francji, Filipinach, Stowacji,
Afryce Potudniowej i Tajlandii);

o Okres obserwac;ji: 12 miesiecy;

e Chorzy w wyniku randomizacji wtaczani do grup:

v" BUD/FM pMDI: 160/4,5 pug x 2 inhalacje
(catkowita dawka 320/9 ug) BID (dawka
dobowa 640/18 ug BUD/FM);

Kryteria wtgczenia:
o wiek= 12 lat,

e astma = 6 miesiecy

e FEV; w zakresie od = 50% wartosci naleznej przed
podaniem leku rozszerzajgcego oskrzela,

e zmiana FEV{ 0 2 12% po podaniu 1 mg terbutaliny,

e stosowanie ICS (w statej dawce 400-1200
pg/dzien) w potgczeniu z SABA lub LABA przez = 3
miesigce przed wigczeniem do badania.

Liczba pacjentow
e gr. BUD/FM pMDI: N=234 os.,

o gr. BUD/FM DPI: N=229 os.

Ocena bezpieczenstwa (nie zdefiniowano gtéwnego

punktu oceny):

e zdarzenia niepozadane (ang. adverse events,
AEs),

e ocena parametréw laboratoryjnych,

e ocena stezenia kortyzolu we krwi rano,

e ocena stezenia kortyzolu w moczu,

e ocena oznak zyciowych, EKG.

Ocena skutecznosci:

e ocena FEV/ po podaniu leku,

e czas do wystgpienia pierwszego zaostrzenia,

e liczba chorych z ciezkim zaostrzeniem astmy
(%)/liczba zdarzen/liczba zdarzen na pacjenta,

e liczba chorych wymagajacych zastosowania
doustnych steroidow (%)/liczba zdarzen,

e liczba chorych wymagajgcych hospitalizacji lub
wizyty na szpitalnym oddziale ratunkowy (%)/liczba
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
v" BUD/FM DPIl: 160/4,5 ug x 2 inhalacje zdarzen,
(catkowita dawka 320/9 ug) BID (dawka e liczba chorych wymagajgcych  zastosowania
dobowa 640/18 ug BUD/FM); doustnych sterydéw oraz hospitalizacji lub wizyty
Hipoteza badawcza: non-inferiority. na szpitalnym oddziale ratunkowy (%)/liczba
zdarzen.
Morice 2007 o Prospektywne, badanie z randomizacja, | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:

Zrédio finansowania:

AstraZeneca R&D, Lund,
Sweden

podwojnym zaslepieniem, z aktywng kontrolg, fazy
3

e Randomizacja: blokowa, generowana
komputerowo;

e Zaslepienie: podwajne z podwojnym
maskowaniem;  kazdy z pacjentow, oprécz

inhalatora z aktywnym lekiem otrzymywat inhalator
zawierajacy placebo;

e Badanie wieloosrodkowe: 62 w 8 panstwach
(Brazylii, Butgarii, Kanadzie, Wegrzech, Meksyku,
Filipinach, Tajlandii, Wielkiej Brytanii);

o Okres obserwaciji: 3 miesiace;

e Chorzy w wyniku randomizacji w czasie 10-14 dnia
okresu wprowadzajgcego wigczani do grup:

v" BUD/FM pMDI: 160/4,5 pg x 2 inhalacje
(catkowita dawka 320/9 pg) BID (dawka
dobowa 640/18 ug BUD/FM);

v" BUD/FM DPI: 160/45 pg x 2
(catkowita dawka 320/9 pg) BID
dobowa 640/18 y BUD/FM);

v" BUD pMDI 200 pg x 2 inhalacje (catkowita
dawka 400 pg) BID (dawka dobowa 400 pg);

» Hipoteza badawcza: therapeutic equivalence.

inhalacje
(dawka

o wiek = 12 lat,
e astma =6 miesiecy nieadekwatnie kontrolowana
pomimo stosowania ICS,

e FEV, w zakresie od =50% do<90% wartosci
naleznej przed podaniem leku rozszerzajgcego
oskrzela,

e zmiana FEV; 0 2 12% po podaniu 1 mg terbutaliny,

e codzienne stosowanie ICS w wywiadzie (w statej
dawce 500-1600 pg/dzien w ciggu 30 dni przed
wigczeniem do badania) przez = 3 miesigce,

e catkowity wynik oceny objawow astmy 21 w
okresie przed randomizacjg, w czasie 24
z 7 ostatnich dni okresu wprowadzajacego (run-in).

Liczba pacjentow

e gr. BUD/FM pMDI: N=234 os.,
e gr. BUD/FM DPI: N=229 os.,
e gr. BUD pMDI: N=217 os.

e zmiana porannej wartosci PEF [I/min] — starano sie
wykazac réwnowaznosc¢ terapeutyczng
(therapeutic equivalence) skojarzenia budezonidu
+ formoterolu w zalezno$ci od rodzaju uzytego
inhalatora (pMDI vs DPI); przyjeto, ze kryterium
rébwnowaznosci terapeutycznej bedzie spetnione
jesli 95% CI dla sredniej réznicy porannego PEF
bedzie znajdowat sie w okreslonym wczesniej
zakresie od -15 do 15 I/min; zmiane obliczano jako
réznice $redniej wartosci wyjsciowej (Sredniej
wartodci dla ostatnich 10 dni  okresu
wprowadzajgcego) i $redniej wartosci w okresie
leczenia.

Pozostate (wybrane):

e zmiana wieczornej wartosci PEF [I/min],

e zmiana FEV, po podaniu leku [I],

e zuzycie lekéw ratunkowych (reliever medication)
[liczba inhalacji/24 godz.],

o odsetek dni bez uzycia lekéw ratunkowych (reliever
medication) [%],

o odsetek nocy z przebudzeniami [%)],

o odsetek dni bez objawéw choroby [%],

o odsetek dni z kontrolg astmy [%],

o catkowita punktacja oceniajgca objawy astmy (0-6
pkt.) [pkt.],

e 0gdlna punktacja skali AQLQ [pkt.],

e odsetek chorych z Kklinicznie istotng poprawg
(0 20,5 jednostki) ogolnej punktacji skali AQLQ
[%].

Szczegotowy opis badan wskazanych w tabeli, jak i pozostatych badan pierwotnych wigczonych do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy, znajduje sie

w rozdziale

16.8 Charakterystyka
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4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu
whnioskodawcy

Randomizowane badania kliniczne wtgczone do analizy klinicznej wnioskodawcy i AWA oceniono m.in. przy
uzycia narzedzia oceny ryzyka btedu systematycznego Cochrane Collaboration.

Wyniki oceny jakosci badan wg wnioskodawcy dla wybranych badan zostaty przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 12. Ocena ryzyka btedu systematycznego wybranych badan pierwotnych wg narzedzia Cochrane Collaboration

Oceniany element Morice 2008 Morice 2007
Zastosowana metoda randomizacji niskie niskie
Zastosowany sposoéb randomizacji — . .
L R niskie niskie
utajnienie randomizacji
Zaslepienie uczestnikow i personelu . .
niejasne niskie
medycznego
Zaslepienie os6b 'ocenléjqcych wystapienie niejasne niskie
punktéw koncowych
Niekompletne dane niskie niskie
Wybiodrcze raportowanie wynikow niskie niskie
Inny czynnik niejasne niejasne

Ocena jakoéci badanh przeprowadzona przez analitykow Agencji nie odbiega od tej, przedstawionej w analizie
klinicznej wnioskodawcy. Nalezy jednak podkreslic, ze:

e w badaniu Morice 2008 nie jast jasne czy badanie mozna traktowac jako zaslepione czy tez nie, gdyz jest
opisywane jako ang. open study, jednak autorzy publikacji zaznaczyli, ze zaslepieniu poddano jedynie
badaczy (ang. ivestigators but not patiens were blinded),

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy (AKL wnioskodawcy str. 255):

e (...) w wyniku wyszukiwania nie odnaleziono badan umozliwiajgcych ocene réwnowaznosci
terapeutycznej w docelowej populacji chorych; rozszerzono zatem analize wiaczajgc do niej préby
prowadzone w populacji z przewlektymi chorobami pluc o charakterze obturacyjinym tj. astmag
(Morice 2007 i Morice 2008) (...);

e , (...) nie odnaleziono publikacji przedstawiajgcych poréwnawczg ocene biodostepnosci preparatow
zawierajgcych budezonid + formoterol pMDI vs DPI, w zwigzku z czym w analizie klinicznej kryteria
rozszerzono o populacje zdrowych dorostych ochotnikow (...)".

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

e do AKL wnioskodawcy wtgczono m.in. badania dla docelowej populacji chorych na POChP (nieujete w
AWA), w ktérych pordwnywano oceniang interwencje z komparatorami innymi niz uznane za zasadne
przez analitykédw Agencji: monoterapia FM w postaci proszku do inhalacji (badania: SHINE, SUN, RISE,
Sharafhaneh 2012), monoterapia BUD podawanym w inhalatorze cisnieniowym z odmierzong dawkg
(badanie SHINE), leczenie skojarzone BUD z FM podawanymi w oddzielnych inhalatorach — BUD
w inhalatorze cisnieniowym z odmierzong dawkg, natomiast FM w postaci proszku do inhalacji
(badanie SHINE) oraz placebo (badania SHINE, SUN, Lindberg 2007).
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¢ Nie odnaleziono zadnego badania, w ktérym oceniany produkt leczniczy bytby porownywany z gtéwnym
komparatorem, jakim byt lek Symbicort 160/4,5 ug BUD/FM DPI w populacji chorych na POChP.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym
whnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy (AKL wnioskodawcy str. 256):

o ,Wigczone badania charakteryzowaty sie roznym okresem obserwacji — w badaniach prowadzonych
w populacji chorych na astme okres obserwacji wynosit 3 i 12 miesiecy, a w badaniach z oceng chorych
na POChP — 6 i 12 miesiecy. R6zny okres obserwacji, a co za tym idzie rozny czas ekspozycji na leki,
mogt wptyngé na uzyskiwanie réznych wynikéw. Jednak nie obserwowano duzej heterogenicznosci
danych w przeprowadzonych metaanalizach, w zwigzku z czym nie wydaje sie, aby rézna dtugos¢ okresu
obserwacji miata istotny wptyw na uzyskany wynik”;

e W badaniu Morice 2008 podano dwie rézne wartosci dotyczgce liczby ciezkich zaostrzen astmy
na pacjenta w obu grupach analizowanych interwencji — w analizie jako gtéwne wykorzystano dane, ktére
wynikaty z podanych przez autoréw publikacji do préby liczby zdarzen oraz liczby pacjentéw w grupie”;

o ,Gldbwnym celem badania Morice 2008 byla dlugoterminowa ocena bezpieczenstwa, a analiza
skuteczno$ci zostata potraktowana marginalnie — przedstawiono tylko ocene zmian FEV1 i kontroli
zaostrzen”;
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4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.21. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4211. Wyniki analizy skutecznosci

W niniejszej AWA przedstawiono wyniki badan poréwnujgcych oceniang interwencje z budezonidem oraz
formoterolem podawanych w jednym inhalatorze, jako suchy proszek do inhalacji. Wyniki te byty dostepne dla
oraz oceny
rownowaznosci terapeutycznej obu interwencji wsrdéd pacjentdow z astmg 212 r.z. (badania Morice 2008,
Morice 2007).
W AKL wnioskodawcy na stronach 66-67 oraz 122-232, znajdujg sie wyniki pozostatych badan pierwotnych,
ktére zostaty wigczone do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy, a nie zostaty przedstawione w niniejsze;j
AWA ze wzgledu na komparatory, jakie w nich uwzgledniono.

Wyniki istotne statystycznie zostaty wyréznione w tabelach czcionkg bold.
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7

« Wryniki dotyczace skutecznosci z badan Morice 2008 oraz Morice 2007 (osoby 2 12 r.z. chore
na astme)

Zmiana w porannej wartosci PEF [I/min.]

Analize zmian w porannej wartosci PEF przedstawiono tylko w badaniu Morice 2007, dla ktérego byta
ona gtéwnym punktem koncowym.

Autorzy publikacji zrédtowej stwierdzili, ze zaréwno budezonid/formoterol pMDI, jak i budezonid/formoterol DPI
istotnie statystycznie poprawialy poranng warto$¢ szczytowego przeptywu wydechowego (ang. peak expiratory
flow, PEF) — brak szczegétowych danych, précz p<0,001 dla BUD i FM. Ponadto stwierdzono, ze oba rodzaje
inhalatoréw byly terapeutycznie réwnowazne (ang. therapeutically equivalent) pod wzgledem zmian
w porannym PEF w odniesieniu do wartosci wyjsciowych (zaréwno dla populacji ITT, jak i PP).

Szczegodtowg ocene porannego szczytowego przeptywu wydechowego zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 14. Ocena porannego PEF, BUD/FM pMDI vs BUD/FM DPI, w populacji chorych na astme, badanie Morice 2007

Punkt koncowy BUD/FM pMDI vs BUD/FM DPI p
Dopasowana r.oznlca $rednich (popu-lacla ITT) -2,8 (95% CI: -10,4; 4,9%) b =048
w ocenie porannego PEF [I/min]
Dopasowana réznica srednich (populacja PP*) 4,9 (95% CI: -12,8; 3,0°") b =022

w ocenie porannego PEF [I/min]

* bez pacjentéw, ktorzy ztamali kryteria wtaczenia/wykluczenia lub randomizacji; ** réwnowazno$¢ terapeutyczna byta stwierdzana, kiedy
95% ClI dla $redniej roznicy miedzy BUD/FM pMDI a BUD/FM DPI miescit sie w zakresie -15 do 15 I/min.

Zmiana FEV+ (l) po podaniu leku

W obu badaniach, Morice 2008 i Morice 2007, podano, ze zaréwno budezonid/formoterol pMDI, jak
i budezonid/formoterol DPI zwiekszaty  natezong  objetos¢  wydechowg pierwszo-sekundowg
(ang. forced expiratory volume in 1 second, FEV1) — nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic miedzy tymi
rodzajami inhalatoréw. Tylko w prébie Morice 2008 podano szczegétowe informacje na temat zmian FEV1
i réznic miedzy analizowanymi interwencjami - dane te zostaty przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 15. Ocena FEV1 po podaniu leku, BUD/FM pMDI vs BUD/FM DPI, w populacji chorych na astme, badanie Morice 2008
Punkt koncowy BUD/FM pMDI BUD/FM DPI p

Zmiana FEV; po podaniu leku [I] 0,271 0,290 0,58

Pozostate punkty badaniu Morice 2007

W ponizszej tabeli zestawiono analize pozostatych parametréw spirometrycznych i innych punktéw koncowych
dotyczacych skutecznosci, w tym oceny jakosci zycia z wykorzystaniem skali AQLQ (z ang. Asthma Quality
of Life Questionnaire), ocenionych w prébie Morice 2007.
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Tabela 16. Ocena pozostalych punktow koncowych dotyczacych skutecznosci klinicznej, BUD/FM pMDI vs BUD/FM DPI,
w populacji chorych na astme, badanie Morice 2007

Punkt koncowy BUD/FM pMDI* BUD/FM DPI* p
Wieczorny PEF [I/min] 24,3 25,1 NS
Zuzycie lekéw r_atunkc_>wych (.a_mg. reliever medication) 0,94 0,92 NS
[liczba inhalacji/24 godz.]
Odsetek dni bez uzycia lekéw ratunkowych
i L 30,8 311 NS
(ang. reliever medication) [%)]
Catkowita punktacja oceniajgca objawy astm
punidaci jaca objawy astmy 0,70 0,84 NS
(0-6 pkt.) [pkt.]
Odsetek nocy z przebudzeniami [%] -16,5 -15,5 NS
Odsetek dni bez objawow choroby [%] 28,0 34,2 <0,05
Odsetek dni z kontrolg astmy [%)] 26,5 33,1 <0,05
Ogolna punktacja skali AQLQ [pkt.] 0,65 0,76 NS
Odsetek chorych z klinicznie istotna poprawa o o
(o 2 0,5 jednostki) ogodlnej punktacji skali AQLQ [%] 52% 56% bd.

* liczebnosci grup — 233 w grupie BUD/FM pMDI i 229 w grupie BUD/FM DPI (w publikacji nie sprecyzowano liczebnosci dla oceny jakosci
zycia); przedstawione wartosci (z wyjgtkiem ostatniego w tabeli punktu korncowego) oznaczajg zmiane od wartosci poczatkowej (okres
run-in)

W wiekszosci punktow koncowych ocenionych w probie Morice 2007 nie stwierdzono istotnych statystycznie
réznic miedzy budezonidem/formoterolem pMDI, a tym samym skojarzeniem podawanym za pomocg inhalatora
suchego proszku. Takze podobny odsetek pacjentéw uzyskat klinicznie istotng poprawe ogélnej punktacji skali
AQLQ, odpowiednio 52% vs 56%.

Dwa z ocenianych punktéw koncowych: odsetek dni bez objawdéw choroby, a takze odsetek dni z kontrolg
astmy byly istotnie statystycznie wieksze podczas terapii budezonidem/formoterolem DPI (p<0,05) niz podczas
terapii budezonidem/formoterolem pMDI.

Pozostate punkty w badaniu Morice 2008

Poza oceng FEV1, w probie Morice 2008 przedstawiono takze analize ciezkich zaostrzen astmy. Autorzy
badania podali, ze czas do pierwszego ciezkiego zaostrzenia astmy (ang. severe asthma exacerbation;
definiowanego jako wystgpienie objawdw astmy wymagajgcych doustnych sterydow i/lub hospitalizacji pacjenta
albo jego wizyty na szpitalnym oddziale ratunkowym), okreslony jako liczba dni od 1. wizyty do daty pierwszego
zastosowania doustnych steroidéw lub hospitalizacji/wizyty na oddziale ratunkowym, nie rdznit sie istotnie
statystycznie miedzy budezonidem/formoterolem pMDI a DPI.

Pozostate, szczegdtowe punkty koncowe opisujgce obserwowane zaostrzenia astmy przedstawiono w tabeli
ponize;j.

Tabela 17. Ocena pozostatych punktéw koncowych dotyczacych skutecznosci klinicznej, BUD/FM pMDI vs BUD/FM DPI,
w populacji chorych na astme, badanie Morice 2008

’ BUD/FM pMDI BUD/FM DPI
Punkt koncowy RR (95% Cl), p* RD (95% CIl)*
(N=446) (N=227)

Liczba cho.rych z cu-;zl:lm 48 (11%) 29 (13%)

zaostrzeniem astmy (%) 64 143 0,84 (0,55; 1,30) -0,02 (-0,07; 0,03)
lliczba zdarzen p =0,4370 p = 0,4488

. . . /0,143 /0,189%

lliczba zdarzen na pacjenta
Liczba chorych wymagajacych

zastosowania doustnych 37 (8%) 20 (9%) 0,94 (0,56; 1,58) -0,01 (-0,05; 0,04)
steroidow (%) 149 126 p = 0,8205 p =0,8222
lliczba zdarzen
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n BUD/FM pMDI BUD/FM DPI
Punkt korncowy (N=446) (N=227) RR (95% Cl), p* RD (95% CI)*

Liczba chorych wymagajacych
hospitalizacji lub wizyty na

0, 0, . .
szpitalnym oddziale ratunkowy 4(1%) 4 (2%) 0,51(0,13; 2,02) -0,01(-0,03; 0,01)
(%) 14 /4 p =0,3363 p =0,3776
lliczba zdarzen
Liczba chorych wymagajacych
zastosowania doustnych
sterydow oraz hospitalizacji lub 11 (2%) 9 (4%) 0,62 (0,26; 1,48) -0,01 (-0,04; 0,01)
wizyty na szpitalnym oddziale /11 /13 p =0,2828 p =0,3142

ratunkowy (%)
lliczba zdarzen

* wnioskodawca obliczyt na podstawie dostepnych danych; * w publikacji przedstawiono réwniez inne dane w postaci odpowiednio 0,13 vs
0,17 (p = 0,14) — wnioskodawca przyjat, ze z uwagi na podang liczbe zdarzen oraz liczbe pacjentow w grupach, poprawne sg wyniki
zamieszczone w tabeli 5 z publikaciji

Jak podano w publikacji Morice 2008, czestos¢ ciezkich zaostrzen astmy na pacjenta nie réznita sie istotnie
statystycznie miedzy budezonidem i formoterolem podawanym jednoczesnie za pomocg inhalatora
cisnieniowego z dozownikiem w poréwnaniu do podania tego skojarzenia z uzyciem inhalatora suchego proszku
(p = 0,14). Przeprowadzone przez wnioskodawce obliczenia wykazaty takze brak istotnych statystycznie réznic
w ryzyku wystepowania ciezkich zaostrzen astmy, koniecznosci zastosowania doustnych steroiddéw,
hospitalizacji lub wizyty na szpitalnym oddziale ratunkowym, a takze obu tych ostatnich zdarzen jednoczesnie.

4.21.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

W niniejszej AWA przedstawiono wyniki badan poréwnujgcych oceniang interwencje z budezonidem oraz
formoterolem podawanych w jednym inhalatorze, jako suchy proszek do inhalacji. Wyniki dotyczace
bezpieczehstwa byty dostepne dla

oraz oceny rownowaznos$ci terapeutycznej obu interwencji wérdd pacjentéw z astmg
212 r.z. (badania Morice 2008, Morice 2007).

W AKL wnioskodawcy na stronach 66-67 oraz 122-232, znajdujg sie wyniki pozostatych badan pierwotnych,
ktére zostaty wigczone do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy, a nie zostaty przedstawione w niniejsze;j
AWA ze wzgledu na komparatory jakie w nich uwzgledniono.

Wyniki istotne statystycznie zostaty wyrdznione w tabelach czcionkg bold.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 48/84



Symbicort (budezonid + formoterol) 0T.4330.10.2018

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 49/84




Symbicort (budezonid + formoterol) 0T.4330.10.2018

« Woyniki dotyczace bezpieczenstwa z badan Morice 2008 oraz Morice 2007 (osoby 2 12 r.z. chore
na astme)

W AKL wnioskodawcy przeprowadzono metaanalizy wynikow uzyskanych w obydwu badaniach ze wzgledu
na jednorodnos¢ charakterystyki populacji i interwenciji, nalezy jednak podkresli¢ réznice w okresie obserwacji
chorych — 3 miesigce (Morice 2007) vs 12 miesiecy (Morice 2008).

Zdarzenia niepozadane

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki dotyczace czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych ogoétem
oraz poszczegolnych, najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozgdanych. Autorzy badania Morice 2007
przedstawili wyniki dla zdarzeh niepozgdanych, ktére odnotowano u =10 pacjentéw, natomiast w badaniu
Morice 2008 nie podano takiej informacji.

Szczegoly znajdujg sie w tabeli ponizej.

Tabela 19. Odsetek chorych, u ktorych wystapity zdarzenia niepozadane (AEs); Symbicort pMDI w poréwnaniu do komparatorow,
w populacji chorych na astme

Morice 2007 Morice 2008 .
. . Metaanaliza
3 mies. 12 mies.
Zdarzenia BUD/FM | BUD/FM BUD/FM | BUD/FM
niepozadane o, . o, o 5
poz3y pMDI DPI RR (95% CI); p pMDI DPI RR (95% CI); p RR (95% CI); p*
0, - * 0, .
N=223 N=229 Ao G N=446 N=227 ekl

Najczesciej wystepujace zdarzenia niepozadane

RR=1,09 (0,82; 1,44);

RR=0,97 (0,88; 1,06);

ez ] =0,5517 = 0,4424 - :
pacjentéw z | 70 (30%)* | 66 (29%") = 332 (74%) | 175 (77%) =" RR 0’9_9 (0,90; 1,09)

>1 AEs RD=0,03 (-0,06; 0,11); RD=-0,03 (-0,09; 0,04); p=0,8786

p=0,5515 p = 0,4446
. RR=0,68 (0,20; 2,39); RR=0,75 (0,47; 1,22); _

Zapalenie o o _ o o _ RR=0,74 (0,47; 1,17)

nosa | gardia 4 (2%) 6 (3%) p=0,5529 37 (8%) | 25 (11%) p = 0,2489 0=0.1054

RD=-0,01 (-0,04; 0,02); RD=-0,03 (-0,08; 0,02);
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Morice 2007 Morice 2008 .
. . Metaanaliza
3 mies. 12 mies.
Zdarzenia BUD/FM | BUD/FM BUD/FM | BUD/FM
niepozadane RR (95% CI); p* RR (95% Cl); p*
PMD! oF! RD (95% CI); p* PP oF! RD (95% Cl);p* RR (35% Cl); p*
N=223 N=229 ’ N=446 N=227 ’
p=0,5493 p = 0,2682
Zakazeni RR=0,80 (0,30; 2,11); RR=1,11 (0,76; 1,62);
aKazenie — -
=0,6498 =0,5886 = -
gornych drog| 7 (3%) 9 (4%) P 72 (16%) | 33 (15%) P RR 1'0_6 (0.74;1,51)
oddechowych RD=-0,01 (-0,04; 0,03); RD=0,02 (-0,04; 0,07); p=0,7550
p=0,6485 p=0,5819
RR=0,51 (0,16; 1,68); RR=0,77 (0,49; 1,22);
Zapaenite | 4w | 8(3%) P=0.2709 a1 @%) | 27 (12%) P-02710  |RR=0.73(047;1.11)
gardia RD=-0,02 (-0,05; 0,01); RD=-0,03 (-0,08; 0,02); p=0,1422
p=0,2584 p = 0,2889
L RR=0,51 (0,09; 2,78);
Zakazen|¢=: p=0,4388
dolnych drég| 2 (1%) 4 (2%) _ ) ) bd. bd. bd. n.d.
s RD=-0,01 (-0,03; 0,01);
p=0,4277
RR=1,03 (0,26; 4,06); RR=1,13 (0,74; 1,71);
=0,9698 =0,5738 = -
Bol glowy | 4(2%) | 4 (2%) P 62 (14%) | 28 (12%) P RR=1,12 (0,75, 1,67)
RD=0,00 (-0,02; 0,02); RD=0,02 (-0,04; 0,07); p=0,5855
p = 0,9698 p = 0,5659
RR=2,05 (0,38; 11,10); RR=0,80 (0,48; 1,31);
p = 0,4032 p =0,3711 RR=0,87 (0,54; 1,40)
Grypa 4 (2% 2 (1% 36 (8%) | 23 (10% ’
i (2%) (%) | Rp=0,01 (-0,01; 0,03); (8%) (10%) | Rp=.0,02 (-0,07; 0,03); p=0,5745
p = 0,3944 p = 0,3871
RR=0,68 (0,12; 4,06);
Wi = 0,6765
Swiszezacy |, 4oy | 3(19) P bd. bd. bd. n.d.
oddech RD=0,00 (-0,02; 0,02);
p =0,6737
RR=0,41 (0,08; 2,10);
=0,2845
Kandydoza | =, o\ | 5 5o P bd. bd. bd. n.d.
jamy ustnej RD=-0,01 (-0,04; 0,01);
p = 0,2648
RR=1,54 (0,26; 9,13);
p =0,6342
Kaszel 3 (1%) 2 (1%) bd. bd. bd. n.d.
RD=0,00 (-0,01; 0,02);
p = 0,6324
RR=0,51 (0,05; 5,62); RR=0,88 (0,48; 1,63);
Zaostrzenie 1(<05%) | 2(1%) p =0,5851 26 (6%) 15 (7%) p = 0,6896 RR=0,85 (0,47; 1,54)
astmy ’ RD=0,00 (-0,02; 0,01); RD=-0,01 (-0,05; 0,03); p=0,5893
p =0,5763 p = 0,6953
RR=0,82 (0,47; 1,44);
= 0,4920
Niezyt nosa bd. bd. bd. 29 (7%) | 18 (8%) P n.d.
RD=-0,01 (-0,06; 0,03);
p = 0,5048
RR=0,76 (0,40; 1,47);
i =0,4208
Zapalenie bd. bd. bd. 21(5%) | 14 (6%) P n.d.
oskrzeli RD=-0,01 (-0,05; 0,02);
p =0,4391
RR=1,15 (0,59; 2,22);
i =0,6877
Alergiczny bd. bd. bd. 27 (6%) | 12 (5%) P n.d.
niezyt nosa RD=0,01 (-0,03; 0,04);
p = 0,6808
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Morice 2007 Morice 2008 .
. . Metaanaliza
3 mies. 12 mies.
Zdarzenia BUD/FM | BUD/FM BUD/FM | BUD/FM
niepozadane o, A o, <
poza pMDI DPI RR (95% CI); p pMDI DPI RR (95% CI); p RR (95% Cl); p*
0, - * 0, .
N=223 | N=229 B EL N=446 | N=227 RD (95% Cl);p
RR=1,58 (0,79; 3,16);
: =0,1982
Zapalenie bd. bd. bd. 31(7%) | 10 (4%) P n.d.
zatok RD=0,03 (-0,01; 0,06);
p=0,1615

n.d. nie dotyczy; * obliczono na podstawie dostepnych danych;; # wigkszo$¢ AEs miata nasilenie fagodne lub umiarkowane

Ogotem, w badaniu Morice 2007 w obu grupach zdarzenia niepozgdane wystgpity u okoto 30% badanych,
natomiast w badaniu Morice 2008 u >70%. Réznica w czestosci raportowanych zdarzeh niepozgdanych
pomiedzy badaniami mogta wynika¢ z czterokrotnie dtuzszego czasu trwania terapii w badaniu Morice 2008
w poréwnaniu do Morice 2007: 12 mies. vs 3 mies. W obu prébach nie odnotowano istotnych statystycznie
réznic pomiedzy grupami BUD/FM pMDI vs BUD/FM DPI w czestosci oraz nasileniu zdarzeh niepozgdanych
ogoétem oraz poszczegodlnych zdarzen niepozadanych. Zdarzenia niepozgdane raportowane u najwiekszego
odsetka chorych to zakazenie gérnych drég oddechowych, zapalenie gardta, zapalenie nosa i gardta oraz bdl
gtowy (Morice 2008).

W badaniu Morice 2007 zaznaczono, ze wiekszos¢ zdarzeh niepozgadanych miata charakter tagodny lub
umiarkowany, natomiast w badaniu Morice 2008 nie podano takiej informaciji.

Zdarzenia niepozadane zwigzane z miejscowym dzialaniem kortykosteroidéw wziewnych lub agonistéw
receptora B.-adrenergicznego

W obu badaniach oceniono czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych charakterystycznych dla
rozpatrywanych grup lekéw — wziewnych kortykosteroidow (ang. inhaled corticosteroid, ICS) i lekow [2-
adrenergicznych.

Wyniki zostaty przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 20. Odsetek chorych, u ktéorych wystapily zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem ICS i B2-mimetykow;
Symbicort w poréwnaniu do Symbicort Turbuhaler, w populacji chorych na astme

Zdarzenia Morice 2007 Morice 2008 .
. . . . Metaanaliza
niepozadane 3 mies. 12 mies.
zwigzane
z zastosowany | BUD/FM | BUD/FM DPI | RR (95% Cl); p* BUD/FM BUD/FM RR (95% Cl); p* RR (95% CI);
m leczeniem | PMDI, N=223 N=229 RD (95% Cl); p* | PMDI, N=446 | DPI N=227 RD (95% Cl); p* p*
Zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem wziewnych kortykosteroidow
RR=0,51 (0‘05; RR=1,53 (0,56; 4,15); RR=129
5,62); p=0,5851 p=0,4065 '
Chrypka 1 (<0,5%) 2 (1%) 15 (3%) 5 (2%) (0,52; 3,20)
RD=0,00 (-0,02; RD=0,01 p=0,5764
0,01); p=0,5763 (-0,01; 0,04); p=0,3702
RR=0,41 (0,08; RR=2,42 (0,83; 7,02); RR=1 11
2,10); p=0,2845 =0,1047 ’
Kandydoza 2 (1%) 5 (2%) s p 19 (4%) 4 (2%) P (0.20; 6.24)
jamy ustnej RD=-0,01 (-0,04; RD=0,02 (0,00; 0,05); =0,9023
0,01); p=0,2648 p=0,0537 P=s
Zdarzenia niepozgdane zwigzane ze stosowaniem ,-mimetykow
RR=0,21 (0,01; RR=0,51 (0,13; 2,02); RR=0 41
Dreni 0 (0%) 2(1%) | H2RnP=0.3060 ) 4 (2%) p=0,3363 ’
rzenia .
° ° RD=-0,01 (-0,02; ° ° RD=-0,01 (- (0’:15'116*;'13)
0,01); p=0,2461 0,03; 0,01); p=0,3776 P=5
RR=0,17 (0,02; RR=1,78 (0,73; 4,35); _
Kotatani 1(<0,5% 6 (3% 141 p=0.1009 o o, 6 (3% p=0.2051 il
otatanie serca (<0,5%) (3%) RD=-0,02 (:0,04; (5%) (3%) RD=0,02 ((‘))725;7%‘?75)
0,00); p=0,0582 (-0,01; 0,05); p=0,1580 '
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Zdarzenia Morice 2007 Morice 2008 .
o o . . Metaanaliza
niepozadane 3 mies. 12 mies.
zwigzane
z zastosowany | BUD/FM | BUD/FM DPI | RR (95% Cl); p* BUD/FM BUD/FM RR (95% Cl); p* RR (95% Cl);
m leczeniem | PMDI, N=223 N=229 RD (95% Cl); p* | PMDI, N=446 | DPI N=227 RD (95% Cl); p* p*
RR=1,03 (0,26;
. 4,06); p=0,9698
Bol gtowy 4 (2%) 4 (2%) bd. bd. bd. n.d.
RD=0,00 (-0,02;

0,02); p=0,9698

RR=1,02 (0,19; 5,52);
p=0,9835

RD=0,00
(-0,01; 0,02); p=0,9835

Tachykardia bd. bd. bd. 4 (1%) 2 (1%) n.d.

n.d. nie dotyczy; * obliczono na podstawie dostepnych danych;

Sposréd miejscowych zdarzeh niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem kortykosteroidow wziewnych
wymieniono chrypke oraz kandydoze jamy ustnej, ktore wystapity od ponizej 0,5% w badaniu Morice 2007
do 3% w badaniu Morice 2008 chorych. Sposréod zdarzen niepozgdanych zwigzanych z lekami B2-
adrenergicznymi odnotowano drzenia, kotatanie serca, bdl glowy oraz tachykardie. Odsetki chorych
z poszczegollnymi zdarzeniami niepozgdanymi nie przekroczyly 6%. W zadnym z badan nie odnotowano
istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w czestosci opisywanych zdarzen niepozgdanych.

Zgony: w obydwu badaniach nie odnotowano zadnego zgonu.

Zakonczenie udziatu w badaniu z powodu zdarzen niepozadanych

W obu badaniach odnotowano zdarzenia niepozadane, kiére prowadzity do przerwania udziatu w badaniu.
Wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 21. Odsetek chorych, u ktérych wystapity zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania udzialu w badaniu; Symbicort
w poréwnaniu do Symbicort Turbuhaler, w populacji chorych na astme

Morice 2007 Morice 2008 Metaanaliza
(3 miesiace) (12 miesiecy)
Punkt
koricowy | BUDFM | giyney | RR(95%Cl);pr | BUDFM 1 gypem | RR(95% CI);p* | RR(95% CI); p*
PMDL, o) "N=229 ° * PMDL, | o) “N=227 0 « 0 «
N=223 ,» N= RD (95% Cl); p N=446 » N= RD (95% Cl); p RD (95% Cl); p
Liczba (%)
pacjentéw, u
ktérych
wystapity RR=2,82 (0,91; 8,74); RR=3,05 (0,69; | RR=2,92 (1,18; 7,20);
_Zdaf_zeg'a 1 @o3%n| 4 (1.75% p=0,0716 2ew | 20w | 135301415 p=0,0203
niepozadane s y = . .
- ° ° | RD=0,03 (0,00; 0,06); ° ° RD=0,02 (0,00; | RD=0,02(0,01; 0,04);
prowadzace =0.0089
do p=0,0592 0,04); p=0,0664 p=0,
przerwania
udziatu
w badaniu
Najczestsze zdarzenia niepozgdane prowadzace do przerwania udziatu w badaniu
RR=3,57 (0,19;
68,83); p=0,3992
Chrypka bd. bd. bd. 3(0,7%%) 0 (0%) n.d.
RD=0,01 (0,00;
0,02); p=0,1953
RR=0,51 (0,05; 5,62);
i =0,5851
Zaostrzenie | 1 450+ | 21 (0,87%) P bd. bd. bd. nd.
astmy RD=0,00 (-0,02; 0,01);
p=0,5763

n.d. nie dotyczy; * obliczenia wnioskodawcy na podstawie dostepnych danych; * pozostate zdarzenia niepozgdane prowadzgce
do przerwania leczenia to nudnosci, drzenie (z ang. tremor), kotatania serca oraz zakazenie dolnych drég oddechowych
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Sposrod chorych leczonych BUD/FM za pomocg inhalatora pMDI, z powodu zdarzen niepozgdanych terapie
przerwato okoto 5% chorych w prébie Morice 2007 i 3% w Morice 2008, natomiast u chorych otrzymujgcych
komparator (BUD/FM DPI) zdarzenia niepozgdane doprowadzity do przerwania leczenia u odpowiednio okoto
2% oraz 1% pacjentéw. Zaobserwowano istotng statystycznie réznice pomiedzy ocenianymi grupami — chorzy
leczeni BUD/FM pMDI przerywali badanie z powodu zdarzen niepozgdanych prawie 3 razy czesciej
(wynik metaanalizy RR = 2,92 (95% CI: 1,18; 7,20), p = 0,0203). Sposrod zdarzen niepozgdanych najczesciej
prowadzacych do przerwania leczenia w badaniu Morice 2007 wymieniono zaostrzenie astmy, ktoére wystgpito
w obu grupach u mniej niz 1% chorych, a w probie Morice 2008 chrypke, ktora byta przyczyng przerwania
leczenia u <1% chorych leczonych BUD/FM pMDI (w grupie BUD/FM DPI nie odnotowano przerwania leczenia
z tego powodu). Pozostate zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia to nudnosci, drzenie,
kofatania serca oraz zakazenie dolnych drég oddechowych (Morice 2007).

Ciezkie zdarzenia niepozadane

W obu badaniach przedstawiono informacje na temat wystepowania ciezkich zdarzeh niepozgdanych,
a w badaniu Morice 2008 przedstawiono dodatkowo dane odnosnie najczesciej wystepujgcego ciezkiego
zdarzenia niepozgdanego.

Wyniki zostaty przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 22. Odsetek chorych, u ktoérych wystapily ciezkie zdarzenia niepozadane; Symbicort w poréwnaniu do Symbicort
Turbuhaler, w populacji chorych na astme

Morice 2007 Morice 2008 .
L. .. Metaanaliza
(3 miesiace) (12 miesiecy)
Punkt
koncowy | BUDIEM | g\ oy RR (95% CI); p* BUDIFM | yp/Fm RR (95% CI); p* . .
PMDL | hp) N=22 * PMDI, | o) "N=227 « AR IR
N=223 ,N=229| RD (95% CI); p N=446 , N= RD (95% Cl); p
Liczba (%)
paﬁjﬁnto:’ g RR=5,13 (0,25; RR=1,09 (0,60; 1,96);
oryc 106,34); p=0,2901 =0,7853 = .
wystapity | 2(0,9%%) | 0 (0%) yp 32 (7,2%"*) |15 (6,61%") P RR=1,18 (0,67, 2,10)
ciezkie RD=0,01 (-0,01; 0,02); RD=0,01 (-0,03; 0,05); p=0,5637
zdarzenia p=0,2418 p=0,7824
niepozadane
Najczesciej wystepujace ciezkie zdarzenia niepozadane
Liczba (%)
pacjentéw, u RR=0,68 (0,24; 1,93);
s =0,4677
pepch bd. bd. bd. 8 (2%) 6 (3%) P nd.
wystapito RD=-0,01 (-0,03;
zaostrzenie 0,02); p=0,4920
astmy

n.d. nie dotyczy; * obliczono na podstawie dostepnych danych;

Zaréwno w badaniu Morice 2007 jak i Morice 2008 nie odnotowano istotnych réznic w odsetkach chorych
z ciezkimi zdarzeniami niepozgdanymi pomiedzy ocenianymi grupami. W badaniu Morice 2008 najczesciej
wystepujgcym ciezkim zdarzeniem niepozgdanym byto zaostrzenie astmy, ktére wystgpito u 2% i 3% chorych,
odpowiednio w grupach BUD/FM pMDI i BUD/FM DPI.

Ogétem, w badaniu Morice 2008 w grupie BUD/FM pMDI, odnotowano 44 ciezkie zdarzenia niepozgdane,
w tym 2 zwigzane z ocenianym lekiem: tachykardie nadkomorowg oraz tachykardie komorowg oraz 28 ciezkich
zdarzen niepozgdancyh w grupie BUD/FM DPI, w tym 1 zwigzane z ocenianym lekiem: arytmie komorowsa.

W badaniu Morice 2007 w grupie BUD/FM pMDI jako ciezkie zdarzenia niepozadane wymieniono bardzo obfite
przedtuzajgce sie krwawienie menstruacyjne oraz wzrost aktywno$ci enzymow watrobowych, zadne z nich nie
bylo zwigzane ze stosowanym leczeniem. Nie odnotowano Zzadnego ciezkiego zdarzenia niepozgdanego
w grupie BUD/FM DPI.
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Parametry laboratoryjne i zyciowe

W badaniu Morice 2007 pomiedzy leczonymi grupami chorych nie odnotowano klinicznie istotnych roznic
(ang. clinically important differences) w zakresie parametrow zyciowych i laboratoryjnych, nie podano jednak
szczegbtowych wynikow.

W drugim badaniu, Morice 2008, przedstawiono dane dotyczgce $redniego stezenia kortyzolu w osoczu oraz
dobowej zbiérce moczu, a takze zawartosci glukozy w osoczu.

Wyniki zostaty przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 23. Ocena parametréw laboratoryjnych; Symbicort w poréwnaniu do Symbicort Turbuhaler, w populacji chorych na astme

Morice 2008
Parametr (12 miesiecy)
N BUD/FM pMDI ‘ N | BUD/FM DPI
Stezenie kortyzolu w osoczu, srednia (zakres) [mmol/l)*
Przed leczeniem 424 277 (10-1280) 217 256 (10-1390)
Po leczeniu 424 268 (10-2970) 217 236 (10-1410)
Stezenie kortyzolu w dobowej zbiérce moczu, srednia (zakres) [mmol/l)t
Przed leczeniem 59 46 (7-407) 26 59 (5-441)
Po leczeniu 59 48 (9-546) 26 49 (9-263)
Stezenie glukozy w osoczu, srednia zmiana [mmol/I]
Srednia zmiana [mmol/l] ‘ bd. ‘ 0,01 ‘ bd. I 0,17

A w analizie wrazliwosci z uwzglednieniem dopasowania do kraju i charakterystyk wyjsciowych: stosunek srednich (MR, mean ratio): 110 %,
p =0,05 — u duzego odsetka pacjentéw (501/641, 78%) odnotowano, zardbwno na poczatku jak i na koncu badania, wtasciwe stezenie
kortyzolu w osoczu (= 150 nmol/l), natomiast u kolejnych 7% (45 z 641 pacjentow), u ktérych odnotowano na poczatku badania
nieprawidtowe wartosci stezenia kortyzolu w osoczu, na koncu badania wyn ki byly juz prawidtowe. Zaznaczono, ze w obu grupach chorych
(leczonych BUD/FM pMDI oraz BUD/FM DPI) podobne odsetki chorych, ktérzy mieli nieprawidtowe wartosci stezenia kortyzolu w moczu
a poczatku badania, uzyskali prawidtowe wyniki na jego koncu i odwrotnie; ¥ nie odnotowano réznic w 24-h stezeniu kortyzolu w moczu
w podgrupie 85 chorych; T zaznaczono, ze odnotowano liczbowa réznice (ang. numerical difference) w zakresie tego parametru, brak
jednak informacji na temat istotnos$ci statystycznej réznicy, ktérej nie obliczono ze wzgledu na brak informacji o liczbie pacjentéw w obu
grupach, dla ktérej wykonano pomiaru glukozy

W badaniu Morice 2008 nie stwierdzono istotnych Kklinicznie réznic (ang. clinically relevant differences)
pomiedzy dwoma grupami w zmianach tetna serca oraz cisnienia tetniczego krwi. W odniesieniu do parametrow
badania EKG, nie odnotowano istotnych réznic w odsetkach pacjentdbw ze zmianami w rytmie serca,
przewodnictwie, z dodatkowymi skurczami oraz nieprawidtowosciami odcinka ST-T. Zaobserwowano niewielkg
réznice sredniej zmiany w stosunku do wartosci wyjsciowych w skorygowanym wedtug wzoru Bazetta odstepie
QTcb (z ang. QTc with Bazett’s correction), z wiekszg zmiang w grupie BUD/FM pMDI w poréwnaniu
do BUD/FM DPI: odpowiednio 1,9 ms vs 1,6 ms. Z kolei w ocenie wydtuzenia odcinka QTcb od wartoSci
poczagtkowej do najwiekszej zaobserwowanej w czasie trwania badania, a takze zmiany jego dlugosci
na podstawie wzoru z poprawkg Fridericia (QTcf) nie odnotowano réznic pomiedzy grupami.
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4.2.2. Informacje na podstawie innych zrodet

4.2.21. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i
bezpieczenstwa

Analitycy Agenciji nie zidentyfikowali dodatkowych informacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa.

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane
do oséb wykonujacych zawody medyczne

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Symbicort (ChPL Symbicort), brak
jest dziatan niepozadanych wystepujacych bardzo czesto (=1/10), a dziatania niepozgdane wystepujgce czesto
(21/10), to:

e zakazenia i zarazenia pasozytnicze w postaci: zakazenia drozdzakowe (kandydoza) jamy ustnej
i gardfa oraz zapalenie ptuc (u pacjentow z POChP),

e zaburzenia uktadu nerwowego w postaci: béle glowy oraz drzenia migéni,
e zaburzenia serca w postaci: kotatanie serca,

e zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia w postaci: tagodne podraznienia gardia,
kaszel oraz chrypka.

Dnia 22.08.2018 r. przeprowadzono wyszukiwanie komunikatéw dotyczgcych bezpieczenstwa, na stronach
internetowych URPLWMIiPB, EMA oraz FDA.

Nie zidentyfikowano zadnych komunikatow dotyczacych bezpieczehstwa stosowania produktéw leczniczych
zawierajgcych budezonid i formoterol w skojarzeniu, podawanych przy pomocy inhalatora cisnieniowego
z odmierzong dawka.

4.3. Komentarz Agencji

Najwiekszym ograniczeniem analizy klinicznej wnioskodawcy jest brak badan odpowiadajgcych ocenianemu
problemowi decyzyjnego. Nie zidentyfikowano badan wykonanych wsréd oséb z przewlektg obturacyjng
chorobg ptuc w ktérych poréwnywanoby skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania budezonidu z formoterolem
w jednym inhalatorze cisnieniowym z odmierzong dawka, do stosowania budezonidu z formoterolem w jednym
inhalatorze suchego proszku.

Zidentyfikowane w ramach przegladu systematycznego wnioskodawcy opublikowane przeglady systematyczne,
Nannini 2013 oraz Nannini 2013a, nie odnoszg sie do rozpatrywanego problemu decyzyjnego, poniewaz
porownywano w nich oceniang interwencje, odpowiednio: z placebo oraz budezonidem stosowanym
w monoterapii (wyniki z tych przegladéw sg dostepne w AKL wnioskodawcy na stronach 36-40 w tabeli nr 6).
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

51.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Celem analizy ekonomicznej wg wnioskodawcy jest ,,ocena zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych
(Narodowego Funduszu Zdrowia) produktu leczniczego Symbicort (budezonid + formoterol, w postaci aerozolu
inhalacyjnego, ktéry podawany jest za pomocg inhalatora cisnieniowego z odmierzang dawkg (pMDI)),
stosowanego w leczeniu przewlekitej obturacyjnej choroby ptuc (POChP).”

Populacja
Pacjenci z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc (POChP)
Poréwnywane interwencje

e Interwencja oceniana: lek Symbicort zawierajgcy 160 ug/dawke inhalacyjng BUD i 4,5 ug/dawke
inhalacyjng FM podawany za pomocg inhalatora cisnieniowego z odmierzang dawkg (BUD/FM pMDI);

e Komparator: produkty lecznicze zawierajgce w swoim sktadzie BUD i FM w proporcjach 160 ug / 4,5 ug
(lub wielokrotnos¢): Bufomix Easyhaler, DuoResp Spiromax oraz Symbicort Turbuhaler, ktére zawieraja
proszek do inhalacji, podawany za pomocg inhalatora suchego proszku (BUD/FM DPI)

Perspektywy

e pfatnika publicznego (NFZ); w przypadku wynikéw w analizie wrazliwosci dla populacji w wieku powyzej
75 lat perspektywe ptatnika nalezy rozumie¢ jako NFZ + MZ;

e wspodlna (ptatnika publicznego + pacjenta)
Technika analityczna
Analiza minimalizacji kosztéw (CMA)
Horyzont czasowy
1 rok

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

Whnioskodawca zatozyt podobng biodostepnos¢, réwnowaznos¢ terapeutyczng, skutecznosé¢ i bezpieczenstwo
stosowania leku Symbicort (BUD/FM pMDI), co komparatoréw (BUD, FM, BUD/FM podawanych w DPI lub
pMDI).

Uwzglednione koszty
1.Koszty wnioskowanego leku (BUD/FM pMDI) — tabela ponizej,

2. Koszty komparatora: Bufomix EasyHaler, DuoResp Spiromax, Symbicort Turbuhaler. Cena jednostkowa (za
DDD) komparatora tj. preparatow zawierajgcych skojarzenie budezonidu i formoterolu w proporcjach 160 ug /
4.5 ug (lub wielokrotno$¢) w postaci DPI zostata oszacowana na podstawie danych z komunikatéw NFZ DGL
o wielkosci kwoty refundacji i ilosci zrefundowanych opakowan jednostkowych lekéw w okresie od stycznia
2017 do marca 2018 r. — tabela ponizej.
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Tabela 24. Koszty leku Symbicort i komparatora

Lek Warunki Koszty

Cena zbytu netto

Cena detaliczna

Limit finansowania

Symbicort Poziom odptatnosci

(BUD/FM pMDI) Optata pacjental/op.

Optata NFZ/op.

Perspektywa ptatnika

Perspektywa wspolna

Koszt jednostkowy za DDD

Komparator Perspektywa ptatnika 3,567 zt

(BUD/FM DPI)

Perspektywa wspoélna 4,324 zt

W ramach analizy podstawowej zatozono, ze

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Przyjeta w analizie ekonomicznej warto$¢ uzytecznosci dla populacji chorych na POChP zostata zaczerpnieta z
publikacji Moayeri 2015 (przeglad systematyczny z metaanalizg).

Dyskontowanie

Nie przeprowadzono dyskontowania - horyzont analizy ekonomicznej nie przekracza jednego roku.
5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.21. Wyniki analizy podstawowej (CMA)

Tabela 25. Wyniki CMA

Parametr BUD/FM pMDI BUD/FM DPI

Perspektywa ptatnika

Roczny koszt leczenia [zi]

Roéznica kosztow [zi]

Perspektywa wspoélna

Roczny koszt leczenia [z1]

Roéznica kosztow [zi]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie BUD/FM pMDI w miejsce BUD/FM

Z perspektywy ptatnika terapia lekiem Symbicort zamiast terapii technologig alternatywng
, zas z perspektywy wspolnej
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5.2.2. Wyniki analizy progowej

W zwigzku z brakiem RCT dowodzacych wyzszos¢ technologii wnioskowanej nad technologiami
alternatywnymi, aktualnie refundowanymi w ocenianym wskazaniu, w opinii analitykéw Agencji zachodza
okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Ze wzgledu na brak réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologia wnioskowang a technologig
alternatywng, wnioskodawca przedstawit oszacowanie ceny zbytu netto leku Symbicort, przy ktérej réznica
pomiedzy kosztem jego stosowania a kosztem stosowania technologii alternatywnej jest réwna zero: z
perspektywy wspdlnej wyniosta ona zas z perspektywy ptatnika

Zgodnie z art. 13 ustawy o refundacji, warto$¢ urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Symbicort, przy
ktorej koszt jego stosowania nie jest wyzszy od kosztu stosowania refundowanej technologii opcjonalnej wynosi
z perspektywy wspdlnej, zas z perspektywy pfatnika

5.2.3. Wyniki analizy dodatkowej

Ponizej przedstawiono wyniki analizy dodatkowej, wynikajgcej z koniecznosci przedstawienia kalkulacji
wynikajgcych z zachodzenia okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ustawy o refundaciji.

Tabela 26. Wyniki analizy dodatkowej

Parametr BUD/FM pMDI BUD/FM DPI

Perspektywa ptatnika

Roczny koszt leczenia [zi]

Efekt [QALY]

CUR [zH/QALY]

Progowa CZN [zi]

UCZ, o ktérej mowa
w art. 13 ustawy o refundac;ji [zi]

Perspektywa wspoélna

Roczny koszt leczenia [zi]

Efekt [QALY]

CUR [zH/QALY]

Progowa CZN [zi]

UCZ, o ktérej mowa
w art. 13 ustawy o refundac;ji [z1]*
*obliczenia analitykéw Agenciji

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie BUD/FM pMDI w miejsce BUD/FM PDI

Ze wzgledu na wyniki analizy klinicznej, zatozono, ze uzyskany efekt zdrowotny jest taki sam dla BUD/FM pMDI
co dla BUD/FM PDI i (za danymi przyjetymi w publikacji Moayeri 2015) wynosi roku zycia skorygowanego
0 jakos¢.

lloraz kosztu stosowania wnioskowanej technologii i wynikéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw stosujgcych
whnioskowana technologie (wspétczynnik CUR)
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Whnioskodawca wykonat analize progowa. Wartos¢ ceny zbytu netto leku Symbicort, przy ktérej koszt jego

stosowania nie jest wyzszy od kosztu stosowania refundowanej technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym

wspoétczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania wyniosta z perspektywy wspolnej
zas z perspektywy ptatnika

Zatem, zgodnie z art. 13 ustawy o refundacji, warto$¢ urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Symbicort,
przy ktérej koszt jego stosowania nie jest wyzszy od kosztu stosowania refundowanej technologii opcjonalnej o
najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania wynosi

z perspektywy wspolnej, zas z perspektywy ptatnika

5.24. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci testowano wptyw zmiany nastepujgcych zatozen na wyniki
analizy:
e koszt terapii wazony udziatem chorych w wieku 0-75 lat i 75+ lat (lek Symbicort dostepny zaréwno na
liscie A i liscie D);
e koszt komparatorow na poziomie najdrozszej terapii (leki na liscie A);
e koszt komparatorow na poziomie najtanszej terapii (leki na liscie A);
e koszt komparatoréow na poziomie najdrozszej terapii (leki na liscie D);
e koszt komparatoréow na poziomie najtanszej terapii (leki na liscie D);
¢ lek Symbicort w postaci pMDI dostepny w ramach listy D vs komparatory refundowane w ramach listy
D;
e lek Symbicort w postaci pMDI na liscie A vs wazony koszt komparatoréw z listy Ai D,
e przyjecia wartosci uzytecznosci dla populacji chorych z POChP w stadium | i IV choroby na poziomie
maksymalnej i minimalnej uzytecznosci.

W wiekszosci scenariuszy nie dochodzito do zmiany wnioskowania z analizy podstawowej CMA, z wyjatkiem
scenariuszy, w ktérych uwzgledniono:

e koszt komparatorow na poziomie najtanszej terapii (leki na liscie A) z perspektywy wspolnej, oraz

e koszt komparatoréw na poziomie najtanszej terapii (leki na liscie D) — w obu perspektywach,

w ktorych to koszt stosowania leku Symbicort byt wyzszy od kosztu stosowania technologii alternatywnych —
wyniki przedstawia tabela ponize;j.

Tabela 27. Wyniki analiz wrazliwosci

Scenariusz Parametr BUD/FM pMDI BUD/FM DPI

Perspektywa ptatnika

Roczny koszt leczenia [zi]

. I Réznica kosztéw [zf]
koszt komparatoréw na poziomie

najtanszej terapii (leki na liscie D) Progowa CZN [zi]

UCZ, o ktérej mowa
w art. 13 ustawy o refundacji [zi]*

Perspektywa wspoélna

Roczny koszt leczenia [zi]

koszt komparatoréw na poziomie Réznica kosztéw [zi]

najtanszej terapii (leki na liscie A) Progowa CZN [zi]

UCZ, o ktérej mowa
w art. 13 ustawy o refundac;ji [z1]*

koszt komparatoréow na poziomie Roczny koszt leczenia [zi]
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Scenariusz Parametr BUD/FM pMDI BUD/FM DPI

najtanszej terapii (leki na liscie D) Réznica kosztow [z1]

Progowa CZN [zi]

UCZ, o ktérej mowa
w art. 13 ustawy o refundac;ji [z1]*

*obliczenia analitykéw Agenciji

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 28. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostatl jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK Brak uwag.
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem? TAK Brak uwag.
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem? TAK Brak uwag.
Czy wnioskowang technologie poréwnano Komentarz analityka — rozdz. 3.6 Technologie
z wlasciwym komparatorem? TAK alternatywne wskazane przez wnioskodawce.
W podstawowej wersji analizy ekonomicznej za technike
Czy jako technike analityczng wybrano analize analityczng przyjeto CMA, co jest zasadne biorgc pod
kosztow uzytecznosci? NIE uwage wyniki analizy klinicznej i zgodne z wytycznymi
AOTMIT.

Ze wzgledu na wspoiptacenie pacjenta, obok perspektywy
TAK ptatnika, uwzgledniono perspektywe wspdlng, co jest
zgodne z wytycznymi AOTMIT.

Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK Brak uwag.
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Brak uwag.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK Brak uwag.
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT, ze wzgledu na przyjety
NIE horyzont czasowy, ktéry nie przekracza 1 roku, nie byto
koniecznosci wykonania dyskontowania.

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow
zdrowotnych?

Nie wykonano przegladu badan uzytecznosci de novo,
skorzystano z wartosci uzytecznosci podanych w
publikacji Moayeri 2015 (przeglad systematyczny), co jest
zgodne z wytycznymi AOTMIT (przeglad Moayeri 2015
nie budzi watpliwosci metodologicznych, jest aktualny i
zawiera wartosci uzytecznosci dla stanéw zdrowia w
modelu).

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
zdrowia zostatl przeprowadzony prawidiowo? TAK

Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci

stanéw zdrowia? TAK Brak uwag.

W  opinii analitykébw  Agencji zasadne byloby
uwzglednienie  dodatkowego  scenariusza  analizy
wrazliwosci (szczegdty w rozdz. 5.3.1.0cena zatozen i
struktury modelu wnioskodawcy).

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK
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5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

W opinii analitykéw Agencji, ze wzgledu na wyniki analizy Kklinicznej, w ktoérej wykazano podobng
biodostepnos¢, rownowaznosé terapeutyczng, skutecznosé i bezpieczenstwo stosowania leku Symbicort, co
komparatoréw wybrano prawidtowg technike wykonania analizy ekonomicznej (CMA).

Wybor horyzontu czasowego i perspektywy nie budzi zastrzezen analitykow.

Whnioskodawca przekazat jeden model dla analizy ekonomicznej i analizy wptywu na budzet, wykonany w
programie MsExcell, o przejrzystej strukturze.

Przeprowadzona przez analitykow Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedow, ktére wptywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow.

Whnioskodawca przeprowadzit analizy wrazliwosci, w ktérych uwzgledniono kilka scenariuszéw.

W opinii analitykéw zasadne byloby uwzglednienie, jako kolejny scenariusz CMA, mozliwosci podania
ocenianego leku w inhalacji z wykorzystaniem komory inhalacyjnej. Zgodnie z ChPL Symbicort ,Zwykle zaleca
sie stosowanie komory inhalacyjnej (np. AeroChamber Plus Flow Vu lub AeroChamber Plus) z produktem
leczniczym Symbicort (aerozol inhalacyjny, zawiesina) szczegolnie u pacjentow, ktérzy majg lub mogg miec
trudnosci z koordynacjg uruchomienia inhalatora i wdychania.”

Koszt zakupu komory (ok. 100 zt, zgodnie z informacjami odnalezionymi w Internecie przez analitykow) ponosi
pacjent, gdyz nie jest ona refundowana. Korzystanie z komory inhalacyjnej zwieksza, zgodnie z ChPL
Symbicort, ekspozycje na lek: ,Catkowita ogoélnoustrojowa ekspozycja na produkt leczniczy Symbicort (aerozol
inhalacyjny, zawiesina) podawany przez komore inhalacyjng AeroChamber Plus Flow Vu byta zwigkszona w
poréwnaniu do podania bez uzycia komory, ze srednig wartoscig AUC o0 68% i 77% wieksza, odpowiednio dla
budezonidu i formoterolu.”

Koniecznos¢ zakupu komory ze srodkéw witasnych pacjenta powoduje zmiane wnioskowania z perspektywy
wspolnej w tym scenariuszu — patrz rozdz. Obliczenia wtasne Agencji.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

W opinii analitykéw Agenciji przyjete w modelu wartosci i zatozenia dla wyznaczenia réznicy kosztéw stosowania
leku Symbicort i komparatora zostaty wybrane prawidtowo. Wartosci podane w wersji papierowej analizy
ekonomicznej pokrywajg sie z wartosciami przyjetymi w modelu.

Whnioskodawca w obliczeniach korzystat z mozliwie najbardziej aktualnych danych kosztowych (Obwieszczenie
MZ, komunikaty NFZ DGL) na dzien ztozenia analiz do MZ, ktére nie wymagaty aktualizacji ze strony Agenc;ji.

Wybdr wartosci uzytecznosci pochodzgcych z publikacji Moayeri 2015, w opinii analitykéw Agencji, zostat
dokonany poprawnie i zgodnie z wytycznymi AOTMIT (przeglad nie budzi watpliwosci metodologicznych, jest
aktualny i zawiera wartosci uzytecznosci dla stanéw zdrowia w modelu).

Czes¢ danych w modelu byta niepublikowana ( ), stad nie byto mozliwosci ich weryfikaciji.

5.3.3. Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca w analizach wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci modelu przeprowadzono walidacje
wewnetrzng, zewnetrzng i podjeto probe oceny konwergencji, ktére nie byta mozliwa ze wzgledu na brak badan
farmakoekonomicznych, w ktérych rozpatrywano rozwazany problem decyzyjny. Nie przedstawiono wynikow
walidacji.

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. Zakres przeprowadzonej walidacji mozna
uznac¢ za wystarczajacy.

W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy Agencji nie zidentyfikowali btedéw
w formutach uzytych w modelu.
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5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Ewentualny zakup komory inhalacyjnej ze srodkdéw wtasnych pacjenta powoduje zmiane wnioskowania z
perspektywy wspoélnej w tym scenariuszu (przy zatozeniu kosztu komory 100 zt)

Tabela 29. Wyniki analizy wrazliwosci z uwzglednieniem zakupu komory inhalacyjnej

Parametr BUD/FM pMDI BUD/FM DPI

Perspektywa wspoélna

Koszt leczenia [zl]

Roéznica kosztow [zi]

Progowa CZN [zi]

UCZ, o ktérej mowa
w art. 13 ustawy o refundac;ji [zf]

Réznica w kosztach rocznych stosowania leku Symbicort i komparatorow w perspektywie pacjenta stosujgcego
komore inhalacyjng (koszt roczny wynosi odpowiednio moze mie¢ wptyw na preferencje i
stopien przejmowania rynku.

5.4. Komentarz Agencji

Wyniki podstawowej analizy ekonomicznej wskazujg, ze w przypadku uzyskania pozytywnej decyzji
refundacyjnej, stosowanie leku Symbicort (BUD/FM pMDI) zamiast komparatora (BUD/FM DPI) w perspektywie
1 roku

Whnioskodawca przeprowadzit wyszukiwanie badan ekonomicznych celem poréwnania wynikéw uzyskanych w
analizie z wynikami przedstawionymi w innych opracowaniach. Odnaleziono jedno badanie, w ktérym
przeprowadzono ocene kosztowe] efektywnosci stosowania terapii indakaterolem w poréwnaniu z leczeniem
skojarzonym budezonidem i formoterolem w populacji chorych na POChP. Ze wzgledu na przyjecie innych
zatozen w opublikowanej analizie (m.in. inna technika analityczna, inna technologia alternatywna) dokonanie
poréwnania nie byto mozliwe. W wyniku aktualizujgcego wyszukiwania w dniu 24.08.2018 r. analitycy Agenc;ji
nie odnalezli innych badan, kwalifikujgcych sie do wigczenia do niniejszej AWA.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostalty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet
whnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na budzet wg wnioskodawcy jest ,prognoza wydatkow podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczeh ze $rodkoéw publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia) w przypadku podjecia
decyzji o refundacji produktu leczniczego Symbicort (budezonid + formoterol, w postaci aerozolu inhalacyjnego,
ktéry podawany jest za pomocg inhalatora cisnieniowego z odmierzang dawka (pMDI)), stosowanego
w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc (POChP).”

Horyzont czasowy analizy
2 lata (2019-2020)

Perspektywy
e platnika publicznego (NFZ); w przypadku wynikow w analizie wrazliwosci dla populacji w wieku powyzej
75 lat perspektywe ptatnika nalezy rozumie¢ jako NFZ + MZ;
e wspolna (ptatnika publicznego + pacjenta)

Technologie alternatywne
Aktualnie refundowane preparaty skojarzone zawierajgce budezonid oraz formoterol w ilosci 160 ug i 4,5 ug
(lub ich wielokrotno$ci): Bufomix Easyhaler, DuoResp Spiromax, Symbicort Turbuhaler.

Koszty
Uwzgledniono koszty leku wnioskowanego i technologii alternatywnych.
W ramach analizy podstawowej zatozono, ze lek Symbicort, w przypadku objecia refundacjg

Rozpatrywane scenariusze:
e istniejgcy — zaktada brak produktu leczniczego Symbicort w wykazie lekéw refundowanych oraz

e nowy: zakladajgcy umieszczenie wnioskowanego produktu leczniczego Symbicort w wykazie lekéw
refundowanych zgodnie z wnioskowanymi warunkami objecia refundacjg. Przyjeto, ze refundacja leku
Symbicort wptynie na poziom sprzedazy pozostatych preparatdw skojarzonych zawierajgcych
budezonid oraz formoterol w ilosci 160 ug i 4,5 ug (lub ich wielokrotnosci)

Zatozenia dotyczace rozwoju scenariusza ,,istniejacego” i scenariusza ,,nowego”:
— poziom odptatnosci:

— kwalifikacja do grupy limitowej wnioskowanego leku:

— struktura i zmiany w rynku lekéw stosowanych w rozpatrywanym wskazaniu / przejmowanie udziatow
w rynku przez wnioskowany lek w przypadku pozytywnego rozpatrzenia wniosku:
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— oszacowania dot. wielkosci liczebnosé populacji docelowej kwalifikujacej sie do leczenia z
wykorzystaniem wnioskowanego leku oparto na prognozowanym na podstawie danych
sprzedazowych NFZ dot. zuzycia produktéw skojarzonych BUD/FM,

— przeprowadzono analizy wrazliwosci, w ktérych testowano wptyw na wynik zmiany w nastepujgcych
parametrach: cena netto leku Symbicort w postaci pMDI zwiekszona o 5% lub zmniejszona o 5%;

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja
Oszacowana na podstawie danych epidemiologicznych liczebnos¢ populacji docelowej nie zostata
wykorzystana do uzyskania wynikéw analizy wptywu na budzet. Podstawg obliczen byly dane i prognozy
dotyczace liczby sprzedanych opakowan - wyniki oszacowano w oparciu 0 prognozowang roczng liczbe
zuzytych DDD refundowanych produktéw leczniczych z grupy limitowej

w kolejnych latach horyzontu czasowego. Prognoze liczby zuzytych DDD
oparto o dane NFZ DGL za okres od 02.2011-02.2018 r.
W analizie uwzgledniono réznice w sposobie refundacji lekéw w grupie wiekowej 0-75 lat oraz u oséb w wieku
powyzej 75 lat. Udziaty populacji w wieku 0-75 lat i powyzej 75 lat oszacowano na podstawie danych o liczbie
porad w ramach POZ w populacji chorych z POChP w 2012 roku oraz ludnosci Polski z GUS.

Wielkos¢ sprzedazy (obecnej i przysziej) lekow stosowanych w analizowanej populacji
Sprzedaz komparatorow w POChP:

Udziaty leku Symbicort w pierwszym i drugim roku refundacji

Koszty uwzglednione w analizie

Koszty technologii wnioskowanej i koszty technologii alternatywnych w scenariuszu istniejgcym oszacowano na
podstawie Obwieszczenia MZ z 26.04.2018 r., zas w scenariuszu nowym

6.2. Wyniki analizy wpltywu na budzet wnioskodawcy

Wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy wskazujg, ze objecie refundacjg

W perspektywie wspdlnej objecie refundacjg
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Tabela 30. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢é populacji

Populacja I rok Il rok
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 1 069 445 1067 767
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 0 0

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym

Tabela 31. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

Perspektywa NFZ

Perspektywa wspoélna

Kategoria kosztow

I rok

Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku 0

0 0 0

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty sumaryczne

6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

wnioskodawcy
Tabela 32. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet
Wynik oceny .
Parametr (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajacego
Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji Obliczenia w analizie wplywu na budzet oparto na
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i TAK/? prognozowanym na podstawie danych NFZ rzeczywistym
finansowany wnioskowany lek zostaly dobrze ’ zuzyciu produktéw skojarzonych budezonid/formoterol.
uzasadnione? Analitycy uznali takie podejscie za prawidtowe.
- ~ o Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.
Czy uzasadg (BT T R e el TAK Horyzont ten jest zgodny z czasem obowigzywania
czasowego? ) . ; .
pierwszej decyzji refundacyjne;.
Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych Whioskodawca w obliczeniach korzystat z mozliwie
uwzglednionych $wiadczen (wycena punktowa i TAK najbardziej aktualnych danych kosztowych
wartosé punktéw) stosowanych w danym (Obwieszczenie MZ, komunikaty NFZ DGL) na dzien
wskazaniu s3 zgodne ze stanem na dzien zlozenia ztozenia analiz do MZ, ktére nie Wymagafy aktualizacji ze
whiosku? strony Agencji.
Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? TAK Brak uwag.
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
anal!zov_vanym rynku Iek(_)w s zgodne’z ] ] TAK Brak uwag.
zatozeniami dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi
w analizach klinicznej i ekonomicznej?
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej ) ) ) )
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sa TAK Whioskodawca opierat sie na danych sprzedazowych
spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ? udostepnionych przez NFZ.
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysztej

W karcie wniosku wnioskodawca okresla roczng wielko$é
dostaw, w przypadku objecia refundacjg

sprzedazy wnioskowanego leku s3a spéjne z danymi ?

z wniosku?

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci

wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK Komentarz w rozdz. 3.1.2.3. Ocena analitykdw Agenc;ji

o refundacji?

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji

whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK Komentarz w rozdz. 3.1.2.3. Ocena analitykdw Agenc;ji

dobrze uzasadnione?
Przeprowadzono analizy wrazliwosci, w  ktérych
uwzgledniono zmiane nastegpujgcych  parametrow:
zwigkszona lub  zmniejszona CZN  wzgledem
wnioskowanej, zmiana udziatéw wnioskowanego leku w
scenariuszu nowym, zmiana prognoz zuzycia lekéw

. o . BUD/FM DPI, inne udziaty leku Symbicort w scenariuszu
g:z;::zl\(:anﬁa‘?o T M e A e TAK/? nowym, inny udziat opakowan preparatow BUD/FM DPI

stosowanych w leczeniu POChP.

Nie uwzgledniono scenariusza, w ktérym pacjent
dokonuje zakupu komory inhalacyjnej. Nalezy mie¢ na
uwadze, iz ewentualny koszt zakupu komory inhalacyjnej
bedzie zwigkszat koszty inkrementalne w perspektywie
wspolne;j.

6.3.1.

Ocena modelu wnioskodawcy

Analiza wptywu na budzet ma nastepujgce ograniczenia:

whnioskodawca zatozyl, ze wnioskowany lek przejmie udziaty w rynku

e zalozono przejmowanie przez wnioskowany lek udziatu terapii alternatywnych

e nie uwzgledniono scenariusza, w ktérym pacjent dokonuje zakupu komory inhalacyjne;j.

6.3.2.

Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit analizy wrazliwosci z uwzglednieniem zmiany nastepujgcych parametrow:

e Cena netto leku Symbicort w postaci pMDI zwigkszona o 5%/zmniejszona o 5%;
e Prognozowane zuzycie lekéw BUD/FM DPI
e Lek Symbicort przejmuje udziaty proporcjonalnie od wszystkich preparatéw BUD/FM DPI (populacja do

75 lat oraz powyzej 75 lat);
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o Lek Symbicort przejmuje udziaty proporcjonalnie od preparatéw Symbicort Turbuhaler (populacja do 75
lat, lista A);

o Lek Symbicort przejmuje udziaty proporcjonalnie od preparatéw Symbicort Turbuhaler (populacja do 75
lat oraz powyzej 75 lat);

e Minimalny udziat preparatéw BUD/FM DPI sprzedawanych ze wskazaniem leczenia POChP;
e Maksymalny udziat preparatbw BUD/FM DPI sprzedawanych ze wskazaniem leczenia
POChP;

e Prognozowany udziat leku Symbicort w postaci pMDI w scenariusz nowym na podstawie preparatu
Spiriva Respimat.

W perspektywie ptatnika publicznego

W perspektywie wspolnej

Tabela 33. Wyniki analiz wrazliwosci analizy wplywu na budzet: koszty inkrementalne w oszacowaniach
wnioskodawcy

Horyzont analizy

Perspektywa Scenariusz analizy wrazliwosci Kategoria kosztow
I rok Il rok
NAJMNIEJSZE OSZCZEDNOSCI Koszty wnioskowanego leku
Lek Symbicort przejmuje udziaty
proporcjonalnie od preparatéw Symbicort Koszty sumaryczne
Platnika Turbuhaler (populacja do 75 lat, lista A)
NAJWIEKSZE OSZCZEDNOSCI

Maksymalny udziat ( preparatow Koszty wnioskowanego leku

BUD/FM DPI sprzedawanych ze

wskazaniem leczenia POChP R EITET TS
NAJWYZSZE WYDATKI Koszty wnioskowanego leku
CZN wnioskowanego leku zwiekszona o
5% wzgledem wnioskowane;j Koszty sumaryczne
Wspélna NAJWIEKSZE OSZCZEDNOSCI Koszty wnioskowanego leku

Lek Symbicort przejmuje udziaty

proporcjonalnie od preparatéw Symbicort
Turbuhaler (populacja do 75 lat oraz Koszty sumaryczne
powyzej 75 lat)

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Ewentualny zakup komory inhalacyjnej ze srodkéw wiasnych pacjenta spowoduje wzrost wydatkow z
perspektywy wspodlnej o dodatkowe

Nie jest jasne, jak koszty te
ksztattowac¢ sie bedg w kolejnych latach, gdyz komora inhalacyjna jest wyrobem wielorazowego uzytku, jednak
o okreslonej zywotnosci.

6.4. Komentarz Agencji

Wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy wskazujg, ze objecie refundacjg
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

Wyniki analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do swiadczen ze $Srodkdéw publicznych,
przedstawionej przez wnioskodawce nie wykazaty wzrostu kosztéw refundacji (z budzetu na refundacje
lekéw, $Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobdw medycznych),
w zwigzku z czym, zgodnie z przepisami ustawy o refundacji, wnioskodawca nie przedstawit analizy
racjonalizacyjne;.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 70/84



Symbicort (budezonid + formoterol)

0OT.4330.10.2018

8. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Symbicort
(budezonid+formoterol) stosowanego w postaci aerozolu inhalacyjnego we wskazaniu przewlekta obturacyjna

choroba ptuc przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agenciji

dziatajgcych w ochronie zdrowia:
e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — http://www.awmsg.org/

e lIrlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

e  Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/
¢ Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e  Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

HTA oraz instytucji

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 27.08.2018 r. przy zastosowaniu stowa kluczowego Symbicort, Symbicort
Rapihaler, Vannair oraz budesonide / formoterol. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje
pozytywne i 1 rekomendacje negatywng, ktéra wynika z braku formalnego wniosku o refundacje. Szczegoty
przedstawia tabela ponizej.

Tabela 34. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Symbicort, aerozol inhalacyjny

Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

W leczeniu objawowym POChP u o0s6b
dorostych = 18 r.z. z FEV1 <70% wartosci

Rekomendacja pozytywna (dot. produktu Symbicort

HAS 2016 naleznej po podaniu leku rozszerzajgcego | Rapihaler BUD 200 ug+ FM 6 ug, aerozol inhalacyjny)
oskrzela oraz =zaostrzeniami w wywiadzie
wystepujgcymi pomimo zastosowanego leczenia | Poziom refundacji 30% (lista lekéw refundowanych).
bronchodylatacyjnego
W leczeniu objawowym u dorostych chorych na Rek daci t dot duktu V .
umiarkowang lub ciezkag posta¢ POChP (FEV1 < ekomendacja pozytywna (dot. produktu Vannair).
o s Lt .
o e, T2 POS! [0 | amacocgy ana Treapeutcs AdvsoryCommites
wstepusEs objawam: pomimo”stsowania | TSSO 1o Su0e suone neneonel omese o
PTAC 2016 g}r:gon;\zlr:\}g?;g;;i Izesggrzzggﬂfxy&?;:’?ggzgh oraz BUD 200 yg+ FM 6 pg — aerozol inhalacyjny) dostepny
(wskazanie zgodnie z ChPL dostepnym na w ramach listy lekéw refundowanych ze $rodkéw
http://www.medsafe.qovt.nz/profs/Datasheet/v/\V publilcznych (The New Zealand Pharmaceutical Sg:hedyle,
annéirinh .df prz-y ia’;oZeniu stosowania Section B) - https://\_Nww.pharmac.qovt.nz/news_/notlflcatlon-
Z—Lgo dnie .ze‘ wskazaniem zarejestrowanym; 2016-02-03-budesonide-eformoterol/ (ostatni dostep:
ostatni dostep: 27.08.2018 r.) 27.08.2018 1)
w leczeniu pacjentow z POChP
charakteryzujgcych sie FEV; 50-70% wartosci | Rekomendacja negatywna (dot. m.in. produktu Symbicort
SMC 2016 naleznej (po podaniu leku rozszerzajgcego | BUD 200 ug+ FM 6 ug, aerozol inhalacyjny).
oskrzela) oraz =zaostrzeniami w wywiadzie | Decyzja spowodowana brakiem formalnego wniosku o
wystepujgcymi pomimo regularnie stosowanego | refundacje).
leczenia bronchodylatacyjnego
W terapii oséb doroslych z POChP o Rekpmendacja pozytywna (dot. m.in. produktu Symbicort
umiarkowanym lub ciezkim przebiegu (FEV1< ;aplhzller.BUD 200 pg +'.:'\é|'6l"..g)'f dacvinei .
50% wartosci naleznej) z czgsto wystepujacymi a poajgciem poz ytywn_ej ecyz)l retundacyjne] przemawiajg
PBAC 2013 objawami pomimo stosowania diugo wyn ki analizy klinicznej, w ktdérej wykazano rownowaznosé

dziatajgcych lekéw bronchodylatacyjnych i/lub z

zaostrzeniami  w  wywiadzie wystepujacymi
pomimo regularnie stosowanego leczenia
bronchodylatacyjnego.

produktéw leczniczych zawierajgcych budezonid i formoterol
w formie DPI i pMDI oraz wyniki analizy minimalizac;ji
kosztow. Eksperci zalecajg umieszczenie leku na liscie
produktéw leczniczych wydawanych z przepisu lekarzy oraz
pielegniarek.
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9. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Tabela 35. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo

Poziom refundacji

Warunki i ograniczenia refundacji*

Instrumenty dzielenia
ryzyka
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Instrumenty dzielenia

Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji*
ryzyka

Wyboldowang czcionkg zaznaczono panstwa o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita (+/-15% PKB) za
2018r.

Zrédfo: http://ec.europa.eu/eurostat/tgm/refreshTableAction.do?tab=table&plugin=1&pcode=tec00114&language=en (ostatni dostep:
24.08.2018r.)

Wedtug informaciji przedstawionych przez wnioskodawce Symbicort jest finansowany w

Komentarz analityka: poniewaz wniosek refundacyjny byt pierwotnie ztozony na 3 wskazania: astma, POChP i
eozynofilowe zapalenie oskrzeli, przedstawione powyzej warunki finansowania w innych krajach dotyczg ww. 3
wskazan, chyba, ze wskazano inacze;j.
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10. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 12.07.2018 r. znak PLR.4600.159.2017.8.MS (data wptywu do AOTMIT 12.07.2018 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 r. poz. 1844)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Symbicort (budesonidum + formoteroli fumaras dihydricus), aerozol inhalacyjny, zawiesina, 160 ug +
4,5 yg/dawke inhalacyjna, 120 dawek, EAN: 5000456011648 we wskazaniu: przewlekifa obturacyjna
choroba ptuc.

Whnioskowane warunki objecia refundacjg obejmowaty nastepujgce elementy: wnioskowana cena zbytu netto:

Problem zdrowotny
Przewlekta obturacyjna choroba ptuc (POChP) cechuje sie utrzymujacymi sie objawami ze strony ukfadu
oddechowego oraz przewlektym uposledzeniem przeptywu powietrza przez drogi oddechowe (obturacjg).
Stopnie zaawansowania obturacji w POChP mozna podzieli¢, ze wzgledu na wartos¢ FEV+1 (% wartosci
naleznej), na:

e fagodny stopien obturacji (FEV1280%) — GOLD 1,

e umiarkowany stopien obturacji (50%= FEV1<80%) — GOLD 2,

e ciezki stopien obturacji (30%< FEV1<50%) — GOLD 3,

e bardzo ciezki stopien obturacji (FEV1<30%) — GOLD 4.
Ocena chorego uwzgledniajgca réwnoczesnie objawy POChP i ryzyko zaostrzen pozwala na zaliczenie
go do jednej z czterech kategorii:

e A —niskie ryzyko zaostrzenia z tagodnymi objawami choroby,

e B — niskie ryzyko zaostrzenia z nasilonymi objawami choroby,

e C - wysokie ryzyko zaostrzenia z tagodnymi objawami choroby,

e D - wysokie ryzyko zaostrzenia z nasilonymi objawami choroby.
Mechanizm uszkodzenia ptuc w POChP rozpoczyna sie od przewlektego zapalenia drég oddechowych,
migzszu ptuc i naczyh ptucnych, gdzie istotng role odgrywajg makrofagi, limfocyty T (gtéwnie CD8+) oraz
neutrofile. W zwigzku z zaburzeniem réwnowagi miedzy proteazami i antyproteazami w uszkodzonym migzszu
ptucnym dochodzi do przewagi rozktadu wiékien elastyny i innych sktadnikéw macierzy miedzykomadrkowej ptuc
przez elastazy i stresu oksydacyjnego.
Zmiany chorobowe w POChP najczesciej wystepuja w kolejnosci: nadprodukcja sluzu i uposledzenie
oczyszczania rzeskowego, ograniczenie przeptywu powietrza przez drogi oddechowe, rozdecie ptuc,
zaburzenia wymiany gazowej, rozwoéj nadcisnienia ptucnego i serca ptucnego.
Ocena rozpowszechnienia POChP w populacji polskiej oparta moze by¢ wytgcznie o odnalezione wyniki badan
czastkowych, réznigcych sie metodologig oraz charakterystykg badanej préby, ktérych wyniki zebrano w tabeli
ponizej. W Polsce POChP w kategorii GOLD =2 stwierdza sie u okoto 9% populacji powyzej 40 r.z. Choroba
czesciej wystepuje u mezczyzn niz u kobiet.
W opinii jednego z ankietowany ekspertdw, do stosowania wnioskowanej technologii w POChP kwalifikowatoby
sie od 10 do 15 tys. chorych.

Alternatywne technologie medyczne

Wiegkszo$¢ z odnalezionych wytycznych klinicznych dotyczgcych leczenia POChP wskazuje
na mozliwos¢ zastosowania terapii skojarzonej LABA i ICS (do ktérych nalezg oceniane substancje czynne:
formoterol i budezonid), zwlaszcza u pacjentéw z POChP przebiegajgca z zaostrzeniami lub z naktadajgcg sie
astmg. W dwoéch wytycznych wskazano, ze preferowane jest podanie LABA z ICS w jednym inhalatorze
(wytyczne IARLD / IAHP / ISRM / ISGM oraz wytyczne NICE). Nie podano jednak preferencji co do typu
inhalatora.
Informacje odnalezione w wytycznych klinicznych, ktére odnoszag sie do postaci farmaceutycznej wziewnych
preparatéw stosowanych wsrdd pacjentow z POChP, nie wskazujg na preferowany sposéb inhalaciji,
z wyjatkiem wytycznych finskich FMSD z 2015 roku, ktére wskazuja, ze w przypadkow dobrej koordynaciji
wdechu u 0séb z sitg wdechu >30 I/min. mozna zastosowaé m.in. DPI i pMDI, a u 0séb z sitg wdechu <30 I/min.
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mozna zastosowac¢ m.in. pMDI. W przypadku oséb ze stabg koordynacjg wdechu oséb z sitg wdechu >30 I/min.
mozna zastosowa¢ m.in. DPI i pMDI ze spejserem, a u 0s6b z sitg wdechu <30 I/min. mozna zastosowa¢ m.in.
pMDI ze spejserem. Wytyczne GOLD, SRS oraz NICE wskazujg, ze wybdr inhalatora powinien by¢
zindywidualizowany, gtéwnie na podstawie oceny zdolno$ci pacjenta do wspotpracy z inhalatorem, poniewaz od
tego m.in. bedzie zalezata kontrola objawéw POChP. Wytyczne GOLD oraz NICE podkreslajg istotnosé
odpowiedniego przeszkolenia pacjenta do Kkorzystania =z danego typu inhalatora, aby zwiekszy¢
prawdopodobienstwo prawidtowej inhalacji. Wytyczne DVADD oraz LFA / TSANZ wskazuja, ze w przypadku
inhalatoréw MDI zalecane jest stosowanie komér inhalacyjnych.

W opinii Pani prof. dr hab. Haliny Batura-Gabryel — Konsultanta Krajowego w dziedzinie choréb ptuc,
technologig alternatywng dla ocenianej interwencji jest aktualnie stosowany Symbicort Turbuhaler (budezonid
160 ug + formoterol 4,5 pg; proszek do inhalaciji).

W ramach Obwieszczenia MZ z 29.08.2018 r. w POChP refundowane sg leki zawierajgce
skojarzenie budezonidu z formoterolem w postaci suchego proszku zawierajgce rézne dawki obu tych
substancji czynnych np. (odpowiednio BUD i FM): 160+4,5 ug (Symbicort Turbuhaler, DuoResp Spiromax,
Bufomix Easyhaler), 320+9 ug (Symbicort Turbuhaler, DuoResp Spiromax, Bufomix Easyhaler) oraz 80+4,5 ug
— Symbicort Turbuhaler.

Podstawa problemu decyzyjnego, w opinii analitykéw Agencji, jest poréwnanie budezonidu
z formoterolem (w jednym inhalatorze — aerozol inhalacyjny, inhalator cisnieniowy z dozownikiem)
do budezonidu z formoterolem (w jednym inhalatorze — inhalator suchego proszku). W opinii analitykow,
ewentualna opcje alternatywng stanowi terapia skojarzona BUD i FM w osobnych inhalatorach z aerozolami
inhalacyjnymi, gdyz takie leki sg refundowane (FM w aerozolu inhalacyjnym — lek Atimos, BUD w aerozolu
inhalacyjnym — lek B udiar i Ribuspir).

Oceniana interwencja (produkt leczniczy Symbicort, budezonid + formoterol, posta¢ farmaceutyczna:
aerozol inhalacyjny, zawiesina) nie jest odpowiednikiem produktu leczniczego Symbicort Turbuhaler aktualnie
refundowanego ze $rodkoéw publicznych (posta¢ farmaceutyczna: suchy proszek do inhalacji), poniewaz
zgodnie z definicjg przedstawiong w ustawie o refundacji (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844) w art. 2 pkt 13 lit. a,
odpowiednik — w przypadku leku, to lek zawierajgcy te samg substancje czynng oraz majgcy te same
wskazania i te samg droge podania przy braku réznic postaci farmaceutycznej.

Ze wzgledu na fakt, iz technologie wnioskowang stanowi terapia_skojarzona BUD/FM, analitycy
Agencji uwazajg za niezasadny wybor jako komparatorow monoterapii poszczegdlnymi sktadowymi preparatu
Symbicort, jak i placebo. Analitycy Agencji dopuszczajg jedynie jako dodatkowy komparator stosowanie
budezonidu iformoterolu w terapii skojarzonej w osobnych inhalatorach, pod warunkiem zachowania
réwnowaznosci dawek oraz stosunku zawartosci substanciji BUD/FM.

Zgodnie z problemem decyzyjnym ocenianym w AWA, tzn. poréwnaniem budezonidu z formoterolem
podawanych w jednym inhalatorze — cisnieniowym z odmierzong dawkg vs podawanymi w postaci suchego
proszku, wlasciwym komparatorem w opinii analitykéw Agencji dla ocenianej interwencji jest formoterol
z budezonidem w jednym inhalatorze, w postaci suchego proszku (w dawce odpowiadajgcej zawartosci
substancji czynnych w ocenianym produkcie leczniczym Symbicort). Analitycy Agencji zgadzajg sie zatem z
wyborem gtéwnego komparatora przez wnioskodawce.

Skutecznosé kliniczna i praktyczna

W niniejszej AWA przedstawiono wyniki badan poréwnujgcych oceniang interwencje z budezonidem oraz

formoterolem podawanych w jednym inhalatorze, jako suchy proszek do inhalacji. Wyniki te byty dostepne dla
oraz oceny

rébwnowaznosci terapeutycznej obu interwencji wérdd pacjentdw z astmg =12 r.z. (badania Morice 2008,

Morice 2007).

W AKL wnioskodawcy na stronach 66-67 oraz 122-232, znajdujg sie wyniki pozostatych badan pierwotnych,

ktére zostaty wigczone do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy, a nie zostaty przedstawione w niniejszej

AWA ze wzgledu na komparatory jakie w nich uwzgledniono.
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Woyniki dotyczgce bezpieczenstwa z badar Morice 2008 oraz Morice 2007 (osoby = 12 r.z. chore na astme)
Zmiana w porannej wartosci PEF [I/min.]

Analize zmian w porannej wartosci PEF przedstawiono tylko w badaniu Morice 2007, dla ktérego byt to gtéwny
punkt koncowy. Zaréwno budezonid/formoterol pMDI, jak i budezonid/formoterol DPI istotnie statystycznie
poprawial poranng wartos¢ szczytowego przeptywu wydechowego (ang. peak expiratory flow, PEF). Ponadto
autorzy publikacji stwierdzili, ze oba rodzaje inhalatoréw byty terapeutycznie rownowazne (ang. therapeutically
equivalent) pod wzgledem zmian w porannym PEF w odniesieniu do wartosci wyjsciowych (zaréwno dla
populacji ITT, jak i PP).

Zmiana FEV'1 po podaniu leku [l]

W obu badaniach, Morice 2008 i Morice 2007, podano, ze zaréwno budezonid/formoterol pMDI, jak
i budezonid/formoterol DPI zwiekszat natezong objetos¢  wydechowg pierwszo-sekundowg
(ang. forced expiratory volume in 1 second, FEV1) — nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic miedzy tymi
rodzajami inhalatoréow. Tylko w probie Morice 2008 podano szczegétowe informacje na temat zmian FEV1
i roznic miedzy analizowanymi interwencjami.

Pozostate punkty badaniu Morice 2007

W wiekszosci punktéw koncowych ocenionych w probie Morice 2007 nie stwierdzono istotnych statystycznie
réznic miedzy budezonidem/formoterolem pMDI, a tym samym skojarzeniem podawanym za pomocg inhalatora
suchego proszku. Takze podobny odsetek pacjentéw uzyskat klinicznie istotng poprawe ogdlnej punktacji skali
AQLQ, odpowiednio 52% vs 56%. Jedynie odsetek dni bez objawdéw choroby, a takze odsetek dni z kontrolg
astmy byt istotnie statystycznie wiekszy podczas terapii budezonidem/formoterolem DPI (p < 0,05) niz podczas
terapii tym potgczeniem pMDI.

Pozostate punkty badaniu Morice 2008

Jak podano w prébie Morice 2008, czestos¢ ciezkich zaostrzen astmy na pacjenta nie roznita sie istotnie
statystycznie miedzy budezonidem i formoterolem podawanym jednoczesnie za pomocg inhalatora
cisnieniowego z dozownikiem w poréwnaniu do podania tego skojarzenia z uzyciem inhalatora suchego proszku
(p = 0,14). Przeprowadzone przez wnioskodawce obliczenia wykazaty brak istotnych statystycznie réznic w
ryzyku wystepowania ciezkich zaostrzen astmy, koniecznosci zastosowania doustnych steroidéw, hospitalizacji
lub wizyty na szpitalnym oddziale ratunkowym, a takze obu tych ostatnich zdarzen jednoczesnie.

Analiza bezpieczenstwa

Wyniki dotyczgce bezpieczenstwa z badan Morice 2008 oraz Morice 2007 (osoby = 12 r.z. chore na astme)
Zdarzenia niepozgdane

Ogotem, w badaniu Morice 2007 w obu grupach zdarzenia niepozgdane wystgpity u okoto 30% badanych,
natomiast w badaniu Morice 2008 u >70%. Rdznica w czestosci raportowanych zdarzen niepozadanych
pomiedzy badaniami mogta wynikaé z czterokrotnie diuzszego czasu trwania terapii w badaniu Morice 2008
w poréwnaniu do Morice 2007: 12 mies. vs 3 mies. W obu prébach nie odnotowano istotnych statystycznie
réznic pomiedzy grupami BUD/FM pMDI vs BUD/FM DPI w czestosci oraz nasileniu zdarzeh niepozgdanych
ogoétem oraz poszczegodlnych zdarzen niepozadanych. Zdarzenia niepozgdane raportowane u najwiekszego
odsetka chorych to zakazenie gérnych dréog oddechowych, zapalenie gardia, zapalenie nosa i gardfa oraz bél
gtowy (Morice 2008).
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W badaniu Morice 2007 zaznaczono, ze wiekszos¢ zdarzen niepozgadanych miata charakter tagodny lub
umiarkowany, natomiast w badaniu Morice 2008 nie podano takiej informaciji.

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z miejscowym dziataniem kortykosteroidow wziewnych Ilub agonistéw
receptora B2-adrenergicznego

Sposrod miejscowych zdarzen niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem kortykosteroidow wziewnych
wymieniono chrypke oraz kandydoze jamy ustnej, ktore wystgpity u niewielkiego odsetka chorych w obu
badaniach: od ponizej 0,5% w badaniu Morice 2007 do 3% w badaniu Morice 2008. Sposréd zdarzen
niepozgdanych zwigzanych z lekami Bz-adrenergicznymi odnotowano drzenia, kofatanie serca, bél glowy oraz
tachykardie. Odsetki chorych z poszczegolnymi zdarzeniami niepozadanymi nie przekroczylty 6%. W zadnym
z badan nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w czestosci opisywanych zdarzen
niepozgdanych.

Zgony

W obydwu badaniach nie odnotowano zadnego zgonu.

Zakonczenie udziatu w badaniu z powodu zdarzen niepozgdanych

Sposrdd chorych leczonych BUD/FM za pomocg inhalatora pMDI, z powodu zdarzen niepozadanych terapie
przerwato okoto 5% chorych w prébie Morice 2007 i 3% w Morice 2008, natomiast u chorych otrzymujgcych
druga interwencje (BUD/FM DPI) zdarzenia niepozadane doprowadzity do przerwania leczenia u odpowiednio
okoto 2% oraz 1% pacjentéw. Zaobserwowano istotng réznice pomiedzy ocenianymi grupami — chorzy leczeni
BUD/FM pMDI przerywali badanie z powodu zdarzen niepozadanych okoto 3 razy czesciej, RR = 2,92 (95% ClI:
1,18; 7,20), p = 0,0203. Sposrod zdarzen niepozgdanych najczesciej prowadzacych do przerwania leczenia
w badaniu Morice 2007 wymieniono zaostrzenie astmy, ktéra wystgpita w obu grupach u mniej niz 1% chorych,
a w probie Morice 2008 chrypke, ktéra byta przyczyng przerwania leczenia u < 1% chorych leczonych BUD/FM
pMDI (w grupie BUD/FM DPI nie odnotowano przerwania leczenia z tego powodu). Pozostate zdarzenia
niepozgdane prowadzace do przerwania leczenia to nudnosci, drzenie, kofatania serca oraz zakazenie dolnych
drog oddechowych (Morice 2007).

Ciezkie zdarzenia niepozgdane

Zaréwno w badaniu Morice 2007 jak i Morice 2008 nie odnotowano istotnych réznic w odsetkach chorych
z ciezkimi zdarzeniami niepozgdanymi pomiedzy ocenianymi grupami. W badaniu Morice 2008 najczesciej
wystepujgcym ciezkim zdarzeniem niepozadanym byto zaostrzenie astmy, ktére wystapito u 2% i 3% chorych,
odpowiednio w grupach BUD/FM pMDI i BUD/FM DPI.

Ogétem, w badaniu Morice 2008 w grupie BUD/FM pMDI, odnotowano 44 ciezkie zdarzenia niepozgdane,
w tym 2 zwigzane z ocenianym lekiem: tachykardie nadkomorowg oraz tachykardie komorowg oraz 28 ciezkich
zdarzen niepozgdanych w grupie BUD/FM DPI, w tym 1 zwigzane z ocenianym lekiem: arytmie komorows.

W badaniu Morice 2007 w grupie BUD/FM pMDI jako ciezkie zdarzenia niepozgdane wymieniono bardzo obfite
przedtuzajgce sie krwawienie menstruacyjne oraz wzrost aktywnosci enzyméw watrobowych, zadne z nich nie
byto zwigzane ze stosowanym leczeniem. Nie odnotowano Zadnego ciezkiego zdarzenia niepozgdanego
w grupie BUD/FM DPI.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa
Celem analizy ekonomicznej wg wnioskodawcy jest ,,ocena zasadnosci finansowania ze srodkdéw publicznych
(Narodowego Funduszu Zdrowia) produktu leczniczego Symbicort (budezonid + formoterol, w postaci aerozolu
inhalacyjnego, ktéry podawany jest za pomocg inhalatora cisnieniowego z odmierzang dawkag (pMDI)),
stosowanego w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc (POChP).” Analiza ekonomiczna zostata
przeprowadzona technikg minimalizacji kosztéw, w 1-rocznym horyzoncie czasu, w perspektywie ptatnika
publicznego i wspdlnej. Whnioskodawca zatozyt podobng biodostepnosé, réwnowaznos¢ terapeutyczng,
skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania leku Symbicort (BUD/FM pMDI), co komparatorow (BUD, FM,
BUD/FM podawanych w DPI lub pMDI). Poréwnano wytgcznie koszty stosowania interwencji i komparatora.
Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie BUD/FM pMDI w miejsce BUD/FM PDI jest mnigj
kosztowne zarowno z perspektywy ptatnika jak i wspolne;j.
Z perspektywy ptatnika

zas z perspektywy wspolnej

W zwigzku z brakiem RCT dowodzacych wyzszo$¢ technologii wnioskowanej nad technologiami
alternatywnymi, aktualnie refundowanymi w ocenianym wskazaniu, w opinii analitykéw Agencji zachodzg
okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Ze wzgledu na brak réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologia wnioskowang a technologig
alternatywng, wnioskodawca przedstawit oszacowanie ceny zbytu netto leku Symbicort, przy ktérej roznica
pomiedzy kosztem jego stosowania a kosztem stosowania technologii alternatywnej jest réwna zero: z
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perspektywy wspdlnej wyniosta ona zas z perspektywy ptatnika

Zgodnie z art. 13 ustawy o refundacji, wartos¢ urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Symbicort, przy
ktorej koszt jego stosowania nie jest wyzszy od kosztu stosowania refundowanej technologii opcjonalnej wynosi
z perspektywy wspolnej, zas z perspektywy pfatnika

Zgodnie z art. 13 ustawy o refundacji, warto$¢ urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Symbicort, przy
ktoérej koszt jego stosowania nie jest wyzszy od kosztu stosowania refundowanej technologii opcjonalnej o
najkorzystniejszym wspoétczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania wynosi

z perspektywy wspdlnej, zas z perspektywy ptatnika

Whnioskodawca przeprowadzit tez analizy wrazliwosci, w ktérych testowano wptyw na wnioskowanie zmiany
okreslonych parametréw.
W wiekszosci scenariuszy nie dochodzito do zmiany wnioskowania z analizy podstawowej CMA, z wyjatkiem
scenariuszy, w ktérych uwzgledniono:
- koszt komparatoréw na poziomie najtanszej terapii (leki na liscie A) z perspektywy wspolnej, oraz
- koszt komparatoréw na poziomie najtanszej terapii (leki na liscie D) — w obu perspektywach,
w ktérych to koszt stosowania leku Symbicort byly wyzszy od kosztu stosowania technologii alternatywnych
W opinii analitykéw zasadne byloby uwzglednienie, jako kolejny scenariusz CMA, mozliwosci podania
ocenianego leku w inhalacji z wykorzystaniem komory inhalacyjnej. Zgodnie z ChPL Symbicort ,Zwykle zaleca
sie stosowanie komory inhalacyjnej (np. AeroChamber Plus Flow Vu lub AeroChamber Plus) z produktem
leczniczym Symbicort (aerozol inhalacyjny, zawiesina) szczegdlnie u pacjentéw, ktérzy majg lub mogg miec
trudnosci z koordynacjg uruchomienia inhalatora i wdychania.”
Koszt zakupu komory (ok. 100 zt, zgodnie z informacjami odnalezionymi w Internecie przez analitykow) ponosi
pacjent, gdyz nie jest ona refundowana.
Koniecznos¢ zakupu komory ze srodkéw witasnych pacjenta powoduje zmiane wnioskowania z perspektywy
wspoélnej w tym scenariuszu — roczny koszt terapii lekiem Symbicort

(wartos¢ progowa ceny zbytu netto
dla zréwnania kosztéw stosowania leku wnioskowanego i komparatora wyniesie wtedy , zatem
urzedowa cena zbytu, o ktérej mowa w art. 13 wyniesie )-

Wplyw na budzet ptatnika publicznego
Celem analizy wplywu na budzet wg wnioskodawcy jest ,prognoza wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczeh ze $rodkoéw publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia) w przypadku podjecia
decyzji o refundacji produktu leczniczego Symbicort (budezonid + formoterol, w postaci aerozolu inhalacyjnego,
ktéry podawany jest za pomocg inhalatora cisnieniowego z odmierzang dawka (pMDI)), stosowanego
w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc (POChP).” Wnioskodawca przeprowadzit analize wptywu na
budzet w horyzoncie czasu 2 lat, z perspektywy pfatnika publicznego i wspdinej
Rozpatrywano nastepujgce scenariusze:
- istniejgcy — zakfada brak produktu leczniczego Symbicort w wykazie lekéw refundowanych oraz utrzymanie
aktualnej sytuacji w grupie limitowej
- nowy: zakladajgcy umieszczenie wnioskowanego produktu leczniczego Symbicort w wykazie lekéw
refundowanych zgodnie z wnioskowanymi warunkami objecia refundacjg. Przyjeto, ze refundacja leku
Symbicort wptynie na poziom sprzedazy pozostatych preparatéw skojarzonych zawierajgcych budezonid oraz
formoterol w ilosci 160 ug i 4,5 ug (lub ich wielokrotnosci). Sprzedaz komparatorow w POChP:

ustalono udziat opakowan sprzedawanych we wskazaniu POChP (leki z grupy limitowej

Udziaty leku Symbicort w pierwszym i drugim roku refundacji ustalono

Whyniki analizy podstawowej wnioskodawcy wskazuja, ze objecie refundacjg

W perspektywie wspdlnej objecie refundacja
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Ewentualny zakup komory inhalacyjnej ze s$rodkoéw wiasnych pacjenta spowoduje wzrost wydatkow z
perspektywy wspodlnej o dodatkowe

Nie jest jasne, jak koszty te
ksztattowac¢ sie bedg w kolejnych latach, gdyz komora inhalacyjna jest wyrobem wielorazowego uzytku, jednak
o okreslonej zywotnosci.

Whnioskodawca przeprowadzit analizy wrazliwosci, w ktérych uwzgledniono zmiane nastepujgcych parametréw:
zwigkszona lub zmniejszona CZN wzgledem wnioskowanej, zmiana udziatdw wnioskowanego leku w
scenariuszu nowym, zmiana prognoz zuzycia lekéw BUD/FM DPI, inne udziaty leku Symbicort w scenariuszu
nowym, inny udziat opakowan preparatéw BUD/FM DPI stosowanych w leczeniu POChP.

W perspektywie ptatnika publicznego

W perspektywie wspolnej

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje pozytywne, opowiadajgce sie za finansowaniem
wnioskowanego leku ze $rodkéw publicznych we wskazaniu POChP z réznymi warto$ciami wyjsciowymi
wskaznika FEV1: francuskg - HAS 2016, nowozelandzkg - PTAC 2016 i australijskg - PBAC 2013 oraz 1
rekomendacje negatywng (szkockg - SMC 2016), ktéra wynika z braku formalnego wniosku o refundacje.

Uwagi dodatkowe
Brak uwag.
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11. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan

minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykdw Agencji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzadzeniu
ws. wymagan minimalnych. Szczegdtowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z
komentarzem Agencji zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 36. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie
spetnia kryterium zgodnosci kryterium selekcji dla
populacji z populacjg docelowg wskazang we wniosku
(§ 4. ust. 2 pkt 1 Rozporzadzenia).

NIE

Populacja docelowa wskazana we wniosku (w pismie
wyjasniajgcym wnioskodawcy) obejmuje chorych na
przewlekta obturacyjng chorobe, za$ w analizie
klinicznej kryteria wigczenia populacji do przegladu
systematycznego to chorzy z przewlektg obturacyjng
chorobg ptuc, chorzy na astme w wieku od 12 lat oraz
zdrowi ochotnicy (analiza kliniczna str. 27-28).

Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze w wynku
wyszukiwania nie odnaleziono Lbadan
umozliwiajgcych oceneg rownowaznosci
terapeutycznej w docelowej populacji chorych;
rozszerzono zatem analize wigczajgc do niej préby
prowadzone w populacji z przewleklymi chorobami
ptuc o charakterze obturacyjnym.”
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.

Informacije wstepne:

Brak

Analiza problemu decyzyjnego:
Brak

Analiza kliniczna:

e Populacja w badaniach klinicznych przedstawionych w analizie klinicznej wnioskodawcy jest szersza niz
wnioskowane wskazanie. Wyjasnienie: kryteria wigczenia dla populacji poza osobami chorymi na
przewlekig obturacyjng chorobe ptuc obejmujg réwniez zdrowych ochotnikdw oraz osoby chore na
astme 212 r.z.

o Nie wyszukiwano badan dotyczgcych skutecznosci praktyczne;.

e W dyskusji nie przedstawiono rezultatéw innych analiz dotyczgcych tego samego problemu i nie
omoéwiono na ich tle wynikéw uzyskanych w analizie klinicznej wnioskodawcy.
Analiza ekonomiczna:
Brak.
Analiza wptywu na budzet:
Brak.
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