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INDEKS SKROTOW

AOTMIT

BD

CADTH

EMA

FDA

FEVA1

FVC

GOLD

HAS

HTA

iPDE-4

MHRA

MTC

NICE

NCPE

PBAC

PEF

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Leki rozszerzajgce oskrzela
(Bronchodilator)

Kanadyjska Agencja HTA
(Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health)

Europejska Agencja Lekow
(European Agency for the Evaluation of Medicinal Products)

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
(Food and Drug Administration)

Natezona objetosé wydechowa pierwszosekundowa
(Forced expiratory volume in 1 second)

Natezona pojemnos$c¢ zyciowa
(Forced vital capacity)

Swiatowa Inicjatywa Zwalczania Przewlektej Obturacyjnej Choroby Ptuc
(Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease)

Francuska agencja HTA
(fr. Haute Autorité de Santé )

Ocena technologii medycznych
(Health Technology Assessment)

Inhibitory fosfodiesterazy typu 4
(Phosphodiesterase 4 inhibitors)

Brytyjska Agencja ds. Lekow i Produktéw Medycznych
(Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency)

Metoda poréwnania posredniego MTC
(Mixed Treatment Comparison)

Brytyjska agencja HTA
(National Institute for Health and Clinical Excellence)

Irlandzka agencja HTA
(National Centre for Pharmacoeconomics)

Australijska agencja HTA
(Pharmaceutical Benefits Advisory Committee)

Szczytowy przeptyw wydechowy
(Peak expiratory flow)
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PICO Akronim pytania klinicznego: populacja, interwencja, komparator, wyniki/punkty koncowe
(Population, Intervention, Comparator, Outcome)

POChP Przewlekta obturacyjna choroba ptuc
PTChP Polskie Towarzystwo Choréb Ptuc
SABA Krétkodziatajacy 32-agonista

(Short-acting 82 agonists)

SAMA Krotkodziatajgcy antagonista receptoréw muskarynowych
(Short-acting muscarinic antagonists)

SMC Szkocka agencja HTA
(Scottish Medicines Consortium)

URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych
w.n. Wartos¢ nalezna
Tabela 1.

Indeks skrotéow dla lekéw i schematow leczenia

Grupa Substancja czynna

o FF — furoinian flutykazonu
o FP — propionian flutykazonu
ICS © BDP — dipropionian beklometazonu
glikokortykosteroidy wziewne (inhaled corticosteroids) e BUD — budezonid
¢ MOM — mometazon
® CIC - cyklezonid

o SAL - salmeterol

LABA ¢ FORM - formoterol
dlugodziatajacy B2-agonista/beta-2 mimetyk o INDA - indakaterol
(long-acting B2 agonist) o V| — wilanterol

© OLO - olodaterol

® TIO — tiotropium

e UMEC — umeklidynium
eBGLY — bromek gl kopironium
o BAKL — bromek aklidyny

e FP/SAL — propionian flutykazonu i salmeterol
e FF/VI — furoinian flutykazonu i wilanterol

¢ BUD/FORM - budezonid i formoterol

¢ BDP/FORM - beklometazon i formoterol

o UMEC/VI — umeklidynium i wilanterol

¢ INDA/BGLY - indakaterol i bromek glikopironium
© TIO/OLO - tiotropium/olodaterol

¢ BAKL/FORM - bromek aklidyny i formoterol

e FF/UMEC/VI — furoinian flutykazonu, umeklidynium
i wilanterol

¢ BDP/FORM/BGLY - dipropionian beklometazonu, formoterol
i bromek glikopironium

LAMA
dlugodziatajacy antagonista receptorow muskarynowych
(long-acting muscarinic antagonist)

ICS/LABA

LAMA/LABA

ICS/LAMA/LABA

W ramach analiz HTA opcje terapeutyczne ztoZzone z kilku substancji czynnych podawanych z jednego
inhalatora bedg zapisywane z uzyciem symbolu ,/”, natomiast terapie ztozone z kilku substancji, ale

podawanych z oddzielnych inhalatoréw bedg zapisywane z uzyciem symbolu ,+”.
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WSTEP

Cel analizy problemu decyzyjnego

Celem analizy problemu decyzyjnego jest zaplanowanie procesu zmierzajgcego do przygotowania
analiz oceny technologii medycznych, ktére bedg czescig wniosku o finansowanie leku ztozonego
z flutykazonu furoinianu, umeklidynium i wilanterolu (Trelegy® Ellipta®, FF/UMEC/VI) stosowanego
w ramach podtrzymujgcego leczenia u dorostych pacjentow z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc
(POChP) stopnia umiarkowanego do ciezkiego, z niewystarczajgcg kontrolg choroby pomimo

stosowania leczenia wziewnym kortykosteroidem w skojarzeniu z dlugodziatajgcym [32-agonista.

W ramach analizy problemu decyzyjnego uwzgledniono nastepujgce aspekty:

1. opis problemu zdrowotnego,

2. przedstawienie aktualnych standardéw postepowania we wskazaniu (practice guidelines) w Polsce
i na Swiecie,

3. prezentacje opcji terapeutycznych dostepnych w Polsce,

4. przedstawienie aktualnego statusu refundacyjnego Trelegy® Ellipta® oraz poszczegolnych opcji
terapeutycznych w Polsce,

5. analize rekomendacji dotyczgcych finansowania Trelegy® Ellipta® wydanych przez agencje HTA
w Polsce i na Swiecie,

6. wstepng analize kliniczna,

7. wybor opcji terapeutycznych, z ktérymi nalezy poréwnaé Trelegy® Ellipta® w analizach oceny
technologii medycznych wraz z uzasadnieniem,

8. proponowany zakres oraz metodyke analiz oceny technologii medycznych wymaganych do

wnioskowania o finansowanie Trelegy® Ellipta® ze $rodkéw publicznych.

Uzasadnienie celu analizy

Przewlekta obturacyjna choroba ptuc (POChP) stanowi obecnie powazny problem cywilizacyjny. Nalezy
do najczestszych choréb uktadu oddechowego, a liczba chorych wzrasta w szybkim tempie. Wedtug
najnowszych danych epidemiologicznych w 2020 roku bedzie ona trzecig co do czestosci przyczyng

zgonow [1].

Obecnie standardem terapeutycznym w leczeniu POChP sg dtugodziatajgce leki rozszerzajgce
oskrzela, tj. preparaty z grupy LAMA i LABA. W ramach leczenia pacjentéw z niedostateczng kontrolg
objawdw choroby wytyczne praktyki klinicznej zalecajg intensyfikacje leczenia, w tym m.in. stosowanie
kombinacji lekéw z grupy LAMA, LABA i ICS. Aktualnie w Polsce terapia ztozona LAMA + LABA + ICS
polega na jednoczesnym podawaniu lekow ze wskazanych grup terapeutycznych za pomocg odrebnych
inhalatoréw (nie mniej niz dwdch urzgdzen), gdyz obecnie zadna z zarejestrowanych tréjlekowych opcji
terapeutycznych zawartych w jednym inhalatorze (FF/UMEC/VI - Trelegy® Ellipta® oraz
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BDP/FORM/BGLY — Trimbow®) nie jest finansowana ze $rodkéw publicznych [2]. Jednoczes$nie
organizacje oraz towarzystwa naukowe zajmujgce sie tematykg chordb ptuc zgodnie podkreslajg fakt,
iz uproszczenie schematéw dawkowania poprawia nie tylko komfort pacjenta, ale przede wszystkim
znaczaco przyczynia sie do poprawy adherence (stosowanie zalecanej terapii) oraz compliance
(stosowanie terapii zgodnie z zalecanym schematem dawkowania), przez co mozliwa jest poprawa
efektéw terapeutycznych, w tym réwniez poprawa kontroli objawoéw choroby. Jak wynika
z przeprowadzonego retrospektywnie badania Toy 2011, zgodnos¢ prowadzonej terapii z zaleceniami
jest tym wieksza im terapia jest mniej skomplikowana [3]. Wydaje sie zatem, iz wprowadzenie do
praktyki klinicznej preparatow ztozonych ICS/LABA/LAMA, znaczgco przyczyni sie do poprawy efektow
terapeutycznych i komfortu pacjenta. Takze w zaleceniach agencji rzadowych (np. NHS) oraz
wytycznych praktyki klinicznej (np. GOLD) stwierdza sie, ze dobdr prawidlowego typu inhalatora jest
niezwykle istotny w procesie leczenia POChP, a w praktyce klinicznej powinno sie dazy¢ do
minimalizacji liczby inhalatoréw [4, 5]. W zwigzku z powyzszym, istnieje uzasadniona potrzeba kliniczna
(clinical unmet need) zwiekszenia dostepnosci, poprzez finansowanie ze $rodkéw publicznych,

trojlekowych preparatéw, w jednym inhalatorze przeznaczonych do leczenia pacjentéw z POChP.

Odpowiedzia na niezaspokojone potrzeby terapeutyczne pacjentéw jest produkt leczniczy
Trelegy® Ellipta®, bedacy preparatem ztozonym ICS/LABA/LAMA zarejestrowanym do leczenia
podtrzymujgcego dorostych pacjentow z POChP stopnia umiarkowanego do ciezkiego
z niewystarczajgcg kontrolg choroby pomimo stosowania leczenia wziewnym kortykosteroidem
w skojarzeniu z dilugodziatajgcym p2-agonistg. Lek ten w przeciwienstwie do innych
zarejestrowanych trojsktadnikowych preparatéow ICS/ILABA/LAMA podawany jest raz na dobe.
Wyniki przeprowadzonych badan klinicznych wskazuja, ze cechuje sie on potwierdzong skutecznos$cig
kliniczng w populacji docelowej [6]. Produkt leczniczy Trelegy® podawany jest za pomoca nowego
inhalatora proszkowego (DPI — dry powder inhaler) o nazwie Ellipta®, ktérego tatwos$¢ uzycia zwieksza
zdolnos¢ pacjentéw do prawidtowego zainhalowania leku i tym samym zwieksza skutecznos$é

praktyczng terapii.

Majac na uwadze powyzsze argumenty, finansowanie ze $rodkéw publicznych preparatu Trelegy®
Ellipta® pozwoli na zaspokojenie potrzeb pacjentow z POChP, czyli na dostep do skutecznej, a zarazem
wygodne;j i tatwej w uzyciu terapii podtrzymujgcej, pozwalajgcej na kontrole objawdéw choroby wsréd

pacjentow populacji docelowej.
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PROBLEM ZDROWOTNY

Definicja

Wedtug definicji Swiatowej Inicjatywy Zwalczania Przewlektej Obturacyjnej Choroby Ptuc (GOLD,
Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease) przewlekta obturacyjna choroba ptuc (POChP,
ICD-10: J44) to schorzenie, w przebiegu ktérego stwierdza sie trwate ograniczenie przeptywu powietrza
w dolnych drogach oddechowych, majgce zwykle charakter progresywny oraz zwigzane ze wzmozong
odpowiedzig zapalng drég oddechowych na dziatanie szkodliwych czgstek lub gazéw. Zaostrzenia
i choroby wspdétistniejgce pacjenta mogg przyczyniaC sie do ogdlnego nasilenia choroby. Niemniej

POCHP jest stanem chorobowym, ktéry mozna skutecznie leczy¢ i ktéremu mozna zapobiegaé¢ [7, 8].

Epidemiologia

2.2.1. Swiati Europa
Swiat

POChP to jedna z najczesciej wystepujgcych (obok astmy) choréb ukfadu oddechowego, ktérej
czesto$¢ wystepowania stale sie zwieksza. Wedtug danych Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO,
World Health Organization) w 2002 roku liczba przypadkéw POChP stopnia umiarkowanego do
ciezkiego wynosita 62 miliony. W oparciu o dane z projektu BOLD (Burden of Obstructive Lung.
Disease) oraz innych duzych badanh epidemiologicznych (lata 1990-2010) liczba chorych na POChP
w 2010 roku wynosita 384 miliony, co odpowiadato wspotczynnikowi chorobowosci wynoszgcemu
11,7% (8,4%—-15,0%). Wyniki przegladu systematycznego Rycroft 2012, opracowanego na podstawie
badan epidemiologicznych obejmujgcych 11 krajéw (w tym kraje Europy, Azji, Ameryki Pétnocnej oraz
Australie) wykazaty, ze czestos¢ wystepowania POChP miesci sie w przedziale od 0,2% do 37% i rozni
sie w zaleznosci od kraju, cech populacji oraz stosowanych kryteriow diagnozy POChP czy tez
wykorzystanych metod badawczych. Z kolei wedtug wynikéw badania epidemiologicznego GBD (Global
Burden of Disease Study) w 2016 roku raportowano wystepowanie 251 milionéw przypadkéw POChP

na $wiecie [5, 9-12].

Wedtug danych WHO w 2015 roku liczba odnotowanych zgonéw spowodowanych POChP wynosita
3,17 miliona i stanowita czwartg, co do czestosci, przyczyne raportowanych na Swiecie zgondw.
Pomimo wysokiego wspotczynnika chorobowosci na POChP w krajach wysoko rozwinietych, ponad
90% zgondw obserwuje sie w krajach $rednio- i niskorozwinietych, a 40% tych zgonéw spowodowanych
POChP jest zwigzanych z paleniem tytoniu. W 2005 roku POChP byta ésma, co do czestosci, przyczyna

utraty DALY (suma lat utraconych 2z powodu przedwczesnego zgonu oraz lat zycia
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Z niepetnosprawnoscig skorygowang o stopien niepetnosprawnosci), natomiast w 2013 roku przesuneta

sie na pigte miejsce [5, 10, 13].

Europa

W 2010 roku w regionie europejskim WHO' ponad 66 milionéw oséb cierpiato z powodu POChP [14].
W 2010 roku odnotowano w Europie wzrost chorobowosci 0 22% w stosunku do 1990 roku, podczas
gdy na catym sSwiecie wzrost ten wynosit 69%. Mniejszy wzrost chorobowosci wynika najpewniej ze
zmniejszenia czestosci palenia tytoniu, co z kolei jest nastepstwem wdrozenia kampanii edukacyjnych
oraz ograniczen prawnych w tym zakresie. Czesto$¢ wystepowania POChP jest wyzsza u mezczyzn
niz u kobiet. Ponizej przedstawiono wspétczynniki chorobowosci dla POChP w wybranych miastach

Europy, ktére raportowano w ramach badania BOLD (Tabela 2) [10, 15, 16].

W 2008 roku w regionie europejskim WHO odnotowano 250 tys. zgonéw spowodowanych POChP, co
stanowito czwartg pod wzgledem czestosci przyczyne raportowanych zgonéw w Europie (2,5% zgondéw
ogo6tem w regionie europejskim WHO). Wspotczynnik umieralnosci dla POChP w Europie w 2011 roku
wynosit 18/100 000. Ponadto, w 2008 roku POChP byta piata, co do czestosci, przyczyng utraty DALY
w regionie europejskim WHO [17].

Tabela 2.
Chorobowos¢ na POChP wsréd kobiet i mezczyzn w wieku 240 lat w wybranych miastach europejskich z podziatem na
stopien obturacji wg GOLD (2007-2012) [18]

Chorobowos¢ wsrod mezczyzn (%) Chorobowos¢ wsrod kobiet (%)
Centrum badawcze, kraj Stopien nasilenia Stopien nasilenia Stopien nasilenia Stopien nasilenia
obturaciji: Il wg obturaciji: llI-1IV wg obturaciji: Il wg obturaciji: IlI-IV wg
GOLD GOLD GOLD GOLD
Reykjavik, Islandia 6,7 1,9 7.4 2,0
Londyn, Anglia 9,3 6,1 8,8 0,7
Uppsala, Szwecja 6,8 6,6
Porto, Portugalia 11,6 0,7 6,5 1,1
Maastricht, Holandia 13,2 8,0
Hannover, Niemcy 7,5 1,1 3.1 0,6
Bergen, Norwegia 9,4 1,6 5,0 0,9
10 miast, Hiszpania 7.1 2,0
Krakoéw, Polska 10,3 3,0 7,8 0,8
Adana, Turcja 13,1 2,3 5,3 0,7
Elazig, Turcja 10,5 2,3 4.5 0,7
Salzburg, Austria 9,3 1,0 9,2 1,8

"W publikacji przedstawiono dane z podziatem na regiony WHO: region europejski (EURO, European region), region afrykanski (AFRO, African
region), wschodni region Morza Srédziemnego (EMRO, Eastern Mediterranean region), region Zachodniego Pacyfiku (WPRO, Western Pacific
region), region Azji Potudniowo-Wschodniej (SEARO, South East Asia region). Do rejonu europejskiego WHO nalezg: Andora, Austria, Belgia,
Chorwacja, Czechy, Dania, Finlandia, Francja, Niemcy, Grecja, Islandia, Irlandia, Izrael, Wtochy, Luksemburg, Malta, Monako, Holandia,
Norwegia, Portugalia, San Marino, Stowenia, Hiszpania, Szwecja, Szwajcaria, Wielka Brytania, Albania, Armenia, Azerbejdzan, Bos$nia

i Hercegowina, Butgaria, Gruzja, Kirgistan, Polska, Rumunia, Stowacja, Tadzykistan, Byta Jugostowianska Republika Macedonii, Turcja,
Turkmenistan, Uzbekistan, Jugostawia, Biatoru$, Estonia, Wegry, Kazachstan, totwa, Litwa, Motdawia, Rosja, Ukraina.
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2.2.2. Polska

Nie przeprowadzono dotychczas ogdlnokrajowych badan epidemiologicznych umozliwiajgcych
precyzyjne oszacowanie aktualnego wskaznika zapadalnosci na POChP w Polsce. Dostepne dane
wskazujg, ze w ciggu nadchodzgcych dziesiecioleci problem POChP bedzie narastat z powodu ciggtego
narazenia na czynniki ryzyka oraz ze wzgledu na starzenie sie populacji. Na podstawie dostepnych
badan obserwacyjnych przeprowadzonych w Polsce, wystepowanie POChP (kategoria spirometryczna
>2 wg GOLD) stwierdza sie u okoto 9% populacji powyzej 40 r.z., co stanowi okoto 2 miliony os6b
i wystepuje czesciej wsrod mezczyzn niz wsrod kobiet. Szacuje sie, ze okoto 80% chorych znajduje sie
w tagodnym lub umiarkowanym stadium choroby, a rozpoznawalnos$¢ choroby jest na niskim poziomie.
Odnalezione badania dotyczgce epidemiologii POChP w Polsce zestawiono w tabeli ponizej (Tabela 3)
[19-22].

Tabela 3.
Przeprowadzone w Polsce badania dotyczace epidemiologii POChP
Badanie Region (Osrodki) Data zbierania danych Analizowany obszar Ref.
Ptywaczewski 2003, Polska (Warszawa, s
Niepsuj 2002 Zabrze) 2001-2003 Chorobowos¢ [23, 24]
Nizankowska- Polska (matopolska: s
Mogilnicka 2007 Chrzanoéw, Proszowice) 2007 Chorobowos¢ [25]
Maciejewski 2008 Polska (Sierpc) 2008 Zachorowalnos¢ [26]
Siatkowska 2010 Polska (Bytom) 2006 Zachorowalnos$¢ [27]
Niewiadomska 2017 Polska’(WOng;/odztwo 2000-2011° Chorqboyvosp, ;achorowalnogc, 28]
$laskie?) hospitalizacja i koszty leczenia
Sliwinski 2014
(Zaktad Epidemiologii . o
Instytutu Gruzlicy i Polska (bd) 2009 Umieralnosc¢ [9]
Chorob Pluc 2009)
Niedoszytko 2007 Polska (wojewddztwo 2001-2004 Umnieralnosé [29]

pomorskie®)

Charakterystyka POChP w
Wesotowski 2014 Polska 2013 poszczegdlnych stopniach [30]
zaawansowania choroby

a) Badanie zostato przeprowadzone na podstawie wtérnych danych epidemiologicznych dotyczgcych rozliczonych $wiadczen opieki zdrowotnej
z tytutu leczenia POChP w wojewddztwie $lgskim.

b) Dane dotyczace chorobowosci oraz kosztéw leczenia dotyczg lat 2000-2011, natomiast dane dotyczace zachorowalnosci dotyczg lat 2006—-2010.
c) Badanie zostato przeprowadzone na podstawie kart zgonéw zgromadzonych w komputerowym rejestrze zgonéw Pomorskiego Centrum Zdrowia
Publicznego w Gdansku.

W badaniach obserwacyjnych przeprowadzanych w pojedynczych o$rodkach w Polsce w latach 2001—
2003 (Ptywaczewski 2003, Niepsuj 2002) cechy POChP stwierdzono u okoto 10% badanych osdb
w wieku >40 lat (doktadnie 10,7% wsréd mieszkarncéw Warszawy oraz 10,2% wsréd mieszkancow
Zabrza). Z kolei w badaniu przeprowadzonym wsrdod mieszkancéw Matopolski w 2007 roku
(Nizankowska-Mogilnicka 2007) szacowana chorobowos¢ na POChP byta wyzsza i wynosita 22,1%,
w tym 10,9% dotyczyto choroby w 2l stadium wg GOLD. W badaniu tym, przeprowadzonym w ramach
projektu BOLD, wzieto udziat 526 mieszkancéw rejonu Matopolski w wieku 240 lat, wsrdd ktorych 60%

kiedykolwiek palito papierosy. U prawie potowy oséb w wieku =70 lat zdiagnozowano POChHP.
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Chorobowos$¢ na POChP byta wyzsza u mezczyzn niz u kobiet. Ponadto zaobserwowano spadek liczby
zachorowan na POChP wraz ze wzrostem poziomu edukacji. Ponizej przedstawiono szacowane
wspotczynniki chorobowosci dla POChP (stadium 2l oraz Il GOLD) wsréd mieszkancéw Matopolski

z podziatem na wiek i pte¢ chorych (Tabela 4) [23-25, 31].

Tabela 4.
Szacowana chorobowos¢ na POChP wsrod mieszkancow Matopolski z podzialem na stopien nasilenia obturacji wg
GOLD, a takze wiek i pte¢ chorych (2007) [25]

Stopien nasilenia obturacji 2| wg GOLD Stopien nasilenia obturacji 2Il wg GOLD

Wiek [%] (SE) [%] (SE)
Mezczyzni Kobiety Ogotem Mezczyzni Kobiety Ogoétem
40-49 8,0 (2,9) 3,0(1,7) 5,7 (1,7) 2,1 (1,5) 2,0 (1,4) 2,1(1,0)
50-59 22,5 (4,8) 10,7 (3,8) 16,8 (3,1) 10,4 (3,4) 6,1(2,9) 8,3(2,3)
60-69 40,2 (7,0) 32,1(5,5) 35,9 (4,4) 19,9 (5,5) 15,3 (4,4) 17,5 (3,5)
270 74,2 (7,5) 31,2 (7,1) 49,6 (5,2) 40,4 (8,2) 15,8 (5,3) 26,3 (4,7)
Ogotem 27,7 (2,4) 16,6 (2,1) 22,1 (1,6) 13,3 (1,9) 8,6 (1,7) 10,9 (1,3)

W innym badaniu (Maciejewski 2008) przeprowadzonym w Sierpcu wsréd 1960 osdb powyzej 40 r.z.,
zachorowalnos¢ na POChP wynosita 9,3%. Sposrdd zdiagnozowanych na podstawie wywiadow, badan
fizykalnych oraz wynikow spirometrii osdb chorych na POChP tylko 19% pacjentéw bylo wczesniej
zdiagnozowanych i leczonych. Zachorowalnos¢ na POChP korelowata z nizszym statusem
spoteczno-ekonomicznym oraz nizszym poziomem edukacji. Czesto$¢ wystepowania POChP
w badanej prébie chorych z podziatem na stadium zaawansowania choroby stwierdzonym na podstawie
wytycznych Polskiego Towarzystwa Choréb Ptuc (PTChP) w badanej prébie pacjentéw przedstawiono

w ponizszej tabeli (Tabela 5) [26].

Tabela 5.
Czestos¢ wystepowania POChP z podzialem na stopien nasilenia obturacji wg PTChP oraz ple¢ w probie z badania
Maciejewski 2008 [26]

Stopien nasilenia obturacji oskrzeli

wg PTChP Kobiety, n/N (%) Mezczyzni, n/N (%)
tagodna 31/1196 (2,6%) 24764 (3,1%)
Umiarkowana 44/1196 (3,7%) 50/764 (6,5%)
Ciezka 8/1196 (0,7%) 211764 (2,7%)
Bardzo cigzka 2/1196 (0,2%) 3/764 (0,4%)

Zgodnie z wynikami badania przeprowadzonego w Bytomiu w 2006 roku (Siatkowska 2010) POChP
zostato zdiagnozowane u 62 sposréod 1026 badanych oséb (8,1% badanych), o Sredniej wieku
wynoszacej 59 lat. W wiekszosci POChP zdiagnozowano u oséb palgcych lub bylych palaczy (90,3%).
Ponad potowa chorych miata tagodng postaé POChP (61,3%), 35,5% miato umiarkowang chorobe,
3,2% ciezka, natomiast nikt z badanych nie cierpiat na bardzo ciezkg posta¢ POChP. Zaledwie 1%
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chorych miato wczesniej zdiagnozowang POChP. Ponadto u 71% chorych na POChP stwierdzono
nadwage lub otytos$¢, a ponad 60% byto leczonych z powodu nadcisnienia tetniczego i/lub choroby
wiencowej. Czestos¢ wystepowania POChP w badanej probie chorych z podziatem na wiek oraz pte¢

przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 6) [27].

-(I;azzzltz:c wystepowania POChP z podziatem na wiek oraz pte¢ w probie z badania Siatkowska 2010 [27]
Wiek Kobiety, n/N (%) Mezczyzni, n/N (%)
240 lat 26/372 (7%) 31/331 (9%)
<40 lat 1/163 (1%) 4/160 (3%)

Badanie Niewiadomska 2017, przedstawiajgce sytuacje epidemiologiczng w wojewddztwie slgskim,
przeprowadzono na podstawie wtorych danych epidemiologicznych dotyczacych rozliczonych
Swiadczen opieki zdrowotnej z tytutu leczenia POChP w latach 2006—2010. W analizie przedstawiono
liczbe nowych przypadkoéw, zgondéw oraz porad medycznych i hospitalizacji z podziatem na
pierwszorazowe oraz kolejne (Tabela 7). Wiekszg umieralno$¢ zaobserwowano ws$réd mezczyzn niz
wsrod kobiet, a odsetek zgondéw z powodu POChP wzrastat z wiekiem i osiggnat najwiekszg wartos¢
u 0s6b powyzej 65 lat (28% chorych). Po 2005 roku zaobserwowano tendencje spadkowg w liczbie
hospitalizacji z powodu POChP (Wykres 1). Standaryzowany wspétczynnik zapadalnosci na POChP dla
wojewodztwa slagskiego w 2010 roku wynosit 4,7/1 000, a jego wartos¢ byta zblizona do poziomu

odnotowywanego w innych krajach europejskich [12, 28].

Tabela 7.
Liczba zachorowan, porad i hospitalizacji z powodu POChP u osé6b dorostych 219 lat w wojewédztwie slaskim (2006—
2010) [28]

Wskaznik 2006 2007 2008 2009 2010 2006-2010
Liczba nowych przypadkéw 20 152 23 457 19770 23225 19 760 106 364
Pierwsza porada medyczna 20 152 23 456 19739 23223 19760 106 330
Pierwsza hospitalizacja 0 1 31 2 0 34
Kolejna porada medyczna 98 569 91 268 71946 62 103 34771 358 657
Kolejna hospitalizacja 0 3 0 0 0 3
Liczba zgonéw 4690 4671 3191 3138 1852 17 542
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Wykres 1.
Liczba hospitalizacji z powodu POChP w wojewédztwie slaskim (2000-2011) [28]
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Wedtug danych Zaktadu Epidemiologii Instytutu Gruzlicy i Choréb Pluc w 2009 roku odnotowano
w Polsce 8024 zgony, ktérych przyczyng byty choroby zaklasyfikowane jako ICD-10: J40-J442.
W tym samym roku wskaznik zgonéw dla tych choréb wynosit 21/100 000 mieszkancéw. Dla
poréwnania w 1980 roku parametr ten wynosit 18,8/100 000 mieszkancéw. Wartosci te mogag byc¢
znacznie niedoszacowane, poniewaz czesto jako gtéwng przyczyne zgonu wsréd pacjentéw z POChP
podaje sie chorobe wiehAcowg, nadcisnienie tetnicze lub raka ptuc. Zdarza sie réwniez, ze jako
przyczyne zgonu lekarze podajg przewlekte zapalenie oskrzeli lub rozedme. Przeprowadzona
w wojewddztwie pomorskim analiza kart zgondéw pacjentéw (1234 zgony) z rejestru Pomorskiego
Centrum Zdrowia Publicznego w Gdansku (Niedoszytko 2007) wykazata, ze wspdtczynnik umieralnosci
na POChP w latach 2001-2004 ksztaltowat sie na poziomie 14/100 000 mieszkancow, jednoczesnie

wykazujgc tendencje wzrostowg [9, 29].

W celu oszacowania udziatu poszczegdlnych stopni zaawansowania w populacji pacjentow z POChP
w 2013 roku przeprowadzono badanie przekrojowe z udziatem grupy 2271 pacjentéw, reprezentatywnej
dla populacji chorych na POChP w Polsce (Wesotowski 2014). Zgodnie z klasyfikacjg zaawansowania
POChP wg GOLD z 2011 roku uwzgledniajgcg ocene stopnia ciezkosci obturacji drég oddechowych,
stopien nasilenia objawéw oraz ryzyko zaostrzen choroby wyrdznia sie grupy od A do D definiujgce
stopienr nasilenia choroby (szczegdély w Rozdz. 2.5.2). Na podstawie zgromadzonych danych
stwierdzono nastepujgcy rozktad pacjentow w poszczegolnych grupach: A — 687 chorych (30,3%), B —
403 chorych (17,7%), C — 256 chorych (11,3%) i D — 925 chorych (40,7%; Wykres 2). W badanej

populacji byto niewielu pacjentow bez zaostrzen POChP (1,3% chorych w grupach C i D, brak

2 ICD-10: J40 — zapalenie oskrzeli nieokreslone jako ostre lub przewlekte; J41 — przewlekte zapalenie oskrzeli proste i $luzowo-ropne; J42 —
nieokreslone przewlekte zapalenie oskrzeli; J43 — rozedma; J44 — inne przewlekfe obturacyjne choroby ptuc [8].
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w grupach A i B), a gldbwnym powodem kwalifikacji pacjentéw do grup C oraz D byta liczba zaostrzen
POChHP (odpowiednio 66% oraz 40% chorych) [30].

Wykres 2.
Odsetek pacjentéw z POChP w poszczegdlnych stopniach zaawansowania choroby w probie z badania Wesotowski 2014
[30]

grupa A
® grupa D 30,3%
40,7%
® grupa B
® grupa C 17,7%

11,3%

2.2.3. Epidemiologia POChP z perspektywy zdrowia publicznego

Ze wzgledu na prognozowany wzrost zachorowalnosci, POChP jest problemem istotnym z perspektywy
zdrowia publicznego. Ze wzgledu na rézne objawy nasilajgce sie wraz z postepem choroby nie jest
jednolitg jednostkg chorobowa, przez co jest diagnozowana, a nastepnie raportowana w statystykach
w Kilku rozpoznaniach. Jak wynika z analizy przeprowadzonej w 2016 roku koszty bezposrednie z tytutu
POChP w Polsce w 2014 roku wyniosty 441,8 min zt dla rozpoznan zakodowanych w klasyfikacji ICD-10
jako J44. Najwiekszy udziat w tej kwocie stanowit koszt lekéw refundowanych (297,1 min zl), a poza
kosztami farmakoterapii uwzgledniono koszty zwigzane z hospitalizacjg pacjentéw, z poradami
udzielanymi w ramach podstawowej opieki zdrowotnej oraz ambulatoryjnej opieki specjalistycznej,
a takze koszty zwigzane ze swiadczeniami udzielanymi w ramach rehabilitacji, domowym leczeniem
tlenem oraz $wiadczeniami opiekunczymi. Z kolei koszty posrednie z tytutu POChP w Polsce
w 2014 roku wyniosty miedzy 5,6 mld zt a 6,4 mld zt, a najwiekszy udziat w tej kwocie stanowity koszty,
wynikajgce z nieefektywnej obecnosci w pracy podczas choroby (prezenteizm), wynoszgce miedzy
4,8 a 5,6 mld zl, a ktére byly rbwnoznaczne z stratg wartosci produkcji w gospodarce Polski w zakresie
0,282-0,328% PKB [22, 32]. Ponadto w analizie kosztéw posrednich, uwzgledniono réwniez koszty
niezdolnosci do pracy (495,6 min zt), koszty przedwczesnych zgonéw (180,9 min zt), koszty wynikajgce
z absencji chorobowej bedacej skutkiem zachorowania na POChP (97,4 min zt) lub zwigzanej z opiekg
nad chorym (0,6 min z}) [22, 32]
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2.2.4. Liczebnosc¢ populacji docelowej

Etiologia i patogeneza

Zachorowanie na POChP moze by¢ uzaleznione od wielu czynnikéw, wsrdd ktérych najwazniejszym
i najlepiej udokumentowanym jest palenie tytoniu. Wedtug danych opublikowanych przez Polskie
Towarzystwo Chorob Pluc (PTChP) palenie tytoniu stanowi gtéwny czynnik etiologiczny okoto 80%
przypadkow POChP. Za rozwdj tej choroby odpowiedzialne sg takze zanieczyszczenia powietrza
atmosferycznego w miejscu pracy lub zamieszkania, ktére wskazuje sie jako czynnik etiologiczny w ok.
19% wszystkich przypadkdéw choroby i w 33% przypadkow choroby wsrdd osob niepalgcych. Pozostate

czynniki zwigkszajgce ryzyko choroby to:

infekcje uktadu oddechowego we wczesnym dziecihstwie,

e nawracajgce infekcje oskrzelowo-ptucne,

e bierne palenie,

e nadreaktywnos¢ oskrzeli/astma,

o wiek i ptec,

e uwarunkowania genetyczne (np. niedobdr a-1-antytrypsyny),

o status spoteczny i ekonomiczny [5, 7, 19].

Stan zapalny w drogach oddechowych pacjentéw z POChP pojawia sie wskutek zmodyfikowane;j
odpowiedzi immunologicznej uktadu oddechowego na dtugotrwate narazenie na substancje draznigce,
takie jak dym tytoniowy. Mechanizm powstawania nadmiernej odpowiedzi immunologicznej nie jest do
kohAca poznany, ale sugeruje sie, ze moze byé przynajmniej czesciowo uwarunkowany genetycznie.
W patogenezie POChP najwazniejsze znaczenie majg trzy mechanizmy uszkadzajgce ptuca:

o przewlekly proces zapalny drég oddechowych, migzszu ptuc i naczyn ptucnych,

¢ proteoliza komérek pecherzykéw ptucnych,

o stres oksydacyjny [5, 7, 19].

Dziatalnie powyzszych czynnikbw wywotuje uszkodzenia migzszu piluc oraz zmiany strukturalne
w obrebie drobnych drég oddechowych. Dodatkowo, moze wystgpi¢ okresowy: obrzek, hipersekrecja
$luzu i skurcz miesni gtadkich. Prowadzi to do zwigkszenia oporu oskrzelowego i utrudnienia przeptywu

powietrza przez drogi oddechowe [5, 7].
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Obraz kliniczny

Do charakterystycznych objawdéw wystepujgcych w przebiegu klinicznym choroby zalicza sie:
przewlekty kaszel, obecnosé plwociny =3 mies. oraz postepujgcg dusznos¢, najczesciej zwigzang
z wysitkiem fizycznym. Dodatkowe objawy kliniczne to:

e Swiszczacy oddech lub furczenia,

e ucisk w klatce piersiowej,

e zZmeczenie,

¢ nietypowy wyglad i ruchy klatki piersiowej podczas wdechu,

e spadek masy ciata,

e zaburzenia neurologiczne i psychiczne,

e sinica centralna [5, 7].

Do istotnych pod wzgledem klinicznym dolegliwo$ci zalicza sie takze zaostrzenia choroby. Definiowane
sg one jako nagte pogorszenia stanu zdrowia chorego, objawiajgce sie najczesciej nasileniem
dusznosci i kaszlu oraz zmiang charakteru i objetosci odkrztuszanej plwociny. Zaostrzenia trwajg co
najmniej 24 godz. i zmuszajg chorego do skorzystania z pomocy lekarskiej, czesto takze zmiany
dotychczasowego sposobu leczenia. Gtéwnymi przyczynami zaostrzen POChP sg wirusowe
i bakteryjne zakazenia drég oddechowych, wzrost zanieczyszczenia powietrza oraz przerwanie leczenia

przewlekfego [5, 19, 34].

Rozpoznanie i ocena zaawansowania choroby

2.5.1. Rozpoznanie

Rozpoznanie POChP nastepuje na podstawie wywiadu, badania przedmiotowego, badania
spirometrycznego i innych badah pomocniczych. Diagnostyka w kierunku POChP powinna zostaé
przeprowadzona u kazdego pacjenta >40 lat, u ktérego wystepujg charakterystyczne objawy choroby

i/lub narazenie na znane czynniki ryzyka [5, 7, 9, 19].

Ziotym standardem w diagnozowaniu POChP jest spirometria wykonywana przed oraz po podaniu
wziewnego krotkodziatajgcego leku rozszerzajgcego oskrzela (zazwyczaj salbutamol). W badaniu
spirometrycznym mierzone sg nastepujgce parametry:

e natezona objeto$¢ wydechowa pierwszosekundowa (FEV1) oraz

e natezona pojemnosc¢ zyciowa ptuc (FVC) [5, 7, 9, 19].

Wynik badania spirometrycznego wyrazony wspétczynnikiem FEV1/FVC < 0,70 (po podaniu leku
rozszerzajgcego oskrzela) wskazuje na trwate ograniczenie przeptywu powietrza i stanowi kryterium
rozpoznania POChP [5, 7, 9, 19].

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 18



Trelegy® Ellipta® w terapii przewlektej obturacyjnej choroby ptuc

U wybranych pacjentéow w rozpoznaniu POChP wiasciwe jest wykonanie dodatkowych badan
czynnosciowych (pletyzmografia, badania zdolnoéci dyfuzji gazéw w ptucach, ocena tolerancji wysitku
np. przy pomocy testow marszowych), obrazowych (RTG klatki piersiowej, tomografia komputerowa
klatki piersiowej) lub laboratoryjnych (morfologia krwi obwodowej, pulsoksymetria i gazometria krwi

tetniczej, posiew plwociny, oznaczenia poziomu al-antytrypsyny) [5, 7, 9, 19].

Waznym elementem w rozpoznaniu POChP jest takze diagnostyka réznicowa. Najczesciej POChP
wymaga roéznicowania z astmag. Jest to szczegdlnie trudne w ciezkich postaciach astmy, gdy na astme
naktadajg sie objawy kliniczne POChP. Poréwnanie choréb pod wzgledem cech réznicujgcych obie
jednostki chorobowe przedstawiono ponizej (Tabela 8). Innymi chorobami wymagajgcymi réznicowania
z POChP sg: lewokomorowa niewydolnos¢ serca, gruzlica, rak ptuca, zarostowe zapalenie oskrzelikéw,
rozstrzenie oskrzeli, zatorowos¢ ptucha, mukowiscydoza, a takze choroby srédmigzszowe ptuc [5, 7,
19].

Tabela 8.
Roéznicowanie POChP i astmy [7, 9]
Cecha POChP Astma
Palenie tytoniu w wywiadzie Czesto Rzadko

Wywiad rodzinny Czasem POChP w rodzinie, rzadko atopia Czesto w rodzinie astma lub atopia

Zazwyczaj przed 40. r.z., czesto juz

Pierwsze objawy choroby W dziecinstwie

Zazwyczaj po 40. r.z.

Zazwyczaj codziennie: kaszel, skape
wykrztuszanie, stopniowo nasilajgca sie
dusznos¢ wysitkowa

Zazwyczaj brak objawdw lub
napadowo, lub codziennie w astmie
ciezkiej: dusznos$c, suchy kaszel, Swist

Najczestsze objawy

Dusznos$¢ w nocy Rzadko Czesto

Gtéwne czynniki wyzwalajace Wysitek fizyczny, zanieczyszczenie Alergeny, wysitek fizyczny, zimne

objawy powietrza powietrze
Stale obnizony FEV1/FVC; wartos¢ ta moze W czasie objawow obnizone wartosci
Spirometria sie poprawia¢ w wyniku leczenia, ale nigdy FEV1i FEV1/FVC; mozliwa norma

nie wraca do normy

w okresie remisji lub w wyniku leczenia

Dobowa zmiennos¢ PEF

Zazwyczaj brak

Czesto

Pojemnosé¢ dyfuzyjna ptuc

Prawidtowa lub obnizona w rozedmie

Prawidtowa lub podwyzszona

Morfologia

Mozliwa poliglobulia lub anemia

Mozliwa eozynofilia

Gazometria krwi tetniczej

Poczatkowo prawidtowa, w miare postepu
choroby obnizenie PaO; i zwiekszenie
PaCO;

Zazwyczaj prawidtowe wartosci;
obnizenie PaO, w ciezkim napadzie
astmy

RTG klatki piersiowej

Mozliwe cechy rozedmy, przewlektego
zapalenia oskrzeli, nadcisnienia ptucnego

Najczesciej prawidiowe

Stezenie catkowitego IgE w
surowicy krwi

Zazwyczaj prawidtowe

Czesto podwyzszone

PaO2 — cisnienie parcjalne tlenu w krwi tetniczej; PaCO2 — ci$nienie parcjalne dwutlenku wegla w krwi tetniczej; PEF — szczytowy przeptyw
wydechowy (peak expiratory flow)

2.5.2. Ocena zaawansowania choroby

Zgodnie z wytycznymi GOLD klasyfikacja zaawansowania POChP opiera sie na ocenie stopnia

ciezkosci obturacji drég oddechowych (stopnie GOLD 1-4) oraz ocenie charakteru i nasilenia objawow
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podmiotowych a takze ryzyka zaostrzen choroby. Ocena stopnia ciezkosci obturacji drég oddechowych
okreslana jest przy uzyciu parametru FEV1. Wg kryteriow przyjetych przez GOLD moze mie¢ ona
nasilenie tagodne do bardzo ciezkiego co odpowiada stopniom ciezkoéci od 1 do 4 (Tabela 9) [5, 7, 9,
19].

;?::)I(?il?a-lcja stopnia ciezkosci obturacji drég oddechowych w POChP (stopnie 1-4 wg GOLD 2018) [5]
Stopien ciezkosci wg GOLD Obturacja drég oddechowych Kryteria spirometryczne
GOLD 1 tagodna FEV1 = 80% w.n.
GOLD 2 Umiarkowana 50% < FEV1 < 80% w.n.
GOLD 3 Cigzka 30% < FEV1 < 50% w.n.
GOLD 4 Bardzo ciezka FEV1< 30% w.n.

FEV1 — natezona objeto$¢ wydechowa pierwszosekundowa (parametr mierzony w badaniu spirometrycznym); w.n. — warto$¢ nalezna

Z kolei nasilenie objawdéw podmiotowych oceniane jest najczesciej przy uzyciu:
e skali CAT (COPD Assessment Test) oceniajgcej nasilenie objawéw klinicznych choroby, gdzie
wynik 210 wskazuje na duze nasilenie,
o skali MMRC (modified Medical Research Council), oceniajgcej nasilenie dusznosci, gdzie wynik

>2 wskazuje na duze nasilenie (szczegotowy opis skal w Aneksie (Aneks A)) [5, 19].

Innymi skalami, rzadziej uzywanymi do oceny nasilenia objawoéw podmiotowych POChP sg skale CCQ

(COPD Control Questionnaire) lub CRQ (Chronic Respiratory Disease Questionnaire) [5, 19].

Ryzyko zaostrzen choroby oceniane jest natomiast na podstawie:
¢ liczby zaostrzen wystepujgcych w ciggu ostatnich 12 mies., gdzie wynik <2 zdarzen wskazuje na
mate ryzyko, a wynik =2 zdarzen - na duze ryzyko,
e hospitalizacji z powodu zaostrzenia POChP w ciggu ostatnich 12 mies., gdzie przebyta

hospitalizacja Swiadczy o duzym ryzyku [5, 19].

Na podstawie oceny nasilenia objawdw choroby oraz ryzyka zaostrzen chory zostaje przyporzgdkowany
do jednej z 4 grup (A, B, C, D), ktére stanowig podstawe wyboru leczenia farmakologicznego. Grupa A
obejmuje pacjentdw z tagodnymi objawami choroby i niskim ryzykiem zaostrzeh, z kolei grupa D
obejmuje pacjentéw o najwiekszym stopniu nasilenia choroby z wysokim ryzykiem zaostrzen. Opis

klasyfikacji chorych do poszczegdlnych grup przedstawiono na schemacie ponizej (Rysunek 1) [5, 19].
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Rysunek 1.
Klasyfikacja stopnia nasilenia objawoéw choroby oraz ryzyka zaostrzen w POChP (grupy A-D wg GOLD 2018) [5, 19]

Diagnoza potwierdzona Ocena obturacji Ocena objawow / ryzyka
spirometrycznie drég oddechowych wystapienia zaostrzen

Zaostrzenia umiarkowane /
ciezkie w wywiadzie

FEV1 (% w.n.
FEVIFVC <07

po podaniu BD GOLD 1 >80 prowadzace

do hospitalizacji

1
1
1
1
I
1
,,,,,,,,,,,, Lo

GOLD 2 50-79
GOLD 3 30-49 0lub1
GOLD 4 <30 nieprowadzace

do hospitalizacji

mMRC 0-1 mMRC =2
CAT<10 CAT =10
Objawy

CAT - skala uzywana do oceny nasilenia objawdw klinicznych POCHP; mMRC - skala uzywana do oceny nasilenia dusznosci

Wybér odpowiedniej formy terapii powinien by¢ poprzedzony okresleniem stopnia zaawansowania
choroby. W tym celu w 2011 roku GOLD opracowata propozycje sposobu klasyfikacji POChP, zgodnie
z ktérym przy ocenie zaawansowania POChP brano pod uwage zaréwno ocene nasilenia objawow
podmiotowych (skala MRC oraz CAT), ryzyko zaostrzen choroby w ciggu roku oraz ocene stopnia
ciezko$ci obturacji drog oddechowych. Na podstawie tych parametrow chorego przyporzadkowywano
do jednej z grup A-D. Wytyczne w zakresie rozpoznania POChP ulegaty zmianie w ciggu ostatnich lat.
W 2017 roku dokonano kolejnej modyfikacji przyjmujgc, ze podstawg klasyfikacji stat sie stopien
nasilenia objawéw (skala MRC oraz CAT) oraz ryzyko wystapienia kolejnych zaostrzen (grupy A-D),
natomiast ocena stopnia ciezkosci obturacji drég oddechowych (stopnie GOLD 1-4) stata sie jedynie
dodatkowym wskaznikiem wykorzystywanym jedynie do diagnozy, prognozowania oraz leczenia
niefarmakologicznego. W zwigzku z tymi zmianami aktualnie rekomendacje leczenia pacjentéw
z POChP bedg okreslane wytgcznie na podstawie objawdéw oraz historii zaostrzen. Oddzielenie
wynikow spirometrycznych od parametrow klinicznych pozwala na dokonanie jasnej oceny stopnia
zaawansowania choroby. [5, 9, 31].

Leczenie

POChP ma charakter nieodwracalny i postepujacy, zwlaszcza przy cigglym narazeniu na czynniki
szkodliwe. Nie jest mozliwe wyleczenie choroby, tym niemniej zastosowanie odpowiedniego leczenia
moze spowolni¢ jej postep, a takze poprawi¢ komfort zycia pacjenta. Na postepowanie terapeutyczne
w POChP skitada sie: leczenie niefarmakologiczne, leczenie farmakologiczne oraz inne srodki
terapeutyczne wspomagajace leczenie. Wprowadzenie leczenia farmakologicznego ma na celu

tagodzenie objawdéw choroby, poprawe wskaznikow wentylacyjnych, zmniejszenie liczby i natezenia
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zaostrzen oraz poprawe ogolnej wydolnosci organizmu. Ponadto w zahamowaniu progresji choroby
obok leczenia farmakologicznego wazng role odgrywaja: profilaktyka, wtasciwa edukacja i rehabilitacja
oddechowa [5, 7, 19].

Leczenie niefarmakologiczne

Zgodnie z aktualnymi standardami postepowania terapeutycznego w POChP wiele uwagi poswieca sie
wiasciwej edukacji pacjentéw oraz profilaktyce. Zasadnicze znaczenie dla chorych na POChP ma
poznanie natury choroby oraz zrozumienie wptywu czynnikow ryzyka odpowiedzialnych za jej postep.
Dziatanie edukacyjne powinno skupiac sie na naktonieniu chorego do zaprzestania lub ograniczenia
palenia tytoniu. Wykazano bowiem, ze zaprzestanie palenia tytoniu spowalnia roczny ubytek FEV1,
a tym samym wplywa na przediuzenie zycia pacjenta. Réwnie istotnym elementem, majgcym wptyw na
spowolnienie postepu choroby, jest ograniczenie ekspozycji na szkodliwe dziatanie pytéw, gazéw
i innych czgstek chemicznych w miejscu pracy badz zamieszkania. Ponadto, w ramach profilaktyki

zaleca sie szczepienia przeciw grypie oraz pneumokokom [5, 7, 35, 36].

Zdaniem ekspertéw klinicznych wszyscy pacjenci z umiarkowanym, ciezkim i bardzo ciezkim POChP
powinni rozpoczac¢ rehabilitacje oddechowa, ktorej celem jest fagodzenie objawdw choroby, poprawa
jakosci zycia oraz zwiekszenie fizycznego i emocjonalnego uczestnictwa w codziennej aktywnosci
zyciowej. Rehabilitacja oddechowa powinna obejmowac takie elementy jak: trening ruchowy i fizyczny
(wytrzymatosciowy i sitowy), trening miesni oddechowych, ¢wiczenia oddechowe, odzywianie,
psychoterapie oraz edukacje pacjenta i jego rodziny. Wykazano, ze dotgczenie rehabilitacji do rutynowo

stosowanego leczenia poprawia ogolne efekty terapii oraz zmniejsza czestos¢ zaostrzen [5, 7, 19].

Leczenie farmakologiczne

Do lekéw stosowanych w terapii POChP naleza:
o leki rozszerzajgce oskrzela,
o wziewne beta-2-mimetyki:
- SABA (krotkodziatajgcy B2-agonista, short acting beta agonists),
- LABA (dlugodziatajgcy p2-agonista / f2-mimetyk, long acting beta agonists),
o wziewne cholinolityki:
- SAMA (krétkodziatajgcy antagonista receptoréw muskarynowych, short-acting muscarinic
antagonist),
- LAMA (dlugodziatajgcy antagonista receptorow muskarynowych, long-acting muscarinic
antagonist),
o metyloksantyny (doustna teofilina w postaci o przedtuzonym uwalnianiu),
o wziewne glikokorytykosteroidy (ICS, inhaled corticosteroids),
e inhibitory fosfodiesterazy typu 4 (iPDE-4, phosphodiesterase 4 inhibitors; doustny roflumilast
stosowany jako terapia wspomagajaca),

o wziewne mukolityki (stosowane jako terapia wspomagajaca; Tabela 10) [5, 7, 9, 19].
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Tabela 10.
Grupy lekow stosowane w leczeniu stabilnej postaci POChP [5, 7].

Droga Przyktady substancji

Grupa lekow podania czynnych Uwagi
SABA Wziewna fenoterol, salbutamol . . .
Beta- Leki rozszerzajgce oskrzela, powszechnie
2-mimetyki stosowane w leczeniu POChP

LABA Wziewna formoterol, salmeterol, wilanterol

bromek ipratropium,

SAMA  Wziewna bromek oksytropium

Leki rozszerzajgce oskrzela, powszechnie

Cholinolityki bromek aklidiny, stosowane w leczeniu POChP
LAMA Wziewna bromek tiotropium, bromek

umeklidyniowy

Leki rozszerzajgce oskrzela, stosowane jako leki

Metyloksantyny Doustna teofilina alternatywne w kazdej postaci choroby
Zmniejszajg ryzyko zaostrzen u pacjentéw z ciezkg
ICS Wziewna furoinian flutykazonu postacig POChP, stosowane w potgczeniu
propionian flutykazonubudezonid z dlugodziatajgcymi lekami rozszerzajgcymi

oskrzela

Stosowane jako terapia wspomagajgca
iPDE-4 Doustna roflumilast w potgczeniu z dtugodziatajgcymi lekami
rozszerzajacymi oskrzela

Stosowane jako terapia wspomagajgca, uptynniajg
Mukolityki Wziewna N-acetylocysteina, bromheksyna i zmniejszajg lepkos¢ Sluzu w drogach
oddechowych i utatwiajg odksztuszanie

ICS — wziewne glikokortykosteroidy; iPDE-4 — inhibitory fosfodiestrazy typu 4; LABA — dlugodziatajace beta-2-mimetyki; LAMA — dtugodziatajgce
cholinolityki; SABA — kr6 kodziatajgce beta-2-mimetyki; SAMA — krétkodziatajgce cholinolityki.

Wybér srodka farmakologicznego zalezy przede wszystkim od nasilenia objawéw choroby oraz ryzyka
zaostrzen POChHP. Nie bez znaczenia przy wyborze konkretnego leku pozostajg takze: dostepnos¢ leku,
koszty terapii, wspofistnienie innych choréb oraz indywidualne preferencje pacjenta, zwlaszcza
w zakresie doboru inhalatora. Leczenie POChP ma zwykle charakter stopniowany, tzn. w miare postepu
choroby stosuje sie leczenie o wiekszym nasileniu, czesto w postaci wielolekowych terapii ztozonych
[5,7,9,19].

Obecnie najwazniejszg role w leczeniu stabilnej postaci POChP odgrywajg beta-2-mimetyki oraz leki
cholinolityczne. Stosowanie ICS w leczeniu POChP ma mniejsze znaczenie niz w przypadku leczenia
astmy, niemniej leki te, stosowane u pacjentéw z ciezkim POChP, w sposéb istotny zmniejszajg ryzyko
zaostrzen. U chorych z FEV1 <60% w.n. powodujg takze zmniejszenie nasilenia objawéw
podmiotowych oraz poprawiajg czynnos$¢ ptuc i jakos¢ zycia. Nie zaleca sie przewlektego leczenia ICS
w monoterapii, poniewaz wigze sie to z powiktaniami, takimi jak miopatia posteroidowa powodujgca
ostabienie miesni (m.in. miesni oddechowych), zapalenie ptuc oraz wieksza sktonnos$é do wystgpienia
osteoporozy [5, 7, 19].

Rodzaj stosowanego leczenia uzalezniony jest od kategorii, do ktérej zostat przypisany pacjent —
klasyfikacja GOLD (A-D) — szczegdty opisano w Rozdz. 2.5.2. W przypadku grupy A zwykle stosuje sie
monoterapie SABA lub SAMA, alternatywnie LABA Ilub LAMA. U pacjentéw z grupy B zwykle
wystarczajgce jest leczenie za pomocg LABA lub LAMA, a w przypadku braku skuteczno$ci terapig
skojarzong z obu opc;ji terapeutycznych. U pacjentéw z grupy C preferowana jest monoterapia LAMA,

a przy braku skutecznosci lub wystepujgcych zaostrzeniach terapia LAMA + LABA lub alternatywnie
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ICS + LABA. Z kolei u pacjentéw z grupy D zalecana jest terapia ztozona LAMA+LABA lub ewentualnie
LABA + ICS. W przypadku braku poprawy lub dalszych zaostrzeh, rekomenduje sie stosowanie terapii
tréjlekowej LAMA + LABA + ICS [5].

W przypadku doboru odpowiedniej terapii nalezy pamietac, iz zastosowanie lekéw z réznych grup
pozwala uzyska¢ wiekszg poprawe stanu zdrowia pacjenta, przy zastosowaniu mniejszych dawek.
Mozna przy tym dodatkowo unikng¢ dziatah niepozgdanych, ktére pojawiajg sie podczas stosowania

maksymalnych dawek w monoterapii [5, 7, 19].

Dawki preparatow stosowanych w postaci wziewnej mogg byé wyrazane na dwa sposoby:
o dawka dostarczona (delivered dose, actuator dose) — ilo$¢ leku, ktéra opuscita ustnik inhalatora
i zostata dostarczona do ust pacjenta,
e dawka odmierzona (metered dose, valve dose) — catkowita ilos¢ leku, ktéra opuscita zawor

inhalatora; wieksza od dawki dostarczonej [37].

Inne metody terapeutyczne

W leczeniu POChP stosowana jest takze tzw. terapia wspomagajgca w przypadku niewydolnosci
oddechowej, bedacej nastepstwem zaostrzenia lub zaawansowanego stadium choroby. Wsréd nich
znajduje sie tlenoterapia, mechaniczna wentylacja, leczenie chirurgiczne (np. wyciecie pecherzy

rozedmowych, operacyjne zmniejszenie objetosci ptuc, przeszczepienie ptuc) [5, 7].

Leczenie zaostrzen POChP

Leczenie zaostrzen jest zréznicowane, w zaleznosci od stopnia nasilenia symptomow choroby:

e lagodne zaostrzenie POChP — wymaga zmiany dotychczasowego leczenia, gtéwnie poprzez
zwiekszenie dawek SABA i SAMA,

¢ umiarkowane zaostrzenie POChP — moze by¢ leczone w warunkach ambulatoryjnych, do terapii
podstawowej wigczane sg glikokortykosteroidy dziatajgce ogdlnoustrojowo i/lub antybiotyki,

e ciezkie zaostrzenie POChP — wymaga hospitalizacji pacjenta i ciggtego monitorowania
podstawowych parametréw zyciowych; intensyfikacja terapii polega na podawaniu: tlenu, SABA
i/lub SAMA w nebulizacji, dozylnych glikokortykosteroidéw, teofiliny lub antybiotykéw [5, 7].

Compliance w terapii POChP

Compliance to zakres, w jakim pacjent przestrzega dawki i czasu przyjecia leku zgodnie ze schematem
terapii zaleconym przez lekarza. O stopniu przestrzegania zalecen terapeutycznych decyduje wiele
czynnikéw zaleznych od indywidualnych cech danego pacjenta, ale takze od otaczajgcego go
Srodowiska, rodzaju terapii oraz stopnia wspotpracy miedzy lekarzem a pacjentem. Najczesciej
wystepujgcymi i zarazem najwazniejszymi formami nieprzestrzegania zalecen terapeutycznych sa:

e pomijanie pojedynczych dawek lekéw,
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e przedwczesne zakonczenie terapii [38, 39].

Stosowanie lekéw zgodnie z zaleceniami lekarza jest warunkiem powodzenia terapii POChP jako
choroby przewlektej. Poziom compliance znacznie rézni sie pomiedzy badaniami randomizowanymi
a rzeczywistg praktyka. Niejednokrotnie zdarza sie, ze w badaniach RCT dotyczacych POChP juz na
etapie kryteriow wigczenia wymaga sie od pacjentow utrzymywania compliance 280% z zastrzezeniem
mozliwosci wykluczenia pacjenta z badania w razie niespetnienia tego warunku. W rzeczywistosci
odsetek pacjentow stosujgcych sie do zalecen lekarskich wynosi 10-40% i jest nizszy niz wskazujg na
to dane literaturowe (40—-60%) lub dane pochodzace z rekordéw badah klinicznych (70-90%) [38—43].

Dostepne doniesienia naukowe wskazujg wiele czynnikédw bedacych przyczyna nieprzestrzegania
zalecen lekarskich, m.in.: dtugi czas trwania terapii i brak zauwazalnych efektow leczenia,
niedostateczng wiedze nt. choroby oraz sposobdéw leczenia, trudnosci z dawkowaniem lekow oraz
uzyciem poszczegolnych nosnikéw (np. inhalatoréw), dziatania niepozadane towarzyszace terapii oraz
wysoki koszt lekéw. Jednak najczesciej, jako gtbwng przyczyne, wymienia sie skomplikowany schemat
terapii POChP (zlozone schematy leczenia, wielokrotne stosowanie leku w ciggu dnia), ktory
dodatkowo, w potgczeniu z koniecznoscig leczenia chordb wspoéttowarzyszgcych, sprawia pacjentom

duze trudnosci praktyczne w stosowaniu sie do zalecen [3, 40, 44, 45].

Nieprzestrzeganie zalecen lekarskich najczesciej skutkuje brakiem poprawy lub pogorszeniem stanu
pacjenta (pogorszenie jakosci zycia), w nastepstwie czego zwykle konieczna jest intensyfikacja
leczenia, co wigze sie ze zwiekszeniem naktadéw finansowych ponoszonych przez pacjenta, ale takze
wydatkdbw ponoszonych przez pfatnika publicznego, zwigzanych 2z refundacjg lekéw oraz

finansowaniem hospitalizaciji i innych swiadczeh wynikajgcych z absencji chorobowej [46].

Powyzej opisane zaleznosci potwierdzajg wyniki retrospektywnego badania Toy 2011, ktérego celem
byta ocena stopnia stosowania sie do zaleceh lekarskich w zalezno$ci od przyjetego schematu
dawkowania chorych z POChP w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej. Analizowano dane ponad
55 tys. pacjentdw rozpoczynajgcych leczenie z powodu POChP na terenie Stanéw Zjednoczonych
w latach 1999-2006. Chorych podzielono na 4 grupy w zaleznosci od ztozonosci schematu dawkowania
(od stosowanej raz na dobe do podawanej cztery razy na dobe). Stopien stosowania sie pacjentéw do
zalecen lekarskich oceniano za pomocg wskaznika PDC (Proportion of Days Covered), czyli ilorazu

liczby dni, na ktore pacjent wykupit leki oraz liczby dni obserwaciji [3].

Uzyskane wyniki wskazujg, ze stosowanie sie do zalecen lekarskich byto silnie skorelowane
(p <0,0001) ze schematem dawkowania lekéw. W 12-miesiecznym okresie obserwacji w grupie
stosujgcej terapie raz na dobe wskaznik PDC wynosit ok. 43%, natomiast w przypadku lekéw
stosowanych czesciej niz raz na dobe wskaznik ten istotnie statystycznie malat i wynosit 37% przy
dawkowaniu dwa razy na dobe, 30% przy dawkowaniu trzy razy na dobe oraz 23% przy dawkowaniu
cztery razy na dobe. Analogiczne zaleznosci pomiedzy czestoscig dawkowania terapii, a stosowaniem
sie do =zalecen lekarskich obserwowano takze w krétszym horyzoncie czasowym, {j.

po 3, 6 i 9 miesigcach obserwacji (Wykres 3). Na podstawie opracowanego modelu oszacowano, ze
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w przypadku kohorty 1000 pacjentéw z POChP wzrost odsetka dni, podczas ktérych pacjent stosuje sie
do zalecen lekarskich o 5 punktéw procentowych, zwigzany jest z zmniejszeniem rocznej liczby
hospitalizacji o 2,5%, zmniejszeniem rocznej liczby wizyt na oddziatach ratunkowych o 1,8% oraz
zwiekszeniem liczby wizyt ambulatoryjnych o zaledwie 0,2%, co sumarycznie przektada sie na 2,2-

procentowg redukcje tacznych rocznych kosztéw ponoszonych przez opieke zdrowotng [3].

Podsumowuijgc, wyniki badania Toy 2011 wskazuja, ze wdrozenie odpowiednich schematow leczenia,
cechujacych sie prostotg dawkowania lekdw, moze przyniesé nie tylko poprawe oczekiwanych efektow
terapeutycznych, ale rowniez znaczgco poprawi¢ jakos¢ zycia pacjenta oraz zmniejszy¢ koszty opieki

zdrowotne;j.

Wykres 3.
Wskaznik PDC dla pacjentéw z POChP w 3-,6-,9-,12-miesieczych odstepach czasowych z uwzglednieniem schematu
terapii (Toy 2011) [3]

80%

70% 68%
61%
60%
53% 52%

50% 47% 46%

43% 43%

40% 37% 38%
33%
30% 30%
25%
I I I
BID TID
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40%

PDC*

30%

20%

10%

0%

Schemat dawkowania terapii POChP

PDC (3 mies.) mPDC (6 mies.) MPDC (9 mies.) MPDC (12 mies.)

* PDC - iloraz liczby dni, na ktére pacjent wykupit leki, oraz liczby dni obserwacji; QD — raz na dobe (tutaj TIO); BID — dwa razy na dobe (tutaj
FP/SAL; BUD/FORM; SAL, FORM); TID — trzy razy na dobe (tutaj bromek ipratropium — spray do nosa); QID — cztery razy na dobe (tutaj bromek
ipratropium — spray do nosa lub nebulizator, albuterol/ipratropium).

Uzupetnieniem przedstawionych powyzej danych mogg by¢ takze wyniki badania ankietowego
przeprowadzonego w Polsce (Wisniewski 2014), ktérym objeto 49 pacjentéw hospitalizowanych
z powodu zaostrzenia POChP, a ktérego celem byta ocena czynnikéw wptywajgcych na stosowanie sie
chorych do zalecen lekarskich. Oceniano jako$¢ zycia oraz stosowanie sie do zalecen lekarzy 30 dni
po wypisie ze szpitala. Zdecydowana wiekszo$¢ pacjentéw (88%) ocenita swdj stan zdrowia jako zly,
a jedynie 67% chorych scisle wypetniato zalecenia lekarskie 30 dni po zakornczeniu hospitalizaciji.
Wykazano zwigzek pomiedzy systematycznoscig leczenia a czestoscig zaostrzen POChP (p = 0,045)

i hospitalizacji (p = 0,005) oraz odczuwaniem poprawy po stosowanym leczeniu (p = 0,023) [47].
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Ocena skutecznosci terapii

POChP stanowi jedng z najczestszych przyczyn zgonéw na swiecie. Z tego powodu jako gtéwny cel
terapii POChP wskazuje sie poprawe przezycia catkowitego pacjentéw. Nalezy jednak zaznaczyé¢, ze
wptyw zadnej z dostepnych aktualnie interwencji na przezycie catkowite nie zostat udowodniony, poza
nielicznymi wyjatkami jakimi sg zaprzestanie palenia tytoniu oraz terapia FF/JUMEC/VI. Wyniki
opublikowanego w kwietniu 2018 roku badania IMPACT, wskazujg ze stosowanie FF/UMEC/VI wigze
sie z istotng statystycznie redukcjg ryzyka zgonu w poréwnaniu do UMEC/VI w populacji ogdlnej
badania.

Pogorszenie funkcji ptuc prowadzi z jednej strony do subiektywnego odczuwania dusznosci przez
pacjentow, a z drugiej strony do zaostrzeh wymagajgcych antybiotykoterapii i hospitalizacji, dlatego
w praktyce klinicznej leczenie POChP ukierunkowane jest na zmniejszenie objawdw klinicznych oraz
redukcje liczby zaostrzen. Przektada sie to na poprawe jakosci zycia pacjenta, ktéra w zwigzku
z ograniczonymi mozliwo$ciami wptywu leczenia na przezycie catkowite, staje sie gtdwnym celem
terapii [48, 49].

Obecnie powszechnie stosowanymi miernikami skutecznosci terapii, wykorzystywanymi zaréwno
w praktyce klinicznej, jak i w ramach badan klinicznych, sg parametry spirometryczne, w tym przede
wszystkim FEV1. Parametry te wprawdzie zaliczane sg do tzw. zastepczych punktéw kohcowych
(surogatow), jednak wystandaryzowana oraz fatwa do wykonania metodyka badania spirometrycznego
potwierdza ich uzytecznos¢, gdyz dajg one powtarzalne wyniki, niezaleznie od osrodka, w ktérym takie
badanie jest wykonywane. Ponadto w sposob obiektywny odzwierciedlajg stopieh obturacji ptuc.
Znaczenie parametrow spirometrycznych podkreslono w stanowisku EMA, w ktérym agencja wskazuje
je jako istotny element oceny skuteczno$ci terapii w ramach badan klinicznych. Badania spirometryczne
powinny spetnia¢ przedstawione ponizej kryteria Europejskiego Towarzystwa Choréb Pluc (ERS,
European Respiratory Society) oraz Amerykanskiego Towarzystwa Klatki Piersiowej (ATS, American
Thoracic Society; Tabela 11) [48-50].

Tabela 11.
Podsumowanie kryteriow akceptowalnosci wynikéw spirometrii spetnianych w trakcie oraz po zakonczeniu badania
wedtug ERS/ATS [50]

Kryteria akceptowalnosci wynikow spirometrii

Kryteria spetniane w trakcie badania Kryteria spetniane po zakonczeniu badania

e Brak kaszlu podczas pierwszej sekundy wydechu

® Brak zamknigcia gtosni

o Brak wczes$niejszego zakonczenia lub przerwania badania

e Brak utrzymania maksymalnego wysitku (effort) w trakcie badania
e Brak przemelfu wokot ustnika pomiedzy sobg <0,15 L

* Brak zatykania ustn ka o Dwie najwieksze wartosci FVC réznig sie
e Ekstrapolowana objetosé <5% FVC lub 0,15 L pomiedzy sobg <0,15 L

o Wydech trwajacy 26 sekund (=3 sekund dla dzieci) lub osiggniecie
plateau krzywej objetos¢-czas

e Uzyskanie 3 spirogramow spetniajgcych
powyzsze kryteria
o Dwie najwieksze wartosci FEV1 roznig sie

FEV1 — natezona objeto$¢ wydechowa pierwszosekundowa (forced expiratory volume in 1 second); FVC — natezona pojemno$¢ zyciowa ptuc
(forced vital capacity).
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Ocena skuteczno$ci terapii oparta na parametrach spirometrycznych powinna by¢ uzupetniona oceng
jakosci zycia oraz oceng objawow choroby, ktére uznawane sg za istotne klinicznie punkty koncowe.
Najczestszym narzedziem wykorzystywanym do oceny jakosci zycia jest skala SGRQ (St George’s

Respiratory Questionaire). Z kolei ocena objawdw choroby analizowana jest poprzez okreslenie:

czestosci stosowania terapii ratunkowej,

e liczby zaostrzen,

e dziennej aktywnosci (kwestionariusze aktywno$ci, Daily Activity Question),

e nasilenia objawow klinicznych choroby (skala CAT, COPD Assessment Test)

¢ nasilenia dusznosci (skala TDI, Transition Dyspnea Index),

¢ nasilenia objawoéw oddechowych oraz czestosci zaostrzen (skala EXACT, The EXAcerbations of

Chronic pulmonary disease Tool; szczego6towy opis skal w Aneks A) [51-54].

W przypadku gdy w badaniu oceniana jest np. liczba zaostrzen jako I-rzedowy punkt kohcowy, to inne
parametry, takie jak np. FEV1 czy leczenie ratunkowe, rowniez powinny by¢ oceniane dla potwierdzenia,
ze poprawa w zakresie jednego parametru nie odbywa sie kosztem pogorszenia w zakresie innego [51-
54].
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WYTYCZNE PRAKTYKI KLINICZNEJ

W celu okreslenia aktualnie obowigzujgcych zalecen postepowania terapeutycznego w leczeniu
pacjentow z POChP przeszukano w sposéb niesystematyczny najwazniejsze zrédta informacji
medycznej (m.in. MEDLINE, strony towarzystw zajmujgcych sie chorobami ptuc), a takze strony
towarzystw naukowych oraz agencji opracowujgcych wytyczne praktyki klinicznej. W wyniku
przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano fgcznie 7 dokumentéw zawierajgcych rekomendacije

terapeutyczne w omawianym problemie zdrowotnym (Tabela 12).

Wytyczne GOLD wybdr leczenia farmakologicznego opierajg na podstawie oceny nasilenia objawéw
choroby oraz ryzyka zaostrzen (aktualny sposéb klasyfikacji GOLD 2018 do grup A-D przedstawiono
w Rozdz. 2.5.2). Wytyczne polskie wybor terapii opierajg rowniez na grupach A-D, jednak zgodnie ze
starszg wersja klasyfikacji GOLD z 2011 roku, gdzie przy przyporzadkowywaniu chorego do danej grupy
brano pod uwage zaréwno ocene nasilenia objawow podmiotowych oraz ryzyka zaostrzenh choroby, jak
i ocene stopnia ciezkosci obturacji drég oddechowych (Rozdz. 2.5.2). Z kolei wytyczne NICE przy
wyborze terapii nie klasyfikujg pacjentow do grup A-D, niemniej jednak kierujg sie kryteriami
odpowiadajgcymi stopniom klasyfikacji GOLD z 2011 roku [5, 9, 31, 34, 55-57]. Nalezy jednak doda¢,
ze w listopadzie 2018 roku planowana jest aktualizacja wytycznych NICE z uwzglednieniem najnowszej
klasyfikacji GOLD [58].

Tabela 12.
Zestawienie odnalezionych dokumentow zawierajacych wytyczne praktyki klinicznej w POChP

Rok publikacji

Nazwa towarzystwalorganizaciji Analizowany obszar (aktualizacji) Ref.
Polskie wytyczne
PTMR/PTChP/KLRwP
(Polskie Towarzystwo Medycyny
Rodzinnej/Polskie Towarzystwo Wytyczne dotyczgce diagnostyki i leczenia POChP 2015 [31]
Choroéb Pluc/Kolegium Lekarzy
Rodzinnych w Polsce)
PTChP Woytyczne dotyczace diagnostyki i leczenia POChP 2014 [9]
(Polskie Towarzystwo Choréb Ptuc)
Zagraniczne wytyczne
GOLD . . .
(Global Initiative for Chronic Wytyczne dotyczace diagnostyki, leczenia 2018 [5]

Obstructive Lung Disease) | zapobiegania POChP

Wytyczne dotyczace diagnostyki i leczenia POChP 2010 (2016)*  [34, 55]

NICE Standardy jakosci dotyczace oceny, diagnostyki i
(National Institute for Health and leczenia POChP 2011 (2016) [56]
Clinical Excellence)
Rekomendacje dotyczace stosowania leku 2017 57]

roflumilast w leczeniu POChP

* Kolejna aktualizacja wytycznych NICE w toku, planowana data publikacji to listopad 2018 roku, aktualizacja z uwzglednieniem najnowszej
klasyfikacji GOLD [58].

Wszystkie odnalezione dokumenty wskazujg na fakt, ze obok witasciwie dobranej terapii istotng role

w leczeniu POChP odgrywa zaprzestanie palenia tytoniu oraz edukacja obejmujgca poprawne
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uzywanie inhalatora, rozpoznawanie objawéw choroby, unikanie czynnikéw wywotujacych
zaostrzenia, a takze stosowanie sie pacjenta do zalecen lekarskich — compliance (szczegdty
omoéwiono w Rozdz. 2.7). Ponadto wytyczne polskie, a takze wytyczne GOLD prezentujg szereg zalecen
dotyczgcych wtérnej profilaktyki POChP, ktéra obejmuje aktywnosc¢ fizyczng, rehabilitacje oddechowa
oraz szczepienia przeciwko grypie i pneumokokom. Wytyczne jako gtéwny cel leczenia POChP
wskazujg spowolnienie postepu choroby oraz uzyskanie i utrzymanie stanu, w ktéorym objawy

kliniczne choroby i liczba zaostrzen sg zredukowane [5, 9, 31, 34, 55-57].

Wedtug wytycznych nie zaleca sie przerywania ani zmniejszania intensywnosci leczenia po uzyskaniu
poprawy stanu chorego. Zmiana leczenia POChP moze wynika¢ jedynie z nasilenia objawow i/lub
zwiekszenia ryzyka zaostrzen. Wszystkie wytyczne na kazdym etapie leczenia dopuszczajg zgodnie
stosowanie lekéw doraznych w celu szybkiego tagodzenia objawéw podmiotowych [5, 9, 31, 34, 55—
57].

Wytyczne praktyki klinicznej u pacjentow z POChP zalecajg stosowanie lekéw w monoterapii lub
politerapii w zaleznosci od przypisania do odpowiedniej grupy:

e Grupa A: zaleca sie stosowanie lekow rozszerzajgcych oskrzela. Wskazywane sg leki
krotkodziatajgce (SABA lub SAMA) lub diugodziatajgce (LABA lub LAMA) leki rozszerzajgce
oskrzela.

e Grupa B: zaleca sie stosowanie dtugodziatajgcych lekéw rozszerzajgcych oskrzela (LABA lub
LAMA). W przypadku braku skutecznosci zalecane jest skojarzone leczenie LABA + LAMA. Gdy
ta terapia nie jest skuteczna zaleca sie rozwazenie odstawienia dodanego leku i powrét do
monoterapii LABA lub LAMA. Alternatywnie w tej grupie chorych wskazuje sie na mozliwos¢
stosowania teofiliny.

e Grupa C: zaleca sie zastosowanie monoterapii LAMA. W przypadku wystepowania dalszych
zaostrzen choroby wskazywana jest terapia LAMA + LABA lub alternatywnie terapia ztozona
z ICS oraz LABA. Wytyczne polskie wskazujg ponadto mozliwo$¢ wigczenia do terapii pacjentow
z grupy C roflumilastu, natomiast wytyczne polskie oraz wytyczne NICE zalecajg jeszcze leczenie
teofiling. Agencja NICE podkresla jednak, ze teofilina wskazywana jest do stosowana jedynie
u pacjentéw z brakiem poprawy po uzyciu krétko- oraz dtugodziatajgcych lekéw rozszerzajgcych
oskrzela lub u pacjentéw z przeciwwskazaniami do ich stosowania.

e Grupa D: zaleca sie w pierwszej kolejnosci terapie LAMA + LABA, alternatywnie LABA + ICS.
W przypadku braku poprawy lub zaostrzeh zaleca sie zastosowanie terapii tréjsktadnikowej
LAMA + LABA + ICS lub alternatywnie LABA + ICS [5, 9, 31, 34, 55-57] (Rysunek 2).

Podsumowanie wytycznych, a takze wymienione w powyzszych wytycznych preparaty nalezgce do

poszczegdblnych grup lekow zebrano ponizej (Rysunek 2, Tabela 13).
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Rysunek 2.
Leczenie farmakologiczne w zaleznosci od stopnia zaawansowania POChP (grupy A-D wg GOLD 2018) [5]

emonoterapia SABA lub SAMA stosowana doraznie, alternatywnie LABA lub LAMA
ebrak poprawy: lek rozszerzajacy oskrzela z innej grupy

meed  Grupa B

emonoterapia LABA lub LAMA
ebrak poprawy lub zaostrzenia: LABA + LAMA
ebrak poprawy: odstawienie dodanego leku

el Grupa C

emonoterapia LAMA
ebrak poprawy lub zaostrzenia: LAMA + LABA, alternatywnie LABA + ICS

s GrupaD

*LAMA + LABA, alternatywnie LABA + ICS
ebrak poprawy lub zaostrzenia: LAMA + LABA + ICS, alternatywnie LABA + ICS

edalszy brak poprawy lub zaostrzenia: dodanie makrolidu lub roflumilastu, rozwazenie
odstawienia ICS

Na podstawie oceny nasilenia objawéw POChP oraz ryzyka zaostrzen chory zostaje przyporzadkowany do jednej z 4 grup (A, B, C, D), stanowigcych
podstawe wyboru leczenia farmakologicznego.

Rysunek 3.
Leczenie farmakologiczne POChP o stopniu zaawansowania D wg wytycznych GOLD 2018 [5]

Roflumilast w przypadku FEV1<50% w.n.
oraz w przypadku przewlektego zapalenia
oskrzeli

Makrolidy
(u bytych palaczy)

Dalsze zaostrzenie POChP

S + LABA + LAMA**

Utrwalone objawy/ dalsze
zaostrzenie POChP

Dalsze zaostrzenie POChP

LAMA LAMA + LABA** LABA + ICS*

Pogrubieniem zaznaczono preferowang $ciezke terapeutyczng.

* Populacje docelowg niniejszej analizy stanowig pacjenci z niewystarczajgcg kontrolg choroby pomimo stosowania leczenia
wziewnym kortykosteroidem w skojarzeniu z dtugodziatajgcym B2-agonistg (LABA + ICS).

** Preferowana $ciezka leczenia: LAMA + LABA, w przypadku braku skutecznosci dodanie ICS.
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Podsumowanie

Zgodnie z zaleceniami zawartymi w aktualnych wytycznych leczenia POChP, jako potencjaine
komparatory w ramach analiz HTA dla FF/UMEC/VI (produkt leczniczy Trelegy® Ellipta®) beda
rozwazane przede wszystkim inne terapie tréjlekowe ICS + LAMA + LABA. Jednoczesnie majac na
uwadze wspomniane powyzej zalecenia zwtaszcza odnoszgce sie do aspektu compliance oraz
upraszczania schematéw dawkowania w leczeniu POChP w ramach analiz HTA rozwazane bedg

terapie ztozone podawane z nie wiecej niz 2 inhalatorow.

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 32



Trelegy® Ellipta® w terapii przewlektej obturacyjnej choroby ptuc

Tabela 13.
Zestawienie zalecen terapeutycznych wytycznych praktyki klinicznej w zaleznosci od stopnia zaawansowania POChP (grupy A-D) [5, 9, 31, 34, 55-57]
PTMR/PTChP/KLRwP 2015 oraz PTChP 2014 GOLD 2018 NICE 2016, 2017
Grupa
Preferowane Alternatywne Preferowane Alternatywne Preferowane Alternatywne

o | wybdr: SABA lub SAMA
A o Teofilina® o SABA lub SAMA lub LAMA lub LABA® X o SABA lub SAMA L'¢
o |l wybdr: LABA lub LAMA lub SABA + SAMA

. o | wybor: LABA lub LAMA
B * 1 wyoor: LABA lub LAA e SABA i/lub SAMA lub "

teofilina? o Gdy utrwal isent) obi . X o LABA lub LAMA X
o Il wybor: LABA + LAMA ey arwalone (persisent) objawy:
o | wybor: LABA + ICS lub LAMA .
c ¢ SABA iflub SAMA lup  * ! WYPOr: LAMA * Gdy dalsze o LABA + LAMA
o Il wybor: LABA + LAMA lub LAMA + iPDE-4 lub  teofilina® « Gav dalsre zaostraenia: LAMA + LABA AT *ICS + LABAIUb LAMA /b Yo ofilinat
LABA + iPDE-4 Y dalsze zaosfrzenia:
o | wybor: LAMA + LABA
o | wybor: LABA + ICS i/lub LAMA o | wybor: u czesci
e Karbocysteina lub o |l wybdr: LAMA + LABA + ICS pacjentow
D oll wybor: LABA +ICS + LAMA lub LABA + ICS  SABA i/lub SAMA lub LABA + ICS . 'rgﬂsu;i'l-;?A *LAMAIUD ¢ 1o filinae
+iPDE-4 lub LABA + LAMA lub LAMA + iPDE-  teofilina® o Gdy dalszy brak skutecznosci: dodanie @ Il wybor:
4 makrolidu lub roflumilastu lub LABA +ICS

odstawienie ICS

x — brak alternatywnej opcji terapeutycznej.

Wytyczne GOLD opierajg klasyfikacje do grup A-D zgodnie z najnowszymi kryteriami GOLD 2018 (ocena nasilenia objawéw podmiotowych oraz ryzyka zaostrzen choroby), natomiast polskie wytyczne oraz wytyczne NICE
opierajg klasyfikacje do grup A-D zgodnie ze starszg wersjg (ocena nasilenia objawéw podmiotowych, ryzyka zaostrzen choroby oraz ocena stopnia ciezkosci obturacji drég oddechowych przy uzyciu wskaznika FEV1).

a) Produkty lecznicze z tej kategorii mogg by¢ stosowane w monoterapii lub w potgczeniu z innymi opcjami z pierwszego lub drugiego wyboru.

b) Teofilina wskazywana do stosowana jedynie u pacjentéw z brakiem poprawy po uzyciu kré ko- oraz dtugodziatajgcych lekdw rozszerzajgcych oskrzela lub u pacjentéw z przeciwwskazaniami do ich stosowania.

c) Nastepnie ocena efektow i odpowiednio kontynuowanie terapii, zmiana na inny lek rozszerzajacy oskrzela lub zakonczenie leczenia.
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FINANSOWANIE POSZCZEGOLNYCH OPCJI TERAPEUTYCZNYCH

Status rejestracyjny opcji terapeutycznych stosowanych w POChP

W celu odnalezienia informacji na temat dostepnosci na rynku polskim produktéw leczniczych z grup
ICS, LAMA, LABA, LAMA/LABA, ICS/LABA oraz LAMA/LABA/ICS zarejestrowanych w leczeniu POChP

w Polsce przeszukano strony MZ, URPL oraz EMA. Szczegétowe zestawienie produktéw leczniczych

przedstawiono ponizej (Tabela 14) [2, 59].

Tabela 14.

Zestawienie produktow leczniczych zarejestrowanych we wskazaniu POChP w Polsce [2, 59]

Substancja Produkt leczniczy Dostarczona c:awka leku Zrédto
czynna [ug] (ChPL)
ICS
BDP Cortare®* 100, 250° [60, 61]
Pulmicort® Turbuhaler® 100, 200° [62]
Budesonide Easyhaler® 100, 200, 400 [63]
Benodil®, BDS N®, Budixon Neb®, Pulmicort® 125, 250, 500° [64-67]
BUD Budelin Novolizer 200° 200¢ [68]
Budiair®, Ribuspir®* 200¢ 169, 70]
Budezonid LEK-AM®, Miflonide® Breezhaler® 200, 400° [71,72]
Nebbud® 125, 250, 500° [73-75]
Flutixon® 125, 250° [76, 77]
Flixotide® 50*, 125*, 250° [78, 79]
FP Flixotide®* 250, 1000° [80]
Flixotide® Dysk® 50*, 100%, 250, 500°¢ [81]
MOM Asmanex® Twisthaler® 400° [82]
Cic Alvesco®* 80, 160 [83, 84]
LAMA
Spiriva® Respimat® 2,5 [85]
TIO
Braltus®, Spiriva®, Srivasso® 10 [86-88]
UMEC Incruse®, Rolufta® 55 [89, 90]
BGLY Enurev® Breezhaler®érsézeztr)]g‘TeErgeezhaler@, Tovanor® 55 [91-93]
BAKL Bretaris® Genuair®, Eklira® Genuair® 375 [94, 95]
LABA
FORM Oxis® Turbuhaler® 45;9 [96]
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Substancja Produkt leczniczy Dostarczona c:awka leku Zrédto
czynna [ngl (ChPL)
Forastmin®, Oxodil® PPH 9 [97]
Inhafort® 10 [98]
Atimos® 10,1 [99]
Formoterol® Easyhaler® 12 [100]
Foramed?®, Zafiron® 12¢ [101, 102]
Foradil® 120 [103]
INDA Hirobriz® Breezhalegégznhbggzrz Breezhaler®, Oslif® 120, 240 [104-106]
Pulveril®, Serevent® 21 [107, 108]
SAL
Pulmoterol®, Serevent® Dysk® 50° [109, 110]
LAMA/LABA
UMEC/VI Anoro®, Laventair® 55/22 [111,112]
INDA/BGLY Ultibro® Breezhaler®éi(eo;§;]r;?:r®Breezhalel®, Ulunar® 85/54 [113-115]
TIO/OLO Spiolto® Respimat®, Yanimo® Respimat® 2,512,5 [116, 117]
BAKL/FORM Brimica® Genuair®, Duaklir® Genuair® 396/11,8 [118, 119]
ICS/LABA
FFIVI Relvar® Ellipta®, Revinty® Ellipta® 92/22 [120, 121]
Seretide®™ 44/21, 110/21, 220/21 [122]
Comboterol®* 110/21, 220/21 [123]
Seretide® Dysk® 92/47, 231/47, 460/47 [124]
FP/SAL Aerivio® Spiromax®, Airexar® Spiromax® 465/45 [125, 126]
AirFluSal® Forspiro® 233/45, 465/45 [127]
Salmeson® 500/50° [128]
Asaris®, Salmex® 100/50%, 250/50*, 500/50°  [129, 130]
Symbicort® 160/4,5 [131]
Symbicort® Turbuhaler®, Bufomix® Easyhaler® 160/4,5; 320/9 [132-135]
BUD/FORM
Symbicort® Turbuhaler®™ 80/4,5 [136]
BiResp® Spiromax®, DuoResp® Spiromax® 160/4,5; 320/9 [137, 138]
Fostex® 84,6/5, 177,7/5,1 [139, 140]
BDP/FORM
Formodual® 84,6/5 [141]
LAMA/LABAI/ICS
BDP/FORM/BGLY Trimbow® 87/5/11 [142]
FF/VIIUMEC Trelegy® Ellipta®, Elebrato® Ellipta® 92/55/22 6, 143]

* Produkty lecznicze, ktére zgodnie z ChPL nie posiadajg wskazania POChP (najczesciej astma), ale zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia
z dnia 26 kwietnia 2018 roku w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych na dzien 1 maja 2018 roku sg objete refundacjg w zakresie POChP.

a) Dawka, ktoéra po przejsciu przez ustnik inhalatora jest dostgpna dla pacjenta.

b) Zawiesina do nebulizacji, dawka podana na 1 ml roztworu.

c) Raportowane jako dawka inhalacyjna.

d) Dawka odmierzona.
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4.2. Finansowanie terapii i status refundacyjny

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 kwietnia 2018 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 maja 2018 roku preparaty z grupy ICS, LAMA, LABA, LAMA/LABA oraz
ICS/LABA we wskazaniu obejmujgcym leczenie POChP sg finansowane ze srodkéw publicznych
w ramach wykazu lekéw refundowanych. Obecnie Zaden preparat ztozony nalezgcy do grupy
LAMA/LABA/ICS nie jest finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce (Tabela 15) [2].

éz%ﬂ: ::f-undacyjny preparatéw zarejestrowanych w Polsce we wskazaniu POChP (stan na dzien 1 maja 2018 roku) [2,
Suctgf::ja Produkt leczniczy Refundacja da?ks;?;ﬁo[r:] Z]a KD o di?:ti:gls’ci
ICS
BDP Cortare* TAK 100, 250° Rp Ryczatt

Pulmicort Turbuhaler TAK 100, 200° Rp Ryczatt
Budesonide Easyhaler* TAK 100, 200, 400° Rp Ryczatt
Benodil, BDS N, Budixon Neb, Pulmicort* TAK 125, 250, 500° Rp Ryczatt
BUD Budelin Novolizer 200 TAK 200° Rp Ryczatt
Budiair*, Ribuspir® TAK 200¢ Rp Ryczatt
Budezonid LEK-AM, Miflonide Breezhaler TAK 200, 400¢° Rp Ryczatt
Nebbud* TAK 125, 250, 500° Rp Ryczatt
Flutixon TAK 125, 250° Rp Ryczatt
Flixotide TAK 50*, 125*, 250° Rp Ryczatt
e Flixotide* TAK 250, 1000° Rp Ryczatt
Flixotide Dysk TAK 50*, 100*, 250, 500° Rp Ryczatt
MOM Asmanex Twisthaler* TAK 400° Rp Ryczatt
Cic Alvesco* TAK 80, 160 Rp Ryczatt
LAMA
Spiriva Respimat TAK 2,5 Rp 30%
Tio Spiriva, Braltus, Srivasso TAK 10 Rp Ryczatt, 30%°
Incruse TAK 55 Rp 30%
UMEC
Rolufta NIE 55 Rp 100%
Seebri Breezhaler TAK Rp 30%
BGLY 55
Enurev Breezhaler, Tovanor Breezhaler NIE Rp 100%
BAKL Bretaris Genuair, Eklira Genuair NIE 322 Rp 100%
LABA
Oxis Turbuhaler TAK 45;9 Rp Ryczatt
FORM
Forastmin, Oxodil PPH TAK 9 Rp Ryczatt
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Substancja . . Dostarczona Poziom
czynna Produkt leczniczy Refundacja dawka leku [ug]® KD odplatnosci
Inhafort NIE 10 Rp 100%
Atimos TAK 10,1 Rp Ryczatt
Formoterol Easyhaler TAK 12 Rp Ryczatt
Foramed, Zafiron TAK 12¢ Rp Ryczatt
Foradil TAK 124 Rp Ryczatt
Onbrez Breezhaler TAK Rp 30%
INDA 120, 240
Hirobriz Breezhaler, Oslif Breezhaler NIE Rp 100%
Pulveril, Serevent TAK 21 Rp Ryczatt
SAL
Pulmoterol, Serevent Dysk TAK 50° Rp Ryczatt
LAMA/LABA
Anoro TAK Rp 30%
UMEC/VI 55/22
Laventair NIE Rp 100%
Ultibro Breezhaler TAK Rp 30%
INDA/BGLY 85/54
Xoterna Breezhaler, Ulunar Breezhaler NIE Rp 100%
Spiolto Respimat TAK Rp 30%
TIO/OLO 2,5/2,5
Yanimo Respimat NIE Rp 100%
BAKL/FORM Brimica Genuair, Duaklir Genuair NIE 340/11,8 Rp 100%
ICS/LABA
FF/IVI Relvar Ellipta, Revinty Ellipta NIE 92/22 Rp 100%
- 44/21, 110/21,
Seretide TAK 220/21 Rp Ryczatt
Comboterol* TAK 110/21, 220/21 Rp Ryczatt
. 92/47, 231/47,
Seretide Dysk TAK 460/47 Rp Ryczatt
FPISAL AirFluSal Forspiro TAK 233/45, 465/45 Rp Ryczatt
Aerivio Spiromax, Airexar Spiromax NIE 465/45 Rp 100%
. 100/50%, 250/50%,
Asaris, Salmex TAK 500/50° Rp Ryczatt
Salmeson NIE 500/50¢° Rp 100%
Symbicort NIE 160/4,5 Rp 100%
Symbicort Turbuhaler, Bufomix Easyhaler* TAK 160/4,5; 320/9 Rp Ryczatt
BUD/FORM Symbicort Turbohaler* TAK 80/4,5 Rp Ryczatt
DuoResp Spiromax TAK 160/4,5; 320/9 Rp Ryczatt
BiResp Spiromax NIE 160/4,5; 320/9 Rp 100%
Fostex TAK 84,6/5; 177,7/5,1 Rp Ryczatt
BDP/FORM
Formodual NIE 84,6/5 Rp 100%
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Substancja . . Dostarczona Poziom
czynna Produkt leczniczy Refundacja dawka leku [ug]® KD odplatnosci
LAMA/LABA/ICS
BDP/FORM/ .
BGLY Trimbow NIE 87/5/11 Rp 100%
FF/VI/UMEC Trelegy Ellipta, Elebrato Ellipta NIE 92/55/22 Rp 100%

Rp — lek wydawany z przepisu lekarza (lek na recepte); KD - kategoria dostgpnosci.

* Produkty lecznicze, ktére zgodnie z ChPL nie posiadajg wskazania POChP (najczesciej astma), ale zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia
z dnia 26 kwietnia 2018 roku w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych na dzien 1 maja 2018 roku sg objete refundacjg w terapii POChP.

a) Dawka, ktoéra po przejsciu przez ustnik inhalatora jest dostgpna dla pacjenta.

b) Zawiesina do nebulizacji, dawka podana na 1 ml roztworu.

c) Raportowane jako dawka inhalacyjna.

d) Dawka odmierzona.

e) Ryczattowa forma odpfatnosci dotyczy pacjentdw z ciezkg postacia POChP z udokumentowang wartoscia FEV1<50% (w badaniu
spirometrycznym) oraz ujemng probg rozkurczowa, z kolei odptatno$¢ 30% dotyczy wszystkich zarejestrowanych wskazan na dzien wydania decyzji.

Rekomendacje finansowe agencji HTA

W niniejszym rozdziale przedstawiono rekomendacje wybranych agencji ds. oceny technologii
medycznych dziatajgcych w Polsce i za granicg, dotyczgce finansowania FF/VI/UMEC (Trelegy®
Ellipta®) stosowanego w leczeniu POChP. W tym celu przeszukane zostaty strony internetowe: AOTMIT,
NICE, SMC, PBAC, CADTH, HAS i NPCE. Do chwili obecnej zasadnos¢ finansowania produktu
leczniczego Trelegy® Ellipta® byta przedmiotem oceny w czterech agencjach HTA — SMC, PBAC i HAS
(Tabela 16). Wszystkie agencje pozytywnie zaopiniowaty finasowanie FF/UMEC/VI. Na chwile obecng
agencja CADTH jest w trakcie przygotowania rekomendacji, przewidywana data jej wydania przypada

na okres 30 czerwca do 1 sierpnia 2018 r.

Agencja SMC wydata pozytywng rekomendacje odno$nie do finansowania preparatu Trelegy® Ellipta®
u dorostych pacjentéw z POChP stopnia ciezkiego (FEV1 < 50% w.n.), z niewystarczajgcg kontrolg
choroby pomimo stosowania leczenia wziewnym ICS w skojarzeniu z LABA, pod warunkiem ze cena
preparatu Trelegy® Ellipta® nie bedzie przewyzszata ceny terapii trojsktadnikowej FF/VI+ UMEC

stosowanej z dwoch oddzielnych inhalatoréw [144].

Z kolei agencja PBAC wydata pozytywng rekomendacje odno$nie do finansowania preparatu Trelegy®
Ellipta® u pacjentéw z POChP stopnia umiarkowanego do ciezkiego (FEV < 50% w.n.), z zaostrzeniami
w wywiadzie, pomimo regularnego leczenia podtrzymujgcego. Agencja uznata, iz przedstawione
dowody sSwiadczg o umiarkowanej przewadze terapii tréjsktadniowej nad terapig LAMA/LABA
u niektorych pacjentow, przy czym nalezy wzig¢ pod uwage podwyzszone ryzyko zwigzane
z przedtuzonym stosowaniem ICS. PBAC rekomenduje finansowanie preparatu Trelegy® Ellipta®, o ile
efektywnos¢ kosztowa terapii bedzie akceptowalna, tj. cena produktu leczniczego nie bedzie wyzsza
niz cena terapii dwusktadnikowej LAMA/LABA. Ponadto agencja zauwazyta, iz istnieje ryzyko, iz terapia
trojsktadnikowa bedzie niewtasciwie stosowana na wczesniejszych etapach leczenia niz to koniecznie
klinicznie lub u pacjentow z astmg, co moze przyczyni¢ sie do wzrostu udziatu na rynku terapii
trojsktadnikowej. Stad zalecane jest porozumienie w sprawie podziatu ryzyka w celu ograniczenia

catkowitych kosztéw [145].
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Agencja HAS wydata pozytywng opinie w sprawie finasowania produktu leczniczego Trelegy® Ellipta®
u dorostych pacjentéw z POChP stopnia ciezkiego z niewystarczajgcg kontrolg choroby, pomimo
stosowania leczenia ICS w skojarzeniu z LABA [146].

Agencja NCPE na swojej stronie zalecita, aby rozwazy¢ finansowanie ze srodkoéw publicznych preparatu
Trelegy® Ellipta®, zgodnie z kryteriami okreslonymi w Ustawie o Zdrowiu (Ustalanie Cen i Dostawa
Towardéw Medycznych, Pricing and Supply of Medical Goods) z 2013 roku [147].

Tabela 16.
Podsumowanie rekomendacji finansowych wydanych przez AOTMiT oraz zagraniczne agencje HTA
Preparat Nazwa handlowa* AOTMIT NICE SMC CADTH PBAC HAS NCPE
FF/VI/UMEC Trelegy® Ellipta® BR BR PR BR® PR PR PR

PR - pozytywna rekomendacja, NR — negatywna rekomendacja, BR — brak rekomendaciji.
a) Rekomendacja w toku. Wydanie rekomendacii jest planowane w okresie 30 VI 2018 r. — 01 VIl 2018 r.
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WSTEPNA ANALIZA KLINICZNA

Cel i schemat przeprowadzenia wstepnej analizy klinicznej

Celem wstepnej analizy klinicznej bylo oszacowanie ilosci i jakosci dostepnych dowodow
naukowych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa produktu leczniczego Trelegy® Ellipta®
(FF/UMEC/VI) oraz innych tréjlekowych potencjalnych komparatorow stosowanych w ramach
podtrzymujgcego leczenia u dorostych pacjentéw z POChP stopnia umiarkowanego do ciezkiego,
z niewystarczajgca kontrolg choroby pomimo stosowania leczenia ICS w skojarzeniu z LABA (populacja
docelowa), zgodnych z aktualng praktyka kliniczng w Polsce.

W ramach wstepnej analizy klinicznej przeszukano w sposob niesystematyczny najwazniejsze zrodta
informacji (bazy MEDLINE, The Cochrane Library), referencje odnalezionych badan oraz inne zrédta
(w tym sie€ Internet). W pierwszej kolejno$ci przeszukanie ukierunkowano na odnalezienie przeglgdow
systematycznych, a nastepnie badan pierwotnych bedgcych randomizowanymi prébami klinicznymi,
w oparciu o predefiniowane kryteria wtaczenia i wykluczenia opisane w tabeli ponizej (Tabela 17).
W przypadku braku publikacji poréwnujgcych w sposéb bezposredni FF/UMEC/VI z potencjalnymi
komparatorami, poszukiwano rowniez prac umozliwiajgcych poréwnanie posrednie. Data ostatniego

przeszukania: 30 marca 2018 .

Tabela 17.
Kryteria wlaczenia badan do wstepnej analizy

Obszar Kryteria wiaczenia badan do wstepnej analizy klinicznej

o dorosli pacjenci z POChP stopnia umiarkowanego do ciezkiego, z niewystarczajgcg kontrolg
choroby pomimo stosowania leczenia ICS w skojarzeniu z LABA (populacja docelowa)
Populacja
Do wstepnej analizy klinicznej kwalifikowano badania przeprowadzone w populacji docelowej,
a w przypadku braku takich badan w populacji zblizonej do populacji docelowey.

 FF/UMECNVI (92/55/22 pg)
« ICS/LABA/LAMA

«ICS + LABA/LAMA

« ICS/LABA +LAMA
«ICS/LABA

Oceniane interwencje ¢ LABA/LAMA
w dawkowaniu zgodnym z ChPL.

W pierwszej kolejno$ci poszukiwano badan, w ktérych oceniano opcje finansowane ze $rodkow
publicznych w Polsce w poszczegolnych grupach lekow, a w przypadku braku takich badan
uwzgledniono inne zarejestrowane opcje. Uwzgledniano opcje terapeutyczne ztozone z jednego
lub dwéch inhalatorow.

Punkty koncowe ® bez ograniczen
Metodyka e opracowania wtorne, RCT
Inne e jezyk polski, angielski
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Wyniki wyszukiwania badan klinicznych

W wyniku przeszukania zroédet informacji medycznej zakwalifikowano 1 przeglad systematyczny
z metaanalizg Tricco 2015 [148], ktory dotyczyt oceny skutecznosci i bezpieczenstwa preparatéw ICS,
LABA i LAMA w leczeniu POChP. Na podstawie ww. przeglgdu oraz uzupetniajgcego przeszukania
literatury zakwalifikowano tgcznie 10 randomizowanych badan klinicznych dla:

e FF/UMEC/VI: 2 badania (FULFIL, IMPACT) [52, 149]

o BDP/FORM/BGLY: 3 badania (TRILOGY, TRINITY, TRIBUTE) [150-152]

e FP/SAL + TIO: 3 badania (Cazzola 2007, GLISTEN, Aaron 207) [153-155]

e FP/SAL + BGLY: 1 badanie (GLISTEN) [153]

e BUD/FORM + TIO: 2 badania (SECURE-1, Welte 2009) [156, 157]

e BDP/FORM + TIO: 1 badanie (TRINITY) [151]

Wyniki wstepnej analizy klinicznej
FF/UMEC/VI

W wyniku przeprowadzonego przeszukania zidentyfikowano 2 badania dla FF/UMEC/VI: FULFIL
i IMPACT, ktére zaprojektowano jako wieloosrodkowe, randomizowane badania fazy Ill w uktadzie
réwnolegtym. W obu badaniach udziat wzieto fgcznie 8 031 pacjentéw z POChP (w analizowanych
ramionach badania). W badaniu FULFIL oceniano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo FF/UMEC/VI
wzgledem BUD/FORM, natomiast w badaniu IMPACT wzgledem UMEC/VI oraz FF/VI, przy czym grupa
FF/VI nie zostata uwzgledniona we wstepnej analizie klinicznej ze wzgledu na brak finansowania ze
srodkéw publicznych w Polsce. Populacja obu badan jest szersza anizeli populacja docelowa (Tabela
18). Nalezy jednak zauwazy¢, iz FF/UMEC/VI zostat dopuszczony przez EMA, gtéwnie na podstawie
badania FULFIL, w ktérym wykazano jego przewage nad BUD/FORM. W zwigzku z brakiem dowodow
naukowych na przewage FF/UMEC/VI wzgledem LABA/LAMA (badanie IMPACT byto w toku, gdy EMA
podejmowata decyzje o dopuszczeniu do obrotu ocenianej interwencji) wskazanie rejestracyjne
(populacja docelowa) leku zostato ograniczone do pacjentéw z POChP, z niewystarczajgcg kontrolg
choroby pomimo stosowania leczenia ICS w skojarzeniu z LABA. Okres leczenia w badaniu FULFIL
wynosit 24 tyg., natomiast w badaniu IMPACT 52 tyg. Ponadto w badaniu FULFIL cze$¢ pacjentow
obserwowano przez kolejne 28 tyg. (tacznie 52 tyg.). Najwazniejsze punkty koncowe oceniane
w badaniach obejmowaly ocene czynnosci ptuc (t-FEV1), jakos¢ zycia (SGRQ) oraz kontrole objawéw

nasilenia choroby (zaostrzenia) (Tabela 19).
BDP/FORM/BGLY

W wyniku przeprowadzonego przeszukania odnaleziono 3 badania dla BDP/FORM/BGLY (TRILOGY,
TRINITY oraz TRIBUTE), zaprojektowane jako wieloosrodkowe, randomizowane badania fazy Il
w ukfadzie rownolegtym, obejmujgce fgcznie 5589 pacjentow, w ktorych oceniano skutecznosc
i bezpieczenstwo BDP/FORM/BGLY wzgledem BDP/FORM (TRILOGY), BDP/FORM + TIO oraz TIO
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(TRINITY), a takze wzgledem INDA/BGLY (TRIBUTE). W zadnym z badan nie raportowano danych
odnosnie do stopnia nasilenia obturacji u pacjentéw, natomiast wczesniejsze leczenie ICS
w skojarzeniu z LABA stosowano zaleznie od badania i grupy. U wszystkich pacjentéw wystgpito co
najmniej jedno zaostrzenie POChP. Podobnie jak w przypadku Trelegy® Ellipta® producent leku nie
uwzglednit w procesie rejestracyjnym dowoddéw naukowych potwierdzajgcych przewage
BDP/FORM/BGLY nad terapig LABA/LAMA, dlatego wskazanie rejestracyjne leku zostato takze
zawezone do populacji pacjentow z POChP z niewystarczajgcg kontrolg choroby pomimo stosowania
leczenia ICS w skojarzeniu z LABA. Stad nalezy uznaé¢, iz wszystkie badania przeprowadzono
w populacji nieco szerszej niz populacja docelowa. Okres leczenia we wszystkich badaniach wynosit
52 tyg., a ocenie poddawano m. in. czynnos$c ptuc (t-FEV1), jakos¢ zycia (SGRQ) oraz kontrole objawow

nasilenia choroby (zaostrzenia) (Tabela 19).
ICS/LABA + LAMA

W wyniku przeprowadzonego przeszukania odnaleziono tgcznie 5 badan, w ktérych oceniano
skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii tréjlekowej ICS/LABA + LAMA, podawanej z dwéch inhalatorow.
W badaniach SECURE 1 i Welte 2009 ocenie poddano ztozong terapie BUD/FORM + TIO wzgledem
TIO, natomiast w badaniu GLISTEN oceniano dwie terapie trojlekowe FP/SAL + TIO oraz
FP/SAL + BGLY, ktére poréwnano miedzy sobg i wzgledem FP/SAL. Z kolei w badaniach Cazzola 2007
i Aaron 2007 terapie FP/SAL + TIO oceniano wzgledem FP/SAL i TIO. Wszystkie badania
zaprojektowano jako randomizowane proby kliniczne w uktadzie rownolegtym, wiekszo$¢ stanowity
badania fazy lll (Aaron 2007, GLISTEN) i IV (SECURE 1, Welte 2009), natomiast badanie Cazzola 2007
zaprojektowano jako badanie pilotazowe. Wszystkie badania byly wieloosrodkowe, za wyjatkiem
badania Cazzola 2007. Liczebno$¢ pacjentéw byta nizsza niz w badaniach dedykowanych FF/UMEC/VI,
tacznie uwzgledniono 2 550 pacjentéw. Jedynie w badaniach GLISTEN oraz SECURE 1 podano
informacje o stopniu nasilenia obturacji u pacjentéow wg GOLD, przy czym w badaniu GLISTEN
wiekszos¢ pacjentdw miata umiarkowane nasilenie obturacji (68%), natomiast w badaniu SECURE 1
ciezkie (75%). Odsetek pacjentéw stosujgcych wczesniejsze leczenie ICS w skojarzeniu z LABA
wynosit zaleznie od badania i grupy 38-60%, natomiast odsetek pacjentéw z zaostrzeniem, za
wyjatkiem badania GLISTEN wynosit 100%. W zwigzku z powyzszym nalezy uznaé, iz odnalezione
badania przeprowadzono w populacji szerszej niz populacja docelowa. Okres leczenia we wszystkich
badaniach wynosit 12 tyg., za wyjatkiem badania Aaron 2007 (52 tyg.), a ocenie w zaleznosci od
badania podlegaty m.in. czynnos$¢ ptuc (t-FEV1), jako$¢ zycia (SGRQ) oraz kontrola objawéw nasilenia

choroby (zaostrzenia) (Tabela 19).

Tabela 18.
Populacja docelowa a populacja gtéwnych badan klinicznych dla FF/UMEC/VI
Populacja docelowa FULFIL IMPACT
Dorosli pacjenci 100% 100%
Umiarkowana do cigzkiej POChP 89% 84%
Niewystarczajgca kontrola objawéw 100% 100%
Wczesniejsze leczenie ICS/LABA 29% 26%
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Tabela 19.
Charakterystyka badan dostepnych dla ocenianej interwencji i komparatoréw
Obturacja
. . . wg GOLD [%] Woczesniejsze o oL L
Badanie Poréwnanie N ICS/LABA [%] Zaostrzenia [%] Ityo.] Faza Metodyka Najwazniejsze PK
1 2 3 4
FF/UMEC/VI
FULFIL FF/UMEC/VI vs BUD/FORM 911vs 899 10 67 22 1 29 vs 29 66vs65°  24/52 Il RCT,Z W,UR t'FEV;éoSS?rse?]}aE'RS’
IMPACT FF/UMEC/VI vs UMEC/VI 4151vs 2070 <1 36 48 16 27 vs 25 ~100 52 M RCT,zw,UrR  FFEV1, SGRQ, CAT,
TDI, zaostrzenia
BDP/FORM/BGLY
TRILOGY BDP/FORM/BGLY vs BDP/FORM 687 vs 680 bd 74 vs 72 100 52 M RCT,zw,ur  UFEVI SGRQ, TDI,
E-RS, zaostrzenia
TRINITY® BDP/FORM/BGLY vs TIO 1077 vs1076 bd 74 vs 70 100 52 M RCT,zw,ur FFEVI, SGRQ E-RES,
zaostrzenia
TRIBUTE BDP/FORM/BGLY vs INDA/BGLY 764 vs 768 bd 61 vs 61 100° 52 Ml RCT,ZW,UR t-FEV1, SGRQ,
zaostrzenia, E-RS
ICSILABA + LAMA
Aaron 2007 FPISAL + TIO vs FP/SAL vs TIO 145 vs 148 vs 156 bd 46 vs 44 vs 52 100° 52 Il RCT,ZW,UR t'FE\égég“.}gf”'a'
cg;ﬁ‘;'a FPISAL + TIO vs FP/SAL vs TIO 30 vs 30 vs 30 bd bd 100° 12 bd  RCT,Zbd UR FFEVL d“\j/insosc w skall
TRINITY? BDP/FORM + TIO vs TIO 537 vs1076 bd 75 vs 70 100 52 M RCT,zw,ur UFEV1 SGRQ E-RES,
zaostrzenia
GLISTEN FPISAL + B\S;SL:P‘g :LP ISAL+TIO 558 ys258vs257 0 6833 0 56vs60vs59  35vs36vs 34> 12 Il RCT,Z W, UR t-FEV1, SGRQ
SECURE 1 BUD/FORM + TIO vs TIO 287 vs 291 0 8 7518 bd 1000 12 IV RCT,N,W,UR +FEV1, SGRQ,

zaostrzenia
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Obturacja
. . . wg GOLD [%] Woczesniejsze M oL L
Badanie Poréwnanie N ICS/LABA [%] Zaostrzenia [%] Ityo.] Faza Metodyka Najwazniejsze PK
1 2 3 4

t-FEV1, nasilenie

Welte 2009 BUD/FORM + TIO vs TIO 331 vs 329 bd 38 vs 45 100° 12 \Y, RCT, Z, W, UR objawow POChP,
zaostrzenia

CAT — kwestionariusz nasilenia POChP (COPD Assessment Test); E-RES — kwes ionariusz do oceny nasilenia POChP (Evaluating Respiratory Symptoms in COPD); J — badanie jednoo$rodkowe; N — badanie niezaslepione;
SGRQ - kwestionariusz do oceny jakos$ci zycia (St. George's Hospital Respiratory Questionnaire); TDI — skala nasilenia dusznosci ( Transition Dyspnea Index);t-FEV1 — natgzona objgto$¢ wydechowa pierwszosekundowa (forced
expiratory volume); UR — badanie w ukfadzie grup réwnolegtych; VAS — skala wzrokowo-analogowa; W — badanie wieloosrodkowe; Z — badanie z zaslepieniem.

Pogrubieniem wyrézniono terapie tréjlekowa.

a) Raportowane jako umiarkowane/cigzkie zaostrzenia.

b) Raportowane bez wzgledu na stopien nasilenia.

c) Badanie TRINITY zaprojektowano jako badanie tréjramienne. Dotyczy poréwnania dla terapii podawanej z jednego inhalatora.

d) Badanie TRINITY zaprojektowano jako badanie tréjramienne. Dotyczy poréwnania dla terapii podawanej z dwéch inhalatorow.
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5.4. Podsumowanie wynikow wstepnej analizy klinicznej

1. Na podstawie odnalezionego opracowania wtdrnego Tricco 2015 oraz uzupetniajgcego
przeszukania zrédet informaciji medycznej odnaleziono tgcznie 10 badan randomizowanych, w tym
2 badania dla ocenianej interwencji (FFITUMEC/VI), 3 prace dla BDP/FORM/BGLY oraz 6 badan dla
innych ICS/LABA + LAMA.

2. Wszystkie sposréd odnalezionych badan zostaty przeprowadzone w populacji szerszej niz populacja
docelowa. Do badan wigczano pacjentéw o réznym stopniu nasilenia obturacji wg GOLD, najczesciej
od umiarkowanego do ciezkiego. Odsetek pacjentdw, u ktérych stosowano wczesniej ICS
w skojarzeniu z LABA, wahat sie w zaleznosci od badania i wynosit 25-75%, natomiast odsetek
pacjentéw z zaostrzeniami wahat sie w zakresie 34—100%.

3. Wsréd odnalezionych badan dla FF/UMEC/VI znalazly sie 2 badania, w ktérych dokonano
poréwnania wzgledem BUD/FORM (IMPACT) oraz UMEC/VI (FULFIL). W badaniach uczestniczyli
pacjenci z nasileniem obturacji wg GOLD od stopnia tagodnego do bardzo ciezkiego, wczeéniejsze
leczenie ICS w skojarzeniu z LABA bylo stosowane u 25-29% pacjentéw, a zaostrzenia u 65-100%
pacjentow.

4. W$réd odnalezionych badan dla BDP/FORM/BGLY znalazty sie 3 badania, w ktérych dokonano
porownania wzgledem BDP/FORM (TRILOGY), BDP/FORM + TIO i TIO (TRINITY), INDA/BGLY
(TRIBUTE). W dostepnych publikacjach nie raportowano stopnia nasilenia obturacji, odsetek
pacjentéw z wczesniejszym leczeniem ICS w skojarzeniu z LABA wynosit 61-75%, a zaostrzenia
wystepowaty u wszystkich pacjentow.

5. tacznie odnaleziono 5 badan dla terapii ICS/LABA + LAMA (dwa inhalatory), realizowanej pod
postacig FP/SAL + TIO, FP/SAL + BGLY i BUD/FORM + TIO, ktérych skutecznos¢ w zaleznosci od
badania poréwnywano z FP/SAL i/lub TIO. W dwdch badaniach podano informacje nt. stopnia
nasilenia obturacji, przy czym wiekszos¢ pacjentéw cechowata sie obturacjg umiarkowang do
ciezkiej wg GOLD, natomiast odsetek pacjentow wczesniej leczonych ICS w skojarzeniu z LABA
wynosit 38-60%, a zaostrzenia wystepowaty u 34—100% pacjentow.

6. Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych FF/UMEC/VI z innymi terapiami tréjlekowymi,
jak réwniez nie odnaleziono badan umozliwiajgcych przeprowadzenie poréwnania posredniego
z dostosowaniem metodg Buchera (brak wspdlnych grup referencyjnych). W zwigzku z powyzszym
w ramach analizy klinicznej konieczne bedzie przeprowadzenie poréwnania posredniego metodg
MTC.
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UZASADNIENIE WYBORU KOMPARATOROW

Zgodnie z zaleceniem wytycznych Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji komparatorem
dla ocenianej interwencji (FF/UMEC/VI) w pierwszej kolejnosci musi by¢ istniejaca (aktualna) praktyka
medyczna, czyli sposdb postepowania, ktéry w praktyce zostanie zastgpiony przez oceniang
technologie [158, 159].

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi praktyki klinicznej (Rozdz. 3) terapia tréjlekowa ztozona z LAMA,
LABA i ICS stanowi jedng z preferowanych z opciji terapeutycznych u pacjentéw z najciezszg postacig
POChP tj. z nasilonymi objawami i wysokim ryzykiem zaostrzen (kategoria D). U tych pacjentéw po
niepowodzeniu terapii LABA + ICS dostepne sg sciezki leczenia:
e zastosowanie terapii tréjlekowej ICS + LAMA + LABA,
e zastosowanie terapii dwulekowej LAMA + LABA, a w przypadku braku kontroli objawdw choroby
dodanie ICS [5].

W zwigzku z powyzszym komparatorem dla terapii skojarzonej FF/UMEC/VI w pierwszej kolejnosci
powinny byé wszystkie terapie ztozone z ICS, LAMA, LABA, obejmujgce preparaty aktualnie
finansowane ze $rodkéw publicznych, stosowane z nie wiecej niz dwoch inhalatoréw, co wynika
z wytycznych praktyki klinicznej, wedtug ktérych jednym z celéw leczenia POChP jest poprawa
compliance, realizowana miedzy innymi przez ograniczenie liczby stosowanych inhalatoréw (por.
Rozdz. 2.7). Teoretycznie terapie tréjlekowg mozna stosowa¢ za pomocag trzech oddzielnych
podajnikéw, ale wzgledu na wygode pacjenta oraz kwestie zwigzane ze stosowaniem sie do zalecen,
podejscie takie wydaje sie mniej prawdopodobne. Majgc na uwadze fakt, iz istotnym elementem
skuteczno$ci terapii POChP jest compliance uwzglednienie w analizie wytgcznie terapii ztozonych

stanowi podej$cie konserwatywne.

Wyniki wstepnej analizy klinicznej wskazujg, iz dostepne sg dowody naukowe dla nastepujgcych
aktualnie refundowanych w Polsce opcji trdjsktadnikowych: FP/SAL + TIO, FP/SAL +BGLY,
BUD/FORM +TIO, BDP/FORM +TIO, BDP/FORM + BGLY (Tabela 20). W przypadku pozytywnie
zakonczonego procesu refundacyjnego FF/UMEC/VI bedzie w pierwszej kolejnosci zastepowat
powyzsze opcje terapeutyczne, ktére nalezy uzna¢ za komparatory gtowne. Pozostate opcje
terapeutyczne sposrdd schematéw tréjlekowych z uwagi na brak dostepnych dowodéw naukowych nie
bedg traktowane jako komparatory, aczkolwiek strategia wyszukiwania w ramach analizy klinicznej
zostanie tak skonstruowana, aby mozliwa byta identyfikacja wszystkich schematow trojlekowych

refundowanych w Polsce, ktére mozna realizowa¢ za pomocg 2 inhalatorow.

Obecnie w Polsce nie sg finansowane zadne preparaty 3-lekowe zawarte w 1 inhalatorze, tym niemniej
obok ocenianego w ramach niniejszej analizy produktu leczniczego Trelegy® Ellipta® dopuszczenie do
obrotu na terenie EU od lipca 2017 r. posiada takze produkt leczniczy Trimbow®[160]. Wyniki wstepnej
analizy klinicznej, wykazaty, ze dostepne sg dowody naukowe dla BDP/FORM/BGLY (Tabela 20).

Majagc na uwadze fakt, iz oba preparaty to innowacyjne potgczenia substancji czynnych z grupy
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ICS/LABA/LAMA w 1 inhalatorze — uznano, ze FF/UMEC/VI w ramach analiz HTA powinien zosta¢
poréwnany z BDP/FORM/BGLY.

W przypadku pozytywnego zakonczenia procesu refundacyjnego dla produktu leczniczego Trelegy®
Ellipta® majgc na uwadze innowacyjne potgczenie substancji leczniczych podawanych z 1 inhalatora
powinien on zosta¢ finansowany w ramach odrebnej grupy limitowej. Zgodnie z zapisami Ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych, specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych, do stworzenia oddzielnej grupy limitowej, konieczne jest wykazanie efektu
zdrowotnego lub dodatkowego efektu zdrowotnego wzgledem aktualnie obowigzujgcych grup
limitowych dla preparatéw o podobnym dziataniu terapeutycznym lub zblizonym mechanizmie dziatania
[161]. W zwigzku z powyzszym konieczne jest przeprowadzenie poréwnania, majgcego na celu
wykazanie, iz skutecznos¢ FF/UMEC/VI jest wieksza niz aktualnie refundowanych zlozonych
preparatéw ICS/LABA oraz LAMA/LABA. Z przeprowadzonej wstepnej analizy klinicznej wynika, ze
mozliwe jest bezposrednie poréwnanie FF/UMEC/VI, zaréwno z refundowanym preparatem z grupy
ICS/LABA — BUD/FORM, jak i z grupy LAMA/ LABA — UMEC/VI, stad obydwa preparaty zostang
uwzglednione w analizach HTA, jako dodatkowe komparatory.

Tabela 20.
Podsumowanie wyboru komparatoréow dla preparatow tréjlekowych na podstawie statusu refundacyjnego oraz
dostepnosci dowodow naukowych

Zarejestrowane Zarejestrowane Refundacja Dostepnos¢ Komparator
preparaty ztozone preparaty jednolekowe zlozenia dowodow naukowych  w analizach HTA

ICS/LABA + LAMA

TIO lub BGLY TAK TAK TAK
FPISAL UMEC TAK NIE NIE
BAKL NIE NIE NIE
TI0 TAK TAK TAK
BUD/FORM UMEC lub BGLY TAK NIE NIE
BAKL NIE NIE NIE
TIO lub BGLY TAK TAK TAK
BDP/FORM UMEC TAK NIE NIE
BAKL NIE NIE NIE
TIO lub UMEC lub BGLY
FFIVI UMEC lut NIE NIE NIE
LAMA/LABA + ICS
BDP lub BUD lub FP
UMEC/VI OF lub BUD lub ¥ TAK NIE NIE
BDP lub BUD lub FP
INDA/BGLY OF lub BUD lub ¥ TAK NIE NIE
BDP lub BUD lub FP
TIOIOLO OF fub BUD lub F TAK NIE NIE
BAKL/FORM BDP lub BUD lub FP NIE NIE NIE

lub MOM lub CIS
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Zarejestrowane Zarejestrowane Refundacja Dostepnosé Komparator
preparaty ztozone preparaty jednolekowe zlozenia dowodoéw naukowych w analizach HTA
ICS/LAMA/LABA
BDP/FORM/BGLY - NIE TAK TAK
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CHARAKTERYSTYKA INTERWENCJI | KOMPARATOROW

ICS/LABA/LAMA

7.1.1. FF/UMEC/VI (Trelegy® Ellipta®, Elebrato® Ellipta®)

Grupa farmakoterapeutyczna: ATC RO3ALO08, leki stosowane w chorobach obturacyjnych drog
oddechowych [6, 143, 162].

Mechanizm dziatania: flutykazonu furoinian/umeklidynium/wilanterol to skojarzenie ICS/LAMA/LABA.
Flutykazonu furoinian jest kortykosteroidem o silnym dziataniu przeciwzapalnym, ktérego doktadny
mechanizm dziatania w leczeniu POChP nie zostat poznany. Umeklidynium, jako kompetycyjny
antagonista, hamuje wigzanie acetylocholiny z receptorami muskarynowymi w miesniach gtadkich drog
oddechowych, powodujgc rozszerzenie oskrzeli. Dziatanie wilanterolu, przynajmniej czesciowo opiera
sie o stymulacje cyklazy adenylowej, ktorej dziatanie wywotuje wzrost stezenia cyklicznhego AMP
w komorkach miesni gtadkich oskrzeli, co powoduje ich rozluznienie oraz hamuje uwalnianie
mediatoréw wczesnej fazy alergicznej. [6, 143]. Istniejg dowody naukowe przemawiajgce za tym, ze
substancje czynne wchodzace w sktad produktu moga cechowac sie wiekszg skutecznoscia anizeli inne
substancje nalezgce do tej samej grupy lekowej [163—166]. Zebrane dowody naukowe wskazujg, ze
terapia FF/VI skutkuje istotnie statystycznie mniejszg czestoscig zaostrzeh w stopniu umiarkowanym
i ciezkim w poréwnaniu do terapii standardowej podawanej pacjentom z POChP, przy zachowaniu
poréwnywalnego profilu bezpieczenstwa w zakresie ciezkich zdarzeh niepozadanych [166]. Z kolei
w przypadku UMEC wykazano, ze jest terapig o poréwnywalnej skutecznosci i bezpieczenstwie co inne
leki z grupy LAMA, tj. TIO i BGLY, przy czym UMEC jest terapig skuteczniejszg w zakresie poprawy
funkcjonowania ptuc ocenianej z wykorzystaniem parametru t-FEV1 [164, 165]. Podobne rezultaty
obserwowano w zakresie poréwnania preparatéw stosowanych raz dziennie z grupy LAMA/LABA,
w przypadku ktérych obserwowano istotng statystycznie przewage UMEC/VI nad TIO/OLO w zakresie

poprawy czynnosci ptuc mierzonej parametrem t-FEV1 [163].

Wskazania do stosowania: flutykazonu furoinian/umeklidynium/wilanterol jest wskazany do
podtrzymujgcego leczenia u dorostych pacjentow z POChP stopnia umiarkowanego do ciezkiego,
z niewystarczajgcg kontrolg choroby pomimo stosowania leczenia wziewnym kortykosteroidem
w skojarzeniu z dlugodziatajgcym B2-agonistg [6, 143].

Przeciwwskazania: nadwrazliwos¢ na substancje czynne lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg
[6, 143].

Dawkowanie i droga podania: lek podawany wziewnie. Zalecang i maksymalng dawkg jest jedna
inhalacja flutykazonu furoinianu/umeklidynium/wilanterolu 92/55/22 ug raz na dobe, kazdego dnia o tej

samej porze [6, 143].
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Zdarzenia niepozadane: nie odnotowano zdarzen niepozgdanych wystepujgcych bardzo czesto
(21/10). Zdarzenia wystepujace czesto (>1/100 do <1/10) to: zapalenie ptuc, zakazenie gérnych drég
oddechowych, zapalenie gardta, zapalenie btony $luzowej nosa, grypa, zapalenie nosogardzieli, bél

gtowy, kaszel, bole stawow, bol plecow [6, 143].

Rejestracja: produkty lecznicze Trelegy® Ellipta® i Elebrato® Ellipta® otrzymaty pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu wazne na terytorium Unii Europejskiej w dniu 15 listopada 2017 r. Podmiot
odpowiedzialny: GlaxoSmithKline Trading Servces Limited (Trelegy® Ellipta®, Elebrato® Ellipta®) [167,
168].

Status refundacyjny w Polsce: Trelegy® Ellipta® i Elebrato® Ellipta® nie sg obecnie refundowane

w Polsce [2].

7.1.2. BDP/FORM/BGLY (Trimbow?®)

Grupa farmakoterapeutyczna: ATC RO3AL09, leki stosowane w chorobach obturacyjnych drég

oddechowych, leki adrenergiczne w skojarzeniu z lekami przeciwcholinergicznymi [142].

Mechanizm dziatania: produkt leczniczy Trimbow® skiada sie z beklometazonu dipropionianu,
formoterolu i glikopironium w postaci roztworu aerozolu o czgsteczkach drobniejszych (extrafine) niz
podawanych w postaci innych aerozoli. Podawany wziewnie beklometazonu dipropionian dziata
przeciwzapalnie w obrebie ptuc poprzez wigzanie si¢ do receptorow glikokortykosterydowych
w cytoplazmie, co prowadzi do zwigkszonej transkrypcji genéw kodujgcych biatka przeciwzapalne.
Formoterol, jako selektywny agonista receptoréw B2-adrenergicznych, powoduje rozkurcz migsni
gtadkich oskrzeli u pacjentéw z odwracalng obturacjg drég oddechowych. Glikopironium, jako
dtugodziatajgcy antagonista receptora muskarynowego blokuje zwezajgce oskrzela dziatanie

acetylocholiny w komérkach miesni gtadkich drég oddechowych, prowadzac do ich rozszerzenia [142].

Wskazania do stosowania: leczenie podtrzymujgce u pacjentdéw dorostych z umiarkowang lub ciezkg
POChHP, u ktérych nie uzyskuje sie odpowiedniego efektu leczenia podczas jednoczesnego stosowania

kortykosteroidu wziewnego i dlugodziatajgcego agonisty receptoréw 32 [142].

Przeciwwskazania: nadwrazliwo$¢ na substancje czynne lub ktérgkolwiek substancje pomocniczg
[142].

Dawkowanie i droga podania: leki podawane wziewnie. Zalecana i maksymalna dawka to dwie

inhalacje podawane dwa razy na dobe [142].

Zdarzenia niepozadane: nie odnotowano zdarzen niepozgdanych wystepujgcych bardzo czesto
(21/10). Zdarzenia wystepujace czesto (>1/100 do <1/10) to: kandydoza jamy ustnej, bol glowy,
dysfonia. Ponadto zgtaszane czesto zdarzenia niepozadane obejmujgce co najmniej ze sktadnikéw

preparatu, ale nieobserwowane podczas badan klinicznych nad produktem Trimbow® obejmowaty
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zapalenie ptuc, zapalenie gardfa, zakazenie drog moczowych oraz zapalenie btony Sluzowej nosa
i gardta [142].

Rejestracja: produkt leczniczy Trimbow® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej
dnia 17 lipca 2017 r. Podmiot odpowiedzialny: Chiesi Farmaceutici S.p.A [142].

Refundacja: produkt leczniczy Trimbow® nie jest aktualnie finansowany ze $rodkéw publicznych [2].

ICS/LABA + LAMA

7.21. FPI/SAL + TIO

Szczegoty opisano w Rozdz. 7.3.117.5.1.

7.2.2. FP/SAL + BGLY

Szczegoty opisano w Rozdz. 7.3.117.5.2.

7.2.3. BUD/FORM + TIO

Szczegoty opisano w Rozdz. 7.3.217.5.1.

7.2.4. BDP/FORM + TIO

Szczegoty opisano w Rozdz. 7.3.317.5.1.

7.2.5. BDP/FORM + BGLY

Szczegoty opisano w Rozdz. 7.3.317.5.2.

ICS/LABA

7.3.1. FPISAL (Aerivio® Spiromax®, Airexar® Spiromax®, AirFluSal® Forspiro®, Asaris®,

Comboterol®, Salmeson®, Salmex®, Seretide®, Seretide® Dysk®)

Grupa farmakoterapeutyczna: ATC RO3AKO06, leki dziatajgce na receptory adrenergiczne i inne leki
stosowane w chorobach obturacyjnych drég oddechowych [122—-130].
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Mechanizm dziatania: flutykazonu propionian i salmeterol sg substancjami o réznych mechanizmach
dziatania. Flutykazonu propionian jest glikokortykosteroidem podawanym wziewnie. Wykazuje silne
dziatanie przeciwzapalne w obrebie ptuc, co prowadzi do zmniejszenia nasilenia objawéw i czestosci
zaostrzeh astmy. Salmeterol jest selektywnym LABA, ktéry dziata miejscowo w ptucach poprzez
wigzanie sie z miejscem pozareceptorowym. Lek wywotuje rozszerzenie oskrzeli trwajgce przynajmniej
przez 12 godz. Jednoczesne podanie obu substancji prowadzi do wzmocnienia ich wzajemnego efektu

i uzyskania lepszych rezultatow terapii [122—130].

Wskazania do stosowania: produkty lecznicze Aerivio® Spiromax®, Airexar® Spiromax®, AirFluSal®
Forspiro®, Asaris®, Seretide® Dysk®, Salmex® oraz Salmeson® sg wskazane w leczeniu objawowym
dorostych pacjentéw z POChP z FEV1 < 60% w.n. (przed podaniem leku rozszerzajgcego oskrzela),
z zaostrzeniami w wywiadzie, pomimo regularnego leczenia lekami rozszerzajgcymi oskrzela [124—
130].

Ponadto wszystkie dostepne produkty handlowe, za wyjgtkiem preparatow Aervio® Spiromax®, Airexar®
Spiromax®, zawierajgce flutykazonu propionian i salmeterol wskazane sg do systematycznego leczenia
astmy u pacjentéw, u ktérych zalecane jest stosowanie ICS/LABA, {j.:
e U pacjentéw z niewystarczajgcg kontrolg astmy, mimo stosowania ICS oraz SABA podawanego
doraznie, lub

e U pacjentdéw, u ktérych objawy astmy mozna opanowaé ICS/LABA [122-124, 127-130].

Produkty lecznicze Aerivio® Spiromax® oraz Airexar® Spiromax® wskazane sg u pacjentow w wieku co
najmniej 18 lat do systematycznego leczenia pacjentow z ciezkg astmg, u ktérych odpowiednie jest
zastosowanie leczenia skojarzonego (ICS/LABA), {j.:
e u pacjentow, u ktérych nie mozna odpowiednio kontrolowa¢ objawow astmy stosujgc produkt
ztozony zawierajgcy mniejszg dawke kortykosteroidu lub
e U pacjentéw, u ktérych uzyskano juz kontrole objawéw astmy stosujgc duze dawki ICS/LABA
[125, 126].

Przeciwwskazania: nadwrazliwos¢ na ktérgkolwiek substancje czynng lub pomocniczg [122-130].

Dawkowanie i droga podania: leki podawane wziewnie. Zalecana dawka propionianu flutykazonu
w leczeniu POChHP to jedna inhalacja 50 pg salmeterolu i 500 pg flutykazonu propionianu dwa razy na
dobe. W przypadku preparatow Comboterol® i Seretide® nie podano dawkowania w POChP ze wzgledu

na brak wskazania rejestracyjnego powyzszych produktéw leczniczych [122—-130].

Zdarzenia niepozadane: wystepujgce bardzo czesto (=21/10) to: bdl glowy, zapalenie czesci nosowej
gardta, natomiast wystepujace czesto (=1/100 do <1/10) to: kandydoza jamy ustnej, zapalenie ptuc,
zapalenie oskrzeli, hipokaliemia, chrypka, bezgtos, zapalenie zatok, fatwiejsze siniaczenie/urazy,
ztamania pourazowe, bodle stawdw, bdle miesni. Dodatkowo u pacjentéw leczonych wszystkimi
preparatami (za wyjatkiem Asaris®, Salmex® i Salmeson®) czesto wystepowato podraznienie gardta,
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natomiast u pacjentow leczonych preparatami Aerivio® Spiromax®, Airexar® Spiromax® oraz Seretide®

czesto raportowano skurcze miesni [122—130].

Rejestracja i refundacja: status rejestracyjny i refundacyjny poszczegdlnych preparatéw
zawierajgcych FP/SAL przedstawiono ponizej (Tabela 21) [2, 122-130, 169].

Tabela 21.
Status rejestracyjny i refundacyjny preparatow zawierajacych flutykazonu propionian/salmeterol [2, 122—-130, 169]

Produkt leczniczy Data::ggf:tc:enia Dat:;)zrvzvi?ét:l?:nia Podmiot odpowiedzialny Rxfgg(éahcga
Aerivio® Spiromax® 18 VIII 2016 r. - Teva B. V. NIE
Airexar® Spiromax® bd - Teva B. V. NIE
AirFluSal® Forspiro® 29 1V 2016 - Sandoz GmbH TAK

Asaris® 20 XI1 2012 1. ) Zaktady FarmaceutSyAczne POLPHARMA TAK
Comboterol® 8 XIl 2016 . ) PrzedsiebiorsAtv'\\;IoSFpaTr;n:.cgutyczne LEK- TAK
Salmex® 20 X1 2012 r. - Celon Pharma S.A. TAK
Salmeson® bd - ELPEN Pharmaceutical Co. Inc. NIE
Seretide® 6 XIl 2001 r. 25X2011r. GlaxoSmithKline Export Ltd TAK
Seretide® Dysk® 6 X2002r. 91X2010r. GlaxoSmithKline Export Ltd TAK

7.3.2. BUD/FORM (BiResp® Spiromax®, Bufomix® Easyhaler®, DuoResp® Spiromax®,
Symbicort®, Symbicort® Turbuhaler®)

Grupa farmakoterapeutyczna: ATC R0O3AKO07, adrenomimetyki i inne leki stosowane w chorobach
obturacyjnych drég oddechowych [131-138].

Mechanizm dziatania: budezonid i formoterol réznig sie mechanizmem dziatania. Budezonid jest
glikokortykosteroidem, ktory po podaniu wziewnym wykazuje miejscowe dziatanie przeciwzapalne
w drogach oddechowych. Prowadzi to do zmniejszenia skurczu oskrzeli zaréwno w trakcie wczesnej,
jak i péznej reakcji alergicznej, co redukuje nasilenie objawow i liczbe zaostrzeh choroby. Formoterol,
jako selektywny agonista receptoréw p2-adrenergicznych, powoduje rozkurcz miesni gtadkich oskrzeli
u pacjentdéw z odwracalng obturacjg drog oddechowych. Dziatanie rozszerzajgce oskrzela zalezy od
dawki, rozpoczyna sig juz po 1-3 minutach i utrzymuje sie do 12 godzin po inhalacji pojedynczej dawki
[131-138].

Wskazania do stosowania: Produkty lecznicze Symbicort®, Symbicort® Turbohaler® (160/4,5 ug
i 320/9 ug), DuoResp® Spiromax®, BiResp® Spiromax® sg wskazane do stosowania u pacjentéw wieku
18 lat i starszych w objawowym leczeniu POChP z FEV1 < 70% w.n. (po podaniu leku rozszerzajgcego
oskrzela) i z zaostrzeniami choroby w wywiadzie pomimo systematycznej terapii lekami rozszerzajgcymi

oskrzela.
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Ponadto wszystkie produkty lecznicze zawierajgce budezonid/formoterol, za wyjgtkiem preparatu
Symbicort®, sg wskazane do systematycznego leczenia astmy u pacjentéw, u ktérych zalecane jest
stosowanie ICS/LABA, {j.:
e U pacjentdw z niewystarczajgca kontrolg astmy, mimo stosowania ICS oraz SABA podawanego
doraznie lub
e U pacjentéw, u ktérych opanowano objawy astmy za pomocg ICS i LABA, stosowanymi osobno
[131-138].

Dawkowanie i droga podania: leki podawane wziewnie. Zalecana dawka preparatéw BiResp®
Spiromax® (160/4,5 ug), Symbicort®, Symbicort® Turbohaler® (160/4,5 ug) w leczeniu POChP to dwie
inhalacje dwa razy na dobe, natomiast zalecana dawka preparatéw Duresp® Spiromax® (320/9 ug)
i Symbicort® Turbohaler® (320/9 ug) to jedna inhalacja dwa razy na dobe. Zalecana dawka preparatu
Duresp® Spiromax® (160/4,5 ug) w leczeniu POChP to 1-2 inhalacji na dobe, przy czym, u niektérych
pacjentow moze by¢ koniczne zastosowanie maksymalnie do 4 inhalacji na dobe. Zalecana dawka
preparatu BiResp® Spiromax® (320/9 ug) to jedna inhalacja dwa razy na dobe, przy czym u niektérych
pacjentdw moze by¢ konieczne zastosowanie maksymalnie do 2 inhalacji na dobe. Dla preparatow
Symbicort® Turbohaler® (80/4,5 ug) oraz Bufomix® Easyhaler® nie okreslono dawkowania w POChP ze
wzgledu na brak wskazania [131-138].

Zdarzenia niepozadane: nie odnotowano zdarzehn niepozgdanych wystepujgcych bardzo czesto
(21/10). Zdarzenia niepozgdane wystepujace czesto (21/100 do <1/10) to: zakazenia grzybicze
(kandydozy) jamy ustnej i gardia, bdl gtowy, drzenia miesni, kotatanie serca, fagodne podraznienie
gardta, kaszel, chrypka. Ponadto u pacjentow leczonych preparatami BiResp® Spiromax®, DuoResp®
Spiromax®, Symbicort® oraz Symbicort® Turbohaler® (160/4,5 ug i 320/9 ug) czesto raportowano
zapalenie ptuc [131-138].

Przeciwwskazania: nadwrazliwo$¢ na substancje czynne lub ktérgkolwiek substancje pomocniczg
[131-138].

Rejestracja i refundacja: status rejestracyjny i refundacyjny zawierajgcych BUD/FORM przedstawiono
ponizej (Tabela 22) [131-138, 2].

Tabela 22.
Rejestracja i refundacja preparatéw zawierajgcych budezonid/formoterol [131-138, 2]

Produkt leczniczy Data::g;:::::enia Dat:;)zrvzvi?:ﬁ:nia Podmiot odpowiedzialny R;f:g%a;lcga
BiResp® Spiromax® 281V 2014 r. - Teva Pharma B.V. NIE
Bufomix® Easyhaler® 91V 2014r. - Orion Corporation TAK?®
DuoResp® Spiromax® 28 1V 2014 r. - Teva Pharma B.V. TAK
Symbicort® 10 VI 2016 . - AstraZeneca AB NIE
Symbicort® Turbohaler® 10VI2011r. 09 X2014r. AstraZeneca AB TAK

a) Za wyjatkiem dawki 80/4,5 pg.
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7.3.3. BDP/FORM (Fostex®, Formodual®)

Grupa farmakoterapeutyczna: ATC R03AKO08, leki stosowane w obturacyjnych chorobach drog

oddechowych: leki adrenergiczne, stosowane wziewnie [139—-141].

Mechanizm dziatania: dipropionian beklometazonu oraz formoterol wykazujg odmienny mechanizm
dziatania. Beklometazonu diproopionian, jako glikokortykosteroid, wykazuje dziatanie przeciwzapalne
w obrebie ptuc, natomiast formoterol jako selektywny agonista receptoréw [2-adrenergicznych,
powoduje rozkurcz miesdni gtadkich oskrzeli u pacjentéw z odwracalng obturacjg drég oddechowych
[139-141].

Wskazania do stosowania: dipropionian beklometazonu/formoterol (84,6/5 ug) jest wskazany
w leczeniu objawowym pacjentéw z ciezkg postacig POChP (wartos¢ FEV1<50% w.n.) oraz
nawracajgcymi w przeszitosci zaostrzeniami, u ktérych wystepujg wyrazne objawy choroby pomimo

regularnego leczenia dtugodziatajgcymi lekami rozszerzajgcymi oskrzela.

Ponadto dipropionian beklometazonu/formoterol (84,6/5 uyg oraz 177,7/5,1 uyg) wskazany jest
w regularnym leczeniu astmy, wymagajgcym zastosowania produktu ztozonego (wziewnego
kortykosteroidu oraz dtugodziatajgcego 2-agonisty):
e U pacjentow z niewystraczajgcg kontrolg objawow choroby za pomocg kortykosteroidéw
wziewnych oraz stosowanego doraznie szybko dziatajgcego, wziewnego p2-agonisty) lub
e U pacjentow, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole objawéw choroby za pomocg zaréwno

kortykosteroidéw wziewnych, jak i dtugodziatajgcych f2-agonistéw [139-141].

Przeciwwskazania: nadwrazliwo$¢ na substancje czynne lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg
[139-141].

Dawkowanie i droga podania: lek podawany jest wziewnie. Zalecana dawka u dorostych w wieku
=218 lat wynosi dwie inhalacje dwa razy na dobe (dotyczy dawki 84,6/5 ug, w przypadku preparatu
Fostex® 177,7/5,1 ug nie okreslono dawkowania ze wzgledu na brak wskazania w POChP) [139-141].

Zdarzenia niepozadane: nie odnotowano zdarzeh niepozgdanych wystepujgcych bardzo czesto
(21/10). Zdarzenia wystepujgce czesto (=1/100 do <1/10) raportowane w przypadku preparatéw Fostex®
Formodual® to: zapalenie gardta, kandydoza jamy ustnej, zapalenie ptuc (nie dotyczy dawki
177,7/10 pg), bdl glowy, dysfonia. [139-141].

Rejestracja: produkty lecznicze Fostex® (84,6/5 ug) i Formodual® zostaty dopuszczone do obrotu na
terenie Polski w dniu 21 czerwca 2007 r. Ostatniego przedtuzenia pozwolen dokonano 19 pazdziernika
2011 r. Preparat Fostex® (177,7/5,1 ug) zostat dopuszczony do obrotu 2 listopada 2015 r. Podmiot

odpowiedzialny: Chiesi Farmaceutici S.p.A (Fostex®, Formodual®) [139—-141].

Refundacja: w leczeniu POChP aktualnie finansowany ze srodkéw publicznych jest wytgcznie produkt
leczniczy Fostex® (84,6/5 ug oraz 177,7/10 ug) [2].
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LABA/LAMA

7.41. UMEC/VI (Anoro® Ellipta®, Laventair® Ellipta®)

Grupa farmakoterapeutyczna: ATC RO3AL03, leki adrenergiczne w potgczeniu z lekami

antycholinergicznymi stosowane w chorobach obturacyjnych drég oddechowych [111, 112].

Mechanizm dzialania: umeklidynium i wilanterol posiadajg odrebne mechanizmy dziatania.
Umeklidynium jest dtugodziatajgcym antagonistg receptora muskarynowego, natomiast wilanterol to
dlugodziatajgcy agonista receptora beta2-adrenergicznego. Umeklidynium, jako kompetycyjny
antagonista, hamuje wigzanie acetylocholiny z receptorami muskarynowymi w miesniach gtadkich drog
oddechowych, powodujac rozszerzenie oskrzeli. Dziatanie wilanterolu przynajmniej czesciowo opiera
sie na stymulacji cyklazy adenylowej, ktérej dziatanie wywotuje wzrost stezenia cyklicznego AMP
w komorkach miesni gtadkich oskrzeli, co powoduje ich rozluznienie oraz hamuje uwalnianie

mediatoréw wczesnej fazy alergicznej [111, 112].

Wskazania do stosowania: produkt wskazany jest do podtrzymujgcego leczenia rozszerzajgcego

oskrzela w celu fagodzenia objawow u dorostych pacjentéw z POChP [111, 112].
Przeciwwskazania: nadwrazliwo$¢ na ktorgkolwiek substancje czynng lub pomocniczg [111, 112].

Dawkowanie i droga podania: lek podawany wziewnie. Zalecana dawka wynosi 55/22 pg/dobe [111,
112].

Zdarzenia niepozadane: Nie odnotowano zdarzehn niepozadanych wystepujgcych bardzo czesto
(21/10). Zdarzenia wystepujgce czesto (>1/100 do <1/10) to: zakazenie drog moczowych, zapalenie
zatok, zapalenie nosogardzieli, zapalenie gardta, zapalenie gérnych drég oddechowych, bél gtowy,

kaszel, bdl jamy ustnej i gardta, zaparcia i suchos¢ w ustach [111, 112].

Rejestracja: Produkt leczniczy bromek umeklidynium/wilanterol zostat dopuszczony do obrotu na
terenie EU w dniu 08 maja 2014 r. pod nazwg handlowg Anoro® Ellipta® oraz Laventair® Ellipta®.
Podmiot odpowiedzialny: Glaxo Group Limited (Anoro® Ellipta®, Laventair® Ellipta®) [111, 112].

Status refundacyjny: sposrod dostepnych na polskim rynku preparatéw zawierajgcych
umeklidynium/wilanterol, wytgcznie produkt leczniczy Anoro® Ellipta® jest aktualnie finansowany ze
srodkéw publicznych w leczeniu POChHP [2].
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LAMA

7.5.1. TIO (Braltus®, Spiriva®, Spiriva® Respimat®, Srivasso®)
Grupa farmakoterapeutyczna: ATC R03BB4, leki przeciwcholinergiczne [85-88].

Mechanizm dziatania: lek wykazuje wybidércze i dlugotrwate (ponad 24 h) dziatanie rozszerzajgce
oskrzela poprzez hamowanie cholinergicznego dziatania acetylocholiny na receptory muskarynowe
typdw M1-Ms. Dtugotrwate dziatanie prawdopodobnie spowodowane jest bardzo powolng dysocjacjg
czgsteczki leku od receptora muskarynowego typu M3 [85-88].

Wskazania do stosowania: tiotropium (wszystkie preparaty) jest wskazane jako lek rozszerzajgcy

oskrzela w leczeniu podtrzymujgcym, w celu ztagodzenia objawéw u pacjentéw z POChP.

Ponadto produkt leczniczy Spiriva® Respimat® jest wskazany jako dodatkowy lek rozszerzajacy oskrzela
w leczeniu podtrzymujagcym u dorostych pacjentéw z astmg, ktérzy sg obecnie leczeni wziewnymi
kortykosteroidami (=800 pg budezonidu/dobe Ilub réwnowazna dawka innego wziewnego
kortykosteroidu) w skojarzeniu z dtugodziatajgcymi 32-agonistami i u ktérych wystapito jedno lub wiecej
ciezkich zaostrzen choroby w ostatnim roku [85—88].

Przeciwwskazania: nadwrazliwo$¢ na bromek tiotropium, atropine lub jej pochodne, takie jak

ipratropium, czy oksytropium lub jakgkolwiek substancje pomocniczg [85-88].

Dawkowanie i droga podania: leki podawane wziewnie. W przypadku produktu leczniczego Braltus®,
Srivasso, Spiriva®, Favynd® zaleca sie inhalacje zawartos$ci jednej kapsutki raz na dobe (18 ug/dobe).
W przypadku produkt Spiriva® Respimat® zalecane jest stosowanie 2 inhalacji raz na dobe o tej same;j
porze dnia odpowiadajgce 5 ug/dobe [85-88].

Zdarzenia niepozadane: nie odnotowano zdarzen niepozgdanych wystepujgcych bardzo czesto
(=1/10). Wystepujace czesto (=1/100 do <1/10) zdarzenia niepozgdane to: suchos¢ btony sluzowej jamy
ustnej [85—-88].

Rejestracja: status rejestracyjny przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 23) [2, 85-88, 170].

Tabela 23.
Rejestracja i refundacja preparatéw zawierajgcych tiotropium [2, 85-88, 170]
. Data dopuszczenia Data przedtuzenia . Lo Refundacja
Produkt leczniczy do obrotu pozwolenia Podmiot odpowiedzialny w POChP
Braltus® 3 XI2016r. - Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o. o. TAK
Spiriva® 30 1112003 r. 27 111 2013 r. TAK
. o
Spiriva® 20 X 2009 r. - Boehringer Ingelheim International GmbH TAK
Respimat
Srivasso® 16 XIl 2015 . - TAK
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7.5.2. BGLY (Enurev® Breezhaler®, Seebri® Breezhaler®, Tovanor® Breezhaler®)

Grupa farmakoterapeutyczna: ATC R03BBO06, leki stosowane w obturacyjnych chorobach drog

oddechowych, leki przeciwcholinergiczne [91-93].

Mechanizm dziatania: bromek glikopironium jest antagonistg receptoréow muskarynowych, ktérego
potaczenie z receptorem powoduje blokowanie zwezajgcego oskrzela dziatania acetylocholiny na

miesnie gtadkie drog oddechowych, co powoduje ich rozszerzenie [91-93].

Wskazania do stosowania: bromek glikopironium jest wskazany do stosowania w podtrzymujgcym
leczeniu rozszerzajgcym oskrzela, w celu ztagodzenia objawdéw choroby u dorostych pacjentow
z POChP [91-93].

Przeciwwskazania: nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg
[91-93].

Dawkowanie i droga podania: lek do podania wziewnego. Zalecana dawka to inhalacja jednej kapsutki
raz na dobe [91-93].

Zdarzenia niepozadane: nie odnotowano zdarzeh niepozgdanych wystepujgcych bardzo czesto
(21/10). Zdarzenia wystepujgce czesto (>1/100 do <1/10) to: zapalenie czesci nosowej gardia,
bezsennosé, bdl glowy, suchos¢ btony sluzowej jamy ustnej, zapalenie zotgdka i jelit, zakazenie uktadu
moczowego [91-93].

Rejestracja: Produkt lecznicze Enurev® Breezhaler®, Seebri® Breezhaler®, Tovanor® Breezhaler®
zostaly dopuszczone do obrotu na terytorium Unii Europejskiej dnia 28 wrzesnia 2012 r. Ostatniego
przedtuzenia produktu leczniczego Tovanor® Breezhaler® dokonano 26 lipca 2017 r. Podmiot
odpowiedzialny preparatéow: Novartis Pharma GmbH (Enurev® Breezhaler®, Seebri® Breezhaler®,
Tovanor® Breezhaler®) [91-93].

Refundacja: sposrod produktdéw zawierajgcych bromek glikopironium dostepnych na polskim rynku

jedynie preparat Seebri® Breezhaler® jest finansowany ze $rodkow publicznych w leczeniu POChP [2].
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DEFINIOWANIE PROBLEMU DECYZYJNEGO

Populacja docelowa

e Dorosli pacjenci z przewleklg obturacyjng chorobg ptuc (POChP) stopnia umiarkowanego do
ciezkiego, z niewystarczajgcg kontrolg choroby pomimo leczenia wziewnym kortykosteroidem
w skojarzeniu z dtugodziatajacym (2-agonistg (LABA + ICS).
Interwencja
o Trelegy® Ellipta® (FF/UMEC/VI) w dawkowaniu zgodnym z zapisami ChPL tj. jedna inhalacja
odpowiednio 92 ug/55 ug/22 ug raz na dobe (dawki dostarczone).

Komparatory

Komparatory w dawkowaniu zgodnym z zapisami ChPL tj. (dobowe dawki dostarczone):

KOMPARATOR GLOWNY:

ICSILABA + LAMA:
e FP/SAL + TIO (920/94 ug lub 930/90 pg lub 880/84 pg) + (5 ug lub 10 pg)
e FP/SAL + BGLY (920/94 ug lub 930/90 pg lub 880/84 ug) + (44 ug)
« BDP/FORM + TIO (338,4/20 g lub 355,4/20,4) + (5 pg lub 10 pg)
« BUD/FORM + TIO (640/18 ug) + (5 pg lub 10 ug)

KOMPARATORY DODATKOWE:

ICS/ILAMA/LABA:
e BDP/FORM/BGLY (348/20/44 ug)

LAMA/LABA:
e UMEC/NVI (55/22 pg)

ICS/LABA:
» BUD/FORM (640/18 ug)
Punkty koicowe

Skutecznos¢ terapii:

e czynnos¢ ptuc
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o

o

zmiana t-FEV1 wzgledem warto$ci wyjsciowych,

odsetek pacjentow ze wzrostem t-FEV1 0 2100 ml wzgledem wartosci wyjsciowych,

jakosé zycia

o

o

o

zmiana wyniku ogdlnego SGRQ wzgledem wartosci wyjsciowych,

odsetek pacjentéw ze spadkiem wyniku ogéinego w ocenie SGRQ o 24 pkt wzgledem wartosci
wyjsciowych

zmiana wynikéw w poszczegdlnych domenach w ocenie SGRQ wzgledem wartosci
wyjsciowych,

zmiana wyniku ogdlnego w skalach: CAT, DAQ, GRCCS i GRCAL,

kontrola objawéw choroby

o

o

o

Srednia roczna czesto$¢ zaostrzen w stopniu co najmniej umiarkowanym,

odsetek pacjentéw z zaostrzeniem wymagajgcym hospitalizaciji,

zmiana odsetka dni wolnych od leczenia ratunkowego wzgledem warto$ci wyjsciowych,
zmiana uzycia terapii ratunkowych wzgledem wartosci wyjsciowych,

zmiana wyniku ogdlnego w ocenie TDI wzgledem wartosci wyjsciowych,

odsetek pacjentéw ze wzrostem wyniku ogdélnego TDI o 21 pkt wzgledem wartosci
wyjsciowych,

odsetek pacjentow z zaostrzeniami bez wzgledu na stopieh nasilenia,
prawdopodobienstwo pierwszego zaostrzenia,

wynik ogolny i w poszczegoélnych domenach w ocenie E-RS,

zatrzymanie zwyktych aktywnosci przez objawy,

budzenie sie w nocy z powodu POChP,

Bezpieczenstwo terapii:

zdarzenia niepozadane ogétem,

ciezkie zdarzenia niepozgdane ogotem,

utrata z badania,

utrata z powodu AE

zgony,

zapalenie ptuc

zdarzenia kardiowaskularne

8.5. Metodyka badan

randomizowane badania kliniczne z zaslepieniem lub bez zaslepienia w ukfadzie réwnolegtym

badania z okresem interwencji 212 tyg.

badania opisujgce efektywnosc¢ rzeczywistg (typu RWD - real world data)

przeglady systematyczne

badania opublikowane w jezyku angielskim lub polskim,

badania przeprowadzone u ludzi,

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 60



Trelegy® Ellipta® w terapii przewlektej obturacyjnej choroby ptuc

e badania dostepne w postaci publikacji petnotekstowej
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ZAKRES ANALIZ OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNEJ

Analiza kliniczna

Analiza kliniczna poprzedzona bedzie systematycznym przeszukaniem zrodet informacji medycznej
(przeglad systematyczny), do ktérych nalezg internetowe bazy abstraktéw medycznych (MEDLINE,
EMBASE, CENTRAL), strony internetowe towarzystw naukowych oraz inne Zrédta wymienione

w wytycznych Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Celem analizy klinicznej bedzie ocena skutecznoéci preparatu ztozonego FF/UMEC/VI wzgledem
wskazanych komparatorow. Populacje docelowg dla niniejszej terapii stanowig dorosli pacjenci
z POChP stopnia umiarkowanego do ciezkiego, z niewystarczajgcg kontrolg choroby pomimo
stosowania leczenia wziewnym kortykosteroidem w skojarzeniu z dlugodziatajgcym [2-agonistg
(LABA + ICS).

W ramach analizy klinicznej przeprowadzone zostanie poréwnanie FF/UMEC/VI wzgledem wskazanych
komparatoréw. Wstepna ocena dostepnosci dowoddéw naukowych wykazata, ze mozliwe bedzie
bezposrednie wnioskowanie o efektywnosci klinicznej FF/UMEC/VI wzgledem komparatoréw z grupy
ICS/LABA oraz LABA/LAMA na podstawie dostepnych badan RCT. Z kolei ocena FF/UMEC/VI
wzgledem terapii ztozonej z 3 lekow (ICS, LABA i LAMA) bedzie mozliwa w oparciu o metody
poréwnania posredniego. Jednoczesnie majgc na uwadze brak wspdlnych grup referencyjnych dla
dowoddéw naukowych FF/UMEC/VI oraz terapii ztozonej z ICS, LABA i LAMA — nie bedzie mozliwe
poréwnanie posrednie metodg Buchera. W zwigzku z tym w ramach analizy klinicznej, poszukiwane

beda prace umozliwiajgce przeprowadzenie poréwnania posredniego metodg MTC.

Analiza bezpieczenstwa dla ocenianych terapii zostanie przeprowadzona na podstawie odnalezionych
badan, a takze uzupetniona o alerty i komunikaty ze stron EMA, FDA, MHRA i URPL.

Analiza ekonomiczna

Analiza ekonomiczna zostanie przeprowadzona w oparciu o wyniki efektywnos$ci klinicznej. Wybér
metody przeprowadzenia analizy zostanie podjety przy uwzglednieniu wynikéw poréwnania
efektywnosci klinicznej FF/JUMEC/VI i komparatorow. W przypadku stwierdzenia réznic w efektywnosci
analizowanych interwencji przeprowadzona zostanie analiza kosztow-uzytecznosci, w ktérej zostang
oszacowane koszty zyskanych lat zycia, skorygowanych o jako$¢ (QALY) dla kazdego z poréwnan.

W przeciwnym przypadku analiza przybierze forme analizy minimalizacji kosztow.

Analiza ekonomiczna zostanie przeprowadzona poprzez dostosowanie do warunkéw polskich,
dostarczonego przez Zamawiajgcego (firma GSK Services Sp. z 0.0.), modelu ekonomicznego Closed

Triple Cost-effectiveness model - FINAL - STC - ITT. Dostosowanie obejmie w szczegdlnosci parametry
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dotyczace efektow zdrowotnych, a takze danych kosztowych i danych dotyczacych jakosci zycia

pacjentéw z POChP w Polsce.

Biorgc pod uwage charakter choroby jakg jest POChP, modelowanie zostanie przeprowadzone
w dozywotnim horyzoncie czasowym. Koszty leczenia zostang wyznaczone zaréwno z perspektywy
ptatnika publicznego (NFZ), jak i z tgcznej perspektywy ptatnika publicznego i pacjentow w przypadku

wspotptacenia za leki (NFZ + pacjent).

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Analiza wptywu na budzet przeprowadzona zostanie w populacji docelowej pacjentéw zgodnej
z populacjg docelowg uwzgledniong w analizie Kklinicznej i analizie ekonomicznej. Analiza
przeprowadzona zostanie z perspektywy ptatnika publicznego oraz z tgcznej perspektywy ptatnika
publicznego i pacjentdéw przy uwzglednieniu wspotptacenia za leki. Horyzont czasowy analizy obejmie

trzy lata.

Liczebnos$¢ populacji docelowej oszacowana bedzie przy uwzglednieniu danych epidemiologicznych.
W pierwszej kolejnosci poszukiwane bedg dane polskie, zas w przypadku ich braku uwzglednione
zostang dane zagraniczne. Wyniki analizy przedstawione zostang w postaci wydatkéw catkowitych
ponoszonych w populacji docelowej w scenariuszu istniejgcym, zaktadajgcym brak finansowania
FF/UMEC/VI ze srodkéw publicznych oraz w scenariuszu nowym, w ktéorym zatozone zostanie
finansowanie FF/UMEC/VI u pacjentéw z populacji docelowej. W analizie wyznaczone zostang wydatki
inkrementalne, stanowigce réznice miedzy wydatkami w scenariuszu nowym a scenariuszu istniejgcym,
oznaczajgce wysokos¢ dodatkowych naktadow lub oszczednosci, jakie zostang wygenerowane poprzez

finansowanie FF/UMEC/VI ze $rodkéw publicznych w analizowanej populacji docelowe;.

Podsumowanie

Schemat planowanej analizy oceny technologii medycznych przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela
24).

Tabela 24.
Schemat planowanej analizy oceny technologii medycznych

Obszar analizy Szczegoly

Dorosli pacjenci z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc (POChP) stopnia umiarkowanego
Populacja do ciezkiego, z niewystarczajgca kontrolg choroby pomimo stosowania leczenia wziewnym
kortykosteroidem w skojarzeniu z dtugodziatajgcym (2-agonista (LABA + ICS)

¢ Trelegy® Ellipta® (FF/UMEC/VI) w dawkowaniu zgodnym z zapisami ChPL tj. jedna

Interwencja inhalacja odpowiednio 92 ug/55 ug/22 ug raz na dobe (dawki dostarczone)
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Obszar analizy Szczegoly

Komparatory w dawkowaniu zgodnym z zapisami ChPL tj. (dobowe dawki dostarczone):
KOMPARATOR GLOWNY:
ICS/LABA + LAMA:

o FP/SAL + TIO (920/94 ug lub 930/90 ug lub 880/84 ug?) + (5 ug lub 10 pg)
o FP/SAL + BGLY (920/94 pg lub 930/90 pg lub 880/84 pg?) + (44 ug)

« BDP/FORM + TIO (338,4/20 ug lub 355,4/20,4) + (5 pg lub 10 pg)

« BUD/FORM + TIO (640/18 ug) + (5 ug lub 10 ug)

Komparatory
KOMPARATORY DODATKOWE:
ICS/LAMA/LABA:
 BDP/FORM/BGLY (348/20/44 ug)
LAMA/LABA:
e UMEC/VI (55/22 pg)
ICS/LABA:
* BUD/FORM (640/18 ug)

e czynnos¢ ptuc
ozmiana t-FEV1 wzgledem wartosci wyjsciowych,
oodsetek pacjentow ze wzrostem t-FEV1 0 2100 ml wzgledem wartosci wyjsciowych,
e jakos¢ zycia

ozmiana wyniku ogdlnego SGRQ wzgledem wartosci wyjéciowych,

oodsetek pacjentéw ze spadkiem wyniku ogélnego w ocenie SGRQ o 24 pkt wzgledem
wartosci wyjsciowych,

ozmiana wynikow w poszczegdlnych domenach w ocenie SGRQ wzgledem wartosci
wyjsciowych,

ozmiana wyniku ogélnego w skalach: CAT, DAQ, GRCCS i GRCAL

Analiza kontrola objawéw choroby
skutecznosci osrednia roczna czestos¢ zaostrzen w stopniu co najmniej umiarkowanym,

oodsetek pacjentéw z zaostrzeniem wymagajgcym hospitalizaciji,

ozmiana odsetka dni wolnych od leczenia ratunkowego wzgledem wartosci wyjsciowych,

ozmiana uzycia terapii ratunkowych wzgledem wartosci wyjsciowych,

ozmiana wyniku ogélnego w ocenie TDI wzgledem wartosci wyj$ciowych,

oodsetek pacjentéw ze wzrostem wyniku ogélnego TDI o 21 pkt wzgledem wartosci
wyjsciowych,

oodsetek pacjentéw z zaostrzeniami bez wzgledu na stopien nasilenia,

oprawdopodobienstwo pierwszego zaostrzenia,

owyn k ogdlny i w poszczegdlnych domenach w ocenie E-RS,

Punkty ozatrzymanie zwyktych aktywnosci przez objawy,
koncowe obudzenie sie w nocy z powodu POChP

e zdarzenia niepozadane ogotem,

e ciezkie zdarzenia niepozadane ogodtem,
e utrata z badania,

e utrata z powodu AE,

e zgony,

e zapalenie pluc,

e zdarzenia kardiowaskularne,

e szczegobtowe zdarzenia niepozgdane istotne z punktu widzenia oceny profilu
bezpieczenstwa

Analiza
bezpieczenstwa

e | ata zycia (LY),
¢ L ata zycia skorygowane jakoscig (QALY),
e Koszty terapii wyrazone w polskich ztotych (zt),

Analiza e Inkrementalne wspoétczynniki kosztow uzytecznosci (ICUR),
ekonomiczna e Inkrementalne wspétczynniki kosztow efektywnosci (ICER/LY),
o Wspotczynniki kosztéw uzytecznosci (CUR),

e Wspotczynniki kosztéw efektywnosci (CER),

e Cena progowa wyrazona jako cena zbytu netto

kﬁ:iacilzz:a e Zgodny z dostepnymi dowodami naukowymi
Horyzont Analiza . _
czasowy ekonomiczna  * Dozywotni
Analiza wptywu
na bud’i)e);w * Trzy lata

Dawki poszczeg6lnych opcji wyrazono w postaci dawek dobowych
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ChPL Cortare (dipropionian beklometazonu, 250 ug). Dostep:
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ChPL Budezonid LEK-AM (budezonid, 200, 400 ug). Dostep:
http://leki.urpl.gov.pl/files/23_Budezonid_LEK_AM.pdf.

ChPL Miflonide Breezhaler (budezonid, 200, 400 ug). Dostep: https://baza-lekow.com.pl/miflonide-
breezhaler/#CHAR.
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ChPL Nebbud (budezonid, 250 ug). Dostep:
http://leki.urpl.gov.pl/files/Nebbud_zawiesina_do_nebulizacji_0_25.pdf.

ChPL Nebbud (budezonid, 500 ug). Dostep: http://leki.urpl.gov.pl/files/Nebbud_0_5.pdf.

ChPL Nebbud (budezonid) (0,25mg/2 ml). Dostep: http://leki.urpl.gov.pl/files/30_Nebbud_025_2.pdf
(18.5.2018).

ChPL Flutixon (propionian flutykazonu, 125 ug). Dostep: http://leki.urpl.gov.pl/files/20_Flutixon125.pdf.
ChPL Flutixon (propionian flutykazonu, 250 ug). Dostep: http://leki.urpl.gov.pl/files/20_Flutixon_250.pdf.

ChPL Flixotide (propionian flutykazonu, 250 ug). Dostep:
http://leki.urpl.gov.pl/files/Flixotide_aerozol_250mcg.pdf.

ChPL Flixotide (flutykazonu propionian) (50 lub 125 Mg). Dostep:
http://leki.urpl.gov.pl/files/25_Flixotide_aerozol_inhal_zawies_50_125_daw_inhal.pdf (18.5.2018).

ChPL Flixotide (flutykazonu propionian) (zawiesiena do nebulizaciji). Dostep:
http://leki.urpl.gov.pl/files/25_Flixotide_zawie_do_nebuliz_05_2_ 2 2.pdf (18.5.2018).

ChPL Flixotide Dysk (flutykazonu propionian). Dostep:
http://leki.urpl.gov.pl/files/25_Flixotide_prosz_do_inhal_50_100_250_500dawk_inhal.pdf (18.5.2018).

ChPL Asmanex Twisthaler (mometazon, 400 ug). Dostep:

http://leki.urpl.gov.pl/files/25_Asmanex_pro_do_iha.pdf.

ChPL Alvesco (cyklezonid, 80 ug). Dostep: http://leki.urpl.gov.pl/files/Alvesco_80.pdf.

ChPL Alvesco (cyklezonid, 160 ug). Dostep: http://leki.urpl.gov.pl/files/Alvesco_160.pdf.

ChPL Spiriva Respimat (tiotropium). Dostep:
pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/Pobieranie.ashx?path=YwAGAFWACAB1AGIAXwBmMAGKAbABIAHMAXA
BDAGgAYQBYAGEAawBOAGUAcgB5AHMAJAB5AGsAY QAtADIAMQA3ADMAOAAADIAMAAXADCAMAAS
ADIANWAWADAAMAAWADAAMAAtADEAMgAWADQAXwWBNACOAMgAWADEANWAXADAAMQAYADAAMAA
WADYAMQA2AC4ACABKAGYA (29.3.2018).

ChPL Braltus (tiotropium). Dostep:
pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/Pobieranie.ashx?path=YwAGAFWACAB1AGIAXwBmMAGKAbABIAHMAXA
BDAGgAYQByAGEAawBOAGUAcgB5AHMAdABS5AGsAY QAtADMAMgASADYAMgAtADIAMAAXADYAMQA
xADAAMwWAWADAAMAAWADAAMAAIADQANWA3AFSARAAIADIAMAAXADYAMQAXADIANQAWADAAMAA
WADIANAAUAHAAZABmMAA== (29.3.2018).

ChPL Spiriva (tiotropium). Dostep:
pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/Pobieranie.ashx?path=YwAGAFWACAB1AGIAXwBmMAGKAbABIAHMAXA
BDAGgAYQBYAGEAawBOAGUAcgB5AHMAdABS5AGsAY QAtADMANAA4ADIAMQAtADIAMAAXADYAMAA
1ADAAOQAWADAAMAAWADAAMAAIADYAMAASAFSATQAtADIAMAAXADYAMAA2ADAANWAWADYAMQ
A4ADAANAAUAHAAZABmMAA== (29.3.2018).

ChPL Srivasso (tiotropium). Dostep:
pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/Pobieranie.ashx?path=YwAGAFWACAB1AGIAXwBmMAGKAbABIAHMAXA
BDAGgAYQBYAGEAawBOAGUAcgB5AHMAJAB5AGsAY QAtADMANAA4ADIAMQAIADIAMAAXADYAMAA
1ADAAOQAWADAAMAAWADAAMAAIADYAMAASAFSATQAtADIAMAAXADYAMAA2ADAANWAWADYAMQ
A4ADAANAAUAHAAZABmMAA== (29.3.2018).

ChPL Incruse (umeklidynium, 55 ug). Dostep: http://leki.urpl.gov.pl/files/28_Incruse.pdf.
ChPL Rolufta (bromek umeklidynium). Dostep: https://ec.europa.eu/health/documents/community-
register/2017/20170320137176/anx_137176_pl.pdf (18.5.2018).

ChPL Enurev Breezhaler (bromek glikopironium). Dostep:
http://www.ema.europa.eu/docs/pl_PL/document_library/EPAR_-
_Product_Information/human/002691/WC500133698.pdf (28.3.2018).

ChPL Seebri Breezhaler (bromek glikopironium). Dostep:
http://www.ema.europa.eu/docs/pl_PL/document_library/EPAR_-
_Product_Information/human/002430/WC500133769.pdf (28.3.2018).

ChPL Tovanor Breezhaler (bromek glikopironium). Dostep:
http://www.ema.europa.eu/docs/pl_PL/document_library/EPAR_-
_Product_Information/human/002690/WC500133840.pdf (12.4.2018).

ChPL Bretaris Genuair (aklidyna, 322 ug). Dostep:
http://www.ema.europa.eu/docs/pl_PL/document_library/EPAR_-
_Product_Information/human/002706/WC500132732.pdf.

ChPL Eklira Genuair (aklidyna, 322 ug). Dostep: http://ec.europa.eu/health/documents/community-
register/2012/20120720123594/anx_123594 _pl.pdf.

ChPL Oxis Turbuhaler (formoterol, 4,5 i 9 ug). Dostep: https://baza-lekow.com.pl/oxis-turbuhaler/#CHAR.
ChPL Forastmin (formoterol, 9 ug). Dostep: http://leki.urpl.gov.pl/files/Forastmin_proszdoinh_12mcg.pdf.

ChPL Inhafort (formoterol, 10 ug). Dostep: https://www.leki-
informacje.pl/sites/default/files/sites/default/files/Chpl_Inhafort.pdf.
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ChPL Atimos (formoterol, 10,1 ug). Dostep: https://www.leki-
informacje.pl/sites/default/files/Charakterystyka_2012-11-28_atimos.pdf.
ChPL Formoterol Easyhaler (formoterol, 12 ug). Dostep:

http://leki.urpl.gov.pl/files/22_FormoterolEasyhaler.pdf.
ChPL Foramed (formoterol, 12 ug). Dostep: http://leki.urpl.gov.pl/files/27_Foramed_12mcg.pdf.
ChPL Zafiron (formoterol, 12 ug). Dostep: http://leki.urpl.gov.pl/files/25_Zafiron_pro_do_inha_w_kap_tw.pdf.

ChPL Foradil (formoterol, 12 ug). Dostep:
http://leki.urpl.gov.pl/files/25_Foradil_prosz_do_inhal_w_kaps_twar.pdf.
ChPL Hirobriz Breezhaler (indakaterol, 120, 240 ug). Dostep:

http://www.ema.europa.eu/docs/pl_PL/document_library/EPAR_-
Product_Information/human/001211/WC500051165.pdf.

ChPL Onbrez Breezhaler (indakaterol, 120, 240 ug). Dostep:
http://www.ema.europa.eu/docs/pl_PL/document_library/EPAR_-
_Product_Information/human/001114/WC500053732.pdf.

ChPL Oslif Breezhaler (indakaterol 120, 240 ug). Dostep:
http://www.ema.europa.eu/docs/pl_PL/document_library/EPAR_-
Product_Information/human/001210/WC500053307.pdf.

ChPL Pulveril (salmeterol, 21 ug). Dostep: http:/leki.urpl.gov.pl/files/Pulveril.pdf.
ChPL Serevent (salmeterol, 21 ug). Dostep: http://leki.urpl.gov.pl/files/25_Serevent_aerozol_inh_zaw.pdf.
ChPL Pulmoterol (salmeterol, 50 ug). Dostep: http://leki.urpl.gov.pl/filess/PULMOTEROL _proszek_50mcg.pdf.

ChPL Serevent Dysk (salmeterol, 50 ug). Dostep:
http://leki.urpl.gov.pl/files/SereventDysk_proszekdoinhal_50mcgdawke.pdf.
ChPL Anoro Ellipta (umeklidynium/wilanterol). Dostep:

http://www.ema.europa.eu/docs/pl_PL/document_library/EPAR_-
Product_Information/human/002751/WC500168424.pdf (29.3.2018).

ChPL Laventair Ellipta (umeklidynium/wilanterol). Dostep:
http://www.ema.europa.eu/docs/pl_PL/document_library/EPAR_-
Product_Information/human/003754/WC500168263.pdf (29.3.2018).

ChPL Ultibro Breezhaler (indakaterol/glikopironium, 85/43 ug). Dostep:

http://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2013/20130919126669/anx_126669_pl.pdf.
ChPL Xoterna Breezhaler (indakaterol, glikopironium, 85/43 ug). Dostep:

http://www.ema.europa.eu/docs/pl_PL/document_library/EPAR_-
Product_Information/human/003755/WC500151411.pdf.

ChPL Ulunar Breezhaler (indakaterol/glikopironium, 85/43 ug). Dostep:
http://www.ema.europa.eu/docs/pl_PL/document_library/EPAR_-
_Product_Information/human/003875/WC500166742.pdf.

ChPL Spiolto Respimat (tiotropium/olodaterol, 2,5/2,5 ug). Dostep: https://www.leki-
informacje.pl/sites/default/files/Charakterystyka-20160122000000-159_D-20160212000210.pdf.

ChPL  Yanimo Respimat (tiotropium/olodaterol, 2,5/2,5 ug). Dostep: https://www.leki-
informacje.pl/sites/default/files/Charakterystyka-20160122000000-160_D-
20160226000016%20%281%29.pdf.

ChPL Brimica Genuair (aklidynium/formoterol, 340/11,8 ug). Dostep:
https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2014/20141119130021/anx_130021_pl.pdf.

ChPL Duaklir Genuair (aklidynium/formoterol, 340/11,8 ug). Dostep:
https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2014/20141119130022/anx_130022_pl.pdf.

ChPL Relvar Ellipta (furoinian flutykazonu/wilanterol, 92/22 ug). Dostep:
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http://leki.urpl.gov.pl/files/25_Seretide_50_125_250_zaw.pdf (28.3.2018).

ChPL Comboterol (flutykazonu propionian/salmeterol). Dostep:
http://leki.urpl.gov.pl/files/34_Comboterol_aerozol_zawiesina_25_125mg_25_250mg.pdf (28.3.2018).
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http://leki.urpl.gov.pl/files/25_Seretide_50_125_ 250 zaw.pdf (28.3.2018).

ChPL Aerivio Spiromax (flutykazonu propionian/salmeterol). Dostep:

http://www.ema.europa.eu/docs/pl_PL/document_library/EPAR_-
_Product_Information/human/002752/WC500212329.pdfdocs/pl_PL/document_library/EPAR_-
_Product_Information/human/004267/WC500212409.pdf (28.3.2018).
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ChPL Airexar Spiromax (flutykazonu propionian/salmeterol). Dostep:
https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2016/20160818135588/anx_135588 pl.pdf
(28.3.2018).

ChPL AirFluSal Forspiro (flutykazonu propionian/salmeterol). Dostep:
http://leki.urpl.gov.pl/files/30_AirFluSal_Forspiro.pdf (28.3.2018).

ChPL Salmeson (flutykazonu propionian/salmeterol). Dostep: https://www.leki-
informacje.pl/content/salmeson-0 (28.3.2018).

ChPL Asaris (flutykazonu propionian/salmeterol). Dostep:

http://leki.urpl.gov.pl/files/34_Asaris_proszek_do_inhalacji_100_50mcg_250_50mcg_500_50mcg.pdf
(28.3.2018).

ChPL Salmex (flutykazonu propionian/salmeterol). Dostep: http://leki.urpl.gov.pl/files/38_ Salmex.pdf
(28.3.2018).

ChPL Symbicort (budezonid/formoterol). Dostep:
pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/Pobieranie.ashx?path=YwWA6AFWACAB1AGIAXwBmMAGkKAbABIAHMAXA
BDAGgAYQByAGEAawBOAGUAcgB5AHMAJABS5AGsAY QAtADMANgA3ADCANQALADIAMAAXADCAMQA
wADIANWAWADAAMAAWADAAMAAtADMAOQA1ADgAXwBCACOAMgAWADEANWAXADEAMAA3ADAAMA
AwWADEANQAOAC4ACABKAGYA (29.3.2018).

ChPL Bufomix Easyhaler (budezonid/formoterol) (320/9 Mg). Dostep:
http://leki.urpl.gov.pl/files/25n_BufomixEasyhaler_320.pdf (29.3.2018).
ChPL Bufomix Easyhaler (budezonid/formoterol) (160/4,5 Hg). Dostep:

pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/Pobieranie.ashx?path=YwWA6AFWACAB1AGIAXwBmMAGKAbABIAHMAXA
BDAGgAYQByAGEAawB0OAGUAcgB5AHMAJABS5AGsAY QAtADMAMQA1ADYANQAtADIAMAAXADgAMAA
yADIAMgAWADAAMAAWADAAMAAIADQANAAOADAAXwWBCACOAMgAWADEAOAAWADMAMQAWADAAM
AAYADEAMAA1AC4ACcABKAGYA (29.3.2018).

ChPL Symbicort Turbohaler (budezonid/formoterol) (160/4,5 Mg). Dostep:
pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/Pobieranie.ashx?path=YwWA6AFWACAB1AGIAXwBmMAGKAbABIAHMAXA
BDAGgAYQByAGEAawBOAGUAcgB5AHMAJABS5AGsAY QAtADIANAASADQANQAIADIAMAAXADCAMQAwW
ADIANWAWADAAMAAWADAAMAAIADMAOQA1ADcAXwBCACOAMgAWADEANWAXADEAMAA3ADAAMAA
WADEANAAWAC4ACABKAGYA (29.3.2018).

ChPL Symbicort Turbohaler (budezonid/formoterol) (320/9 Mg). Dostep:
pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/Pobieranie.ashx?path=YwWA6AFWACAB1AGIAXwBmMAGkAbABIAHMAXA
BDAGgAYQBYyAGEAawBOAGUAcgB5AHMAdABSAGsAY QAtADIANAASADQANgAtADIAMAAXADCAMQAwW
ADIANWAWADAAMAAWADAAMAAtADMAOQA1ADcAXwBCACOAMgAWADEANWAXADEAMAA3ADAAMAA
WADEANAAXAC4AcCABKAGYA (29.3.2018).

ChPL Symbicort Turbohaler (budezonid/formoterol) (80/4,5 Mg). Dostep:
pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/Pobieranie.ashx?path=YwWA6AFWACAB1AGIAXwBmMAGkAbABIAHMAXA
BDAGgAYQBYAGEAawBOAGUAcgB5AHMAJABS5AGSAY QAtADIANAASADMAOQALADIAMAAXADCAMQA
wADIANWAWADAAMAAWADAAMAALADMAOQA1ADKAXwBCACOAMgAWADEANWAXADEAMAA3ZADAAMA
AwWADIAMAAXAC4AcABKAGYA (29.3.2018).

ChPL BiResp Spiromax (budezonid/formoterol). Dostep:
http://www.ema.europa.eu/docs/pl_PL/document_library/EPAR_-
_Product_Information/human/003890/WC500167100.pdf (29.3.2018).

ChPL DuoResp Spiromax (budezonid/formoterol). Dostep:
http://www.ema.europa.eu/docs/pl_PL/document_library/EPAR_-
_Product_Information/human/002348/WC500167182.pdf (29.3.2018).

ChPL Fostex (beklometazonu dipropionian/formoterol) (84,6/5 Mg). Dostep:
pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/Pobieranie.ashx?path=YwWA6AFWACAB1AGIAXwBmMAGkAbABIAHMAXA
BDAGgAYQByAGEAawBOAGUAcgB5AHMAdABS5AGsSAY QAtADMANQAWADQAOQALADIAMAAXADCAMA
A2ADIAMAAWADAAMAAWADAAMAALADIAOQA1ADIAXwBBACOAMgAWADEANWAWADCAMQAYADAAMA
AWADCANQA3AC4ACABKAGYA (28.3.2018).

ChPL Fostex (beklometazonu dipropionian/formoterol) (177,7/5,1 Mg). Dostep:
pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/Pobieranie.ashx?path=YwWA6AFWACAB1AGIAXwBmMAGkAbABIAHMAXA
BDAGgAYQByAGEAawBOAGUAcgB5AHMAdABS5AGsSAY QAtADMANQAWADQAOQALADIAMAAXADCAMA
A2ADIAMAAWADAAMAAWADAAMAALADIAOQA1ADIAXwBBACOAMgAWADEANWAWADCAMQAYADAAMA
AWADCANQA3AC4ACABKAGYA (12.4.2018).

ChPL Formodual (beklometazonu dipropionian/formoterol). Dostep:
pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/Pobieranie.ashx?path=YWA6AFWACAB1AGIAXwBmMAGkAbABIAHMAXA

BDAGgAYQBYAGEAawBOAGUAcgB5AHMAdABS5AGsSAY QAtADEAMgA4ADKAMgAtADIAMAAXADCAMAA2
ADIAMAAWADAAMAAWADAAMAALADIAOQA1ADEAXwBBACOAMgAWADEANWAWADCAMQAYADAAMAA

WADCANQAYAC4ACcABKAGYA (28.3.2018).

ChPL Trimbow (beklometazonu dipropionian/formoterol/glikopironoium). Dostep:
http://www.ema.europa.eu/docs/pl_PL/document_library/EPAR_-
_Product_Information/human/004257/WC500233163.pdf (28.3.2018).
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ChPL Elebrato Ellipta (furoinian flutykazonu/umeklidynium/wilanterol). Dostep:
http://www.ema.europa.eu/docs/pl_PL/document_library/EPAR_-
_Product_Information/human/004781/WC500242284.pdf (28.3.2018).

Rekomendacja SMC w sprawie finansowania produktu leczniczego Trelegy Ellipta (flutykazonu
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https://www.scottishmedicines.org.uk/media/3104/fluticasone_furoate_trelegy_ellipta_abbreviated_final_jan_
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ANEKS A. SKALE STOSOWANE W OCENIE NASILENIA
OBJAWOW POCHP ORAZ W OCENIE JAKOSCI
ZYCIA CHORYCH Z POCHP

AA1. Kwestionariusz oceny stopnia nasilenia dusznosci w skali mMRC

Poziom nasilenia Okolicznosci wystepowania dusznosci
Stopien 0 Odczuwam dusznosé ty ko podczas intensywnego wysitku.
Stopien 1 Dostaje zadyszki, idgc szybko w terenie ptaskim lub podczas wchodzenia na niewielkie
P wzniesienie.

. Z powodu dusznosci chodze wolniej w terenie ptaskim niz osoby w moim wieku lub musze sie

Stopien 2 R ; . f . ) .
zatrzymac dla ztapania oddechu, kiedy ide we wtasnym tempie w terenie ptaskim.

L Zatrzymuje sie dla ztapania oddechu po przejsciu okoto 100 m lub po ki kuminutowym spacerze

Stopien 3 f ;
w terenie ptaskim.
Stopien 4 Odczuwam zbyt duzg dusznos¢, aby opuszcza¢ dom lub jest mi duszno po rozebraniu sie.
Zrédto: [9]

mMRC - skala uzywana do oceny nasilenia dusznosci (modified Medical Research Council)

A.2. Kwestionariusz oceny stopnia nasilenia objawéw klinicznych w skali

CAT
Brak objawéw Ocena objawow przez Objawy L|czb'a
chorego punktow
Nigdy nie kaszle 012345 Kaszle caly czas.
W ogéle nie mam zalegania Moje oskrzela sg catkowicie wypetnione
f . 012345 : .
plwociny ($luzu) w oskrzelach plwocing ($luzem).
W ogole nie odczuwam ucisku Odczuwam silny ucisk w klatce
. - 012345 A
w klatce piersiowej piersiowej.
Nie mam zadyszki, gdy ide pod . . .
gore lub wchodze po schodach na 012345 Mam silng zadyszke, gdy ide pgd gore
P lub wchodze po schodach na potpietro.
potpietro
Nie mam zadnych trudnosci Mam bardzo duze trudnosci
z wykonywaniem jakichkolwiek 012345 z wykonywaniem wszelkich czynnosci
czynnosci w domu w domu.
Pomimo choroby ptuc, wychodzac 012345 Z powodu choroby ptuc, wychodzgc
z domu czuje sie pewnie z domu, czuje sie bardzo niepewnie.
Sypiam dobrze 012345 Z powodu choroby ptuc sypiam Zle.
Mam duzo energii do dziatania 012345 Nie mam w ogdle energii do dziatania.

Suma

Zrédto: [9]
CAT - skala uzywana do oceny nasilenia objawdw klinicznych POChP (COPD Assessment Test)
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A.3. Skale wykorzystywane w ocenie punktéow koncowych u pacjentéow
z POChP
Skala Opis skali Aeilies e RREENG
klinicznie oznacza wynik
Kontrola objawéw choroby
Skala oceniajgca nasilenie objawéw klinicznych choroby sktadajgca
CAT sie z 8 pytan. Wynik koncowy oznacza warto$¢ wspétczynn ka
(Chronic wptywu POChP na codzienne zycie pacjenta i miesci sie w zakresie
obstructive 0-40, gdzie:
pulmonary >30 — bardzo wysoki wspotczynnik; bd malejacy
disease >20 wysoki wspétczynnik;
Assessment 10-20 — srednio wysoki wspotczynnik;
Test) <10 niewielki wspdtczynn k;
5 — gérna granica normy u zdrowych i niepalgcych pacjentow.
Przejsciowy indeks dusznosci do oceny zmian nasilenia dusznosci w
czasie.
TDI Skiada sig z 3 domen ocenianych w zakresie -3 do 3: uposledzenie
(Transition czynnosciowe, trudnosci przy wykonywaniu zadan zycia codziennego, 21 pkt rosngcy
Dyspnea Index) trudnosci zwigzane z wysitkiem. Wynik catkowity miesci sie w
zakresie -9 do 9 (-9 - wysokie nasilenie dusznosci; 9 — niskie nasilenie
dusznosci).
e Skala objawéw oddechowych skladajaca sie z 11 pytar (EXACT-RS)
EXAcerbations oraz dodatkowych 3 pytan zwigzanych z oceng zaostrzen (EXACT-
N PRO, dzienn k prowadzony przez pacjentéw). Wynik catkowity miesci bd malejgcy
of Chronic . ) e . ) ;
ulmona sie w skali 040 (dusznos¢ 0-17, kaszel i flegma: 0-11, objawy
d?s ease Tcﬁ)’l) zwigzane z klatkg piersiowg: 0-12).
Jakos¢ zycia
SGRQ Skala oceny jakosci zycia dla pacjentéw z objawami oddechowymi.
(St George’s Skiada sie z 50 pytan. >4 pkt maleiac
Respiratory Skala 0-100 (0 — wysoka jako$¢ zycia; 100 — niska jakos¢ zycia). =*p jacy
Questionaire)

Oceniane domeny: objawy, aktywnos¢, wptyw na zycie.

Zrédio: [51-54]
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