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1. CEL | METODYKA

Celem analizy problemu decyzyjnego [APD) jest wskazanie kierunku | zakresu analiz HTA, w zwigzku z procesem
rozpatrywania wniosky o objecie refundacim produktu leczniczego Fasenra® (benralizumab) w leczeniu
wrupeiniajgoym dorosfych pacjentow z nizodpowiednio kontrolowang deikg astms enzynofilows.

Whrnioskowane warunki refundacji dla produktu leceniczego Fasenra: dostepny bezplatnie dla pacents
w ramach programu lekowego w nastepujgoym wskaraniu- leczenie urupeiniajgce doroslych pacjentow
z nieodpowiednio kontrolowang ciezkg astmg eczynofilows.

Definiujac poszczegolne elementy schematy PICO(S), ti. populacie docelows (P, ang. pepulation), interwencie
wnioskowsang (I, ang. infervention], interwencie: opcjonsine — komparatory (C, ang. comparotor] i wyniki
rdrowotne, ktore bedy przedmiotem oceny w ramach anslicy efektywndsd klinicnej (O, ang. outcomes) oraz
rodzaj uwzglednionych badan kfinicznyeh (5, ang. stedy), kidre beda stanowic kryteria selekcji w analizie
efektywnoic klinicme| — preegladzie systematycznym, a wiec dane dotyczgce przedstawienia: opisu problemu
zdrowotnego z uwzglednieniem preegladu wskaznikow epidemiologicenych, opisu opcjonalnych technologi
medycznych oraz wyboru technologii opcjonzaing], przestrzegano obowigzujgoych w Polsce wymogow w postadi
Wytyoanych Oceny Technologii Medycznych opracowanych przez Asencje Oceny Technologii Medyocrnych
i Tarytikacyi (AGTRUT) [18] oraz regulacjl prawnych dotyczgoych anaiiz ralgezanych do wnioskaw o refundacje
lekaw (zw. ,minimalne wymagania™) [19, 20). Tak przeprowadzona analiza spelnia kryteriz merytoryzne
i foermalne stawiane Raportom Oceny Technologii Medyocznych (t). Raportom HTA — z ang. Health Technology
Assessment) sporzadmanych na potrzeby procesu decyzyjnego Twigzsnego I rozpatrywaniem wnioskow
o refundacie produktdw lecznicoych 722 Srodkéw publicamych w Palsc=.

W celu obiektywnego | wiaryeodnezo sformulowanis problemu decyzyinego w ramach APD przeprowatzono
muin - przeglad najwazniejszych (aktualnych) polskich | meranicznych wytycznych prakiyki kiinicznej dotyoaaoych
leczenia dorostych pacjentdw z niecdpowiednio kontrolowang dezky astmg eozynofilows, rekemendac)i
refundacyjnych dotyczgoych  oceniane] technologii  medyoczne] ormz  interwenc)  finansowanych
w Folsce ze srodiow publicznych w leczeniu analizowansgo stanu zdrowomego.
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2. POPULACIA

Charakterystyka problemu zdrowotnezo
ICD-10: ! 45 — cigrka astma sozynofifowa

Whioskowane wskazanie

Zeodnie z wnioskiem o objecie refundacia, produkt lecznicay Fasenra® |substanda czynpa: benralizumab), dia
ktorego rostang opracowane analizy HTA miatby byc finensowany w ramach programu lekowego 8 .44 Lecrenie
cietkiej astmy alergicznej IGE zaleinej (ICD-10 J 45.0) oraz cieikiej astmy eozynofilowsj (ICD-10 1 45)7,
w podtrzymujgoym leczeniu urupelniajgoym dorostych pacjentdw z niecdpowisdnio kontrolowang ciezkg astmg
earynafilows, pomimeo stosowania wysokich dawek kortykosteroidow wziewnych w skojarzeniu z diugo
drislajgoymi 82-mimetykami [1].

Kiuczowe kryteria wigczenia pacientow do proponowanego programu iekowegD 53 nasiepuiace:

1) pacienciz ciezkg, oporna na leczenie astig eozynofilows identyfikowang poprzez liczhe sonynofilow we
krwi na poziomiz 2350 komérek /il na wirycie kwalifikacyjne] albo w ciagu 12 missiscy poprzedajaoych
kwalifikacje chorego do udzialu w programie;

) konlecznosc stosowania wysokich dawek wziswnych glikokortykosteroidow (>1000 mcg dipropionianu
beklometszonu na dobe lub innego wriewnezo glikokortykosteroidu w dawce rdwnowazneg])
w polagczeniu z innym lekiem kontrolujgoym astme (dlugo dzislajgocy asgonista receptora B-2
adrenergicenego, modyfikator leukotriendw, pochodna teofifiny, dlugo dziaizigcy bloker receptors
muskarynowegol,

3} dwa |lub wiece] epizodow zaostrzen w ostatnim roku wymagajacych stosowania systemowych
glikokortykosteroidow lub rwiekszenia ich dawki na okres dluzrszy niz trzy dmi u osob, ktare:stosujg je:
przewlekle, wymagsjgcych lub niehospitallizacji lub wizyty w oddziale ratunkowym;

4} natezona objetos wydechowa pierwszo-sekundowa FEV1 <B0% wartosci naleznej przed podaniem leku
rozszerzajgcego ockrzela w czasie wizyty kwalifikacyinej;

5) abjawy niekontrolowanej astmy [brak kontroli astmy w kwestionariuszu kontroli astmy ACO>1.5 pkt)
| pogorszenie jakosd zyoia 7 powodu astmy {Srednia punktdw w tescie kontroli jakosci Zycda chorego na
astme AQLO<5,0 punktow), mimao stosowanego leczenia;

6] wykluczenie innych zespofdw hypersozynofifii;

7] deklaracja pacjents dotyczaca niepalenia tytoniu;

8) wykluczenie zakaienia pasozyiniczegoe na podstawie prawidlowego wyniku badania kafu;

3} wykluczenie innych istotnych klinicznie chorob pluc

10} wiek= 18 lat
Whrioshowane wskazanie jest zoodne ze wekazaniem rejsstracyjnym zamieszczonym w Charakterystyce Produktu
Lecrniczege Fasenra® (benralizumab) [2].
Definicie

Zgodnie z definicis zamieszczong w wytycznych zaproponowanych przez Global Initiotive for Asthmo (GINA),
astma (lac. ostma bronchigle, ang osthmao lub bronchiol osthima) jest heterogenng choroba ktorej podiozem jest
prrewiekie zapslenie drog oddechowych. Charakteryzuje sie ona wystepowaniem takich objawow, iak Swisrczacy
oddech, dusznosc, uczucie Sciskania w kiatce piersiowe] | kaszel, 0 rmiennej estosic | nasiieniu, zwigzanych z
roznego stopnia ubrudnieniem wydechowego przeplywu powietrza przer drogi oddechowe. Ca  |est
charakterystycznym dla tej choroby, objawy majg zmienne nasilenie zesto ustepujg pod wplywem leczenia lub
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samuoistnie, a w lagodnych postaciach choroby poza epizodami napadow i m'ns_l:rzeﬁ w ogole nie wystepujg. U
pa-qenh}w z astmg ciezks nasilenie objawdw choroby [est najwieksze, a oproc tego pomimo zastosowanego
dostepnezo leczenia (w tym wysokich dawek steroidow wziewnych lub dodatkowo steroidow systemowych) nie
=3 one kontrolowane i dochodzi do czestych zaostrzen choroby, kbtdre:w stopnio ciezkim mogag stenowic
bezpotrednie zagrozsnie zycia. Powtlarzajgce sie cierkie 7aostrzenia prowadiza z kolei do postepujgcegn,
nieodwracalnego ﬁgrani::cenia przephywu powietrza prz=z drogi oddaechowe i utraty coynnosc pluc [3].

Wspamniane wytyczne (GINA) stenowig podstawowe Zrodlo informac]i dotyczace zarowno samej choroby, Bk
ijej rozpoznania czy sposobu leczenia. Inne Zrodia z koleiokreslajg astme ko przewlekly chorobowy stan zapalny
drog oddechowych, w. ktdrym zapslenie  prowsdzi do o nadresktywnosci  oskrzeli, co z kolei
w konsekwencji powoduje: napady Swisrczgcego oddechu, dusznosci, uczucie sciskania w klatce piersiows]
| kaszlu, wystepujgce szczegoalnie w nocy oraz nad ranem. Wymisnionym napadom towarzyszy rozlana obturacia
oskrzeli o zmiennym nasileniu, ktdrs zarwy czaj ustgpuje samoistnie lub po zastosowsniu odpowisdniego leczenia

[4].

Definicje astmy cietkie], ktora jest tematem ninigjszego opracowaniz przedstawiono natomiast w wytycznych
ATS/ERS z 2014 r_ Astms ciefka rozumiana jest jako ta, ktora wymaga leczenia 4. lub 5. stopnia [weg wytyiznych
GINA) lub stosowania steroidow systemowych przez 253% dni w poprzednim roku dia uzyskania kontroli astmy
lub pozostaje nickontrolowana pomimo stosowania wymienionego leczenis [B].

KElasyfikacja astmy
Astme ze wzgledu na udzial mechanizmow immunologicenych w jej patogenezie dzieli sie tradyoyinie na:

* astme niealergicena o nie do kofca pozmane] etiopatogenezie - wewngtripochodng, cyli ks,
w ktorej nie udaje sie wykryd udzialu znanych a'ergendw | udzialu swoistyeh |gE w wyzwalaniu cbjawow
chorohy;

astme alcrgicong powedowang przcz mochaniomy IgE mlcing, zowngtrzpochodng, w kidre] istotng ralg
w patomechanizmie choroby odgrywa alergia. 1edli udowodniono udzial immunoglobuling E
w patopenerzie astmy, jest ona okreslana mianem astmy IgE-zalsine].

v

Powyiszy uproszciony podziat, nie uwzglednia reinorodnosci aynnikow patogensbycanych (endotyp choroby)
ahi raznic w obrazie klinicanym (fenotyp choroby) [3, 11].

Jednym z pierwszych opracowan, w kiorym podjeto prdbe sklasyfikowania fenotypow astmy byl artykul Sally
Wenzel opublikowany w 2006 roku w _The Lancet”. Wyrdeniono fenotypy zdefiniowsane na podstawie trzech
kategorii: objawdw kiinicznych i patofizjologicznych, coynnikow wywolujgoych, 3 takze typu zapalenia. Poza tym
IWrDCono UwWage na Inaciznie: wizku wystgpienis objawow, & takiz chorob towarzyszacych jak rowniez
warunkow srodowiskowych [5]. Majac na uwadze duzg heterogenicznoid populacii w obrebie ciethiej astmy
oskrzelowe], istotnym jest wyrainieniz j&f fenotypdw, a w celu mozliwoscl wprowadzenis spersonalizowanszo
leczenia — rowniez okreslenie endotypu wlascowego dla danego pacjenta [118].

Cbeonie, pod wzeledem feno- | endotypu pacentow wyroznia sie nastepujgoe postaci astmy:

¢ astma o wozssnym pozatky, atopowa [34%)

e astma o poinym poczatku skojarzona z otyloddg (21%)
s astma z prawidiows funkcjz pluc [15%)

o astma o poznym poczatku, eozynofilowa (15%)

* astmarz utrwalong obturacia [15%) EI_‘:Bi

Okreslenie astmo eazynafilown definiuje jeden 7 rodzajow astmy, ktdry charakteryzuje sie podwy2szong liczbg
eozynofildw, stwisrdzang we krwi obwodows], indukowane] plwocinie lub bioptatsch oskrzell, pomimo
dlugotrwatego stosowania wysokich dawek ICS [2]. Z uwagi na Btotnag role eozynofilow w patogenezie choroby
—podwyiszona liczha eozynofilow moie byl oberna okresowo lub stale we wesrystkich typach astmy oskrzelowsj.
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Klasycrriie stosowanym, praktycznym podzialem obowigzujaoym dls wsrystkich fenotypow astmy, jest podzial
na stopien ciezkosci choroby, kidry ocenia sie na podstawie nasilenia ochjawdw po leczeniu wislomiesiecznym,
Malezry prey tym miec na uwadze, |7 stopien ciezkosc choroby moze ulegac rmianie pod wplywem leczenia lub
elsporycii na szkodliwe coynniki zewnetrzne (np. alergeny). Wyroznia sie:

#* astme leklm — kontrolowang 7z pomocg leczenia stopnfa 1 lub 2 (zob. dale; w sekcji  Aktualne
postepowanie medyczne”)

» astme umiarkowang — kontrolowang za pomodg leczenia stopnia 3;

astme ciezkg — do wzyskania kontroli konieczne jest zastosowanie leczenia stopnia 4 lub 5 czy tez

v

astma pozostaje nickontrolowana pomimo wdrozenia takiego leczenia [3).

Dodatkowo w diagnostyce | opisie choroby stosuje sie rozraznienie na astme kontrolowang oraz czescowo
kontrolowang lub niekontrolowana co prezentuje tehel 1,

Tabela 1. Klasyfikacis estmy wedlug stopni kontroli zgodna 7 wytycmymi GINA [31.

et Astma Astma czeicowo.  Astma
. z = Nie wystepug i g
Objawy w cigga dnia (< 2/rydzies] #2{tydrien i |
Ograniczona ahitywnosc fizyona Hie wystepuig Jakiekolwiek ograniczenis =34m PP .
Objawy noone (prrebudzenia) MNie wystepujg Izkiskolwiek ograniczenie knntrolowane| obemme
K = T3 lek 3 A E W Iminrmh:ﬂwi&k
sy m’"“ SRR fehay Brak (< 2/tydzien] >2/rydzier i

Crynnosé plue (PEF lub FEV,) Prawidtowa < B09% wartoso prawidiowei
Zaostrzenis iz wystepuia > 1/rok 1% tygodniuy

Astma ciezka, oporna na leczenie wystepuie u chorych, u ktorych przez ostatni rok konizczne bylo stosowanie
wriewnych glikokortykosteroidow (ICS) w duiej dawce w polaczeniu z diugo driatajacym Pr-agonists (LABA)
lub lekiem preeciwleukotrienowym lub teofiling lub doustnym plikokortykosteroidem (0OCS) przez 2 S50%
ostatniego roku alho gdy pomimo takiego leczenia astma porostaje niskontrolowana. Astma niekontrolowans
definiowana jest natomiast jako wystgpienie proynajmmie] jednego z ponizszych kryteriow tj.:

* slaba kontrola objawow astmy (zdefiniowanych prrez AC0O, ACT lub wytyczne GINASNAEPP);
* wystepowanie czestych zaostrzen o cieziim przebiegu;

* wystepowanie ciezkich zaostrzen;

» utrwalone] obturacii;

= astmy kontrolowanej, ktdre] przebieg pogarsza sie przy probie redukeji wysokich dawek IC5 lub
steroidow systemowych [6].

lednoczednie nalezy miec na uwadze, ze odrdenia sie astme ciezky opoma na leczenie (lekoopomag, refrectorny)
od astmy trudnej do leczenia (difficufi-to-treot) gdrie powodem braku kontrofi choroby moga by inne ceyniniki,
niezaleins od astmy [3.6].Astma trudna do leczenia to taka, w przypadku ktdrej osigenizcie kontroli objawow
jest utrudmione r powodu choroh wspoltowarzyszgocych lub z powodu ekspozyci na alergeny oy tez
niestosowanie sie do zalecen [3].

Etiologia | patogeneza

[stota astmy jest preewlekly stan zapalny oskrzel, ktory oowoduje ograniczenie preephywu powietrza przez drogi
oddechowe oraz ich nadreaktywnost, decydujgca o uposiedzeniv funkdi pluc. W wyniku zapalenia dochodzl do
roznych zmian strukturalnych czyll przebudowy (remodelingu) w obrebis calego drrewa oskrzeiowsgo, rowniez
malych askrzell (< 2mm), Zmiany t= obsjmujg: wiaknienie pozanablonkows, nacizk z komarek zapalnych,
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rwicksrenie objetoici migsniowki gladkie] scian drog addechowych oraz obrzek \Wymienione zmiany powodujg
nadaktywnoic | obturacjg oskrzeli prowadzge do niewydolnoscl oddechowej [3, 7).

Ograniczenie preeplywu powietrza moze byd spowodowane muin. preez: skurcz miesni gladkich oskrzeli, obrzek
blony sfuzowej oskrzeti, tworzenie czopow Sluzowych badi przebudowe oskrzeli. W preypadku astrmy alergiceane]

u podioza choroby |eig mechanizmy IgE-Zalgine, natomiast patomechanizm astmy niealergicnej nie jest do
koncs pomany. Wirad komorek biorgoych udzial w roswoju astmy wyrdznic moinag komorki ukfadu
odpomoiciowego oraz komorki odpowiedzialne za strukture drog oddechowych [3, B].

W patogenezie astmy bierze udzial wiele komdrek | substancii przez nie uwalnianych.

Do komorek strukturainych drog oddechowych, ktore biorg udziat w procesach towarzyszacych astmie nalezg:

-

fibroblasty oraz minfibroblasty — produkujge substancie budujgce thanke tgczng; takie jsk kolageny oraz
protecgiikany, biorg udzial w procesie przebudowy thansk drig oddechowych;

komarki endotelium — komorki ukiadu krwionosnege oskrzeli biorg udzial w rekrutac) oraz transporcie
komarek biorgoych udzrat w odpowiedri zapalnej z ukdadu krwionosnego do tkanek drog oddechowych;

komarki epitelizlne — majg zdolnodd do wytwarzania wielu biafek swigzanych z procesem zapalnym oraz
wydzielajg cytokiny, chemokiny oraz mediatory Huszczowe w odpowiedzi na mechaniczne sygnaly
1 otarzajzrego je srodowiska;

komaorki migini pladkich drog oddechowych — wydzielsjg podobne mediatory odoczynu zapafnego jak
komarki epitelialneg;

unsrwienie uldadu addechowego — nerwy cholinergiczne obecne w tkankach drog eddechowych mogs
w odpowiedzi na bodite dostarzane wraz z wdychanym powistreem powodowad skurce missni
gladkich oskrzeli oraz wydzielanie sluzu. Nerwy czuciowe, ktore moga byc pczulone przez czynniki
prozapalne, wywoluig takie objawy jak kaszel lub ucisk w klatce piersiowe] [3].

7 kolei do komaorek ukladu odpornosdowego, ktdre biorg udzial w patomechanizmis astmy naleza:

-

eorynafiie - komorki te uwalniaig biafka, kitre mogg usskadzad komarki epitelizine drog oddechowych;
mogs rowniez wytwarzac czynniki wzrostowe i przyczyniac sie do przebudowy £cian oskrzeli. Eozynofile
stanowig 1%-6% bialych krnwinek krazsoych w obiegu. S3 one wame dla obrony przed zakszeniami
pasozyiniczymi oraz 55 przekaznikami w alergicznej odpowiedzizapalne]. Roime przewlekie schorzenia
drog oddechowych powstaig jako rezultst patogenezy zapalne], w ktore] oderywajg waing role
| wplywalg na stopien nasilenia choroby. W astmie askrzelows| eozynofilia w tkance obecna jest w 40%-
60% przypadkow,

W astrnie zwigzansi z podwyiszong liczba eonynofilow, interieukiny 3 (IL-5) i 13 (IL-13) 55 cytokinami
odgrywajgoymiistotng role. Naphyw eozynofilol oraz ich aktywacia w blonie siurowej askrzeli nalezs do
charakterystycznych cech astmy. Eozynofilis w drogach oddechowych koreluje z nasileniem objawow
choraby: z nadreaktywnoscig oskrzell, objawamni kiinicenymi | ebturacig cskrzeli u chorych na astme.
Enz\mufﬂe sg waznym irnadlem mediatorow, wywolulgoych obturacie drdg cddechowych, inicjujgoych
procesy przebudowy oskrzeli 1 uszkodzenia nabfonka oddechowego:

IL-5 jest uwaZana zs glowng cyickine kisrujgcq procesami roZnicowsania, migradi, skiywacji oraz
przezycia sozynofildw w miejscach objetych zapaleniem alergicomym. I1-5 reguluje cynnosc
granulocytow kwasochlonnych poprzer wplyw na procesy adhezji, ekspresie rE;Eptﬁrﬁw blonowych,
chemotaksje oraz wytwarzanie lignych mediatordw. IL-13 ma istotny wplyw na nadreaktywnose
oskrzeli, procesy zapalne orez preebudowe drog oddechowych, pobudza werost | dojrzewanie komarek
sradbtonka | wydziglanie fluzu, synteze bisfek macierzy porzakomorkowe] oraz nasila shurcz missni
giadkich ukfadu ud:h:l:hnwegn [101].
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»

v

komaorki dendrytycane - nalezg do komorek prezentujgoych antygen (APC). Komarki te po wehloniecu

alergenu migrujg do lokalnych wezléw chionnych, gdzie oddzislywajg z regulatorowymi limfocytami T,
w konzekwencdji zwiskszajgc produkcie limfoodow typu Th2;

komarki tucene [mastocyty) - komorki tucee edpowiadajy berposrednio skurcz oskrzeli,
posrednictwem uwalniane] przez nie histaminy [oraz leukotrienow oysteinylowych | prostaglandyny D2).
Komarkl te ulegajg aktywacii na skutek kontakto z slergenami, posrednictwem receptorow
o wysokim powinowactwie dla immunoglobuiin 12E; oraz na skutek stymulaci osmotyczne]. Zwickszona
fizba tych komorek w Sdanie drog oddechowych moze byd zwigzana z nadreaktywnoscig tych drog;

limfooyty T - komaorki te: (szczegalnie limfooyty Th2) wydzielaig speoyficzne oytoking, mizdzy innymi
interteuking IL-2; IL-5; IL-2 araz 1L-13, ktore odpowiadajg 73 powstawanie stanu zapalnezo (zwigzanszo
z enzynafilami), oraz za produkcie przeciwcial typu 1gE przez limfocyty B. Warost aktywnosd limfocytdw
Th2 mo#e by po czesc spowodowany zmnigiszeniem liczhy regulatorowych limfocytow T, kiare:
normalnie-hamujg limfooyty Th2 czy tez spowodowany werostem komaorek NK.

makrofagl - makrofegi moes by aktywowane przez alergeny poprzez receptory dla 1g2E (o niskim
powinowactwie}, co w kansskwencji prowadzi do uwslniania przez nie coynnikdw prozzpalnych oraz
cytokin zwickszajgoych stan zapalny,;

neutrofile - w preypadku astmy obserwuje sie zwiekszona liczhe tych komarek w drogach oddechowych
pacjentow, jednak ich rola w patofiziologii te] choroby nie jest znana, a werost ich liczebnosc moie by
rowniez spowodowany terapig glikokortykoidami [3, 10].

Crzynniki ryzyka rozwoju astmy zaprezentowano w tabel 2.

Tabels 2. Caynniki ryzyka astmy [7]

niezaleine zalzine

Madresktywnost askrzeli

Alergeny [pythki rortocza kurzy domowegn, Siersc i naskorek zwierzat,
grayby plesniowe]

Wytwarzanie niezaleime] ilosci prrzeciweial IgE Cayniniki drafnigce (zanieczyszerenie Srodowiska, dym, Tormaldetyd)

Takazeniz drog cddechowych: bakteryjne | wirusowe — rinowinesy RV,

Atopi
= synoytialne winesy cddechowe {HS‘I.I'L WIrLisy ETypy | paregrypy
Rass czama Alergicznw niedyt nosa ANN
Fied ieaska u dorostych | meska u drieci Dy tytoniowy (paienie czyrine | bierme)
2 Dieta bocata w, konserwanty [(benmoesan | glutaminian sodul, barwniki
Predyipoyc senetycme arowe, subsiancie zapachowe i smakows
Leki (MLPE, inhibitory ACE, B-blokery)
Inne

Status spoleczny | ekonomicony

Mechanizmy molekularne astmy eozynofilowe]j

Eozynofile sg pranulocytami pochodzacymi ze sepiky kostnego, ktore od duzszepo czasu sg urmmawane 2 glowne

kamarkl zapalne zaangaiowane w patobiolopie zardowno astmy dzieciecel, alergiczne}, jak | astmy niealergicene]

u dorostych, U pacjentow z astimg alergiczng wystepujgog w wisku deieciecym lizha sozynofilow wzrasts po

ekspozycji na okreslone alergeny. Ta reakcia alergicena objawis sie czesto jako reakcja podwaojna, ktors polega

na odpowiedzi fazy wezesnej obejmujac eféwnis degranulacie komarek tucznych, a nastepnie odpowied? poing]

fazy w kiorej to fEzie wicrma infiliracja komorek wystepuje w drogach cddechowych. Eozynofile wedrujg =z

komarkami zapalnymi | czesto ulegsjg degranulac)i, uwalniajgc szereg produkitow oytotoksyoznych, w tym

giownie bialko zasadowe, kationowe biatko =ozynofilii, neurctoksyne pochodzgcg z 2omynofilow oraz
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peroksydaze eorynofilows. Eomynofile wytwarzajs takze rome oytoking jak rowniez chemokiny, kiore dodatkowo
przyczyniajg sie do uszkodzenia nablonka drég oddechowych jak rdwniez obrzeku, nadprodubcji sluzu z komdrek
kubkowych craz kolejno nadreaktywnoic oskrzeli [B5,114].

Z kalei u drieci chorych na astme alergiczng uwazs sie, 7o komdrki T pomioonicze 2 [Th2) wywolujg odpowied:
immunologiczng, poniewaz u os0b obcigzonych alergenem obserwuie sie wickszg ekspresie oytokin Th2, w tym
IL-&, IL-5 oraz IL=13:

- IL-4 promuje rozwo] komorek Th2 oraz proylgczanie izotypow [imfocytow B jak rowniez wplywa na produkcje
chemokin przez nablonek drog oddechowych;

-1L=5 odgrywa kluczowa role w migracji, dojrzewaniu oraz przezyciu eozynofilow;

-z kolei IL-13 poweduje rapaienie driog oddechowyeh, jak rowniez rwiekszone wydzielanie sluzu, wléknienie
pednablonkowe oraz produkcie eotaksyn. Ponadin wykszano, e 1-13 rwicksza nadreaktywnosc drog
oddechowych. Sied cytokin zwigzana z astma u ludzi jest rdozona, & eczynofilia nie zawsze. jest zwigzana
zalergicnym zapaleniem lub fenotypem astmy stopowe]. Niektdre badania sugerujg 2= pomimo tego 22 |L-4
wyzwala polaryzacie kamarek T na fenctyp Th2, nie jest to konieczne do manifestac) zapalenia eozyncfilowego
wastmie [85,106,113].

Astma eozynofilowa wystepujgca v doroslych esto rozwija sie pod nieobecnost zaleimej od alergenu aktywacji
limfocytow ThZ, co moze sugerowad wyrazny ,niealergiceny” mechanizm eozynofilowego zapalenia. Dane
wekazujg, 2 wrodzone komarki limfoidalne {ILCs) ederywajs kluczows role w rozwinieciu astmy eczynofilows].
Wysoka liczcha komdrek limfoidalnych, bedacs cecha wrodzong, wykryts w drogach oddechowych § krwi
pacjentow z astma a takze w eozynofilowych polipach nosa, czesto wspohwystepuje w astmie eozynofilowe)
o paFnym poczgtku. ILC moga byc skbywowane w sposab nigzasleiny od slergenow przez 1L-25, IL-33 jak rownisf
przez limfopostyng zrebu grasicy, kidre s3 uwalnians z komorek nablonks oskrzeli po stymulacii wirasami,
alergenami grzybow jgk rowniez ranieczyszczeniami powistrza [B5,106]

Rorpoznanie

Rozpoznanie astmy u osoby doraslie] opiera sie na: fypowym wywiadzie, objawach przedmictowych (jesii
wystepujg) oraz stwierdzeniu w badaniach pomoconicych: odwracsing] obturacii oskrzeli, nadreakbywnosc
oskrzeli w spirometryzngj probie prowokacyjnej (w przypadkach bez obturscii) oraz zmniejszonego PEF Jub
rwiekszone] dobowe] zmienncsc PEF, pomiar tlenku azotu w wydychanym powietrzu (FeMo) [99]. Do badan
potwierdzaigoych astme oraz 8] stopien ciefkosc nale2g zatem:

= spirometria —odwracainosd obturadii;

zmiennosc PEF — korelacia z nasileniem objawaw;
eozynofilia krwi cbwodowei:

FeNG:
atopia: IgE/RAST ftesty skame;

posiew plwociny;

udokumentowanie swistdw w czasie  ataku” astmy;

hospitalizacje/ oddzial intensywnej terapii;

Y ¥ ¥ ¥ ¥ ¥ ¥ ¥

inne badania: HRCT, bronchoskopia, BAL, plwocdna indukowana (6]

lednoczesnie wedlug ekspertow raporti GINA 2018 pomiar tlenku azoti w powietrzu wydychanym slabo
kareluje z pozriomam eoczynofilow w phwvecinie | krwi chwodowe| oy tez odowierciedls obecne w astmis T-2
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ralezne zapalenie drog oddechowych, Wedlug eksperiow podwyzszony wynik FeNo moze charakteryzowal inne
jednostki chorobowe, jsk np. eczynofilowe zapalenie oskrzeli [99).

Do badan pomocniczych prey rozpoznaniu astmy naleza: badania czynnosciowe (spirometria, szozytowy przeplyw
wydechowy — PEF, badanie nadreaktywnosci oskrzeli], RTG klatki piersiowes], badania wykrywajgce alergie,
badania utlenowania krwi tetniczej oraz ocena steienia Henku arotu w powistrzu wydychanym [B].

Zeodnie z wytycmymi GINA najbardziej wiarnyeodne badania pomocnicze dia abisktywizacii stanu pacjents oraz
dla monitorowania przebiegu leczenia, stenowig badania ynnosdowe pluc, a szrzegolinie pomiar nastepujgoych
parametrow:

‘r

natezane] objetosci wydechowe] pierwszosekundowei (FEV):

¥

nateione| pojemnoso fyciowej (FVC);

v

oblizony stosunek FEVy/FVC;

"_r

szorytowego przephywy oddechowego (PEF) [31.

Pomiar FVC oraz FEV1 wykonuje sie zs pomocg spircmetru, podomas nasilonego wydechu, Pomiar ten jest
powtarzalny, ale zalezy od takie] cechy jak wysitek pacjenta, z tego tez powodu Istotne |est udzielenie pacjentaom
prewidlowych instrukcli dotyczaoych sposobu wykeonania badania. Przewaznie wykonuje sie 2-3. pomiarow,
wybieralac najwyisre uzyskanse wartoscl

Wskaznik PEF jest okreslany przez pomiar za pomocsg urzadzenia swanego pikflometrem (ang. Peak-flow meter).
Procedura pomiaru jest prosta, tania | jednoczeinie more byd wykonana przez pacienta w domu. lest to jeden 7
bardzie] uiytecznych wskainikow, pozwalajgoy ocenic prawidlowoic stosowanepo leczenia oraz umoziiwiajgoy
ogdlne monitorowanie choroby. Wartosci tego parametru nie mozna jednak przelicyd na parametry
spirometryczne takie jgk FEVy czesto rowniez mogg one wskazywac na nifszy, niz w reecoywistosc stopien
rwerenia drég oddechowych. lednakze codziannie wykonywany pnomilar wartoscl PEF pozwala weresnle wykngd
raburzenia preeplywu powietrza, kiare czesto na wiele dni wyprzedzaia klinicene objawy pogorszenia przebiegu
astmy.
W przypadkach watpliwych, w usisleniu rozpommania astmy waine s5 wyniki przeprowadzonych badan
pomecniczych, w przypadku kitdrych w momencie pestawienia diagnozy wystarces dodatni wynik jednego
ztakich badan:
#* inhalacyjna proba prowokacyjna —spadek FEV1 0 2 20% w porownaniu 2 wartoscig wyjscows po inhalacji
standardowej dawki metacholiny lub hiseminy (o 2 15% w probie z hiperwentylacia lub
z uzyciem hipertoniconego roztwory NaCl lub mannitolu);

* pomiary FEVL podezas kolejnych wizyt — roinics FEVL > 12% i > 200 ml (poza okresami infekd)i driog
addechowych, mniej miarodajns niz wyzej wymienione;

= proba rezkurceows —prayrost FEVr 0 > 12%0 =200 ml w pordwnaniu z wartoscig wyjscdowg [rozpoznanie
jest bardzie] wiarygodne, [ezell poprawa FEVy jest wieksza niz 155 | 400 ml), 10-i5 minut po podaniu
200-400 pg afbuterolu lub j2go ekwivalentu;

* szczytowy proyplyw wydechowy [PEF) — Srednia dobows mmiennoic > 10% (Srednia z 2 tysodni

pomiarow wykonywanych 2-razy dziennie);
# wysilkowa proba prowokacyjna — spadek FEVy o > 10% i > 200 m| w porawnaniu z vartoscig wyjsciows;

¥ zmiana funkcjonalnoic pluc po 4 tygodniach leczenia przeciwzapalnego — preyrost FEVI o0 > 12%
i »200 ml w porownaniu z wartoscig wyisciows lub PEF o 20% [3].

W codzisnne] prakiyce do oceny kontroli objawdw mozra ukywat Kwestionariusza Kontroli Astmy ACO lub Testu
Kontroll Astmy ACT. PoSrednio o nasileniu objawdow moina wnioskowad takze na podstawie rodzaju
i zuzycia lekow stosowanych w celu osimgniecia: ich kontroli, w tym szozegolne znaczenie ma konlecznosc
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przewlekfezo stosowsnia doustnych glikokortykosteroiddw — lekow skutecnych w kontroll ohjawdw, ale
chdgzonych licznymi powiklaniami [13, 14].

W wiekszosci przypadkow, astma oskrzelowa leczona r zastosowaniem schemsatu proponowanego prez
wytyczne GINA jest dobrze kontrolowana. Niemnie] jedmak, wyroznia sie przypadki astmy oporne na leczenie.

Toodnie @ wytyoznymi ATS/ERS postepowania w astmie ciefkisj, aby rozpoznad opomosc na leczenie, nalety
wykluczye wplyw braku wepdipracy pacienta w procasie l2ecanicoym (non-complionce, non-odhsrence] oraz
wplyw chorob wspdlisiniejgoych moggoych zmnigjszye skutecznosc leczenia astmy lub zafalszowywal obraz
choraby.

Ponizej w tebeli prredstawiono krytera rozpoznania astmy oskrzelowej ciefiie] oporme] na teczenie (tab:3).
Tabels 3. Kryteria rozpomania astmy oskrzelowe] ciezkie] opornej na leczenie {15].

Kryteris idinicme - mﬁ
Iﬁllm
nmmmmn
FEV, lub PEF < 608 wartoid naleznej po leku dnect mmr:mw ==
Ciggle utrzymujace sie objawy dzienne ST DA sk el gl st CZESCej ik 2 razy na rok
dawkami =40 mg prednizonu/du dorostych i 1 : z L,
kel dziec. pmmmu_!za:ema duzyrmi
dawkami wEKS.
doroslic prrzewiekie feczenia
: - i 5GKS (prednimon > 5 mg/d)
?.:::::; PENCIENIE AT Imiennosc dobovwea FEF > 30% pomimo stosowania duiych
dawek wGKS codziEnnie
SABA

) sporadyczne, bardzo maczne spadki PEF
Ot ktoca i
awy nocne zaktocsjgee sen w okresie prawidiowe] funkdi pluc

Czeste zaostzenia = 2 hospitalizade

WU roku

Sporadyczne nagle Zaostrrena

o Clezkim przebiegu ze spadkiemn PEF = =
I.sfabg odpowledzig na beta-Zmimetykl

Faostrrenia z niewydolnoscig

WERTylacying, wymagajgce intubadgi

przewlekia hipokzemia =

Wernd astmy ciezkie], a2 55% pacjientaw choruje na izw. astme eczynofilows (potwierdzong podwyiszong liczba
eorynaofilow w plwocinie] — dane pochodzs 2 rejestru astmy ciezkiej w Belgii_ Jednoczednie warto podkreslic, ze
odsetek ten dotyczy grupy chorych z astmg cdefig, u kiaryeh wykonanp badanie cytologicne phwociny
indukowane) i v ktorych eozynofilie okreslono iako znamienng (2 3%), natomiast u kolejrych 6% stwierdzono typ
mieszany (23% eozynofilow, 276% neutroefildw). Do innych fenotypow zapalnych w astmie na podstawie badania
plwecing Iindukowsnej nalezal typ misszany granuloocytowy obecny u 6% badanych, neutrofilowy 1 21% oraz
ubogo granulooytowy u 18% [119].

Biorgr pod uwage astme eorynofilows, &) wozesne rozpornanie |est istolnym, poniswaz pacienci o najczescisj
wymagaja intensywne] kortykoterspii wziswnej | systemowe] | 55 zagrozeni powiklaniami, ktore mogg miec
wphyw na rorwo] chorob wspalistniejgoych. Oznaczenie liczby eozynofilow bedgoe potencialnym biomarkerem
identyfikacyjnym pacjentow z astma sozynofilowy wykonywane jest jako badanie plwociny lub krwi. Pacjenc
7 astmg sorynofilows prewidlowo powinni byc diagnozowani poprzez analizowanie probek plwociny. lednshze
badanie plwociny indukowsane] nie jest szerpko dostepne w lecznictwie ambulatoryinym, dlatezo parametrem
rastepozym jest pomiar licby eczynofilow krwi obwodowej, ktory jest dostepny podozas rutynowych badan
morfologii krwi [12]

Astme oskrzelows w praktyce kliniczne] rofnicuje sie z nastepujgaoymi jednostikami chorobowyrni:
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s aspergiloza oskrzelowo-plucna;

s alergicene zewngtrzpochodne zapalenie pecherzykow pltucnych;
s« dysfunkcia fatdow glosowych;

s hiperwentylacyjna dusznosd pochodzenia psychozennegn;
¢ niswydalnoss lewokomorowa;

o odmaoplucnows;

¢ prrewlekla obturacyjna chorobs pluc (FPOChP);

s rozstrzenie askrzeli;

s refluks zoladkowo-przetykowy (GERD);

s zatorowosc _|:Iu-|:na;

¢ zal@aienia ukladu cddechowego;

¢ zespol Churga-Straussa;

o pwezenie tchawicy po tracheostomii {rzadkol;

o rarostowe zapalenie oskrzelikow (rzadko) [4]

Przebieg naturalny i rokowanie

W przebiegu astmy moze dochodzic do zaostrzen chorchy, ktore mogg rozwijec sie stopniowo lub gwaltownie,
aich przchicg mozc byc fogody, umiarkowany lub cigtki. Szocujc sig, zo wirdd chorych z astmyg cigrkg wystgpujc
napwyzsze ryryko wystapienia zaostrzenia choroby, &8 co wazne, pacjenci = ciezkg astma eorynofilowa
doswiadzaja zaostrzen choroby znacznie czescie] anize’| paciend zaklasyfikowani do innych fenotypow cezkie
astmy. Twieksrons nasilenie objawdw choroby wigZze sie z zaburzeniami przeplywu powietrza, czestszymi
raostrzeniami choroby (najwyzsze ryzyko w pnrf]wrlahiu z pacjentami o innych fenotypach choroby) jak rowniez
z czgstszymi hospitalizaciam| w tym z wyzszym ryzvkiem intubacji [104 105,1068]. Na podstawie danych
amerykanskich szacuje sie, ze wysigpienie zacstrzenia powigzane jest z ryzykiem zgonu © powodu astmy na
poriomie 0,4-12%. a ryzyko to jest wyisze w przypadku dhorych poddanych intubaci lub wentylacii mechanicznei
[9,94]. Rozne coynniki Srodowiskowe jak rowniez wirusy (glownie rinowirusy) ooy te2 narazenie zawondowe (na
thoza, mgke, srodki czyszezgee, metale, substandge draznigce) preyspieszajg zaostrzenie choroby odgrywajgc
u jeﬁnvd': chorych wiit:ksq a uinnych mnigjsza role [107]. Wystepowanie wspomnianych zaostrzen Zwigzane jest
z przyspieszong utrata coynnosd pluc. Wystepowanie jednego raostrzenia w cgpu roku powoduje swiekszenie
spadko wartosci FEVI o 20 ml, 8 wystepowanie w przesziosci przynaimnie] jednego zaostrzenia jest jednym
r majistatniejszych coynnikow rwigzanych z ryzykiem nawrctu [107, 108]. Astma ciefka -stanowl postad najrradsis
wystepujgcy przy czym |est to postac trudna do leczenin, obarczona najpowainigjszyml powiklaniami
i najporszym rokowaniem. Chorzy cierpigoy z powody astmy oporne] na leczenie majg niskg jgkosc oycia z
powodu czestych objawdw | nieprzewidywalnych zaostrzen choroby, majs rdwniez ograniczong aktywnosc
Iyciows orar czesto 58 niezdolni do wykonywania swojezo zawodu, sa rowniez szczegolnis narazeni na powainge
abjawy niepozadans lekdw [owiaszcza glikokortykosteroidow systémowych). Dodatkowo - bardzo czesto U tych
pacjentow wystepujs choroby wspolistniejgee (takie jak refluks olgdkowo-prrelykowy czy zapalenie zatok
piIv,rnu‘sﬁmth i polipy nosa) wymagajgce specyficznego leczenia [81]

Epidemiologia
Wedfug WHO 300 milionow ludzi na Swiecie choruje obecnie na astme liczba ta werasta z roku na rok. Natomiast

w odnissieniu do Palski, domniemywa sig, 2 objawy astmy ma 4 miliony osob, z czego niecale 2 miliony jest
swindome swaoje| choraby i z jej powodu pozostaje pod opicks l=karskg [16]
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Smcunkowe dane dotyczgoe cestoscl wystepowania astmy cietkie] W Polsce pochodzg 2z dwach ogolnopoiskich
badan — pierws=e przeprowadzonc w latach 1999-2000 {PMSEAD) wsrad osab od 3. do 80. roku zyds, drugie
w latach 2006-2008 (ECAP). Wedlug pierwszego chorobowosE pod koniec XX wieku ksrtaltowsta sie na poziomie
B.6% w populagi dzisci 1 5,4% wirod dorostych. Kilka lat poznis] byts wyisza i osiggnela ©% w grupie dzied
w wieku 67 lat, 10% u dzied w wighu 13—34 lati 7% u dorosiych w wisku 2044 Iat [16].

Analiza wskafnikow chorobowaoscl rejestrowans| | zapadalnoic  rejestrowsne] wskazuje na  duie
rozpawszechnienie przewleklych schorzen w zakresie ukladu oddechowego Zardwno u dorostych, jak | dzieci
Istotny ciezar opieki nad pacgentami w zakresie diagnostyki i leczenia astmy ¢ dorosiych jest widozny
w lecznictwie stacionarmym (ok. 120 hospitalizacii na 100 tys. misszkancow). MNasuws to wniossk, e
Ambulatoryjna Opieka Specjalistyczna orar Podstawowa Opieka Zdrowotna moga byl zaangazowane w rhyt
malym zakresie w opizke nad pacjentami z astma [FB]. lednoczesnie jak wskazujg dane z mapy potrzeb
mrowotnych w zakresie lecznichwa spitalnego dia Polski w 2016 r. - najczestszg przyceyng hospitalizzci na
podstawie wowrczas przeprowadzonej analizy byly choroby ukiadu oddechowego [ 79].

W tabeli ponize] rebrano zFidentyfikowans wartosci chorobowosci astmy w Polsce wardd dorostych wraz
z podanism frodla danych.

Tabeia 4. Chorobowoss astmy cieikiz] w Polsce

ChSEOWSE
Publikack Hiczebnoid taci bad i : B — bRl
7.5% [arednia
) 00 1 prredziaiu 3-10%)
Gigeka - 11,5%
Dobosrynzka 2008 3 305 dorostych wowieku 18-87 lat [55,5% umiarkowana - 37, 8% 11 50%
73] kobiet i 44 5% meIrzymn) 7 a5tmg fagodna - 39,1% !
epizodyczna- 11, 7%
P § - Ak P jenini 2 fodekiv] poradni B = 45
ciethka [16) spedalistyne] chorob pluc i alergologi g
e ciezka — 35, 79%
Panck 2016 [76] £21 nfeteifeiny |37, % - astmanyey, urmiarkowana — 49,36% 35,74%*

47 BO% - grupa komtrolna) tag 14

*Wytarznie w populac]i leczone| przez odrodek opieki wysokospecjalistyczny (klinika uniwersytecka).

Oszracowanie populacii pacjentaw przedstawiono w ponizsze] tabeli,

Tabela 5. Oszacowanie populacyi dorostych pacjentow z nieodpowiednio kontrolowang rieths astmg eorynofiloves

Prognozs ludnoscl na lata 2014-2050 Populacia ogoina fliczba ludnosc w Polsce
38 259 532 -

(80 w 2018r}

4 BT8
Mapa potrzeb zdrowoinych dia Poiski 100 l]'i;r
2016 (78] Idizgnozowang astma u dorostych 1519 795 51 4%
Stan zdrowia fudnosci Polskiw 2004 1. pacjemow rii]
(89] pacjend

domsli
von Butow 2014 [81]
Larsson 2018 [83] Pacienc dorosh z dielkg astmy 79 166 521%*
Varsano 2017 {84]
Tran 2016 [88] Eos{+] dordli pacienciz cigzky astma 32 458 41%
il Eos(+) dorosli pacjend 7 ceZim astma

x5 LA A1) miekontrolowang pomime optymalnego 2422 T5%""
Hekking 2015 [82] el

*odsetek uryskano na drodre oblicen wiasnych [metaanaliza proparcij — dane zaczerpnisto = odelk von Bilow 2014 —
B1%, Larsson 2018 — 3, 4% oraz Varsano 2017 —4,65%, ** pacjend T cietkg axtmg niekontrolowang: 36,4% (von Bllow 2014}
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pacend z defkg astmg niekontrolowany | opotng na leczenie 20 5% (Hekking 2015} 2 populaci- pacjenc 7 Cciczka asimg
niekonirolowanyg

Szarcuje sie, zatem, iz lizehnodd populaci dorostych pacientow z ciezkg astma =ozynofilows niecdpowisdnio
kontrolowany pomimo zastosowanego leczenia wyniesie w 2018 roku ponad 2 400 pacjentdw. Szezepghiowe
kalkulacje przedstawiono w dokumencie dolgczonym do niniejszezo wniosku, tj. Anolzg wplywa no system
ochrony zdrowio dia produkfu leczniczego  Fosenra® (benrglizumab] w fleczeniv doresivch  pocientow
r nieodpowiednio kontrolowanyg cieikg ostmyg sezynofifowg [171

Nie adnaleziono danych na temat wekamnikdw smiertelnosciz powodu ciezkig] astmy sonynofilows) w warunkach
pol=kich_

Epidemiolegia astmy ciezkie] na Swiecie

Czestosc wystepowania ciezkie] postac astmy jest szacowana na 2.4-10% wirgd chorych na astme w zalemnoso
ad kraju badania, badane] populscii | przvietych kryieriow rozpoznania. Dane. dia populacji amerykanskisgj
mmczerpniete z kohortoweso badania PREDUNA przeprowadzonego w latach 2009-2010 | obejmujgceso ponad
2300 osob w wisku 18-64 |ats, wskarujg iz odsetek chorych z deilg, niskontrolowang postacig astrmy, u ktdrych
notuje sie zesto zaostrzenia {2 2 rocnie) ksetattuje sie na poziomie ok 7% [115]. Postac eozynofilows w populacji
pacientdw I ciezkg niekontrolowana astma oskrzelows disgnozuje sie u okolo pofowy pacjientow (49% pi=
z wioskisgo rejestru 2 3t 2011-2014; 55% pacjentow z ciezkag astma z beleijskiepo rejestru, lata 2009-2014r; 41%
pacjentow z cizzks astmy, ktdrych uwzgledniono w ramach badania presprowadzonego na obszarze Kanady w
latach 2010-2014, mialo podwyzszony poziom eozynofilii we krwi, ti. = 300 komdarek/ul) (116,119, 120} Ceeicisi
ni@ cicrkg asime chorulg kobiety, osoby, u ktorych stwierdzono nadwratliwost na niestercidowe leki
przeciwzapalnie (kwas acetylosalicylowy powszechnie okrestany mianem aspiryny | substancje pochodne).
Lwaza sie, e wiskszos€ chorych na cietks astme to alergicy (w badaniu ENFUMOSALE ok 65%) [16].
Inajomosd danych dotyozgoych cestosc wystepowania ciezkie) astmy w populacji jest niezmiernie istotna dla
planowania’ pelityki zdrowotnej, pemime tege, = jest to niewielka grups choryoth w stosunku do egolu
chorujgoych, to ich terapia pochlania wickszosid srodkow preezmaczonych na {eczenie astmy w ogdle

Smiertelnosc

Astma Jest rzadkg przyczyng Smierci, powodulgc mnigj niz 1% wszystkich zgondw w wickszoscl kigjow na swiede.
Wigksroid rponow spowodowanych przez astme dotyozy os6h w wisku podesztym | wskainikl f2 rosng
wykladniczo od dziecinstwa do wieku podesstepo 5 wickszost zgondw spowodowanych prisz astme nastepuje
po przekroczeniu wieku stedniego. W przecigey minionych 50 lat, wskainiki te zmienily sig znaczgco w kilku
krajach o wysolim dochodzie co mozna praypisac zmianom w opiece medyczne] nad osobami chorymi ale
i rowniel rozwojowi rynku farmaceutycznego i oo za tym wprowadzeniu- nowych lekow.

Globalne badania obrigzenia sdrowotnegn [Glooal Burden of Dissase Study — GBD) sracujg, e standaryrowany
wspolzynnik Smiertelnoici astmy spadl o okofo jedng trzeciz odnoszac te dane do kaidego wieku) | tak
pamiedzy 1290 a 2010 rokiem z 250 na milion do 170 na milion wirdd mezczyzn, arsz z 130 na milion do 90 na
milion wirad kobiet [92].

Iakosc iycia, obcigienie choroba | niezaspokojone pofrzeby pacientow w kontekscie ocenianej interwencji
i obecnie stosowanych opcii terapeutycznych

Astmna |est przewlekiz chorobg o zmiennym przebiegu, wymagajgcg stafego leczenia, kiora jednoczesnie wplywsa
na wazysthie aspekty aktywnosc clowieks. Badania przeprowadzone w ostatnich latach wakazujg, Ze niezalemnie
od stopniz raswansowania astmy nie u wszystkich chorych mo@ma w pelni kontrolowsc jej objawy [52]
jednoczesnie;, dane pochodzgce z innych badan [58] wskazujg, ze i3kosic Iycia u wisfu chorych na astme jest
mariaco obnizona, a wydaje sig, ie pogorszeniz jakoscl Iycia nastepujé w stozegdinoscl wowrzas, gdy abjawy
choroby sg 7le kontrolowane & liczba zaostrzen notowanych w ciggu roku jest wysoka (22) [53,121]. Dodatkowo
dominujaca role odgrywaja w tym subiektywne odczuda chorego: dusmmosc, lek, depresia. Przewlekly proces
chorebowy uruchamia rézne mechanizmy adaptacyine. Elementem takich procesdw adaptacyinych u chorych na
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astmz oskrzelows 55 te2 raburzenia lekowe, bardro cresto wspdlistriejac z depresig, o réznym stopniu nasilenia
[53,58,121).

W ostatnich latach zwraca sie uwage na problem kontroli objawdw w astmie oskrzelowe] a kasyfikaca stopnia
detkosci choroby oparia wylgcznie na czestoscl wystepowania objawow | wynikach coynnosdowych badan
ukladu oddechowsgo niz uwzelednia wislu stotnych dla chorego aspektow. Preyidadowo nie obeimuje ana
mchowania pelnej Iyciowe] aktywnoscl, niepoifgdanych dzialan przewleklego leczenia lub koniecznosci
korzystania z doraine] pomooy. Czynniki te wydajg sie wistoiny sposdb wplywad na jakosc zyria chorego, czego
potwierdzeniem mogg by wyniki opublikowanych badan [S5]. Na podstawie przeprowadzonych badan
(Chefminsko &, 2007 [54]) stwierdzono istotne ro#nice w jakosc Zycia chorych w zaleznosdc od stopnia kontrofi
astmy ozkrzelows], poruszono istotnosic wprowadzenia do rutynowej dizgnostyki tech chorych prostych testow
przesiewowych oceniaigoych stopien kontroll objawow choroby. Stwierdzono rowniez, Ze o pacjentow
robnizong jakosdg Eycia, nierbedne jest wprowadzenie dziatan interwencyinych, takich jak poradnicwo
psychologicone czy rehabilitacia, a dzialania te moglyby peméc w kentrolowaniu objawdw choroby, miedzy
innymi poprzez sttumienieleku zwiazenego 7 pojawiaiaoymi sie dolegliwosciami orar swizdomosda, 7o choroba
ma przewlekly, postepujgcy charakter [55].

Pojecie jekosci Zycia oparte jest na definicfi zdrowia wg. WHO, kiore okreslone jest gho pelny dobrostan
firyczny, psychicony i spoleceny a nie j2dynie brak choroby® . HROo L (Health Related Quatity of Life) odnosi sie do
osoby lub tez do postrzepania wplywu choroby i jej leczenia na jakoic zyca | funkcjonowanie jednostki,
a podstawa HROL sa trey komponenty: spoleczny, psydhologiczny i fizyczny [5:53. Obecnie pricnytetem UE jest
poprawa jakoscl Iycia pacientow cierpigoych na przewlekle niezakaizne choroby. Paciend zgiaszajg szereg
problemdw dotyczgoych ich ogolnej aktywnosc oraz pogorszenia jakosd Zycia w relacjl do zdrowia — HRQL
Dlatego istotng skladowsy w aspekcie pomiardw zdrowia w dane] populaci jest zrozumienie, ze jakoic zycia
pacjentdw jest rownie waina jak parametry kiinicene. Badanias nad jakosScig zycia s3 wyrazem holistynego
pod=jicin do pacjente | cdgrywajs istotne= znaczeni= w chorobach preewleklych [5G].

Jakosc 7ycia zwigzana ze stanem zdrowia wigie sie ze stopniem kontrafi astmy . Obok obiektywnych psrametrow
klinicanych (wyniki badan spirometrycenych), powsZedhniz stosowanymi misrami kontrall astmy =3 rowniez
rmienne guasi-obiekbywne |czestoic nieplanowanych wizyt lekarskich | hospitalizacii z powodu zaostrzen astmy,
przyjmowanie dodatkowych dawek lekow przedwastmatyoznych) | subiektywne (np. ccena kontroli astmy
woparciy o wyniki testu kontroli astmy (ACT, Asthme Confrol Test)). Wyniki dotychcmasowych badan
rwykorrystaniem kwestionariuszy wskazujg jednomacznie, e poziom @Pkoscr Zycia  jest  odwrotnie
proporcionalny do stopnia cezkosci astmy | wzrasts proporcjonainie do stopnia kontroli tego schorzenia [30].

Uzytecznymi narzedziami monitorujgoymi astme stajg sie coraz bardrie] kwestionariu=e badawcze Zawierajg
ane pytania dotyczgoe nasilenia objawdw astmy, ograriczenia codziennej aktywnosd Zyciowe] oy stosowania
lekdw, drieki czemu oceniajg kontrole astmy 7 ufawnialg potrzebe modyfikacji jej leczenia Do badania jakosd
zycia u chorych na astme oskreelowa stosowanych jest kilka narzedzi;

* 5. George's Rezpirotory Questionnaire [SGRO) - kwestionariusz analizuje wplyw chorab ukladu
addechowego na codzienng akitywnosc chorego. Preemaczony jest do samodzielnego wypeinienia przez
asoby chorujace na astme oraz przewlekly obturacyjng chorobe pluc. Kwestionaniusz skiada sie trzech

CTEEC

o pierwsza czesc analizuje dolegliwescl, takie jak: odksztuszanie wydzigling, oestosc
wystepowania napadow kaszlu, wystepowanie | cZas frwania swiszzacego oddechu omaz
napadow duszrnodci.

o druga e dotyczy aktywnosc fiyanel, 8. w szozegolnosc Jej ogreniczenia wynikajace
1 obecnosc choroby.
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e ftrzecia, osiainia czesc anafizuje wplyw choroby na codzienne funkcjonowanie pacjenta
wispreczenstwie {aktywnosc spoleczna oraz zawodowa, objawy uboczne czy tez
rapotrzebowanie na fekl) [56].

Asthma Severity Scale - kwestionariusz koncentruje sis na aspekiach zwigzanych z kontrolg przebisgu
choreby. Opracowany jest w dwoch wersiach: dla dzieci oraz dia osob dorostych, a wersje te raznig sie
miedzy sohy dlugoicig skali. Dla dorostych skals jest sisdmiostopniows, dla dzied jest natomiast krotsza.
Narzgdzie jest polecane w badaniach analizujgoych subiektywnig oceng stopnia ciezkosti choroby [56]

Living with Asthma Questionnaire (LWAQD] - kwestionariusz skisda sie r pytan dotyczgoych uprawiania
sporti, zaburzefi snu, pracy Zawodowe], spedzania wolnego casu. Przeznaczony jest dla oceny
akiywnoici pacjenta. Wypelnienie kwestionariusza zajmuje okolo 20 minut. Moze tego dokonad lekarz
podczas wywiadw. Uwaza sie, ze jest on wartosciowy w badaniach diugofalowych [56]

Outcome Measures in Ambulatory Core {Asthwno ond Diobetes) (OMAC) - za pomocg tego narzedzia
mozna analizowac kontrole wystepowsania ebjawéw orsz powiklan, ponadto przy jego uzvuu mozna
dokonac subiektywne] oceny cierkosd chorcby poprzez zbadanie stopnia dolegliwesc balowych,
raburzenia snu i nastroju chorego oraz aspekty psychospoleczne. lednsk narzedzie wymaga dalsoych
badan nad jego przydatnoscig [36].

Asthma Quality of Live Questionmaire (AQLO) - skfada sie z 32 pytan do samodzielnego wypelnienia
przez respondenta lub wypeinieniaz przez lekarza podozas wywizdu. lego ideg jest ocena wplywu
procesu terapeutycznego na codzienng akiywnosC pacients chorego na astme. Za pomocg
kilkustopniowej skali moinea dokonac oceny: stopniz akbywnosd fizycznej, unikaniz coynnikow
wplywajgoych na dussnoss, wystepowanie ob@wow nocnych, leku ooy tez wplywu choroby na
codzienng aktywnoic w spoleczenstwie. MNarzedzie to jest rekomendowane do stosowania w badaniach
klinicznych [56].

Niestety =esl zaprojektowanych kwestionariuszy ma rozbudowang formule, co znacznie ogranicza ich
wykarzystywanie Natomiast do szybkiej oceny kontroll astmy raport GINA [3] zaleca stosowanie sprawdzonych
nmarzedzi, do kidrych natesy:

-

-

v

test kontroli astmy (Asthmao Control Test, ACT);

kwestionariusz kontroli astmy (Asthmao Contro! Questionnoire, ACO) —w formie 5, & lub siedmiu pytan
{ACO-5, ACO-6 | ACO-7), z czego 5 dotyczy objawow astmy, pytanie B-te stosowanis doraznych lekow
retunkowych [przeciw dusznosc), a pyt. skddme dotyczy wertoSo FEV: preed podaniem leku
rozszerzajgcego oskriela: Zmniejszenie uzyskaneg] liczby punktow o =0,5 swiadczy o klinicznie istotnaj
poprawie kontroll objawow astmy (wg GINA 20138);

kwestionariusz oceny leczenia astmy (Asthma Therapy Assesment Questionnaire, ATAQ);

punktowy system oceny kontroli astrmy (Asthma Contrel Scoring System, ACSS) - jest to stosunkowo
nows metoda fosciows oceny kentroli astmy, tzw. punktowy system oceny kontroli astmy w oparciu
o kryteria kontroli astmy zaproponowane przez kanadyiskie wytycane — Canadian Asthma Consensus
Report. Metods ta uwzplednia fakt, ze astma jest chorobg objawialgcy sie w roiny sposch, | dlstego
porcwnuje objawy astmy, potrzebe stosowania B2-mimetykaw, czynnosc pluc i zapalenie w drogach
oddechowych. System ten ma umozliwic lepsze zrozumienie aktualnych kryteriow oceny zarowno
chorym na astme, jak | lekarzom. ACSS monitoruje trzy rodzaje parametrow, ti.:
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o  kliniczne (doraine zuzycie l=kdw, objawy w ciggu dnia i nocy, utrudnienia w akbywnosd
fizyeznej),

¢ fizjologiczne (pomiar wskaznikow wentylaci PEF | FEV1),

* ogrez oceniajgce stopien ze@wansowania procesu zapalenia w drogach oddechowych
{okresieni= ilosci eozynofilow w plwodnie indukowanei).

Cizieki temu komplzksowemu podejsciu uryskuje sie cafosciows oceng kontroll astmy. Wynik koncowy
ACSS to srednia poszczegolnych wynikdw wyrazona w procentach, co ma umozliwic {atwiejszg
interpretacie [54].

Ponizej w opracowaniu Ehelaryonym (tab.6.) zestawiono wybrane testy stosowane w kontroli astmy.

Tabela 6. Prrownanie wybranych téstow stosowanych do cceny kontroll astooy [54].

Objawy w cigeu dnia X X -
Cixjawy noone x ® X
Ograniczenie skiywnosc x % %
Stosoweanie lekow dorammych X * x
Czynnoic phuc - X -
Initywidualna ocena kontroli . i X
Emub}nm - % 2
Ramy Zasowe ostainie 4 ryEodnie ostatni tydzien astatnie 4 tygodnie | rok
lott pytar s 7 4

Mimo ze choroba te rzadko staje sie bezpoiredniz preyvozyng smierdi, to jednak bardzo obnifa jakost Zycia osab
derpiacych na to schorzenie. Przewlekly charakier choroby orazr nasilenis objawow wplywajz na ograniczenia
pacjenta w Zyciu rodzZinnym | spolecznym. Astma oskrzelows powoduje rownie? spadek wydajnosci pracy
i efektywnoscl uczenia sig jak rowniez |est proyczyng czeste| absencii chorobowe) | duzej llosci fwiadocen
rentowych [57]

Benralirumab, @k wskazujg doniesienia kimicene, poprawia nie tylko kontrole ohjswdw astmy, ale rownief
jakosc rycia pacjentow [59, 60]

Obcigzenie choroba {ang. burden of disease)

W odniesieniu do koiztow leczenia, dane z NFZ dotyczgoe crestosci hospitshizaci z powodu astmy mowig
o 36 020 hospitalizacjach w 2014 roku z lgcenymi kosrtami siegajgoymi ponad 86 miliondw Zdotych, prey coym
3,35% stanowily preyiecia z powodu stanu astmatycenego. Astma, jako przycoyna hospitalizaci w grupie chorob
ukfadu ocddechowego zajmuje juz 4. pozycje po POChP, chorobach nowotworowych i zapaleniach pluc. Okofo
25% hospitalizowanych pacientow stanowily dziedi, a mnie] wistej 40% osoby w wieku produkcoyjnym [16].

Z kolei dane 7FUS dotyczsce absencji chorobowe] 7 powodu astmy pokarujg, ze w roku 2013 wydano 67 700
miwiadozen o czasowe] riiezdolnosci do pracy z powodu astmy (choroby wiasnei) | okolo 500 z powodu stanu
astmatycznego, ©o stanowifo w przyblizeniu 48% wszystkich zaswindczen wydanych z powodu choroby
przewlekie] vkiadu oddechowege na fgczng liczhe 7 654 200 dni (facznie ze stanem astmatycznym). Liczha
ubezpieczonych, ktorym w 2013 roku wystawiono przynajmnie] j2dno zaswisdozenie z powodu dychawicy
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oskrzelowe], wyniosta 34 100 os6b, & preecietna dlugosd absencii w roku z powodu tej choraby — 21,98 dnia
Z kolei zafwiadczenie o czasowe] niezdolnosd do pracy otrzymalo 400 osdh z przecietng skumulowang absencig
chorobows 16,31 dnia. Natomiast pierwszorazowe Swiadczenie rehabilitacyjne = tytulu astmy oskrzelowe]
otrzymaty 324 osoby. Astma oskrzefowa i stan astmatyceny w 2013 roku byly proyoyna wydania w sumie 741
(240 + 1) nowych orzecen pierwszorazowych o dlugotrwate] niezdolnosci do pracy, kidre s3 podstawsg
przyznania Swiadczenia rentowego aoraz 3237 (3233 + 4) ponownych arzeczen [16].

W Stenach Ziednooonych koszty te stanowig az 51,2% kosztow bezpoirednich przeznaczanych na leczenie
astmy, 10,5% to pomoc doraina, 18,4% lezenie ambulataryine, a 19,9% to dotacje do lekow, Poza kasztami
bezrposrednimi okolo drugie tyle stanowiz kosrty posrednie wynikajace min: zutraconych dni pracy [16].

T kolei w odniesieniu do Europy, w ramach analizy preeéprowadrone] we Wioszech, w postad opublikowaneszo
w 2004 raku wielocsrodkow=go, przekrojoweeon badania uwzgledniajgceso 16 specislistyomych klinik leczenia
astmy, podieto probe oszacowaniz bezposrednich | poSrednich kosztéw astmy u doroslych pacientow, jak
rowniez dokonano oceny mwigzhu pomisdzy wykorzystaniem msobdw opieki zdrowotns] a nasileniem astmy
wedtug GINA. Dane zebrano w grupie 500 pacjentow w wisku od 18 do 55 lat w okresiz od majs do listopada
193890 r. Dokonano podzialu astmy na 4 poditypy | preeanalizowano roczny poriom wydathow na pacienta we
Wloszech wyrazony w euro, Pacjenci z bardzis] zmawansowana chorobg wedlug klssyfikaci GINA, wykazywali
wisce| abjawdw nocnych | deiznmych | byll bardzis) ograniczeni w wykonywaniu codziennych cynnascis Sredni
moczny kosrt opiski nad chorym na astme wynosit 1260 euro, 7 czego 16% stanowity koszty lekow, 12% koszty
opieki lekarskiej, 20% kosety hospitalizac]i, 3.52% koszty poirednie zwigzane z absencig chorobowa. W astmie o
charskterze _sporodiicznym”™ roczny poziom wydatkow nz jednego’ pacjenia wymiosl 720 [€), w astmis o
przehiegu _lekkim preewieklym” koszt wyniost 1046 [£), dla postac _umiorkowane] przewlekiz]” to 1535 (£)
natomiast dla postaci ,cicikie] preewlekle/™ 3328 €] [123].

Natomiast innc danc pochodmee z finskich badon wskazujg, 2o leczenic chorych na cigikyg astmg jost 13 krotnic
drorsze niz as6b chemujacych na jej postad fagodng. Diatego wydstki na terapie cherych na astme ciezks, ktorzy
stanowiti w Finlandii 20% chorujgcych, pochlanialy 82 60% Srodkow prreznaczanych na leczenie astmy co wynika
z wysokich kosrtow hospitalizaci [16].

Niezaspokojone potrzeby pacjentow w Kontelicie oceninne] interwencil i obecnie stosowanych opcji
terapeutycznych (ang. vnmet need)

Miezaspokojone potrzehy w terapil astmy wynikajg nisiednokrotnie z nisodpowiednio dobranego leczenia lub
niewlascwego przyjmowania leku przez chorego. Czeid chorych cbawia sie dzialan niepozadanych lekow
a plownym problemem dls chorych =3 kortykosteroidy [95], B7% pacientow obawia =ie dzisgfan ubocinych
steroidow . wziswnych. Powodem do zmniejzzenia lub odstawienia stosowanych lekow sg u 31% chorych
odzuwane drislania misjscowe, a u 40% obaws o odlegle dzislania nizpozgdane ogalnoustrojows. Az 55%
ankietowanych chorych jest swiadomych, #e steroidy wziewne moga powodowad dzizlaniz odlegle, takie jak
rahamowanie czynnosc nadnerczy 1 rowniez ta swiadomosc jest znacznie wicksza | wystepuje czesde] niz
areniajag to ankistowani lekarzs [36].

Zoodnie z wytycznymi GINA, po wyczerpaniu moeziiwoscl uzyskania kontroli astmy kortykosteroidami wziswnymi,
w leczeniy astmy ciefkiej lub w czestych zaostreeniach do fekdw waiewnych dedaje sie korbykosteroidy
systemowe. Wieloosrodkowe, trzyletnie badanie TENOR preeprowadzone w grupie 4756 chorych na astme ciezky
jednoznacznie wykazalo, ze glikokortykosteroidy ogainoustrojowe zwiekszaja 8-krotnie ryzyko zgonu, prawied-
krotnie ryzyko wystgpienia osteoporozy, ponad 1,5-kroinis zacmy | ponad 1-krotnie ryzyko cukrzyoy typu 2 —
[e71.

Pubfikacja Waljee z 2017 roku potwierdza, ze rowniez krotiotrwalfe pulsy leczenia doustnymi kortykosteroidami

z powodu zaostrzen zwickszajy ryzvko choréb wipddistnigigoych. To retrospektywne badanie kohortows
przeprowadzono wirod pacjentow pomiedzy 18 a 64 rokiem zycia, w celu okreslenia czestosd przepisywania
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doustnych kortykosteroidow do krotkiego stosowania oraz okreslenia crestosci zdarzen nieporgdanych [(sepsa,
myima choroba zé!:nepuwc—zatnruwa, z!_aman'm._!, ktore 53 zwigzane z ich ugyciemn. Dorosli pacjend wlaczani byli
koleino w okresie 3 lat pomiedzy 2012 5 2014 rokiem. Z poirad 1 548 945 doroslych pacientow 21,1% mialo,
w analizowanym okresie obserwacji, proynajmnigj jeden rar przepisana recepte na doustnie stosowane
kortykosteroidy. Wykorzystanie okazalo sie byC czestszé u pacjentow starszych, kobiet oraz wirdd rasy biale
(p<0,001). Do najrzestszych wskazan do stoscwania nalezaly infekcje gomych drog oddechowych, problemy
z kregostupem oraz alergie. W cigsu 30 dni od rozpocedia podawania doustnych kortykosteroidow, nastgpit
wzrost czestosc sepsy (5,3%, 95% CI; 3,80-741), zylne] choroby mkrzepowo-zatorowej (3,33%; 95% Cl; 2,.78-
3.99) oraz wystapienie otaman (1.87%, 95% Ci: 1,69-2.07). Badaniz to wykazato, 7e wirod 1.5 miliona osob
prywatnie uberpiecoonych w USA, jedna na pied oséh stosowsia krotkotrwsle doustny kortykosteroid
w warunkach ambulatoryjnych w cigeu ostatnich trzech lat. Wskazano, 7= wiekszg uwage powinno sic poswiscic
mapocgtkowywaniu leczenia lekaml na recepte | monitorowaniu dziglan niepozgdanych co moze potenciainie
poprawic bezpieczenstwo pacientow [124] Okolo 5%-10% chorych na astme nie reaguie na standardowe
leczenie zgodne z sktualni= obowigzujaoymi wytycznymi. Naplyw eozynofilow oraz ich aktywaciz w blonie
slurowe] oskrzeli to charakterystyczne cechy astmy. Pomimo Z2 stosowanie glikokortykosteroidow wziswnych
u chorych na astme zmniejsza eozynofille w drogach oddechowych, to nadal u ok. 50% pacjentow z astmyg cezkg
ohserwuje sie rapalenie sozynofifowe. Skutecrng altermatyws w preypadky opornosc na terapis ciezkie] astmy
=g leki o dzistaniu immunomodulujacym w postac antsgonistaw interleukiny 5, w tym benralizumabu
i mepolizumabu [2E].

Nainowsze wytyozne GINA 2018 zzslecajg stosowanie lekow biologicinych w cieikiej astmie przed rozpoczedem
podawania OCS.

Mepalizumab aktualnie dostgpny jest bezplatnie w ramach programu lekowsgo, Przewage benralirumabu
stanowi zalecany i zarejestrowany schemat dawkowania, ti. 30 me w postaci wstrzykniecia podskémego co 4
tygodnie w przypadku pierwszych treech dawek, a nartepni= co 8 tygodni [2]. Mepolitumab podawany jest
jeden raz na 4 tygodnie [90], co niewatpiiwie stanowic moze niedogodnosc oraz sytuacie stresowa diz leczoneg]
grupy chorych wigrang z koniecznoscig cdbywania estszych wizyt w ambulatoriom. Wprowadzenie refundacji
produktu lecmiczego Fasenra w remach programu lekowego © pewnoscig proyczyni sie do zaspokojenia potrzeby
pacientaw w populaci docelows] w tym zakresie.

Aktuaine postepowanie medyczne

Majac na uwadze specyfike astmy jako choroby przewlekle], celem postepowania terapeutycznege jest kontrola
jej objawow w tym zdolnosc do nermalnej aktywnofc zyciowe} chorego, przy stosowaniu minimalnego
wymaganego |ezenia oraz zminimalizowaniv dzialan niepoigdanych. Celem termpeutycznym w astmie: jest
osigeniecie calosciowe) kontroli choroby, ktore jest rozumiane jako opanowanie biezgoych objawdw (ceyli
nieograniczone choroby nycie) oraz minimalizacja przyszlego ryzyka [czyll zmniejszenie prawdopodobienistwa
powikian zwigzanych zarowno z astmg jak rowniez ze stosowanymi w jej terapil lekami). Taki cel lezenia astmy
powoduje, ze w zakresie farmakotergpii nalezy optymal zowac 5 nie maksymalizowac leczenis [29].

W leczeniu pacjentow chorych na astme istotna jest mie tylko terapia odpowiednio dopasowana do stopnia
raawsnsowania choroby, ale rowniez edukacia pacjentow dotyczace wiasciwego stosowania leczenia oraz
rmnigjszenia narazenia na coynniki, ktore beds wywolywac napady astmy. W wytycanych podikresiz sie istote
prowadzenia dziznniczka prrer chorego dziekl czemu fatwicjszym jest monitorowanie choroby [3].

W przewlektym leczeniu farmakologicenym astmy stosuje sig leki przyjmowane dorminie w leczeniu objawowym,
leki przyjmowane regulamie, ktore kontroiujg przebieg choroby jak rowniez w preypadku chorych z astma ciezka
stosuje zie leczenie dodatkowe. Przeglagd kias lekow stozowanych w leczeniu przedstawia tabela ponize| [tabela
7l
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Tabels 7. Klasy lekow stosowane w leczeniu asomy oraz ich mechanizm driatania [3,21.24).

| Kiasy lekdw Mechanizm dristania Prayklad
Salbutamel,
SABA rorsrerzafy oskrzela Lewosalbutamel,
Fenoterol Firbuterol

rozsrerzajy oskrzela (inhibitory receptorow
miuskarynowych], redukyjg wewngozne

Leki cholinergi Bromek ipratropium
Lt napigcie nerwu blednego w drogach ki
oddechowych
. . . ) Metyloprednizolon,
kortykosteroidy F :
Dousine glikol driatanie preeciwzapalne Pregnizon, P ol
3 _ [rriatanie prreciwrapalne i rozszerzajgre Zieuton, Montelukast,
Leki we
przedwleukotrieno il Fahrliikast
Budezronid, Beklometazon,
wiEKS [rriatanie prreciwrapalne Cyklezonid, Flunizolid,
Flutykazron, Mometazon
LaBA Dmstanie rozkurcrajgee oskrzela Foarmoterol, Saimeteral
: . . - Bud Formoteroi;
Polgizenie dwoch mechanizmow dzistania tj. Flﬁs:if SDaEIT:qe;[:]I
L= ic skajarrone wiEkKSLABA dziatani i i [ Aoy
Zen2 ﬂmz:: precwzspainego 2 rozsrer m Bkl [ Totmetrol
Flutykazon,formoterol
Benralizumab,
Ariy-fL-5 Anldgeisid -5 Mepulizumadl,
Resiizumab
Anty-igE Driatanie prrecwrapalng/immunomodulujgee Cmalizumab
= : Dziafanie przeciwzapaline [wptywajg na - 3
Stabilizatory ko ch . 1K ik
izatory komorek Tuczny driatanie kanatow chiork ! Nedokromil/Kromogtikan
Rozszerzajg oskrzela, moga mied stabe ;
ha Teafil
Metylcksstyny, drigtanie przeciwiapalne cating

Leki kontrolujace chorobe

Wiiewne glikokortykostercidy 55 uwazane za najskuteczniejsze l2ki kontrolujgce chorobe — jest to jedyna grupa
lekaw zmniejszajgoa smiertelnosc z powodu astmy. Udowedniono ich efektywnosc w opanowywaniu objawow
astmy, zapobieganiu zagstrzeniom choroby, poprawie funkcii pluc, co w efekcie prowadz do poprawy jakosc
fyria chorych Aby byly skuteczne, muszg by stosowane regularnie, ale efekt ich dziafanis ujawnia sie po
pEWNYm cFasie w miare zmnigiszania sie odozynu zapalnego w oskrzelach. Po przerwaniu terapii nastepule
stopniowe pogorszenie stanu zdrowia w ciggu nastepnych dni, typodni lub miesiecy. Stosowane w niskich
dawkach nie majg ogainoustrojowych dzialan niepozgdanych, moeg jednak powodowad misjscowe pedramienia
[@my ustne] | gardla, chrypke oraz plesniawki [4].

Mugo driafajace beta?2-mimetyki majg dristanie rozkurczajgce oskrzela oraz zapobisgalg ich skurczowi
wywolanemu przez alergeny i inne bodice, takie jak zimne powietrze, wysifek, ostre zapachy itp. W astmie, ze
wezgledow berpieczenstwa dlugo drialziace beta2-mimetyki muszg byd stosowane razem 2 wriswnymi
glikokortykosteroidami, same mogg zwizkszac ryzyko ciezkich napadow dusznosci 1 zgonu w ich przehisgu,
aw polgzeniu z glikokortykosteroidami takiego ryzyka nie wykarujg, & wrecz potegujg skutecznosc wriewnych
glikokortykosteroidow, co pozwala na obnizenie dawki przy jednoczesnym zachowaniu kontroli astmy biezgcej
I w przyszioici. Bezpieczenstwo stosowaniz LABA w poldczeniu z GKS zZostalo rowniei poruszone podcras

konferencii Orlando Inhalation Conference — Approaches in International Regulation™ w podsumowaniu
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dotyczacym dziatania LABA wskarano, & powalne dzia’ania niepozadans mogs wystapic w wyniku stosowania
monoterapil LABA natomiast bezrpieczenstwo stosowanmia terapii skojarzons) ICS + LABA jest poparte liznymi
badaniami naukowymi [102]. W metaanalizie dotyczace] berpieczenstws stosowania LABA w skojarzeniu 2 1C5,
stwierdzono rowniez, e takie skojarzenie nie wphywa na werost liczhy hospitalizacji coy tez wystgpienie ciezkich
zdarzen niepozgdanych u asoh chorych na astme przy zym autorzy przeglgdu systematycenego podkresiajg iz
nie da sie ocenic wzglednego wplywu na Smiertelnosc zwigzang 7 astma 2y tez rwiazang 7 t§ jednostks
chorobows czestoic intubacji i wentylacji = powodu bardzo niskie] czestosd wystapienia tych zdarzen
w analizowane] probie [102]. Z dzizfan niepozadanych najczeicie] pojewialg sie kolatanie serce i drzenie gk
53 to objawy zarwycza] preemijaigoe i niewymagajs odstswienia leku, konieczne moze okazal sie wigczenie
preparatow potasu i magnezu.

Preparaty zlozone zawierajgee w jedoym inhalatorze wriewny glikokortyhosteroid 1 diugo dzialajgoy beta2-
mimetyk to polaczenie dwoch lekow w jednym inhalatorze zwisksza bezpizczefistwo | wypode leczenia.
Wykamno, ze upraszrzanie schematow leczenia poprzez zmniejszanie lizhy inhalatorow sprzyja przestrzeganiu
ralecen lekarskich. Zaleca sie ich stosowanie w celu osiggniecia kontroli choroby, wowczas, gdy jest konieczne
preyjmowanis obu grop lekow [4]. Weadlup wytycznych GINA 2018 duia role przypisuje siz polgoreniu wziswnesgo
glikokortykosteroidu {budezanidu lub beklometazonu) z formoterolem {szybko | diugo driafaigoym fzagonistg),
W astmie umiarkowane] 1 ciezkie] [GINA stopnie 3-5) wykazano wyzszg skutecznosc polaczenia wGKES z-LAGA
anizeli stosowanie te] samej dawki wGKS w monoterapii Takie zestawienie prayooynia sie do tego, Ze:preparaty
te mozna stosowal mrawno w leczeniu podtrzymujaoym, jak rowniez doraznym. Taki schemat postepowania
jest zalecany wg GINA u chorych z zaostrzeniami astmy na 3 1 4 stopniu leczenia [3, 29].

Doustne glikokortykosteroidy stosuje sie przewlekle w leczeniu cigzkiz] astmy, w ktgre] inne leki kontrolujgce
stosowane W skojarzeniu sg niewystarczajgoo skutecme w opanowywaniu objgwow 1 zapohieganiu
umiarkgwanym | ci=ftkim zaostrreniom. Jednoceini= preewlekls prryjmowanie gror wystapi=ni=m powikizn,
takich jak cukrzyea, nadcitnmienie, osteoporoza, jaskra, zacma, otylosc, icienczenie skény i teleangiektazia
[poszerzenie drobnych naczyn widoczne na skorze), zmniejszenie odpormosd, ostabienie sity misiniowei. Im
wyzsza jest dawka leku, tym wicksze ryzyko dziglan niepozadanych: Diatego stosuje sie je wylacenie ze wskazan
lekarskich, kizdy istnisie berwzgledna koniecznosc [15]. Istotnym jest, 7= przewlekie stosowanie dousinych GKS
w niskich dawkach jest tylko terapig alternatywng u pacjentow, u ktorych nie udaje sie: uzyskad kontrodi astmy
Innymi terapiami, ze wzeledu na wysokie ryzyko systemowyth powainych dzialan niepozadanych [99]. Opisane
wyzej najnowsze badanie (Waljee, 2017) wskazuje ng istoine ryzyko dzistan nizpoigdanych rowniez u pacientow
stosujgoych krotkie kursy leczenia steroidami doustnym” 2 powadu zaostrzen.

Teofilina i jej pochodne wykazujg sisbe driafanie preeciwzapalne i slabe dzizianie rozkurczajace oskrzela.
W astmie =3 obescnie stosowane: rzadko, bo =fekt dzialania jest zbyt sfaby, & reakcie uboczne zbyt czeste.
Wykorzystywane s5 gfownie w dezszych postaciach astmy jako lek deodany do innych lekow o dziataniu
przeciwzapalnym i rozkurczajgoym oskrzela. 7 dziatan miepozgdanych relaszanych preez pacientow najozesos]
wystepujg zaburzenia rvtmu =erca, bale plowy, brfucha | biegunki. Ponadto teofilina wchodzi w interakcie:
z wieloma innymi lskami, w tym =z rniektdrymi  antybictykami, chemioterapeutykami i lekami
przeciwdrgawkowymi, co doprowadza do zmian w ich dzialaniu | moze by przyczyng daalan ubocznych lub braku
efelttu leczniczeeo [3L

Leki antyleukotrienowe 53 grups lekow doustnych o dziaianiu przeciwzapalmym, ate stabszym od wriswnych
glikokortykosteroidow. Mopg byC stosowane jako jedyne |leki kontrolujgce preebieg choroby w {agodnych
postaciach astmy, w cezszych tylko jako uzupeinienis weziswnych glikokortykosteroidow. Szozegdiniz efeltywne
s W leczeniu tzw_ astmy aspirynows] (kiedy u chorego na astme wystepuje nadwrazliwoic na aspiryne § jej
pochodne objiawiajara sie ciezkim napadem dusznosci), astmy = towarzyszacym alergiconym niedyiem nosa oraz
w napadach astmy zwigzanych z wystkiem fizyconym. Poza drzisfaniem przeciwzspslnym wykazujg rowniez
deiafanie rozkurczajace oskrzela, lecz slabsze niz leki z grupy be!a!—meet\_r.’:ﬁw uwazane za klazyczne leki
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rozszerzajgoe oskrzela. Dziafania niepoigdane rwigrane ze stosowaniem lekow antyleukotrienowych zdarzajg sie
rzadko, glownie 53 to bole brzucha i glowy, zmiany nastroju (objawy depresji).

Leki biologicane:

= przeciweiala anty-1gE [omalizumab) - lek biologicany marejestrowany w terapii |gE-zaleime] astmy,
Przeciwciala te blokujg dziatanie immunoglobuliny E uczestniczace] w reakc]i alergiczne] | w ten sposab
zapobiegajg wystgpieniu objawdw prowokowanych przez alergeny. Terapia anty-IgE ze wzpledaw
ekonomicznych jest stosowana obecnie u chorych na dezkg przewlekls alergicmag astme oskrzelowy
u osob wczulonych na alerseny caloroczre (roztocze kurru domowego, zarodniki plesni, slergeny
wierzgt domowych, glownie kote | psa), u ktorych nie udaje sie opanowad objawdw
| zapobiec zaocstrzeniom pomocg stendardowe] farmakoterapii [polegsjgcel na stosowaniu
wziewnych glikokortykosteroidow w Srednich i wysokich dawkach w polaczeniu z diuge deialajgoymi
betaZ-mimetykami iflub innymi lekami przeciwastmatycznymil. Stosowanie omalizumabu zmnisjsza
nasilenie chjawdw astmy i zapotrzebowanie ma leki ratunkowe, porwala na chnizenie dawki doustniych
glikokortykosteroidow, a nawet na ich odstawienie. zapobiega® zasostrzenmiom  sstmy
i hospitalizacjom 2 tego powodu. Efekt dzialania leku jest widoczny z opoinieniem po 12-16 typodniach
leczenia. Omalizumab jest podawany w  postacl zastrzyvkow podskomych co 24 tygodnie
u pacjentow od 6. roku Zycia. Sporadyvcznie, u okole 1 na 1000 chorych podanie omalizumabu moze
powodowad ciefkie uogdlnione reakcje alergicene [reakcje anafilakbyczne), jednak wystepujg one
rzadzie] niz po innych pu.w:m:{hn'le stosowanych lekach (penicylina, szczepionki alergenowe), rowniez
tych sprzedawanych bez recepty [nisstercidowe leki przeciwzapaine). Diatego pacient po podaniu
omalizimabu pozostaje pod nadzorem od pdd godziny do 2 godzin.

® prreciwciala przeciwko IL-5 (mepolizumab, benralizumab i reslizumab) — anty-1L-5 istotnie wplywaia
Nd 1w, razmicowdnie, aklywacfe | preesyde eeeynolilow w tkankach [76]. 1 (101

Whymniki badaf na myszach wskazujg, 2e prreciwcizla anty-1L-5 zmnielszajg eozynofilie w odpowiedzi na
alergen, porostajac bez wplywu na nadreaktywnosc oskrzell, Nadreaktywnosc oskrzeli zmniejsza sie
natomiast po podaniu preeciwdata anty-CD4, ktore wplywa hamujaco na pomeocnicze limfooyty T [101).
Cytokina ta fest bardzo speryficana dla sozyniofiidw | byla waznym terapeatvcznym celem w kiinicenych
prabach dotyazgoych astmy, W zzodzie z preyigtymi zasadami letzenia cigzkie] astmy, przeciwciafa
preeciwko -5 =3 lekami o precyzvinym ulierunkowanym drniataniu zwigzanym e specyficznym
fenotypem astmy [77].

Do lekow drziafajaoych bezposrednio na IL-5 | neutrsfizuigcych jej deziatanie poprzez wigzanie oraz
blokowanie interakcji z receptorem (pc fypu anty-figand) nalezy mepolizumab oraz reslizumab, 7 kolei
benrmElizumab charskteryruje sie odmiennym mechanizmem dzialania od wymienionych dwach

wrzesniej (prezeciwcaio typu anty-receptor).

Senralizumab preyvlacza sie do podjednostki a receptors dla interleukiny 5 na eozynofilach oraz
bazofilach. Drizla on na dwa sposoby: po pierwsze blokuje wigzanie IL-5 z receptorem | dziafanis IL-5
na eozynafile |, po drugie, iniduje zalezng od przeciwcial a mediowang preez komdrki (MK i makrofagi)
cytotoksycznost komorkows. Benralizumab jeko przeciwdato, pozbawiony jest reszty fukozows] we
fragmencie Fc, co powodujs jego silne powinowactwo do receptoras FOUIR na komdrkach MK
i I@inicjowanie mechﬁnizmu usuwania socynofildw, Wykszuiac taki sposob dziafania benmalizumab
efiminuje eozynofile poprzer neutralizacie czyninika wzrostowsgo we krwi, jak rownief cynnie poprzez
aktywacjs procesow apoptozy co prowadz do szyhkiego ebnizenia liczby eozynofilow zarownn we krwi
chwodowej, jak | w tkankach [3,29].
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= przeciwciala prreciwko IL-13 [lebrikizumab, tralokinumab), stosowane obecnie jedynie w ramach
badan klinicznych, Zdolnosc do wydzielania IL-12 maja limfooyty Th-Z, komarki NE, mastocyty oraz
barofiie.

Leki ratunkowe

Doustne . glikokortykosteroidy 53 stosowane rownier w stanach nazlych, w leczeniu ciezkich zaostrzen
i anafifaksji — skracajg nasiienie | czas trwania zaostrzen orsz zapobiegajg painej fazie anafilaks)i. Podawane
w bolusach zwykle nie powodujy preewleklych objawow niepofadanych, ale cresto powtarzane dajg efekt
sumaryczny, m.in. zwickszaig ryveyko osteoporozy.

Wriewne leki cholinolitycne | doustne preparaty teofiliny mioga by stosowanie altermatywnie do wriswnych
betaZ-mimetykaw, bowiem majg wlasciwosici tozkurczajgee oskrzela, ale dziatajg stabieji z opdinieniemn, dlatego
rzadko wykorzystuje sie j2 w praktyce.

Wriewne stybko drialaigce betaZ-mimetyki 53 lekamiz wybaoru, w sytuaci, kiedy konieczne jest szybkie dzizlanie
leku —efekt ich dziatania pojawia sie juz 3-5 minut od preyiecia lekw. Beta2-mimetyk o dlugim poczatku dziafania
nie powinien by w takie] sytuacji stosowany [24.26.4].

Wytyczne postepowania terapeutyomego

Wiytycane postepowania w proypadky astmy jako jednostki chorobowe) i co za tym e leczenia - po raz pierwszy
rostaly opracowane pod koniec lat B0, XX wisku; a opublikowans w Kanadzie | Australii. W przypadku leczenia
te} jedniostki chorobowej bizrze sie pod uwage takieczynniki jak wiek z rozgraniczeni2m na populacje diiec oraz
dorosiych jak rowniez stopien zaawansowania choroby. Leczenie charakteryzujs sie podejsciem stopniowanym,
a leczenie w fazie poczgtkows] jest okredlane priede wsrystkim na podstawie oceny cigzkoici astmy u danego
pacjenta.

W zwiagzku z rekomendowanym postepowaniem terapeutycenym prakiyki klinicene] dotyczacym terapii astmy
o osob dorostych, przeszukano strony intemestows nastepujaoych stowarzyszen oraz towarzystw naukowych
w celu odnalezienia wytycznych postepowania terapeutycznego dla omawians] jednostid chorobowej:

#* Global Initiotive for Asthmo [GINA) (GINS 2618)

* British Thorgcic Society |BTS) araz Scottish Intercollegiate Guidelines Network [SIGN) (BTS-SIGN 2014),

v

Depgrtment of Veterans Affairs (VA] | Department of Defense [DoD) (Vo-DoD 2009),

"_r

Institute for Clinical Systems (mprovement (ICS1) (Sweurn 2012),
Canadion Thoracic Society (CTS) (CTS 2012),

Indiaon Chest Society i National College of Chest Physicians (NCCP) (JCS-NCCP 2015),

L A

Palckiego Towarzystwa Alergologicenego {FTA) |Bodzento-tukaszyk 2015},

American Thorocic Society/European Respiratory Society [(ATS/ERS) (Chung 2014,

Yy ¥

Respiratory Care Experts’ Input Farum (RC-EIF) [Ansarin 2015),

* Spanich Society of Pulmonology and Thoracic Surgery (SERPAR) (Serrono 2015).
Uzyzkane dane opracowano | kKolejno zaprezentowano tabelaryanie (tabela 5-10) z wweglednieniem
rekomendacji dotyczaoych astmy ciezkie] oraz sozynofilowsj.

Wytycrne postepowania terapeutycrmegzo — astma u os0b dorostych
Dane dotyczace postepowsnia terapeutycznego w astmie u pacientow doroslych prredstawione w poniEsze)
tabeli.
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Tabels 8. Wytyone postepowania terapeutycrnego w lecenii astmy u gsab doroshych [3.21,72.23.74.25,76].

¥ Stopienl
= Leczenie doraine
preferowane; SABA;
s  Leczenie kontrolujgce
preferowans! bod |
altermatywne: rorwaiye 105w male) dawce:
¥ Stopienll
= Leczenie doraine:
preferowane: SASA;
=  Legzenie kontrolujgoe
preferowane: 105w male] dawce;
aliermatywne: LTRA lub tecfiiina w male] dawce;
» Stopien il
= Leoenie doraime
preferowane. SABA;
alternatywne: IC5 w matej dewoefformoteral;
Global Initiotive for Asthmo = [eczenie kontrolujzce
(GINA 2018} wtyczne preferowens: IG5 w malej dawce/LABA;
miedrynarodowe [3]1 altermatywne. IC5 w srednig) lub duies] dawee lub IC5 w male] dewce+LTRA (lub teofiling);
» Stopien IV
= Leczenie doraine:
preferowane. SABA;
alternatywne: IC5 w matej dewoefformoteral;
= Leczenie kontrolujgoe
preferowang; ICS w srednie] ul duief dawce lub LABA;
altermatywne dofgory tiotrapium (u charych z Zaostrzeniami w wywiadze) lub iEczenie
1051 w digej dawce+LTRA (lub teafilina):
¥ Smopien v
= Leczenie doraine
preferowane. SABA;
altermatywne: IC5S w male] de woeTormoteral,
*  Lecremie kontrolujgce
preferowanez; leczenie dodatkowe {np. totropium, anty-igE - omalizomab lub anty-IL5 —
mepolizumab, benralizumab lub resfizumah);
aiternatywne . dofacryc 005 w male] dawce.
# Stopienl
regulame stosowanie lekow kontrolujaoych:
*  leczenie preferowane: Niska dawka wiGksS;
= ek dorainy: SABA rozwanyc rwickszenie stopria leczenia jedli uzycie SABA jest
rownz lub wigksze trzem dawkom tygodniowo;
»  Stopieri il
porgtkowa terapiz podirzymujaca (odd-on).
= feczenie preferowane Niska dawks wGKS + LABA (2anwyrczaj jako potaczenie

Sritish T & gooh winhaiacji);
f'.'.l'i;j ums:ar&ﬂr- * ek dorainy: SABA, rozwarys zwickszenie stopnia leczenia jesli wyde SABA jest
Miteicalleotni=Gildel rowne lub wigksze trzem dawkom tygodniowo;
Network (SIGN) (BTS-SIGN > Siopica Bl

2016)— Wielka Brytania/ dodathowe 'lEﬁﬂEIiE podtrrymuigce [ﬂdd—nnj.' :
stkoda [21] = jegrenie pl’EfE'!:lW‘ll‘lE: Jetli nie ma ndpnwieciff na LABA, raprzestac podawania

LABA, roowaiyc owiekszenie dawki wGkS, jesh LABA dajg efekty, ale pomimo
tego kontrode choroby nie zostaje: osigenieta nalery kontynuowad podawanis
LABA | zwicksoyt dawke korykosteroitow do sredniei, lub jeili LABA dajq efekty
dle kontrola choroby nie zostaje osigpniets rozwalryc inng terapie = LTRA,
teafiling, LAMA_ Odestad pacjienta pod opieke specjalistyczng;

= ek doradny: SABA, rorwaiyl rwizkszenie stopnia teczenia jeili uivoe SABA jest
rowne fub wisksze tTrzem dawkom tygodniowo;

»  Stopied IV

terapie wysokimi dawkami lekdw:

P
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= leczenie preferowane: Rozwazys zwiekszenie dawki wGKS do dawkl wysokiel
Pozweryc dodanie Twartego leku (na przyidad LTRA, powoli vwalniane] teofdiny
lub B2mimetyku wiabletkach lub LAMA):

= ek dorainy: SABA rozwanye rwickszenie stopnia leczenia jesli uiycie SABA jest
rowne lub wieksze rzem dawkom tygodniowo;

¥ StopienV

cigete lub czeste stosowanie doustnych GRS

= |eczenie preferowane: Codzienne podawanie steroidu w tabietkach w nainizsze]
dawce Utroymywanie wysokie] dawkl wGKS Rozwalyc mne leczenie aby
sredukowacd lecrenie steroidami. Odestac pacjenta pod opieke specjalistyczng;

= jeoenie  dodatkowes:  omalizumab, ekl iImmunosupresyine IupaEka
spedjafistyrznal,

= el doradny: SABA, rorwaiye zwigksrenie stopnia ieczenia jesll udycie SABA jest
rowne fub wisksze tTrzem dawkom tygodniowno,

¥ Stopienl

lezenie preferowane: wriewne SABA;
» Swpienll

lecienie preferowane: ICS w mate| dawce;
i  Stopier I

teczenie preferowans (TS w mate] dawce + LABA Tub [C5 w Srednie] dawce;
teczenie altermatywne: i05 w mate] dawce + LTRA;

Department of Veterans » Bo=
: ; # Slopien iV
Affairs VAL M":'mr Ty preferowans 105 w Sredniej dawce + LABA,
ﬂe;;"e—m m"uzjii Do leczenie alternatywne: 105 w sredniej dawce =L TRA;
TSI > stogieny

teczenie preferowans [CS wwysokie] dawce + LABA, moIna ronwalyc OCS;
teczenie altermatywne: i05 w sredniej dawce + LABA + LTRA, moina rorwazye skierowanie
do specialisty, omalizumal (po konsultacii u specalsty, |ako terapia gdd-on);
> Swpien Vi
lerzenie preferowane’ 1CS wwysokie] dawce + LABA + OCS;
teczenie alternatyame: 1C5 w wysokiej dewrce + LARA + LTRA, skierowanie do specialisty,
omalizumal {po konsultacy u specialisty, jako terapia odd-on).
» Stopient
SARA jako leenie doraine w razie potrzely;
> Smmuiedll
lezenie preferowane” wGKS w niskie] dawrce;
leczenie sitematywne: LTRA;
#  Stopisa Qi
Institute for Clinical Sypstems  leczenie  preferowane: wGES wo Srednigj dawce {1 linia: beklometazon, 2 flinia:
mﬂnriltﬂi mometazon);
(Bergstrom 2016) —Stany  leczenie alternatywne: wGKS/LABA w niskis) dawce — flutykazon/simeterol lub wikS
Fiednoozonz [23] w niskizj dawce (1 linia’ beklometazan, 2 linia mometaran | LTRA —maontelukast);
» piern IV
teczenie preferowans. wiGESILABA w Sredme] dawoe — mometazon/formoterol;
lezenie altematywne: wGkS w srednie] dawee (1 linia: beklometazon, 2 finig: mometazron|
| ETRA — montelukast);
» SiopienV
nie wyodrebniono.
¥  wleczeniu doraznym (bez wzgledu na wiek chorych | masilenie objawdaw) naledy
stosowac SABA (dodatkown 53 one opcd preferowang) o chorych z astma
tagodng), & u chorych w wieku = 12 [31 na astme umiarkowang do deflae; moina
stosowac takie ICS/LABA;
w leczeniu kontrolujgoym naledy stosowat ICS, a u chorych na astme lagodng

»

f;is“m[im;-m ’;’;’"‘f Sacredy jako Il linie leczenia mozna wprowadzic monoterapie LTRA,
1Gis) [1.1]“ ¥ jetl leczenie nie [est adekwatnie kontrolowane za pomocg IC5 w niskis] dawre

dodatkowa terspia powinna I0siec rozwaiona. u chorych w wieku 2 12 lat
preferowane  jest dodanie LARA. LABA powinna byC stosowaneg tyviko
w polgczeniuz 1G5, (1] finig leenia. stanowi podawanie 15 w srednich dawkach
lub dodanie LTRA lub totropiam,

¥ uosob dorostych mko [V linie leczenia moina rorwaiye podawanie teofifiny:

bt
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nalery romwetyc ocene ilosd eenynofilcw U osob dorostych z niekontrolowang,

=
umiarkowang lub deda astmg leczong w specialistyrznych osrodkach;
¥» astma oezka niekontrolowana mofe wymagas pedawania prednizonu;
¥ osoby, kitre dodwiadozajg nawrotow Zaostrzenia astmy mogg wymagac podania
doustmych kortykosteroidow - polgcenia wysokiej dawki 1C5 | dhugo dzisfajacezo
LABA +HTRA+ tGiotropium+/~ teofilind oraz dokonenia pomiaru: liczhy
eomynofiow we krw, catkowitego IgE, testu ng alergeny wziewne+/- pomiar
licziyy ecrynofilow w plwocinies/-FeNO;
¥  uosobw wisku 212 |5t i z stabo kontrolowang astmg atopo wy pamima wysokich
dawek |CS | odpoewiednim |écreniem dodanym {zfbez predrizonu} moina
roZWaIYC Stosowenie omalizumabu.
» Stopiefil
=  |eczenie doraine
SARA;
> Swiedil
*  lgmenie doraine
SABA,

= lzgzenie kontrolufyce
preferawane: iICS w malych dawkach;
alternatywne: LTRA;
»  Stopieq il
*  legzenie doraine
SARA lub C5/LARA,
Indion Chest Society (1C5) § = jecenie kontrolujoe
Nuotionol College of Chest  prefarowana: ICS w matych dawiach + LABA;
Physicions [NCCP) (IC5- alternatywne: IC5 w Srednich dawkach; IC5 w matych dawkach +LTRA; ICS w matych
NCCF 2015) —Indie [25]  dawkech + mewyioksantny;
¥ Stopien IV
=  leczenie doraine
SABEA lub CS/LABA;
= legzenie kontrolufyce
preferowane: rwiekszenie dzwki IC5 do Srednie] + kontynuacia LABA:
gliermnatywne: dodanie LABA (u choryeh weozesnie] niestosujgoych), @ nasiepnie
rwiskszenie dawki 1CS;
» SwpienVy
*  lgmenie doraine
SABEA lub CS/LABA;
= |lezenie kontroluface
preferowane: kontynuacia leczenia; dodanie OCS lub omalizumabu.
# Stopienl
= |leczenie preferowane: brak;
*  lezenie alternatywne: wEKS w niskich dawiach;
*  lek dorainy: SABA;
Inne rekomendowane interwencie: Edukacs pacjentow. Kontrola techniki inhalacji
Lecrenie  chorob  towarzyszgoych.  Unikenie  cynnikow ryzyke zeostrzen.
Niefarmakologicne interwencie (np. Immuncterapia).
#  Stopienll

Mfm 5 3 ; 2015 = |eczenie preferowane: wSoKS w niskie) dawce;
4 gF st ';:LJ' *  |ezenie alternatywne: niska dawka teofiliny /LTRA;

» ek dorainy: SABA/ nisks dawka wGKS + formoteral inhalator:
Inne rekomendowane interwencie: Edukacs pacjentow. Kontrola techniki inhalacji
Lecrenie  chorob  towarzyszgoych.  Unikenie  cynnikow ryzyke zeostrzen.
Niefarmakologicne interwencie (np. Immunoterapia).
»  Stopiell
= leczenie preferowane: Nisks dawika wiGkS =+ LABA;
teczenie alternatywne: Niska/srednia/wysoka dawie wEKS + (TRA tiotropium;
lek doradmy: SABA niska dawka wiGKS + formoterol mhalator;
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Inne rekomendowane interwencie: Leczenie chorob towarzyszacych  Edukaca
pacientow. Kontrola  technilh  inhalacjii.  Unikanie czynnikow  rvivka zaostrzen
Niefarmakologicrme interwencje (np. Immunoterapial.

»  SiopierilV

= legenie preferowane: Sredniafwysoks dawks WGKS + LABA -+ tiotropium;

= leczenie allernstywne: Srednia/wysoka dawka wGKS +LTRA/tiotropium:

= ek dovainy: SABA/ niska dawka wGKS + formoterol inhalator:
Inme rekomendowane  interwencie: Leczenie chorob fowarzyszgoych.  Edukacia
paciemtow. ¥ontrolz technild  mbalagli  Unikanie czynonikdw ryzyka  Zeostzen
Niefarmakologicrme interwencje (np. Immunoterapial.

¥ StopienV

= legenie preferowsne: Dodatkowa terapia (anti — IgE, plastyka oskrzedi, testy
plwociny) konsuliazja za specjaiisty;

= jeczenie alternatywne: Niska dawka doustnych kortykosteroidow proez krotki
as:

= fek dorainy:
SARASniska dawka wiEKS + formoterol inhalator.
Inne rekomendowane mterwencie: Leczenie chorob towarryszacych. Edukads
pacientow. Kontrola techniki inhalacii. Unikanie czynnikdw ryzvka Iaostrzen.
Mietarmakologiczne interwencie (np. Immunoterapa).

Wytyeczne pastepowania terapeutycrnego —astma cieiia u osob doroslych
Dane dotyczgce postepowania terapeutyanego w deziig]) astmie u pacientow dorostych przedstawione

w ponizszej tabeli.

Tabela 9. Wytyozne postepowania terapeutyconego w leczeniu astmy ciegkie] v osob dorostych [8,26.27].

=  leczenie preferowane: Dodatkowa terapia (anti — 1gE- omalizumab, plastyka oskrzedi,
testy plwedny) konsultecia za specjalisig;

T = leczenie slternatywne: Hiska dawia doustnych kortykosteroidow przez krothi cas;

ek ﬂ,”'mz]':m“ s ek dorazny:

“m Ig‘;‘*' SABA/nisks dawka WGKS + formoterl inhalator. ,
Inne rekomendowane interwencie: Leczenje chorob towarryszgoych. Edukacs pacientow.
¥ontrole technikl inhalscil Umikanie coynnikow ryzyka fmostrzen, Niefarmakologiczne
interwenge {np. Immunoterapia).

Americon Thorooic = interwencia rekomendowans: omalizumab, preparaty przeciwgrzybicze wieczeniu
Society/Europeon raostrzen nawracajace] aspergilony oskrzelowo-plucne], termoplastyka  oskrzeli
Respirgtory Society (w ramach badan kliniczaych);
(ATS/ERS) 2014~ «  imterwence nierekomendowsne: metorreksat, antybiotyki makrolidowe:
WYTYCIne

misdzynarodowe [6]

* mterwendcs rekomendowana’  giikokortykosteroidy wpolgczenio z 1 luly 2
Rixpiatony i dodatkowymi lekami (LABA, teafiiing, LTRA); ewentualne dodanie brombku tiotropium

Experts” Input Forum
(RC-ETF) 2015— Iran
[27]

do ICS;

korzyic moia przyniesc leczenie astmy w oparciu o jej fenotyp 2 wykorzystaniem
nowych leldw biologiczmych [omalizumah);

w odniesieniu do choryoh 2 astmg eozynofilows cbieculgoe wydaje sie byc stosowanie
Terapeutykdw modyTikuigoych szlaki limfooytow Th2, w tym mepeolizumabu,

Whytyizne postepowania terapeutyomego — cieths astma eonynofilowa
Dane dotyczace postepowania terapesubycmego w ciezkie) astmie eorzynofitowe] u pacjentow doroslych
przedstawione w ponizsze] tabeli
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Tabels 10. WytyrIne postepowania terapeutycmego w leczeniu ciefliej astmy eoryniofilowej [3.24, 28]

:'m ralil

Wytyome

Global Initigtive for Asthma - {GINA 2018) [3]

intefwencja rekomendowana: mepolizumab
(rekomendowany prrez ekspertow GINA od 2016rj,
reslizumab [rekomendowany od 2017r), oraz benralizumab
{rekomendowany od 20018r.)

Spanish Society of Puimonology ond Thorooic
MIWAM—WUMEJ—WH

inMerwencje refiomendowans: SIOSCWaC leki
preeciwleukotrienows, antycholinergiczne * roflumitast lub
teofiline w niskich dawkach w polgzeniu 2 kortykosteroidami
WTEEWImyTI W posiaci mikronizowanes), omalzumab;

w przy=zlosci w grupie chorych z astmg eozynofilows moZe byd
stosowany mepalirumab,

badania 7 resiizumabem orar benralizumabem otwisgrsia nows
perspekiywy lefapeutyCe W e populaci pacjentow.

Canadian Thorocic Society (CTS) (CTS 2017) —
Kanada [24]

wystepowania astmy esozynofilowsj- jest czynnikiem do
podjecia [eczeniz terapig anty-IL-5. mepolizumab  lub
benralizumab lub resfizumab

Mzjac na uwadze snalizowane powyie] wytyrzne postepowania terapeutycrnego zwrocono uwage, 28 obhecne
opcje leczenia chorych na diefkg postac astmy, w tym sozynofilows, sg ceraniczone.

Malery mied na uwadze, Iz zmiang w najnowszych rekomendacjach GINA 2018 jest udzielona rekomendacja dla
benralizumabu w leczeniy dezkiej astmy eczynofilowe]. Anafizujgc historie rekomendac]i GINA, pisrwsze
rekomendacje w prypadku astmy eozynofilowe] dotyczyly mepolizumabu (20167) orez kolejno reslizumabu
iz 20177}, jednakze leki te dziala)g bezposrednio na IL-5 reutralizuigc jej drisfanie przez wigzanie oraz-biokowanie
interakcii z receptorem. F kolei benmalizumab charakteryzuje sis odmiennym mechanizmem dzisfania od

wymisnionego mepolizumabu oraz resfizumabu [co opEano w rozdziale 2.12 - Leki kontrolujgees astme) [3,92].

Wierad lekow biologiconych, rekomendowanych do stosowania w leczeniu cigzkie] astmy eozynofilowej

wymieniany sg zatem: benralizumab, mepolizumab craz restizumab.
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3. INTERWENCJA OCENIANA

Cceniang interwencie stanowi benralizumab.

Wskazanie

Benralizumab [Fasenra®) wekazany jest do stosowania w podtrzymujgoym leczeniu uzupelniajgoym doroslych
pacjientow 7 nieodpowisdnio kontrolowang ceiksa astmg eczynofilows, pomimo stosowania duzych dawek
kortykosteroidow wziewnych w skojarzeniu z dlugo dzisfajaocymi B-mimetykami [2].

Wiasciwosci farmakologicane

W badaniach fEzv llb na 3724 pacigntow z astma ecrynofilows | niesozynofilows, ktorzy zostali poddani
randomizacji | przydzieleni do grup mieli otrzymywad placebo lub benralizumab w réznych dawkach.
Po przeprowadzeniu badan okazalo sig, = u pacjentéw z niekontrolowang astmg oraz wysokim poziomem
eazynofili we krwi obwodowej, ktorey otreymywali benrslizumab w dawce 20mg. oraz 100mg zmniejszyla sie
czestosc zaostrzen astmy. Benralizumab stosowany w dawce 20 oraz 100 mg zredukowal zaostrzenia astmy
u pacisntdéw 2 nickontrolowans astmg, u ktarych liczha =osynofildw we krwi obwodowej wynasita > 300/mm?
{>0.3 = 10%/Iitr} [73].

Podwajny mechanizm dzisfania

Benralizumab jest humanizowsnym, defukozylowanym przeciwcialem monoklonalnym  {1gG1, kappa)
skierowanym preeciwlko sozynofilom. Wykazuje on podwwainy mechanizm dzialania: 1) Wigze sie on, 2 wysokim
powinowactwem | swoistofda, z podjednostky alfs ludzkiego receptors dis intereuking-5 (IL-5Ra). Ekspresfs
receptora dla IL-5 ma migjsce na powisrzchni eozynofiidw | bazofiiow. 2) Brak fukozy w domenie Fc
benralizumabu skutkuje wysokim powinowactwem do receptordw FoyRill na immunologicenych kemarkach
efektorowych, np. komorkach NE (ang. noturgl killer). Opisany mechanizm dziafania prowadszi do apoptozy
enzynofildw | bazofildw w mechanizmie wrmozonej cytotoksycenoscl komorkowe] zaleins] od przeciwcial
{ang. antibody-dependent cell-medioted cytotaxicity, ADCC), co Yagodzi zapalenie eozynaofilowe [Z, 70, 72, 100,
117].

Udowodniono w badaniach zdalnosc benralizumabu do zmnigjszenia ficzby eozynofildw we krwi obwodows],
wtkankach [bioptatach askrzeli | w szpiku), jak rowniez redukcji liczhy eozynofildw w plwecinie. Benralizumab
przez blokowanie dzistania L5 omez indukowanie coytotoksyanosc deimla wiec bezposrednio jmko lek
przeciweozynofilowy orar powoduje szybka (w oggu 24 h) eliminacie sorynofilow z krwi obwodowej oraz
winnych narzadach. Tak wiec, , w porownanid z imnymi lekemi biologicznymi z grupy anty-ii-5 [min.
mepalizumabem), benrzslizumab jest skisrowany przeciwko samym komdrkom sfektorowym [72]. Benralizumah
nie tylko blokuje rekrutacis, akbyvacie i mobilizacje eozynofildw, ale prowadszi do zmniejszenia liczhy eonynofildw
w ukladzie krgzenia, w szpiku kostnym, tkankach docelowych w sezepiinosciw drogach oddechowych i plucsch
u pacjentow z astma [721

Dziatanie farmakodynamiczne

= Wptyw na eozynofile we krwi

Leczenie benmalizumabem prowadzi do niemal catkowite] depleci eczynofilow we krwi'w cigeu 24 godzin od
podania pierwsze] dawki, ktora utrzymuje sie przez caly okres leczenia. Deplecji eozynofilow we krwi towarzyszy
zmnigjszenie ilosci biatek ziomistosc eozynofilow (eosinophil granule protein) neurotoksyny eczynofilowe]
feosinophil derived neurotoxin, EDN) w =surowicy ofaz bialka kationowego =odynofilow
(ang. eosinoghil cationic protein, ECP), a takze zmniejszenie liccby bazofilow we krei [2].

=  Wplyw na eozynofiliz w blonie Slurowe] dridg oddechowych
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Wotyw benralizumabu na eozynofile w blonie sluzowej drog ocddechowych pacjentow z astma z podwyzszong
ficzbg eorynofiiow w plwocnie (co najmniej 2,5%) oceniano w  12-typodniowym, randomizowanym,
kontrolowanym placebo badaniu kliniconym | fazy prowadzonym metoda podwajnie sltepej proby, w ktorym to
badaniu benralizumab podawano podskornie w dawce 100 lub 200 mg. W tym badanio mediana zmniejszenia
liczby eczynofilow w blonie Sluzowej drog oddechowydh w pordwnaniu z wartoicig poczatkows wyniosla 96%
w grupie leczone] benralizumabem w porownaniu ze zmniejszenism o 47% w grupie placebo (p=0,039) [2].

Produlkt lecmiczy, informacje o refestraci

Benralizumab (Fasenra®) jest dostepny w postaci roztwory do wstreykiwan podskornych | zaregjestrowany
w leczeniu uzupelniaigoym dorostych pacjentow z nieodpowiednic kontrolowang ciezkg astmg enzynofilows [2].

Wszystkie informacje dotyczace oceniane] technologii przedstawiono w tym rozdzizle na podstawie
Charakterystyki Produkiu Leczniczego Fasenra (benralizumab) [2].

Tabeis 11. Podstawowe informacie rejestracyjne dia produktu leczniczego Fasenra® (benralirumab) [2].

L=ki stosowane w obturacyjnych chorobach drog oddechowych, inne jeki stosowane

& ogoinie w obturacyinych chorobach III'EIE oddechowych
Kod ATT ROZDX10
Mazwa handiows Fasenra”

Posted fermaceutycna roztwar do witrzykiwan podskarmych

Skiad jakosciowy substancia crynnz: kazdy mi koncentratu zawiera 30 mg benralizumabu
i ilosciowry {kmzda amputko-strzykawka awiers 30 mz benralizumabu w 1 mi)
Myetad prodikii e rortwar preefizysty do opalimdggrepo, bezbaremy do Zoliego | mnze zawierac

przejrzysie |ub biate do bislewych cgstki.
Kaida ampufko-strzykawka zawiera 30 mg benralizumabu w 1 mL

b - -, Rortwdr o objetosc 1 ml w ampulko-sorykawee prrernaczonej do jednoraiowego
Rodraj i zawartost opakowania ot el
: i uzytku, wykonane] ze szkia typu | z zamontowang igly w roemiarze 286G 0.5 cala ze ==l
nigrdrewnsj, 22 srtywng oslong na igle i opranicenikiem tioka pokrytym warstwsg
Fluoroter w urzgdreniu zaberpieczajacym.

Mumer pozwolenis
s i doobroty | EO/1/17/1252/001
- e oo et BOLZ01Br

Dawkowanie i sposob podania

Zalecana dawka benralizumabuy wynosi 30 mg we wstrzykniecio podskomym co 4 tygodnie w przypadku
pierwszych trzech dawek, 2 nastepnis o B tygodni. W przypadku pominiecia wstrzykniecia w zaplanowsanym
dniu podania leku, nalery jak najszyvbcie] wrnowic jego podawanie wedlug ustalonego schematu leczenial nie
wolno podawac podwaine] dawki leku [2].

Produkt leczniczy Fasenra jest przeznaczony do dlugotrwalego leczenia. Decyzje o kontynuacii leczenia nalezy
podejmowac przynajmniej raz w roku na podstawie stopnia nasilenia choroby, kontroli zaostrzen i liczhy
eozynofilow we krwi. Nie jest konieczne dostosowanie cawki o pacjentow w podesziym wieku [Z2]

Produkt leczniczy Fasenra jest podawany we wstrzyknieciu podskarmym przer fachowy personel medycamy.
Produkt leczniczy nalezy wstrzykiwad w gorng czesd ramienia, uds lub brzuch. Produktu leczniczego nie naleiy
wstrzykivwad w miejscach, w ktgrych wystepuje bolesnost, stluczenie, rumien lub stwardnienie skary [2].

PFrodult leczniczy Fasenrg powinien byE preepisywany przez lekarzy doswisdcronych w rozpozmawaniu
i leczeniv dezkie] astmy [2].
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Specialne ostrzefenia i srodki ostroinosci

Przed rorpoczeciem leczenia benralizumabem nalefy zapoznad sie z Charakterystykg Produktu Lecznioego dla
benralizumabu [2]. Produkt leceniczy Fasena® nie nalefy stosowsd w leczeniu napglych zaostrzen astmy
Pacienttw nalezy poinformowad, I= jesll po rozpoczeciu lecenia objawy astmy nie beds prawidlowo

kontrolowane lub nasilg sie, nalezy zasizgnac porady lekarskiej. Nie zaleca siz naglego przerywania padawania
kortykosteroidow po rozpoczeciu leczenia produktem leczniczym Easenra® [2].

W odniesieniu do reakcji nadwrazliwoicl po podaniu produktu feczniczepo Fasenra® wystepowaly tekie reakcje
(np. pokrzywka, pakrmywka grudkowsa, wysypka). Wymisnione reakcie zazwycza) wystepujg w ciggu kilku godzin
od podania produktu, ale w niektdrych przypadkach ich wystgpienie bylo opéinione (. wystepowaly po kilku
dniach). W przypadku wystgpienia reakeji nadwrazliwosc nalezy przerwac podawanie produktu leceniczego [2]

Eozynofile moea brac udzial w odpowiedzi immunologicznej na nisktore zakazenia pasozytemi jelitowymi
Facienci 2 razpoznanymi zakazeniami pasozytami jelitowymi zostali wykluczeni z udzistu w badaniach klinicznych.
Mie wiadomo, oy produkt feczniczy Fazenra® wplyws na odpowiedz pacjenta na zadkaZenia pasoc@ytami
jefitowymi, U pacjentow z zakazeniam| pasozytami jelftowymi abecnymi przed razpoczeciem leczenia produktem
lecaniczym Fasenra®, nalezy zastosowac leczenie przeciwpasozyinicee_lefeli do zarazenia pasoryiniczepo dojdrie
w trakcie leczenia produktem lecznicoym Fasenra® 1 pacjent nie ndpowiada na leczenis prreciwpasolytnicze,
leczeniz produkitem leczniczym nalely przerwas do czasdy ustgpienia zakazenia [2]

Nie przeprowadzono farmalmech badan interakcjl z innwmi produktami leczniczymi. Nie przewiduje sie wphywu
benralizumabu na wiasciwosc farmakokinetyczne j2dnoczeiniz stosowanych produktdw leceniczych. Enzymy
cytochromu PA50, pompy refluksows i mechanizmy wigzania z bialkami nie biorg udzialy w usuwaniu
benmalizumabuy. Nie ma dowodow na ekspresje receptora |E-SRo na hepatocytach. Zmniejszenie liczhy
enzynofilow nie prowadzi do prrewleklych, ogdlnoustrojowych zmian aktywadji cytokin prozapalnych [2].

Mie przeprowadzono formalnych badaf dotyozacych interakicji typu lek-lek. Nie nalezy spodziewac sie, by
benralizumab wplywal na wlasciwoscl farmakokinetycne produktdw leczniczych podawanych jednoceinie
Analiza farmakokinetyki populacyine] wykazafa, 7= predukty lecenicze oesto podawane rownocesnie
{montelukast, paracetamol, mhibitory pompy protonowei, antybiotyki makrolidowe | teofilinafaminofilina) nie
wplywaly na klirens benralizumabu u pacientow z astma [Z].

Dostepne =3 opraniczone dane (mnigj niz 300 kobiet w cigzy) dotyzace stosowania benralizumabo u kobist
w okresie cigiy. Badania na owierzgtach nie wykazaly b=zposredniego ani posredniego szkodliwego wplywu na
reproduktjs. Falecs sie unikanie stosowania produktu lecniczepo Fasenma® w okresie dgzy. Podawaniz produktu
lecaniczego kabietom w digzy nalezy rorwazyd tylko w preypadku, gdy cozekiwane korzysci dia mathki przewyiszaig
potencjalne ryzyko dia plodu [2].

Nie wiadomo, czy benralizumab lub jegpo metabolity preenikaig do mieks ludzkiego lub zwierzecego. Nie moina
wylkluczyt ryayks dla dziecka karmionsgo piersiz. Nalely podjg decyzje oy preerwac karmienie plersig czy
przerwac stosowanie produkiu leceniczego Fasenra®™ biorge pod uwaze korzysci z karmienia piersig dla dziecks
i korzysciz leczenia dla kobiety [2].

Brak danych dotyczaoych wphywu na plodnosc u ludzi, natomiast badania preeprowadzone na zwierzetach nie
wykazaly niskorzystnego wplywu [eczenia benralizumabem na plodnost [2)

W odniesieniu do badan przadklinicenych, poniewaz benralizumahb jest przeciwoalem monoklonalnym, nie
prreprowsdzono badan genctoksyoznosci ani mkotworczosd [2].

Przeciwwskazania

Wadwrazliwoss na substancie czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wchodzgoa w skiad leku [Z].
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Angliza prablemy decyzyinego diz produkiu leceniczego Fasenro® (benralizumab) w leczemiu doroshych pocjientow
z nicodpowisdnio kontrolowang ciedkg astmg eorynofiiowg
Rekomendacje dotyczace finansowania ocenianej interwencii [benralizumab)

Przeglad polskich, europejskich | swiatowych rekomendaci refundacyjnych preeprowadzono dla benrslizumabu,
biorac pod uwage zardwno nazwe =ubstancii coynnz|, jak i nazwe handlows preparatu (Fasenra®).

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 6.02_ 2018 r. | zaktuallzowano 11.06. 2018 rokuw.

Przeszukano | przeanalizowano dane organizac takich jak:

‘r

Agencjio Oceny Technologii Medycznych § Tangkoci (AOTWMIT) [33].

Naotignal fnstitui= for Health and Clinical Excelfence {NICE) [34],

Y ¥

Pharmaocology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC) [35],

‘r

The Scottish Medicines Cansortivm (SMC) [36],

Phermaoceutical Benefits Advisory Commitize |PBAC) [37],

Y ¥

Canadion Agency for Drugs and Technologies In Health {CADTH), Canagdion Expert Drug Advisory
Committee (CEDAC) [38],

¥ Houte Authonite deSante (HAS) [32],

v

1OWIG {Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkei® im Gesundheitswesen) [50],
* German Federsl foint Committee (G-BA) [51].

# Ontario Public Drug Programs [OPDR) [OPDP] [52].

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono fadnych rekomendacii dotyczacych produktu lecniczego Fasenra
{benralizumab) w analizowanym wskazaniu, co bezpostednio wynika z faktu, iz omawiany ek zarejestrowany

zostal 8 stycznia 2018 r.. 28 wisc nie jest to diugi odstep czasowy przed datg preeprowsdzonsgo wyszukiwania.

Ma internetowych stronach organizadic Conadion Agency for Drugs and Technologies in Heaolth [CADTH),
Conodian Expert Drug Advisory Committes [CEDAC) [38] jsk rowmie: IOWIG (fnstitut fir Quafitét und
Wirtschaftiichkeit im Gesundheitswes=n) [50] odnaleziono informacje o treajgoych przyeotowsniach do
rozpoczecia procesu oceny benmlizumabu.

Watomiast na stronie Naotional Institute for Health and Chnical Excellence (NICE) [54] opublikowano informacje
o trwajacym procesie oceny benralizumabu wraz ze wst=png pozytywna rekomendacia (lipiec 201B8r.) dotyczacs
finansowania wnioskowanej interwencjl. Benmslizumab, jake terapia add-on, rekomendowany Jest jako opcoa
leczenia ciezkie] astmy sozynofilows], .nieudp-uwietinTn kontrolowane] pomimo stosowania wysokich dawek
wriewnych gilikokortykosteroidaw w skojarzeniu z diugo dziatalgoymi B2-mimetykami jesli-

s ficzba eozynofilow we krwi wynosi 2400 komorek/ul, w ciggu ostainich 12 missiecy i

s pacient wydal zpods | mdeklarowal przestrzeganie zupmnallzuwahegn plahu leczenia oraz mial co
najmniej 3 zaostrzenia astmy w cigeu ostatnich 12 miesiecy i

¢ mepolizumab nie stanowi opcji terapeutycznefi

o producent leku dostarcza benmalizumab zgodniz z umowg handlows.

W wersji wstepne] rekomendac]i NICE podkretlono orak badan, ktore w bezpotredni sposob porownujz
skutecznosc ofar bezpieczenstwo benrslizumabu z mepoliiumabem oraz reslizumabem w rwigzku z czym
wigledna skutecznosic kiiniczna tych metod terapeutyczmych nie jest znana. Przeprowadzons proba porownania
poiredniego benmaiizumabu z mepolizumabem nie wykaz=sla istotnych statystycenie roznic w redukci objawdes
astmy.

W opracowaniu NICE raznaczono, e ciezka postac astmy zazwycra] jest leczona kortykosteroidami wziewnymi
w pofaczeniu Z innym lekiem np_z grupy LABA. I2dnakie takie postepowanie terapeutyczne moze nie do koncs
sprawdzic sie w przypadku astmy eozynofilowe, ktdrs nalezy do ciefkiej oraz trudnes] w kontrolowaniu.



Angiira prablemuy decyzyinego dio produktu lecrniczego Fasenro® (benralizumab) w leczemu dorostych pu:;em‘uw
z nicodpowisdnio kontrolowang ciedkg astmg eorynofiiowg

Stosowanie kortykosteroidow doustnych moze byd wskarsne w zapobizganiu zaostrzeniom, jednakze
stosowanie ich wigie sie z dlupofalowymi skutkeami ubocanymi. W preypadkue niektdrych pacientow
dopuszrzalnym jest przyimowanie mepolizumabu, redlizimabu lub benralizumabu co pomags kontrolowac
abjawy astmy i w konsekwencii pozwala na redukicje przyjmowania knrtykustemidéﬁr doustnych.

Eksperdi kliniczni podkreslaja, ze benralizumab podaje sie we wstrzykniedu podskdrmym za pomeocg ampulko-
strayi@awki. Harmonogram dawkowania jest w rwigzku z tym wygodniejszy w porownaniu z reslizumabem cry k=2
mepalizumabem, ktore podawane 53 co 4 tygodnie | wymagaig czestych wioyt w szpitalu. Eksperci podkresizig -
pierwsze 3 dawki benralizumabu podsje siz raz na 4 t'gg:}-dnie, 3 nastepnie co B tygodni. Rdwnoczetnis w
apublikowanym dokumencie czytsmy, ze benralizumab bylby preferowa ny przez wielu pacjentow, poniewaz jego
tryb podania jak radwniez harmonogram dawkowania zwigzany jest z mnieiszg liczhg podrdzy oraz mniejszg licbg
wizyt wspecjalistycznych oSrodkach. Eksperd potwierdzili jednomysinie; 2e rmniejszenie doustnego stosowania
kortykosteroidow | zwigzanych 2 nimi powikian byloby cenne dla pacientow i znaczaco poprawifoby ich jakosc
Iyria. Komitet stwierdzid, e benralizumab potencialnie oferuje kormyic w porgwnaniu z istnigjgoymi lekami
biologicznymi cpraniczajgc wizyty w szpitalu co moze by istoine dia osob z cietkg postadg astmy eozynofilows].

W analizach przeprowadzonych przez NICE wykazano cdmienne podejécie do przeprowadzenia analiz posrednich
wybierajac do porownania skutecznoic dwa komparatory, 8 coynnikiem ktory miat na to wolyw byla moin. liczba
raostrzen w ciggu roku, jak réwnier poziom eozynofilow co wigzalo cie 2z odmiennym postepowaniem
terapeutycznym. W przeprowadzonych analizach dokonano podzialu pacjientdw na dwie grupy. Pierwszg grupe
stanowili pacjanci, u kiorych licbs zaostrzen wynosila 2 lub wigcej w poprzednim roku lub preyjmuijg doustne
kortykosteroidy - z8 odpowiedni komparator uznano mepolizumab. W tej grupie osobh szacunki dotyczace
oplacalnosc benralizumabu w porownaniu ze standardows opieka lub mepolizumabem sg wyzsze W zwigzku
z tym stwierdzono, Z& nie mozna zalecic stosowania benralizomabu w leczeniu niedostatecznie kontrolowane]
cietkiej pastaci astmy eazynofiiowe].

Z kolei w populacii pacjentow, u kignych odnotowsno 3 lub wiscef zaostrzen w poprzednim roku oraz wysoka
liczha sozynofilow (2400 komdrek/ul), pierwotnie uznano, iz odpowiednim komparatorem dls benmlizumabu
jest resizumab. Jednakze eksperd kliniceni zauwazyli, ze podanie dezyine stanowi wade | ogranicza stosowanie
reslizumabu. W zwigzku z tym kamitet uznal, iz w grupie osab, ktore mialy 3 zaostrzenia i nie przyimuia doustnych
kortykosteroidow najbardziel odpowisdnim komparatorem dls benralizumabu bedzie standardowa opiska.

Mepolizumab oraz reslizumab posrednio zmniejszajg aktywacje, proliferacje oraz preetywalnosc sozynofilow, co
prowadzi do zmniejszenia liczby eczynofilow ale nie do alkowitego usuniecia. Calkowita utrata ecoynofildw
moze byc korzystna ale jednoczesnie moze niesc za sobg pewne ryzyko. Eksperd klinlczni NICE w ramach
rekomendacji stwierdzili, ze benralizumab jest jedynym lekiem biologiznym dostepnym w amputko-streylawce
i charakteryzuje- sie bardriej] dopodnym B-hvoodniowym schematem dawkowsnia. Obecnie samodzieine
podawaniz benrafizumabu przez pacjentdw w domu miz jest mozliwe jednakze istnieje taka sransa na taks
mozltwass w przysziosc. Stosowanie leku w warunkach domowych, wraz z mnieisza czestotliwoscg podawania
przyczynilaby sie do zmniejszenia koszidw administracyjnych w porownaniu z mepolizumabem. Eksperci
kliniczni NICE wyrazili opinie, #e rofnice w sposobie dzialania benralizumabu w pordwnaniu z mepoliumabem
oraz reslizumabem nie s3 same w sobie innowacyjne, &éle jezo dogodny sposab podawanis przyczynilby sis do
rmniejsrenia obciazenia chorobs w populaci pacjientdw 1 ostrg astma eorynofilows. Komitet NICE stwierdzil,
te benralizumab, stanowi korzysing opcje terapeutycang i jest relwmendowany do leczenia cistkie] astmy
w sytuac kiedy liczba eczynofilow wynosi 2400 komarekfpl we krwi, wystapily co najmnie] 3 zaostrzenia w
ciggu ostatniego roku oraz jesli leczenie mepolizumabe m nie jest alternatywa terapeutyczng.

Pozostate wymienione powyZe] organizace nie ramisscly na swoich stronach intemnetowych informacii
dotyczgoyeh rekomendacji dias preparatu Fasenra® we wskazaniu bedgoym przedmictam niniejsze] analiny.
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Angliza prablemy decyzyinego diz produkiu leceniczego Fasenro® (benralizumab) w leczemiu doroshych pocjientow
2 nicodpowiednio kontrolowany cieiky astmy eorynofiiowg

Decyzje refundacyjne dotyczace ocenianej interwencji

Przeglad polskich, europejskich oraz Swiatowych decyzji refundacyjnych przeprowadzone dia ocenianegj
interwencji biorgc pod uwsage zarowno nazwe substancji czynne} (benmalizumab) jak | nazwe handlowz preparatu
{Fasenra®).

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 6.02. 2018 r. | Zaktualizowano w =erwou 2018 roku.

Wyszukiwanie przeprowadzono w serwisach Intemetowych agencji HTA | innych instytucji, wydajgcych
rekomendacie i stanowiska/opinie w zakresie finansowsnia terapii lekowych ze srodkdw publicznych:

*  Ministerstwo Zdrowia: Obwieszczenie Ministta Zdrowia z dnia 29 oerwca 2018 r. w sprawie wykazu
r-EI:undﬂwanr.rd: lekaw, sTodkow spotywozych specjalnego przeznaczenia fywieniowego oraz wyrohow.
medycznych na dzien 1 lipca 2018 r. [32],

*  Naotionol institute for Heaith ond Clinical Excellence (NICE) [34],

¥

nowozelandekiego PHARMAC (Pharmaoceutical Monagement Agency) [35],
australijskisgo PBS (Pharmoceutical 8enefits Scherne) [41],

srwedrkiego TLV [Dentol and Phormoceuticel Benefits Board) [42],

Y ¥ ¥

Danish Medicines Agency (Dania) [43],
Coflege voor zargverzekeringen - CVZ (Halandia) [44],

Medical Product Dotaobase (Kela: Finlandia) [45],

Y ¥ ¥

Open Drug Databose |niemiecka czesc Sowajcarii) [48],

¥

Cenlre Sefge o information Pharimu-gol igropeniigee (Belgia) [47],
*= wioskiej Agenzia Italiono del Farmacia [48],
* Ministerio de Sanidod y Politico Sociol |{Hiszpania) [49].

W oparciu o informacge pochodzace z ww. frode! oraz udostepnione przez wnioskodawce, stwierdza sie, iz
produkt lEczniczy Fasenra® [benralizumab) stosowany w analizowanym wskazaniu objety |est refundacig ze
srodkéw publicenych w nastepujgoych krajach: Belgia [od wrzednia 2018r ), Niemcy (od lutego 2018r,), Holandia
{od marca 2018r.), Szewecja (od erwo 2018r), Dana (od maje 2018r.), Estonia (od sierpnia 2018r.) oraz
Szwajcaria [od slerpnia 2018r.).
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4. INTERWENCIE OPCIONALNE

Wybdr interwencji opcjonalnych

Wyboru komparatorow do analiz HTA dokonano w oparciu o ocbowigzujgce w Palsce regulacje prawne dotyczgoee
analiz zalgzanych do wnioskdw o refundacje lekdw [19], [20] oraz opublikowane przez AOTMIT Wytyczne Ceeny
Technologn Medycznych [18]

Zgodnie 7 wytvoznymi AOTMIT analiza kiiniczna polega ng porownaniu efektywnosc kliniczne] ocenianej
interwencii z wynikami innych opdi terapeutycrnych stosowanych w docelowe; populac]i pacjentow.
Komparstorem dla oceniang]j interwencil powinna byd zatem istnicjaca praktyka, czyli taki sposab postepowania,
ktary w reectywiste] praktyce medyczne] moze zostad zastapiony przez oceniang technologie medymzna.

Podejmujac decyzie o wyborze komparatora nalezy rozpatrzyd kwestie takie jak: czestosc stosowania leku, jego
koszt, skutecznoiC orar zeodnosic e standardami | wytycznymi postepowania klinicznego [17]. Ponadto
obowigzulgre regulscje prawne (Rozporzgdzenia Miristra Zdrowis z dnia 2 kwielnia 2012 . w sprawie
minimalnych wymagan) wskazuja na priorytet pordwnania wnioskowanej technologii medycme| z procadurami
medyznymi finansowanymi ze srodkow publiczmych — wymagane jest wykonanie pordwnania, 2 co najmnig]
jedng refundowang technologia opcjonalng [19], [20].

Uzasadnienie wyboro komparatora

Benralizumab (Fasenra®) jest wekarany do stosowania w podtrzymujgocym leczeniu uzupelnizjgoym doroslych
ph:chntl_':w z nieodpowiednio kontrolowang cierkg astmg eoczynofilows pomimo stosowania duzych dawek
kortykosteroidow wziswnych w skojarzeniu z dlugo drisfaigoymi §-mimetylkami [2]

Majac na uwadze aktuaine wytyczne Global Initiotive for Asthma (201Br.) | Amiericon Thoracic Society/European
Respiratory Society [3,6] celem dlugoterminowego lecz=nia astmy jest kontrola objawow chioroby, jak rowniez
redukcja ryzyka zaostrzen choroby. Stosowane leczenie powinno byc uzaleznione od stopnia ciezkosd astrmy.

Podsumowanie opcfi terapeutycznych uwzglednionych w wytycznych kiinicznych, zalecenych do stosowania:
u pacjsntow z ciezks, oporng na leczenie astmg przedstawiono poniis].

Rysunek 1. Opcje terapeutyrzne zalecane w leczeniu astmy cietkie], oporne] na lecenie 3. 6.24]
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Fgodnie min. 7 wytycznymi GINA 2018, w ramach terapii dodanych (odd on/ do standardowsgo leczenia
przeciwastmatycznego, W populacji pacjentdw z ciezky postaci astmy oraz zzostrzentami choroby, pomimo
aptymalizacji dotychrzasowego leczenia [najczescie] wGKS + LABA) maleca sie zastosowanie nastepujaoych opcji
terapeutycnych:

¥ leki biologicane —przeciwdiata przeciwko IL-5 {s.c. mepolizumsab, s.c. benrafizumab i Lv. reslizumab) .
Przeciwciala przeciwka IL-13 {lebrikizumab, tralokinumab), nie =g wrmiankowans w GINA, bowiem
stosowane sa obecnie jedynie w ramach badan kliniczanych,

v leki biolopicene - monoklonaing prrzeciwsialo amty-igE [omalizumab) - stosowane: w ciefkie],

niekantrolowane] astmis alergicnej;

v  doustne GKS (ti. prednizon, prednizalon, metyloprednizolon) - stosowane do opanowania zaostrzen
astmy oraz w terapil przewlekiej rorwsiane w najcieiszych przypadkach astmy niekontrolowane]
iuchoryeh = czestymi zzostrzeniami pomimo leczenia stopnia 4, e wezgledu na powazne skutki

niepozadane;

¥  terapia typu odd on w postaci teofiliny | ITRAs jest relkomendowana pomimo niewiellde] llosc
dowodow klinicznych w przypadku dezkiej postaci astmy, o pacjentow z niekontrolowang astmg
pomima stosowania GES w srednich 1 wysokich dawkach w skojarzeniu z LABA;

Malery podkreslic; i systemowe GKS stosowane =3 do opanowania Zaostrzen astmy oraz w terapii najciezsoych
przypadkow astmy niekontrolowanej, jak rowniez u chorych z czestymi zaostrzeniami choroby pomimao leczenia
stopnia 4, ze wigledu na powazne skutki niepozgdane miniejszel grupy lekdw, Zgodnie z wytycaznymi oraz

nie stanowia powszechnej praktyki kiiniczne] w docelowei populacji pacjentaw
[23].

Spotred lekdw przsciwlzukotrienowych, mentefukast jest wymisniany w migdzynaredowych wytyzznych
klinicznych jako preparat add on w leczeniu ciezkie] postaci astmy. Preparaty zawierajgce montelukast dostepne
53 w postaci tabletek i sg refundowane w Polsce w leczeniu astmy w stopniu od lagodnego do umiarkowanego,
zatem nie bedy stanowily odpowiednizgo komparatora dia benralizumabu.

Z uwagi na wskazanie rejestracyjne, preparsty zawierajgee teofiline o przediuzonym uwalnianiu, dostepne
w Polsce w postaci tabletek {zarejestrowane sa w zapobieganiu skurczom oskrzeli w przebiegu astmy
oskrzelowe] i przewlekle} abturacyjne] choroby pluc) réwniei nie stanowiy odpowiedniege komparatora dla

oceniane] mterwencji.

Monoklonalne przeciwcialo anty-igE (omalizumab) jest wskazany orar refundowany w Polsce ze Srodkow
publicznych w ramach programu lekowepo _Leczenie elgikie] ostmy alergiczne] IgE zaleinej fICD-10 1.45.0) orgz.
cietkiej astmy eczynofilowsf (ICO_10 ] 45)" (przy czym w ramach wymienionego programu stosowany jest jedynie
w ciezkig] astmie alergiczne) igt-raleznej),

Majgc na uwadze Zarejestrowane wskazanie do stosowania omalizumabu, kryteria wlgczenia pacjentow do

programu lekowego dia omalizumabu, _ nie stanowi on wiasciwego

komparatora dla eceniane] interwencji ezyli benralizumabu [93]

W ramach opcjl terapeutycznych wskarywanycoh w wytycznych postepowania terapeutycznego jako terapie add
an do leczenia standardowego [BSC) w ciezkie] astmie eoczynofilows] wymienia sie mepoliumab orsz
reslizumal.

Restirumiab przeznaczony jest do stosowania u pacjentdw r astmg sozynofilows jako terapia anty IL-5, jednakze
nie jest objety refundacjy w Polsce w zwiazhu 7 czym nie stanowi wiasciwezo komparatora dia benralizumabu,

Mepolitumab jest wskazany do leczenia ciezkie] oporne] na leczenie astmy eczynofilowe], jak rowniez
rekomendowany do stosowania w remach misdrynarodowych wytycznych postepowania terapeutycznego.
Zgodnie z aktualpym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 29 czerwca 2018 roku, mepolizumab jest
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refundowany ze srodkow publicenych w Polsce w ramach programu lekowego leczenie cicikiej ostmy
alergicznej IgE roleznel (ICD-10 J1.45.0) orar ciezkiej ostmy eonmofilowsj (ICD_10 1 45} od 1 listopads 2017 r

jako adekwstny komparator, ktorego stosowanie

abjete jest refundacia w ramach programu lekowego [32].

Maleiy rdwniez zarnacryc, i= w wgodnionym wnioshowanym programie lekowym kryteria wlaczenia do
leczenia benralzumabem sg torsame z kryteriami wigczenia do leczenia mepolimumabem, co jednozmacnie
potwierdza zasadnosc uznania tych dwoch lekow jako alternatywne opcje terapeutycine.

Podsumowuigc, majac na wuwadze zarejestrowans wskazania, wytycine postepowania klinieznego
w docslowe] populaci pacientow, aktualng praktyke kliniczng w Polsce,

jak rowniei stan finansowania terapil 72 Srodkow publicanych w Polsee, wilasciwy komparator dla
benralmumabuy stanowi mepolizumab.

Mepolizumab

7e wzgledu na fakt, iz mepolizumab stanowi opcje terapeutyczng wybrang jake odpowiedni komparator dla
interwencji oceniang], tj. benralizumabu szzegoiowe informate dotyaace niniejsze] interwencji przedstawiono
ponizej.

Mepolizumab (Nucala®] jest zarejestrowany w leczeniu uzupelniajgoym v doroslych pacjentow z ciezkg, opomg
na leczenie astmg eozynofilowa [90].

Produlkt lecmniczy, informacje o rejestracji

Mepolizumab (Nucala®) jest dostepny w postad proszku do sporzadzania roztwory do wstrzykiwan

Werystkie Informacle dotyczace ocenfans] technolsgll prredstawiono w tym rozdziale na podstawie
Charakterystyki Produlktu Leczniczego Nueala® (mepolizamab) [90].

Tabela 13. Podstawowe informacje refestraoyjne dla produkiu lecnic2gn Nucala® (mepolizumalb) [90].

Marwa handlowa Muicaiz”
Fostat farmeceutycing proszek do sporzgdzania rommwory do wstrzykivan

substancia ynna: po rozpuszczeniu, kazdy mil rortword mwisra 100 mg

Sklad jakosciowy i llosciowy mepolizumaby (jedna fiolka zawiera 100 me mepolizumabu)

Mumer porwolenia
= EU/1/15/1043/001
na dopuszczenie do obrotu Ll /
Pierwsze porwolenie X
02 prudnis 2015
na dopiuszczenie do obrotu B

Substancja crynna | mechanizm driafania

Grupa farmakoterapeutycna: leki stosowane w chorobach obturacyinych drog oddechowych, inne leki
stosowane ogolnie w chorobach obturaoyjnych drog oddechowych.

Kod ATC: RO3DX09.

Mechanizm dzislania

Frodukt leczniczy Nucala® jest humanizowanym przecinciaiern monoklonalnym [IgGl, kappa] przeciwko [udzkisj
interleukinie 5 (IL-5) z wysokim powinowactwem i swoistoscg do tej interleukiny, wytwarzanym w technologii
rekombinacy DNA z linil komorek jajnika chomika chinskiego. [L-5 jest glowna oytoking odpowiedzialng za wzrost,
réZnicowanie, dojrzewanie, aktywace | przeiywalnosc eozynofili. Produlkt leczniczy Nucalza®-hamuje akbywnosc
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biologiczng 1L-5, juf w stefeniach nanomolarnych, poprzez blokowanie wigzania sie -5 z fancuchem alfa
kompleksu receptora IL-5 znajdujgcego sie na powierzchni komorki eozynofils, hamujgc w ten sposob
przekarywanie syenalu 1L-5 | ograniczajgc wytwarzanie orar przefywalnnic eczynofiidow [20].

Dawkowanie i sposob podania
Dawkowanie

Produkt leczniczy Nucala powinien byc przepisywany preez lekarzy doswiadczonych w rozpoznawaniu | leczeniu
cietkiej, opomej na lecrenie astmy eorzynofifowsj. Falecana dawka mepolizomabu to 100 mg podawane
podskamis raz na 4 tygodnie. Produkt leczniczy Nucala jest przéznaczony do dlugotrwatego leczenia. Koniecznost
kontynuowania leczenia powinna byd okreslana przez lekarza, co najmnig) raz w roku, na podstawie oceny
ciezkosci choroby oraz poziomu kontroll zaostzen [20].

Mie okreslono dotychozas berpieczrenstwa stosowania ani skutecznosd produkto lfecznicego Nucaia v dried
i miodzieny w wishu ponizsj 18 Iat. Obecnie dostepne dane, ktdre dotyog dziec w wieku od 12 do 18 {at 55
bardzo ograniczone, distezo nie mozna sformulowad Idnych zalecen. Nie jest koniecne dostosowanie dawki
u pacientow w podessym wisku oraz u osdb z mburgeniami czynnodci nerek lub z mburzeniami coynnosc

watroby [50].

Produkt leczniczy Nucala jest przeznaczony wylgoznie do wstrzykiwan podskémych i powinien byd podawany
przez fachowy personel medyczny. Moze biyé podawany w g_éumq czest ramienia, udo lub brzuch. Proszek nalaiy
rozpuscic przed podaniem i sporzadzony roztwor stosowac natychmiast [90].

Przeciwwskazania

Madwrazliwosc na substancie coynng lub na ktorgkolwiek substancie pomoconiczg [20].
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5. WYNIKI ZDROWOTNE

W wyborze efektow rdrowotnych uwzglsdnionych w ramach analizy efekbywnosc klinicznsj kierowano sie
wytycznymi Agencjl Oceny Technologii Medycrnych i Taryfikacji [18], zgodnie z karymi ocenie powinny byd
poddane efekty zdrowoine, ktore stanowig istotne kiinicznie punkty koncowe, odgrywajace istotng role w dansj
jednostoe chorobowe) w zakresie skutecznosc | berpieczenstwa zastosowanego leczenia

Polskie wytycine AOTMIT wekazujg trzy glowne kategorie, grupujgce istotne:kliniczne punity kofcowe:
#* punkty koficows odnoszgce sie do Smierfelnosc (ang. martality);

* punkty koncows odnoszgce sie do przebiegu/nasilenia choroby (ang. morbidity);

‘r

punkty koncowe odnoszgce sie do zaleznei od zdrowia jekosci zyda (ang. heolth refoted guolity of life.
HRQoL).

Istotne klinicznie punkty koficowe majgce sezegdlne maczenia dia padenta (ang. clinically important endpoint,
clinically relevant endpoint, patient important outcems, potient-oriented endpoint] to parametry lub wyniki,
ktorych zmiana pod wplywem zastosowanego leczeniz sprawia, 2e analizowane leczenis bedzie pozadans przez
docelows grupe chorych. Istotnym jest réwniez fakt, iz punkty koncows zawarte w analizie efektywnosic
klinirznej (skutecznosc klinfcznej 1 profilu bezpieczenstwa) powinny: dotyoyd oceniane| jednostkl chorobowej
araz jej przebiegu, odawisrciedlad medycnie istotne aspekty problemu rdrowoetnege | jednoczesnie umozliwiad
wykrycie potencialnych rofnic miedzy pordwnmywanym interwenciami, a takze miec zasadnicze naczenie dla
podejmowania racjonalne] decyzji [punkty krytyczne danego probiemu rdrowotnego).

Punkiy koncowe spelniajace powyisie kryteria zidenbyfikowano na podstawie celow leczenia okreslonych
w miedzynarodowych wytycznych praktyki klinicznej oraz metodologicanych wytycznych EMA.

Biorgc pod uwage specyfike jednostki chorobowej, utrzvmanie kontroli choroby | zmnigjszenie ryzyka zaostrzen
to gldwne cele leczenia astmy. Miarami kontroli astmy 53 obisktywne paremetry kliniczne takie jak wyniki badan
spirometrycznych - badanie czynnosciowe ukladu oddechowegs, pomiar FEV:1 przed | po podaniv leku
rozszerrajgcego oskrzela, oraz PEF

Ocena liczby zaostrzen - jeden z najwainigjszych elementow w kontroli astmy oraz istotny klinfcznie punkt
koncowy pokaruje czy terapia stosowana u pacjentow jest skuteczna. lest to weine rwlaszcza w proypadku
chorych na astme cigzka.

Wedlug Europejskiej Agencii ds. Lekow w preypadku stosowania lekow dorainych w leczeniu astmy pomiar FEV:
powinien byc pierwszorzedowym punktem ocenianym w badaniach u dorostych pacientow r astma. 7 kolei w
przypadku specyficzngj immunoterapil funkcie pluc, liczba zaostrzen jak rowniez zmniejszona potrzeba uiywania
lekow kontrolujgoych mogq by< analizowane fako pierasrorzedowe punkty koncowe [29].

Wedlug najnowszych wytycenych [GINA 2018) dlugookresowymi celami leczenia astmy jest uzyskanie dobrej
kontrofi objawow, mminimalizowanie ryzyka zaostrzen, ogreniczonego przeplywu powistrza w drogach
addechowych jak rowniez skutkow ubocznych rwigzanych z leczeniem [2] Wediug wybtycznych Conodion
Thorocie Society (CTS 2017) uznano, e zoosirzenie ostmy moie posfuiyd jako majwaznisjszy punkt koncowy
w ocenie terapii w cietkie| postad astmy [24]. W zwigzku z tym zmniejszenie crestoscd klinicrnie istotnych
zaostrzen choroby {wymogajgeych wizyty na oddziale ratunkawym, hospitalizacjf czy tei podanio doustnych
kortykosteroidow) [30] stanowi wazny slement oceny efektywnosc terapil, j[ako iz 53 one szrczegalnie czeste
u chaorych z-astma ciezka, w tym eoczynofilowa, znacznie pogarszajac jakosc Zycia, 2 takze sa rowniez powodem
obrigien ponagszonych przez system opieki zdrowotne]. I=st to punkt koncowy istotny kiinicznie:

Oicenie nalery rowniez poddad opdlng kontrole objswow astmy. Orena ta mofe byl dokonans za pomocs
uznaneegn wytycznymi kiinicznymi (GINA 2018) kwestionariusza Asthma Confrol Questionnaire (ACG), kiory to
stanowi zwalidowane narzedzie shizgce do pomiaru stopnia kontroli choroby lub zmian stopnia kontroli choroby
wynikajacych ze stosowanego leczenia - na te) podstewie chory moze by sklasyfikowany jako osoba z astma
dobrze kantrolowang lub z astmg siabo kontrolowang.
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Ccena jakosd Tycia swigrane] ze stanem zdrowia jest czynnikiem istotnie koretujacym ze stopniem kontrofi astmy
& opisujac wyniki lezenia, rwraca sie uwages na subiektywny odbior jego efektow przez osobe chorg. Do oceny
jakosci Tycia rwigzans] 22 stanem zdrowia (HRQoL) u chorych na astme oskrzelows moina wykorzystac wiele
instrumentow generycznych, na preyklad Medicol OQuitomes Survey Short Form 36 (5F-36), kwestionariusz
EuroCol (EQ-5D) czy World Heglth Organization Quality of Life Questionnaire (WHDQOLY, 2 takze specyficzne
narzedzia, sposrod kitdrych najczesde] stosuje sie Kwestionariusz Szpitala Sw. Jerzego (SGRQ) orez Asthma
Quadity of Life Questicnngire (AOLAQ). [30, 31].

Majac na uwadze specyfike choroby, powyisze dane literaturows jak rownizz wytycmne miedzynarocdowe
i dodatkowo zalecenia EMA, w przeglgdzie danjrl:h w ramach analizy efekbywnosc kiinicene] zostang
wwzglednione nastepujgce punkty koncowe:

zaosirzenia astmy;
zaostrzenia astmy wymagajgce lazenia na oddziale ratunkowym lub hospitalizagi;
€785 4o pierwsIego zaostrzenia astmy;

czas do pierwszego zaostrzenis astmy wymagajgoego wizyty na oddzisle rstunkowym Jub
nospiializacii;

Wartost natezone] objetosc wydechows] pierwszosskundowe] (FEVL) - przed podaniem leku
rozszerzajgrego oskrzela oraz po podaniu leku rorszerzajgoego oskrzela;

kontrola objawow astmy (ACO);

ohjawy astmy wg Total Asthma Symptom Score;
JjakosE zycia we instrumentu AQLG;

liczba eozynofilcw we krwi:

mediana dawki doustnych GKS;

rmnieiszenie dawki doustnych GES;

wystgpienie 21 zaostrzenia astmy;

analiza przezyce (05, PF5);

zgony;

utrata. pacjentow z badania ogofem, utrate pecentow z badania z powodu zdarzen
niepezadanych oraz z innych preyezyn;

zdarzenia niepozgdans prowadrgce do rezygnecji 2 leczenia;

ciezkie zdarzenia niepoigdane cpdlem, Twigzane z leczeniem, pogorszenie astmy, nierwigzane
2 leczeniem;

zdarzenia niepozadans ogofem:
pOszcIegoine zdarzenia nigpoiadans;
zdarzenia niepozgdans w misjsou iniskog;

reakcie nadwrazliwosc.

Prredstawione: powyiej efekty ldinicznz 55 W sposob jednoznaczny zwigzane z oceniang jednostks chorsbows

i je] przebiegiem oraz adrwierciedlajg madycznie Istotnz aspekty problemu sdrowotnego, jak rn!']wnTi:i pozwolg
na oceng efektywnosoi kliniczne] pordwnywanych schematow leczania
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6. TYP BADANIA

Do analizy glowne] (przegladu systematycmnego), zgodnie z polskimi wytycnymi HTA [18], zmplanowano
wigrzenie badan pierwotnych o najwyzsze] wiarygodnosici, zgodnie 2 klasyfikaclg doniesien naukowydh: badania
z losowym preydzialem pacientdw do grupy (RCT, ang. randomized controlled triaf).

W nwiazku z powyzszym wiaczeniu do przegladu podlegaly wiarveodne, randomizowane badania kliniczne (RCT),
bezposrednio porownujgce efektywnost kliniczng terapil 2 uzyciem benrslizumabu 2 interwencig altermabywng
[mepolizumab), stanowigca wiascwy komparator do oc=nians)

W sytuacii nicodnalezienia badan bezposrednio pordwnujacych interwencie oceniang @ adekwatnym
komparatorem, rozwazano dodatkowo mozliwodd przeprowadzenia pofrednie] analizy efektywnosci kiniconej
araz bezpieczenstwa dla porownania benralizumab vs mepolizumab,

Ponadto do anality zostang wiaczone opublikowane preegiady systematyczne, speiniajgce kryterium wigczenia
dia populacii i oceniane] interwancji [jetli rostang odnalzzione).

Zgodnie z wytycenymi HTA, zakres analizy zostanie poszerzony poprzes uw::glqdﬁimi-_é badan obserwacyjnych
aceniajgoych efektywnosc praktyczng, w przypadku zide ntyfikowania takich dowodow naukowych.
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7. PODSUMOWANIE ANALIZY PROBLEMU DECYZYINEGO — SCHEMAT

PICO(S)

Eryteria selekdji badan, zdefiniowane wedlug schematu PICO{5) na podstawie przeprowadzone] analizy problemu

decyzyjnego, dla analizy efektywnosd kliniczne] (preeglad systematyczny) zalaczone] do wniosku o refundacie

produktu leczniczego Fasenra (benralizumah), prredstawiono w tabell ponizej.

Tabela 14. Podsumowaniz snalizy problemu decyryjnege — krytera winceenia do prregiadu systematycmego

we schematu PICO(S),

Kot Ii

Populacia {F)

s

e

Dorosli pagjenc: z ciezka, opoma na leczenie
astmy eozynofiiowg pomimo  stosowania

wysokich dawek kortykosteroidow
wriewrych wskojarreniu 2 diugodriatagoymi
B-mimetykami;

Facienci 7 =2 zaostrzeniami objawow astimy w
i:'q_gu nsmmiegn roku

F

Populac]a w innym stanie Kinicznym ngp.
nine Tenotypy asUmy niestanowigie astmy
somynofilowej.

Komentarz:
Populatja dooslowa, dia ktore] opracowano analizy HTA jest zzodna re wskazaniem rejestracyjnym
dia feku Fasenrz oraz kryteriaml wigcenia do proponowanego progremu lekowego dia
benralizumabu  [srczepdiowe  kryieria wigoenia do PL zamiesrczono wo rozdriale Opis
Proponawanegn programu fekowego}

Imterwencia (1)

Benraizumab

{produkt lecxniczy Fasenra®)

stosowany jako leczenie urupeiniafgoe do terapn

standardowe|

[BEN+BSC], podawany

w dawce 30 mg we wstrzyknieciu podskormym
o 4 tygodnie w preypadku pienwsrych: 3 dawek,
8 Nastapniz oo B Tygoanl.

>

Schemat dawkowania benralzumabu, inny
niz zdefmiowany w ChPL {np. podanie innej
dawki niz zalecana  lub  Stosowanie
schematu innego niz mieany);

podanie benralizumabu  inng drogg nir
Zaiecana.

Kemparatary (C]

Mepolizumab [produkt lecmcy Mucia®)
stosowany jBko lecenie wwupeiniajgoe do
terapii mn:ﬁrdnw&l (MEP+B5C), podowany
w dawce 100 mg podshormnie rar na
4 tyoodrae.

v

Schemat dawkowana
TidentyTikowsmy w ChPL;
Podanie lekow inng drogg nii zalemna;
Porownanke £ innym komparatorem mik

wikazany w kryteriach wigczenia.

Ny niz

Komentarz:
W przypadku braku badan kfinicznych porownujacych bezposrednio 8EN vs MEPO przeprowadzona
zostanie posrednia anafiza efektywnoso kliiniczne] dia BEN preez wspding grupe referencying:
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Whyniki zdrowotne
[0y

7a0sIrzenia asimy;

Zaosirzenia-astmy wymagajge [eczeniz na
oddziale rrtunkowym [ub hospitalizacyi;
Czas do plernwsZego Zaosirzenia astmy;

czas do pierwszego ToosUZenia - astmy
wymagagrege wizyty  na  oddziale
ratunkowym lub hospiaiizac;

Wartos nateionej objstosci wydechowej
pierwszosekundowsj  (FEV) - preed
podaniem |leku rozszerra@cego  oskrzela
oraz po podaniv leku  rorszerzajgoego
askrzela;

kontrola objswow astmy (ACOY;

objawy asirmy wg Toial Asthma Symptom
Score;

[@kosC fycia wi instrumentu ADLC;

liczba eozynofilow we krwi:

medirna dawki doustnych GKS;
rmnigjszenie dawki doustnych GES),
wystapienie =1 zagstrienia astmy,

analiza preezyca (05, PRS);

wirata pacjeriow @ badania ogolem, utrata
pacjentow z badaniz @ powods zdarzen
nizpozgdanych oraz 2 innych przyozyn,
idarzenia niepoizgdane prowadzace do
TEEYENach z leczenia;

cierkje zdarzenia niepofgdane ogdlem,
Zwigzane z leczeniem, pogorsZenie asumy,
nigrwigzane z leczeniem;

rdarzenia niepoiadane ogolem;
poszzegolne zdarzenia niepozads ne;
rdarzenia nispozgdans w misisoy iniekgi;
reakije nadwraziwosd.

vy

Yy

¥

v Y

YYY¥YY¥YYY

v

w

Yv¥Y¥%

* Punkty koncowe inne niz predefiniowans
oraz  punkty  kofcowe  OCenisjgce
biodostepnost leku, binchemie;
farmakodynamike iflub farmakokinetyie,
ekonomike.

Komentarz:

Majar na uwaidre 7apisy aktusinego programu lekowego (B.&4) |3k rownis2 proponowanego
programu lekowsgo dis benralizumabu, w prypadku punktow kofcowych, dis ktgrych dane
przedstawiono wopopufac pacientdw stosujgoych wysokie dawki GKS + LABA, 7 wyjsdows liczbg
eozynafildw we krwi wynoszgcg odpowiednio = 300 komdrekfjl ormz < 300 komorek/pl, ocene
efektywniosd Kinizne] BEN preeprowadzono w populadi pagentow 2 lizbg cozynofilow we krwi

wynoszog > 300 komarekful

Typ badad (S)

# Perwoine badania klinicnez 7 mndomizac)g
[RCT), bezpoirednio pordwnujace
sfeimywnosc kKiniczng rozpatrywanych
INTErWeanc);

W przypadiu nieodnalezienie badan head-
to head, whycreniu bedg padiegaty
randomirowane proby klinicane
umailiwiajgce przeprowadzenie anslizy
posrednie] wzgiedem wspoine] grupy
referencyine]

Analiza glownia:

» Badania wtorna/artykuly pogladows;
# Badania przediiiniczne, badania

retrospektywne, opisy preypadkow, opisy
seril przypadkow, doniesienia konferencyjne

Inne kryteria:

* Badaniz opublikowane Ilub badana
miepublikowane, dia kidrych Zamawizgi@oy
udnstepnil peiny raport [C3R],

= Publikega w |ezyku polskim, angielskim
[w uzasadniomych przypediach — takie
w innych);

# Badania z
Twierzaoych;

* Badania nieopublikowane,

7 Dosiepne wylgcznie doniesienia
konferencyjne (abstraity, plakaty itp.),
publikacie typu list, komentarz

wykorzysianiem modeli
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8. ZALACZINIK

Stan finansowanis substancji w Palsce we wnioskowanym wshazaniu

Tabela ponizej przedstawia kwote refundacji na opakowania jednostkowe produktu leczniczego Nucala® zgodnie
z aktualnym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia obowigzujgoym od dnia 1 lipa 2018 r. [opublikowane 29 czerwea
2018 r wsprawie wykazu lekow refundowanych [32].

Tabela 15. Limit refundacji opakowania jednostkowego produktu

e .-.-,w.u'q‘ -
'

{ecrniczego Nucala® (mepotzumab) [32].

 Mucala®, proszekdo N
i I.;“'ﬁ'_mm!'"m""-’ £ : 471024 484575 494575 bezpiatrie
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