Instytut Arcana
Ul Pik. 5. Dgbka 8

30-732 Krakéw
Tel/Fax. +48 12 26 36 038

www_inar.pl

L INAR B

INSTYTUT ARCANA

Analiza problemu decyzyjnego dla
produktu leczniczego CINQAERO®
(reslizumab) stosowanego u dorostych
pacjentow z ciezkg astma eozynofilowa
niewystarczajgco kontrolowang
kortykosteroidami wziewnymi
w duzych dawkach z innym produktem
leczniczym do leczenia

podtrzymujgcego

Krakow, sierpien 2018

ot o 0 v



Analiza problemu decyzyinego dio produktu leczniczego CINQAERO® freslizumah) stosowanego u dorosfych pacjentow z cieikg
ostmg eozynafilowg niewystarczajgeo kontrodlowang kortykosteroidami wziewnymi w dufych dowkach z innym produktem
leczniczym do leczenia podtrzymujgoego

SPIS TRESCI

1L - |
Lista osob zaangazowanych w opracowanie nalizy........cccccieeesmisisee s msssssesssssssssssssssss s senssssenssssssssnnsssns &
.. |
I 00 BT | Y
R s 1 |- T P -

2.1, WNIOSKOWENE WS KB Z AN e e ceceime e e eess e s e e emscesne e rmeeeman e sm rme s samen sn e e neenmn nmeen sanennnenanen semns B
2.2, Charakterystyka problemu zdrowotnego. .o D

e T 1 T 7 1 U
2.4, Klasyfikacia astm y COZymOfilOMES ... e et e es cmme e e s masnssmm s nasmssnas s s asmnsmssnesnesen DD
25 Profil kKliniczny PaciemboW oo e menenennnnmnn L
26. Etiologia i POROGEMEII oo e e e L 2

2.7. ROZDOZAAMIE . ... eeeeeeeeeeeeeeemeeeaem e meanmaas
28 Ocena stopnia kontroli | cieZRoSer STV .o e e e

ig8
29 ROKOWIIIIE et e e e e e B O
210, EPIQEMIOIDGIA ...oeeeeeeeeeeeeeeeeee et eeee e s e emse et e s e e e e smaa s s e smnenn s n e enn s sme st e s anman armnmennermnenen b O
Bl O BN 1 (s L o s USSR
212 leczenie .............. PSSO
30
30
35

213 Wytyczne postepowania terapeul Yoz g oo
214, Wytwczne DOSTEDOWAIIT W GSEITIIE ..o e e em e m e e e e e
215 Postepowamic W G5EMIE CIETKIET ..o oo e

3. INtErWENCIA OCETMIAMA w.uverececees s snrsnessrensasasssassss senss snssssssassnsasasassss s mensmnsnsssssssensnsasasassnssensmsnnsnsssensssnsnsannsss $9

3.1. Charakterystyka produbtu emnicg e B0 . e e e e na e ne 3D
3.2. Mechanizm dziatania produktu |BCENMICZEED oo e e ee e s ssmsesas s s s e m s snnes snsems s manneen eetbD)
3.3. Dawkowanieisposob podanmia... .o mnn e e
3.4. Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczgee stosowania ..o A2
b T o LT T T - SOOI PSUSTNO .
3.6. Opis proponowanego programu lekowW e B0 . e e e F D
3.7. Rekomendacje dotyczgce finansowania ocenianej substancji lecznicze] .o A5

38 Decyzje refundacyjne dotyczgoe oceniane] inderwenoji. e T
&, INtErWENCIE DPCIOMAINE .. ieees e cenreereansssnen e e e s essssnsressssasnesss e ssnsns s senssssensnssssssnnnssennsnsensnsnsnessnnsnannses SHB

4.1. Wyborinterwencji opcjonalnych wraz z uzasadnieniem ... B
42  Podsumowanie wyboru interwencji opojonalmych e e VD)

423 OmalizumaB. e e e e e e O
422 MepoliZUm@b ... e e en emm e en e e e emm e DL

43 Niezaspokojone potrzeby pacjentdw w kontekscie oceniane] interwencji i obecnie stosowanych opcji

terapeutyZnych (GNE. UMMIET MEEE] ...t s ess s e e s s e s se s s snme s s mssnss s e semsmssnnen sesemnsmsnneen see DD

ST LT L [ o ORI



Analiza problemu decyzyinego dio produktu leczniczego CINQAERO® freslizumah) stosowanego u dorosfych pacjentow z cieikg
ostmg eozynafilowg niewystarczajgeo kontrodlowang kortykosteroidami wziewnymi w dufych dowkach z innym produktem
leczniczym do leczenia podtrzymujgoego

6. Podsumowanie analizy problemu decyzyjnego — schemat PICO(S) ....... .57
7. Fatacrniki....... .59

7.1.  Aktualny stan finansowania substancji stosowanych w Polsce we wnioskowanym wskazaniu ...........59
8. Pismiennictwo ... BB
9. Spistabel....... .94



Analiza problemu decyzyinego dio produktu leczniczego CINQAERO® freslizumah) stosowanego u dorosfych pacjentow z cieikg
ostmg eozynafilowg niewystarczajgeo kontrodlowang kortykosteroidami wziewnymi w dufych dowkach z innym produktem
leczniczym do leczenia podtrzymujgcego

LISTA OSOB ZAANGAZOWANYCH W OPRACOWANIE ANALIZY

. Teva Pharmaceuticals ul. Emilii Plater 53, 00-113 Warszawa, Polska
. Polska Sp. z 0.0. Tel - +48 22 345 95 29
UI. Pik. 5. Dgbka B, 30-732 Krakow

Tel fFax: +48 12 263 60 38
www_inar. pl

Tleceniobiorca Instytut Arcana

Imie i nazwisko Funkcja Wkiad pracy

= Koncepcja analizy
=  Analiza i opis problemu decyzyjnego
Analityk =  Charakterystyka interwencji
Wyszukiwanie wytycznych i rekomendacji
Przeglad badan epidemiologicznych
- W'.rs;ukiwanie reknmendaqri
Charakterystyka komparatorow

Analityk
nality Opracowanie schematu PICO(S)
Wspdttworzenie koncepdji menytorycznej
Analityk = Aktualizacja analizy

=  Nadzor menytoryczny
Konsultant = Koordynator prac

=  Wspdttworzenie koncepdi merytorycznej

Ekspert s Wspattworzenie koncepdji menytorycznej

Raport zostat wykonany i sfinansewany przez firme Teva Pharmaceuticals Polska 5p.z 0. 0.

— Autorzy nie zghosili konfliktu inte resow.




Analiza problemu decyzyinege dio produktu leczniczego CINGAERO® freslizumah) stosowanego u dorosfych pacjentow z cieikg
ostmg eoZynafilowg niewystarczajgeo kontrolowang kortykosteroidami wziewnymi w dufych dowkach z innym produktem
leczniczym do leczenia podtrzymujgoego

INDEKS SKROTOW

AROP Alergiczna aspergiloza oskrzelowo-phucna

ACO Kwestionariusz kontroli astmy (ang. Asthma Control Questionnaire)

ACT Test kontroli astmy (ang. Asthma Control Test)

AIRCEE Astma — Intuicie | Rzeczywistosc w Europie Srod kowej | Wschodnie (ang. Asthma Insights & Reality in Central
and Eastern Europe)

AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznwvch

APD Analiza problemu decyzyjnezo

AQLO Quality of Life Questionnaire

AspAT Aminotransferaza asparaginianowa

ATS American Thoracic Society

BiL Biuletyn Informacji o Lekach

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CEDAC Canadian Expert Drug Advisor Committee

CFC Inhalator zawierajacy jako gaz nosnikowy zwigzki freonowe

CHMP Komitet ds. I:"roduktdw Le?nicz\rm Stosowamych u Ludzi
{ang. Committee for Medicinal Products for Human Use)

ChPL Charakterystyka produktu leczniczego

DALY Lata Zycia skorygowane niesprawnoscig (ang. Disability odjusted life-years)

e Radanie rdolnnsri dyfuryjne] phor dia tienku wegla (ang  diffirsing copacity for carhon monnyide)

DP1 Inhalator proszkowy

ECAP Epidemiologia Chorob Alergicznych w Polsce

ECRHS Europejskie Badania dot. Chorob Uktadu Oddechowego {ang. European Community Respiratory Health
Survey)

EMA Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

EPAR European Public Assessment Repart

EPR Expert Panel Report

ERS European Respiratory Society

Eurodol Five dimensions questionnagire

FDA Amerykanski Urzad ds. Zynwosc i Lekow (ang. US Food and Drug Administration)

FelD Pomiar poziomu tlenku azotu w wydychanym powietrzu

FEVy Matezona objetosc wydechowa pierwszosekundowa (ang. Forced Expiratory Volume in 1 second)

C MNatefona pojemnosc Zydowa (ang. Forced Vical Capacity)

GAZLEN Global Allergy and Asthma European Network

GBD Globalne badania obdgienia zdrowotnego (ang. Global Burden of Disease Study)

GERD Choroba refluksowa przetyku (ang. Gostroesaphageal Refiux Disease)

GETE Global Evaluation of Treatment Effectiveness scale

GINA Swiatowa inicjatywa zwalzania astmy (ang. Global Initiative for Asthma)

GKS Glikokortykosteroidy

HFA MDI Inhalator hydrofluoroalkanowy

HTA Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)
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Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chiorob i Problemow Zdrowotmych

WY 30 {ang. Internotional Statistical Classification of Diseases and Reloted Health Problems)

ICS Sterydy wziewne [ang. inhaled corticosteroids)

IgE Immunogiobuliny E

IL interieukina

ISAAC The International Study of Asthma and Allergies in Childhood

LABA Clugo dziatajgce B2-mimetyki (ang. Long acting beta agomists)

LAMA Dtugo dziatajacy antagonista receptorow muskarynowych (ang. long-acting muscarinic antagonist)
LTRA Antagonista receptora leukotrienowego (ang. LeukoTriene Receptor Antogonist)

LwAQ Living with Asthma Questionngire

[ dozownik cisnieniowy (ang. metered dose inhaled)

MEP mepalizumab

MTX metotreksat

MFZ MNarodowy Fundusz Zdrowia

MICE National Institute for Heaith and Care Exceflence

OB Odczyn Biernackiego

OMA omalizumab

PEF Szczytowy przeptyw wydechowy [ang. Peak expiratory fiow)

PICOS Populadja (ang. populgtion), interwencja (ang- intervention), komparator (ang. comparator), wyniki

zdrowotne (ang. outomes), typ badania [ang.study]
PMSEAD Polish Multicentre Study of Epidemiology of Allergic Diseases

POChP Przewlekta obturacyjna choroba piuc (ang. COPD - Chronic obstructive pulmonary disease)
PTAC Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

RAST test radioalergosorpgi (ang. radic-allergosorbent)

RCT Badanie z randomizacjg i grupg kontrolng (anz. randomized controlied trial)

RES reslizumak

SABA Krotko dziatajgce B-2-mimetyki (ang. Short octing beta agonists)

SGRO Kwestionariusz Szpitala Sw. Jerzego (Saint George's Respiratory Questionnaire)

SMC The Scottish Medicines Consortium

SMPT System Monitorowania Programow Terapeutycznych

URPL Urzad Rejestracji Produktdow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktdw Biobdjczych
wGKS Wziewne glikokortykosteroidy

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

WHOOQOL  World Health Organization Quality of Life Questionnaire

W.n. Wartosd nalezne
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1. CEL 1 METODYKA

Celem analizy problemu decyzyjnego (APD) jest wskazanie kierunku i zakresu analizy efektywnosci klinicznej,
odpowiadajgcej na problemy decyzyjne platnika, w zwigzku z procesem rozpatrywania wniosku o objecie
refundacjg produktu leczniczego CINQAERO® (substancja czynna: reslizumab) jako terapii uzupetniajgcej
u dorostych pacjentdw z ciezka astma eozynofilows, u ktérych wziewne kortykosteroidy w duzych dawkach nie
zapewniajg wystarczajace] kontroli, wraz z innym produktem leczniczym do leczenia podtrzymujgcego,
w przypadku wystgpienia 2 lub wiecej epizodow zaostrzen w ciggu ostatniego roku wymagajacych stosowania
systemowych glikokortykosteroidéw lub zwiekszania ich dawki u osdb, ktore stosujg je przewlekle przez okres
diuzszy niz 3 dni.

Problem decyzyjny zdefiniowano zgodnie z wytycznymi Agendji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacii
[(AOTMIT) [42] w schemacie PICO(S), tj. okreilajgc populacje docelows (P, ang. population), interwencje
wnioskowang (I, ang. intervention), interwencje opcjonalne — komparatory (C, ang. compargtor] i wyniki
zdrowotne, ktore bedg przedmiotem oceny w ramach analizy efektywnosd klinicznej (O, ang. outcomes) oraz
rodzaj uwzglednionych badan klinicznych (5, ang. stwdy), ktore beda stanowic kryteria selekcji w analizie
efektywnoici klinicznej — przegladzie systematycznym.

Okreslajgc poszczegolne elementy PICO(S) przestrzegano obowigzujgoych w Polsce wymogow formalno-
prawnych w zakresie zawartosci uzasadnienia wnioskdw o refundacje [1], [2] — ti. minimalnych wymagan,
dotyczacych przedstawienia: opisu problemu zdrowotnego z uwzglednieniem przegladu wskaznikow
epidemiologicznych, opisu opcjonalnych technologii medycznych oraz wyboru technologii opcjonalnej
do pordownania w ramach przegladu systematycznego.

W celu obiektywnego i wiarygodnego sformufowania problemu decyzyinego w ramach APD przeprowadzono
m.in.: przeglad najwazniejszych (aktualnych) polskich i zagraniczmych wytycznych praktyki klinicznej dotyczgoych
leczenia pacjentow z rozpoznaniem astmy, rekomendacji refundacyjnych dotyczacych ocenianej technologii
medycznej oraz interwencji finansowanych w Polsce ze srodkéw publicznych w leczeniu analizowanego stanu
rdrowotnego.
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2. POPULACIA

2.1. Whnioskowane wskazanie

Zegodnie z wnioskiem o refundacje produktu leczniczego CINQAERO® (10 mg/ml, koncentrat do sporzgdzania
roztworu do infuzji) lek ten miatby byc finansowany w ramach proponowanego ponizej programu lekowego,
u dorostych z ciefrka astma eozynofilows, w przypadkach, kiedy wskazane jest zastosowanie leczenia
uzupetniajacego.

Kluczowe kryteria wigczenia pacjentdow do proponowansgo programu lekowego sa nastepujace [76]:

« pacjenci powyze] 18 roku Zycia z ciezks, niekontrolowang eozynofilowg astmg oskrzelows
(weg aktualnych wytycznych GINA) w leczeniu uzupetniajgcym u dorostych padentow z ciezka astma
eozynofilowa niewystarczajgco kontrolowana kortykosteroidami wziewnymiw duzych dawkach z innym
produktem leczniczym do leczenia podtrzymujacego;

¢ chorzy spefniajgcy dodatkowo takie kryteria wigczenia/wykluczenia w ramach proponowanego

programu lekowego jak te opisane w tabeli ponizej (tabela 1):

Tabela 1. Kryteria wigczania i wykluczenia do proponowanego programu lekowego [76].

1) padenci powyiej 18 roku Zyca =z ociefka, 1) wystapienie zaostrzen astmy w okresie leczenia
niekontrolowang eozynofilowy astmg oskrzelowg (wg reslizumabem w ilosc rownej lub przewyiszajace]
aktualnych wytycznych  GINA) W leczeniu okres poprzedzajgcy leczenie w obserwadi rocznej;

L dorostych entd ..
:ﬁ;‘yﬂﬂr;m " nie an;:j:ijfcn o zkzﬁ::iluwan: 2) ocena odpowiedzi na terapie przez lekarza
korykostercidami wal i w duiych dawkach prowadzgcego wg skali GETE nizsza niz: bardzo dobra
zinmym  produktem leczniczym do  leczenia L;Hnm;l:nun;mla astmy), dobra (znaczaca poprawa
podirzymujacego; vl

3} zwickszona Nczba €0 i w pl e — poziom 3) brak poprawy kontroli astmy w kwestionariuszu
eozynofilii. co najmnie] 3% (=3%) w plwocinie ku“_tmli astmy ACI:_I o 20,5 .punlnu _{w pu(dwnaniu
w okresie 12 miesiecy przed wigczeniem do badania Izwlzr,.r!q wsl' Ve :'u T.akwalrﬁlmwarua pacjenta do
lub w czasie kwalifikacji: eczenia reslizumabem);

3) lubwe ki obwodowe; poziom cozynofiliconajmriej *)  21% POPraWY fakoscl 2ycla w tefce kontroll fokodc
400 komorek/ul w okresie 12 miesiecy przed N _ ) " - .

- . - f . W porownaniu z wi w tygodniu zakwalifikowania
wigczeniem do badania lub w czasie kwalifikadji; Lac?:nta do Ieaeniaz::llizu:aghem}-

4)  koni sC st ia srednich- kich dawek

) koniecznosc stosowania srednich-wysokich dawek o oL Gowki doustnego glikokortykosteroidu
wziewnych  glikokortykosteroidow (21000 mcg lub redukcja o 230% w przeliczeniu ma prednizon
dipropionianu beklometazonu tj. co najmniej 500 mcg (w pord }:iu z_wiz\rlq wﬁygndriu zakwalil;i nia
propionianu  flutykazonu  na  dobe) lub  jego pacjenta do leczenia reslizumabem);
rowWnowWartosc; .

5) 2 lub wiecej epizodow zaostrzen w roku wymagajgcych 6 palenie tytoniu;
stosowania systemowych glikokortykosteroidow lub 7))  niestosowanie sie do zalecen lekarskich;
zwigkszania ich dawki u osdb, ktdre stosujg je o ) o o
przewlekle przez okres diuzszy niz 3 dni; 8] podjece leczenia lekami  immunosupresyjnymi,

przeciwnowotworowymi, wlewami z immunoglobulin

6) objawy niekontrolowane] astmy (brak kontroli astmy lub innymi lekami biologicznymi - decyzja powinna byc

w kwestionariuszu kontroli astmy ACQ >1.5 pkt),

podjeta przez lekarza prowadzacego i zalefed od tego
czy oczekiwane korzysci bedg przewyiszac dziatania
niepozgdane;
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7) nateiona objetosc wydechowa pierwszosekundowa 9) wystapienie ktoregokolwiek z wymienionych w ChPL
FEV1 <B0% przed podaniem leku rozszerzajgcego przeciwwskazan do stosowania produktu leczniczego.
oskrzela w czasie wizyty kwalifikacyjnej,

8) pogorszenie jakeosc Zycia z powodu astmy (Srednia T T e e T
punktow w tescie kontroli jakosd fycia chorego na
astme AQLO <5.0 punktow),

1) nadwrailiwosd na  reslizumab lub  substancje
9) deklaracja dotyczaca niepalenia tytoniu; pomocnicze;

10) wykluczenie innych  zespotdw  hipereoczynofilii 2) cigza;
tj. parazytozy — poprzez badanie katu 1. w trzech
oddzielnych probkach (materiat  stafy) na
pasoZyty —badanie ogdine 2. kat na lamblie metoda 4) jednoczesna terapia lekami  immunosupresyjnymi,
ELISA. przeciwnowotworowymi, wlewami z immunoglobulin

lub innymi lekami biologicznymi — decyzja powinna by
podjeta przez lekarza prowadzgcego i zalezec od tego
czy oczekiwane korzysci bedg przewyiszac dziafania
niepozgdane;

3) karmienie piersig;

5) stosowanie lekow biologicenych w  okresie do
& miesiecy przed wigczeniem do badania w tym
omalizumabu.

Whnioskowane wskazanie jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym przedmiotowego produktu leczniczego
CINQAERO® (reslizumab) [3].

2.2. Charakterystyka problemu zdrowotnego

ICD-10: 182 — Ciezka astma eozynofilowa

2.3. Definicje

Astma (tac. astma bronchiale, ang. asthma lub bronchicl asthma) — jest heterogenng chorobg zwykle cechujaca
sie przewleklym zapaleniem drog oddechowych. Chzrakteryzuje sie wystepowaniem takich objawow, jak
swiszczacy oddech, dusznosc, uczucie sciskania w klatce piersiowej i kaszel, o zmiennej czestosci i nasileniu,
zwigzanych z réznego stopnia utrudnieniem wydechowego przeplywu powietrza przez drogi oddechowe [4]. Inne
zrodta okreilajg astme jako przewlekty zapalny stan chorobowy drog oddechowych, w ktorym zapalenie prowadzi
do nadreaktywnosci oskrzeli, co w konsekwencji powoduje: napady swiszczacego oddechu, dusznosci, uczucie
triskania w klatce piersiowej i kaszlu, wystepujacych szczegdlnie w nocy oraz nad ranem. Wymienionym
napadom towarzyszy rozlana obturacja oskrzeli o zmier nym nasileniu, ktora zazwyczaj ustepuje samoistnie lub
po zastosowaniu odpowiedniego leczenia [4], [2], [10]. Definicja astmy zostata przedstawiona w wytycznych
praktyki klinicznej opracowanych przez Global Initiative for Asthma (GINA), ktore stanowia podstawowe #rodio
informacji dotyczgoych zarowno samej choroby, jak i jej rozpoznania czy sposobu leczenia [4]. Warto
jednoczesnie zauwazyc, Zze wielu badaczy uwa#a astme raczej za zespol roznych oraz rozmaicie powigzanych ze
sobg objawow wyrazajaoych rozne fenotypy i o réznej etiologii niz jedna chorobe [11], [24].

Istnieje kilka fenotypow astmy [wg GINA 2018]. Najbardziej znane z tych zidentyfikowanych to:

¢ astma alergiczna: najfatwiejsza do rozpoznania, czesto dotyczaca wieku drzieciecego | zwigzana
z chorobami alergicznymi wystepujacymi w rodzinie takimi jak egzema czy alergia pokarmowa. Pacejnci
z tym fenotypem astmy czesto pozytywnie reagujg na leczenie wziewnymi kortykosteroidami;

9
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* astma niealergiczna: dotyczy osob dorostych, niezwigzana z alergig, profil tego fenotypu moze byc
rwigzany z komarkami zapalnymi, neutrofilami, eozyno filami. Pacjenci z tym fenotypem reaguja mniegj

na leczenie wziewnymi kortykosteroidami;

¢ astma o podZnym poczatku: ten fenotyp wydaje sie byc niealergiczny, dotyczy gidwnie kobiet. Leczenie
wymaga wiekszych dawek kortykosteroidow;

* astma z ograniczonym przeptywem powietrza: zwigzana z przebudowa drog oddechowych;

¢ astma zwigzana z otyloicia.

2.4. Klasyfikacja astmy eozynofilowej

Okretlenie “astma eozynofilowa’ opisuje jeden z podfenotypow astmy, ktary chrakteryzuje sie podniesionym
poziomem eozynofili w biopsji oskrzeli lub plwocinie pomimo diugotrwatego | prawidlowego stosowania
odpowiednich dawek IC5 [24].

Astma eozynofilowa jest jedna z chordb eozynofilowych ukfadu oddechowego [5]:
* Prosta eozynofilia plucna;
¢  Przewlekie eozynofilowe zapalenie pluc;
*  Ostre eozynofilowe zapalenie ptuc;
¢ Fespdt Churga — Strauss;
¢ Idiopatyczny zespat Hypereozynofilowy;
* Astma;
¢ Alergiczna aspergiloza oskrzelowo — plucna;
* Bronchocentric granulomatosis;
¢ FakaZenia pasofytnicze;

# Reakcje polekowe.

Tabela 2. Astma eozynofilowa w klasyfikacji miedzynarodowe] chorob jako osobna jednostka chorobowa [6].

Kod rozpoznania Rozpomanie
146 Ostra astma o ciezkim przebiegu, stan astmatyczmy
144 Przewlekie astmatyczne (obturacyjne) zapalenie oskrzeli
180-J84 Inne choroby ukiadu oddechowego dotyczgce przede wszystkim tkanki srodmigZszowej
1e0-170 Choroby ptuc wywotane przez czynniki zewnetrzne
M5.0 Astma os<rzelowa z przyczyn alergicznych
HM5.1 Astrma oskrzelowa niealergiczna
K58 Astma oskrzelowa mieszana

W skiad chorob ukfadu oddechowego dotyczgoych tkanki srodmiazszowe] 180-184 wchodzi eozynofilia ptucna
niesklasyfikowana gdzie indziej (1-82), ktdra obejmuje [€]:

»  Astme eozynofilowy;
¢  Fespol Lofflers;
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*  Eozynofilie tropikalna (ptucng) BNO (Nie obegjmuje standw wtornych do aspergilozy (B44.—), stanow
wtornych do stosowanych lekow (I70.2-170.4), standow wtornych do okreslonych infestacji
paso@ytniczych (B50—B23) oraz ukiadowych chordb tkanki facznej (M30-M36).

2.5.  Profil kliniczny pacjentow

Profil kliniczny pacjenta z astma:

¢ Objawy podmiotowe: napadowa dusznoic, giownie wydechowa (niekiedy odczuwana jako sciskanie
w klatce piersiowej), ustepujgca samoistnie lub pod wphywem leczenia; swiszczacy oddech; suchy,
napadowy kaszel [towarzyszgcy dusznosici albo jako jedyny objaw [tzw. wariant kaszlowy astmy];
u dorostych izolowany kaszel rzadko jest objawem astmy). U chorych na astme alergiczng wspdlistnieja
objawy innych chordb alergicznych, najczesciej alergicznego niezytu nosa. Objawy podmiotowe
i przedmiotowe majg zmienne nasilenie, a poza epizodami napadow izaostrzen astmy mogg nie
wystepowac.

* Objawy przedmiotowe: rozlane, obustronne swisty (glownie wydechowe) i furczenia, wydiuzony
wydech (nickiedy objawy styszalne tylko podczas natefonego wydechu); podczas zaostrzen praca
dodatkowych miesni oddechowych i tachykardia. W bardzo ciezkim zaostrzeniu zjawiska ostuchowe
mogg nie wystepowac (tzw. cicha klatka piersicwa).

¢ Przebieg naturalny: astma moze wystgpic w kazdym wieku. Jesli sie rozpoczyna w wieku dorostym, to
czesiciej jest niealergiczna i ma ciezszy przebieg. W przebiegu astmy dochodzi do zaostrzen, ktore
rozwijajg sie gwattownie (w ciggu minut lub godzin) albe stopniowo (w ciggu wielu godzin lubk dni),
i nieleczone mogg doprowadzic do Smierci. Wieloletnia niekontrolowana astma prowadazi
do postepujgcej, nieodwracalnej obturacji oskrzeli [39].

Zaostrzenia to epizody charakteryzujgce sie masilajgcymi sie objawami dusznosci, kaszlu, Swistow lub ucisku
w klatce piersiowe], z postepujacymi zaburzeniami czyr nosci pluc, ktore sg zmiang w stosunku do codziennego
stanu pacjenta i wymagajg modyfikacji leczenia [38].

Profil kliniczny pacjentow z poing postacig astmy eozynofilowe] [24]:
¢ Poczatek choroby w wieku dorostym;
#  Brak réznic w stosunku do pici;
¢ Zadnych lub kilka alergii na powszechne alergeny:;
* Podniesiony poziom eozynofilii w krwi obwodowej;
*  Wieksze ryzyko zaostrzen;
¢ Nieznacznie lub umiarkowanie podwyzszony poziom IgE;
#  Niski poziom FEV1 i czesto utrzymujgce sie zwezenie oskrzeli;
¢ Chwytanie powietrza i dynamiczne rozdecie pluc;
# Przewlekie zapalenie zatok przynosowych z polipami nosa;
¢ Uczulenie na aspiryne;
¢ Pozytywna odpowiedi na systemowe kortykosteroidy;

* Pozytywna odpowiedz na leczenie anty IL-5.
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Kilka badan pokazato, ze pozna astma eozynofilowa jest bardziej zwigzana z chorobami o ciezszym przebiegu niz
astma nieeozynofilowa. Wysokie poziomy eozynofili w plwocinie i biopsji oskrzeli sg zwigzane z niska kontrolag
astmy, cieiszg postacig astmy oraz smiertelnymi lub niemal Smiertelnymi atakami astmy. W badaniach biopsji
pacjentow z ciezkg astmag okazato sie, ze pacjenci, ktorzy mieli stan zapalny eozynofilowy pomimo podawanych
kortykosteroidow systemowych wykazali prawie 20 razy wieksze prawdopodobiefstwo bycia zaintubowanym niz
ci bez eozynofilowego stanu zapalnego. U pacjentdw, ktarzy zmarli z powodu astmy znaleziono istotnie wiekszg
ilosc eozynofili w drogach oddechowych dolnych i gornych w porownaniu do pacjentow z fagodniejszym
przebiegiem choroby [24].

Fizjologicznie granulocyty kwasochfonne stanowia 2—4% liczby wszystkich leucytdw we krwi obwodowej. Jest to
50-400 eozynofilii na 1 pl {1mm3) krwi obwodowej. Podwyiszone wartosci wskazujg na eozynofilie, mozna jg
podzielic na 3 grupy:

s  400-1000/mm’ — eozynofilia nieznaczna,
s 1000-3000/mm? — eozynofilia wyraina,
* powyzej 3000 mm? — eozynofilia wysoka [41].

W proponowanym programie lekowym pacjenci kwalifikowani to chorzy na ciezkg astme z poziomem eozynofilii
rowng lub wieksza 400/ul krwi. W badaniach w roku 2015 stwierdzono, #ze pacjenci tacy doswiadczajg wiecej
ciezkich zaostrzen i sfabiej kontrolujg chorobe. Co wiecej istnieje zwigzek pomiedzy poziomem eozynofilii
a skutkami zachorowania na astme, ktory moze objawiac sie w zmianie poziomu eozynofilii we krwi. Pomiar
liczby eozynofilii we krwi mogtby byc dodatkowa przewidywalng wartoscia w ocenie ryzyka GINA

[37].

2.6. Etiologiai patogeneza

Istota astmy jest przewlekiy stan oskrzeli (szczegdlnie udzial szeregu komdarek zapalnych — eozynofilow,
mastocytow czy limfocytow T, komorek dendrycznych, makrofagow i neutrofilow), ktory powoduje ograniczenie
przephywu powietrza przez drogi oddechowe oraz ich nadreaktywnosc, decydujaca o uposledzeniu funkcji pfuc.
Ograniczenie przeplywu powietrza moze byc spowodowane przez: skurcz miesni gltadkich oskrzeli, obrzek btony
sluzowej oskrzeli, tworzenie czopow sluzowych, badz przebudowe oskrzeli [4], [10].

Eozynofile stanowiag 1%-6% biatych krwinek krazacych w obiegu. 53 one wazne dla obrony przed zakazeniami
pasozytniczymi oraz sg przekaznikami w alergicznej odpowiedzi zapalnej. Roine przewlekie schorzenia drog
oddechowych powstajg jako rezultat patogenezy zapalmej, w ktorej eozynofile odgrywajg wazng role i wplywajg
na stopien nasilenia choroby. W astmie oskrzelowe]j eozynofilia w tkance obecna jest w 40%-60% przypadkow.

Eozynofile posiadajg receptory IgE i sg w stanie internalizowac kompleks antygen — przeciwciato, uwalniac
mediatory zapalenia (takie jak glowne biatko zasadowe) i eliminowac drobnoustroje. Ich ziarnistosci zawierajg
przekaZniki typowe dla reakcji alergicznych takie jak histaminaze i arylosulfataze. Druga waina aktywnosc
eozynofilii to wydzielanie leukotrienow, ktore biorg udzial w patofizjologii astmy poprzez wywolywanie skurczu

oskrzeli oraz zwiekszenie wydzielania sluzu w drogach oddechowych.

Bogata literatura naukowa stoi na stanowisku, e eozyrofile sa plejotropowymi, wielofunkcyjnymi leukocytami
raangazowanymi we wrodzong odpowiedz immunologiczng przeciw czynnikom oboym w drogach oddechowych
oraz w modulowanie adaptacyjnej odpowiedzi immunologicznej, utrzymujgc odpomosc miejscowg i stan
zapalny. W tym samym czasie uwalnianie bialek z ziarnistoéci oraz wolnych rodnikéw i leukotrienow

cysteinylowych moze powodowac uszkodzenie thkanek.



Analiza problemu decyzyinego dio produktu leczniczego CINQAERO® freslizumah) stosowanego u dorosfych pacjentow z cieikg
ostmg eozynafilowg niewystarczajgeo kontrodlowang kortykosteroidami wziewnymi w dufych dowkach z innym produktem
leczniczym do leczenia podtrzymujgcego

Petny cykl zyda eozynofilii od ich powstania w szpiku kostnym po dotarcie do miejsca zapalenia, od produkcji do
rekrutacji, od aktywacji do apoptozy jest scisle modulowany przez IL-5 i jej specyficzne receptory (IL-5R). Istnieje
dowod na to, ze roznicowanie eozynofilii dokonuje sie pfownie w szpiku kostnym, ale tez w tkankach poddanych

odpowiedzi alergicznej, takich jak bfona Sluzowa oskrzeli w astmie atopowej.

Struktura molekularna IL-5R jest ziozona z unikalnego fancucha o (IL-5RafCD125) oraz z typowego fancucha
B cytokiny (Bc/CD131). IL-SRa wigze sie specyficznie tylko do IL-5, podczas gdy tancuch B moze rownie wigzac
sie z IL-3 i czynnikiem stymulujgcym tworzenie =zolonii granulocytow i makrofagow przez domeny
rewngtrzkomarkowe. Opierajgc sie na tych zatofeniach, dostep do terapii anty- IL-5 podniostoby znacznie
wartosc terapii standardowej | pomogfoby uzyskac pozytywna reakcje klinicznag w astmie eozynofilowe] [26].

MNa powstanie i rozwoj astmy ciezkiej ma wplyw kilka ceynnikdow. Mozna tu wymienic przede wszystkim czynniki
genetyczne, ile leczone lub w ogdle nieleczone infekzje lub ciezkie przeziebienie. Czynnikiem sprzyjajacym
rozwojowi astmy jest rowniez tyton — przy czym nie ma tu znaczenia czy jest to palenie czynne czy bierne. Astma
ciezka moze takze pojawic sie u os0b nadwrazliwych na aspiryne czy roztocza [7].

Astma o ciezkim przebiegu jest definiowana jako astma. ktdrg trudno kontrolowac z powoddw niezaleznych od
choroby (takich jak choroby wspolistniejgce, ekspozycja na czynniki srodowiskowe czy tez nie przestrzeganie
zalecen). Dostepne dane epidemiologiczne sugerujg, ze u okofo 5-10% dorostych pacjentow optymalna kontrola
astmy nie zostaje osiggnieta [8].

Tabela 3. Czynniki ryzyka zachorowania na astme [10], [11], [9].
Czynniki ryzyka Opis
* predyspozycja gensetyczna (atopia — zwiekszona synteza alergendw swoistych IgE,
nduredklywnoss uskrzeli, produkLjd medigloniw 2dpdinych i rownowdgd odpowictei 2dleine]
od limfocytow Thli Th2);
= ptec zenska u dorostych;
= ptec meska u dzieci (przed 14 rokiem Zycia);
* rasa Czarna;
# otytosc (niektdre mediatory np. leptyny mogg wpiywad na czynnost puc i zwiekszac
prawdopodobiefstwo rozwoju astmy).
* 3lergeny Wystepujgce wewngtrz pomieszczen (roztocza kurzu domowego, alergeny Zwierzat
domowych, grzyby plesniowe oraz drozdzopodobne, alergeny karaluchow);
+ glergeny srodowiska zewnetrznego (muin. pyiki roglin, drzew i zarodniki grzybow plesniowych);
= crynniki zawodowe o dziataniu uczulajgoym;
Srodowiskowe* = dym tytoniowy (palenie czynne i bisrne);
* zZanieczysZCzenia powietrza atmosf2ryCznego oraz wewngtrz pomieszczen;
* wirusowe zakaZenia ukfadu oddechowego w dziecinstwie;
= status spoteczno-ekonomiczny i srodowisko Zycia;
& dieta (np. sztuczne Karmienie niemowlgt).
* Majg wplyw na rozwadj astmy u osob predysponowanych

Osobnicze

7 kolei werod czynnikow wyzwalajacych napady oraz zaostrzenia astmy, badz powodujace ich utrzymywanie

nalezy wymienic:
¢ alergeny, ktore wystepujg w powietrzu atmosferycznym oraz wewnagtrz pomieszczen;
® Zanieczyszczenia powietrza atmosferycznego oraz wewnatrz pomieszczen;

+ zakazenia ukfadu oddechowego (np. rynowirusami; grypa, dlatego zaleca sie coroczne szczepienia),
niezyt nosa oraz zapalenie zatok przynosowych;

o wysilek fizyczny;
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* bardzo silne emocje (smiech, placz, zfoic) lub zaburzenia psychiczne (np. napady paniki), ktore
powodujg hiperwentylacje z nastepujacg hipokapnia, stres;
* zmiany pogody, zmiany temperatury powietrza;

¢ pokarmy, dodatki do Zywnosici (konserwanty np. siarczany zawarte w piwie, winie czy suszonych

owocach);

o leki (leki B-adrenolityczne; u niektorych osob kwas acetylosalicylowy i niesteroidowe leki
przeciwzapalne bedgce inhibitorami cyklooksygenazy 1);

# dym tytoniowy (palenie czynne i bierne);

¢ czynniki draznigce (np. aerozole uzywane pospodarstwie domowym, opary farb czy inne narazenia
zawodowe) [9], [10], [11] [39].

Czynniki zwiekszajgce ryzyko zaostrzen astmy:

¢ niekontrolowane objawy astmy (w tym nadmierne zuiycie B2-mimetykdw  krotko
dziatajgcych — miesiecznie >1 opakowanie zawierajgce 200 dawek),

¢ niestosowanie GKS wrziewnych (nieprzestrzeganie przyjmowania przepisanego leku przez chorego,
nieprawidiowa technika inhalacji),

« mata FEV: (zwlaszcza <60% w.n.),
¢ powaine problemy psychologiczne lub spoteczno-ekonomiczne,
# narazenie na dym tytoniowy lub alergeny (u uczulonych),

# choroby wspotistniejgce (otyloic, zapalenie blony sluzowej nosa izatok przynosowych, alergia
pokarmowa),

» eozynofilia plwociny lub krwi,

® Cigia,

& 21 ciezkie zaostrzenie astmy w ciggu ostatnich 12 mies.,

+ przebyta intubacja lub leczenie na oddziale intensywnej terapii z powodu astmy [4], [39].

Pomimo tego, ze dym tytoniowy jest jednym z czynnikéw zarowno ryzyka zachorowania na astme, czynnikiem
wyzwalajgcym napady astmy jak i zwiekszajgoym ryzyko zaostrzen, palenie tytoniu jest nadal zjawiskiem
powszechnym wirdd dorosfej populacyi naszego kraju {pali 31% meZzczyzn i 23% kobiet). Na niskim poziomie
utrzymuje sie odsetek dorostych Polakow, ktorym uda‘o sie zaprzestac palenia (21% mezczyzn i 15% kobiet).
W populacji mezczyzn odsetek nigdy niepalgcych jest ciggle znaczgco nizszy (45%) niz odsetek kiedykolwiek
palgoych (55%). Jednak porownanie wynikow badan z 2009, 2011 i 2013 r. wskazuje na kontynuacde trendu
spadkowego w czestosci palenia tytoniu w populacii mezczyzn (z 39% w 2011 r. do 31% w 2013 r.); w populacji
kobiet czestoic palenia tytoniu utrzymuje sie w ostatnich latach natomiast na niezmienionym poziomie
(23% w 20112013 r.). W analizowanym okresie w obu zrupach pici wzrasta odsetek rzucajgcych palenie (wérad
meiczyzn - 14% bytych palaczy w 2011 r, 21% w 2013 r., wirod kobiet — 9% bylych palaczy w 2009 r,
15% w 2013 r.} [50].
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2.7. Rozpoznanie

Wedtug GINA dokifadny wywiad oraz badanie przedmiotowe pacjenta prowadzg do prawidlowego rozpoznania,
ale dodatkowe testy, takie jak badanie wskainikow wentylacji, test odwracalnoici obturacjii i test
nadreaktywnosci oskrzeli, sg bardzo pomocne w diagnostyce astmy [4].

Do badan pomocnych przy rozpoznaniu astmy naleza: badania czynnosciowe (spirometria, szczytowy przephyw
wydechowy — PEF), RTG klatki piersiowej, badania wykrswajgce alergie, badania utlenowania krwi tetniczej oraz
ocena stezenia tlenku azotu w powietrzu wydychanym [10].

Rozpoznanie astmy u osoby dorostej opiera sie na:
¢ typowym wywiadzie;
+ objawach przedmictowych (jesli wystepujg);

¢ stwierdzeniu w badaniach pomocniczych: odwracalnej obturacii oskrzeli, nadreaktywnosci oskrzeli
w spirometrycznej probie prowokacyjnej (w przypadkach bez obturacji) oraz zmniejszonego PEF lub
rwigkszonej dobowej zmiennosci PEF, pomiar lenku azotu w wydychanym powietrzy (FeNo);

Tabela 4. Kryteria rozpoznania astmy wg GINA (2015, 2016 za [41]).

Cecha diagnostyczna Kryteria rozpoznania astny

1. Wystepowanie zmiennych objawow ze strony ukiadu cddechowego

* rwykle >1 rodzaj objawow ze strony drog oddechowych (kaszel jako
swisty, dusznosc, uczucie Sciskania jedyny objaw u dorostych jest rzadko spowodowany astma)
w klatce piersiowej i kaszel; sposob * wystepowanie i nasilenie objawow jest zmienne w czasie
opisywania tych objawdow moie byc * objawy czesto nasilajg sie w nocy lub po przebudzeniu
ra#ny w zaleznosci od pochodzenia objawy czesto 53 powodowane przez wysitek fizyczny, smiech, alergeny,
i wieku, np. ,ciezki oddech” zimne powistrze

» objawy czesto pojawiajg sie lub nasilajg podoczas zakazen wirusowych

2. Potwierdzenie zmiennego stopnia ograniczenia wydechowego przephywu powietrza przez drogi oddechowe

potwierdzona nadmierna zmiennosc
czynnosci ptuce (21 z ponizszych badan)

araz

potwierdzona obturacja oskrzeli®

rozpoznanie jest tym pewniejsze, im wieksza jest zmiennosc i im czedcie] sie
ja stwierdza

=1 w trakcie postepowania diagnostycznego w razie stwierdzenia
rmniejszonej FEWy naleiy potwierdzic zmniejszenie FEVy/FVC |prawidiowo
>0,75-0,80 u dorostych)

dodatni wynik proby rozkurczowej®
(prawdopodobienstwo uzyskania wyniku
dodatniego jest wicksze, jesli pacjent
prred probg odstawi leki rozkurczajgce
oskrzela: SABA =4 h wczesniej, LABA

=15 h wczesniej)

przyrost FEVy 0 =12% i >200 ml w pordwnaniu 7 wartoscig wyjsciowa,
10-15 min po innaladi 200400 pg salbutamolu (rozpoznanie jest bardziej
wiarygodne, jezzli poprawa FEV, jest >15% i =400 mil)

nadmierna zmiennosc PEF w pomiarach
wykonywanych 2 = dz. przez 2 tyg 2

srednia dobowa zmiennosc PEF »10%

istotna poprawa czynnosd piuc po 4 tyg.
leczenia przecwzapalnego

przyrost FEVy 0 >12% i >200 ml w pordwnaniu z wartoscig wyjsciows (lub
PEF 0 »20%) po 4 tyg. leczenia, bez zakazenia drog oddechowych w tym
okresie
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Cecha diagnostyczna

Kryteria rozpoznania astny

dodatni wynik wysitkowej proby

prowokacyjnej®

spadek FEV: 0 >10% i >200 ml w pordwnaniu z wartoscia wyjscowg

dodatni wynik wziewnej proby
prowokacyjnej (zwykle wykonywana

tylko u dorostych)

spadek FEV, o =220% w porownaniu z wartoscig wyjsciowq po inhalacji
standardowej dawki metacholiny lub histaminy lub o =15% w probie

ze standardowg hiperwentylacja, z uzyciem hipertonicznego roztworu NaCl
badZ mannitolu

nadmierne wahania czynnosci phuc

podczas kolejnych wizyt® (rozpoznanie
miniej wiarygodne)

rmiennosc FEV, >12% i >200 ml w pomiarach podczas kolejnych wizyt, bez
zakazenia drog oddechowych w tym okresie

‘Badania te moZna powtorzye podczas objawow lub wozesnie rano.
*Dobowg zmiennost PEF oblicza sig na podstawie pomiardw PEF 2 = dz. (najwicksza wartost w ciggu doby pomniejszona o najmniejszg
wartosc w ciggu doby | podzielona przez srednig wartosc w ciggu doby) i podaje sredniz z tygodnia pomiarow.
“Dio pomiarow PEF powinno sie ufywad tego samego pikflometru, poniewaz wyniki pomiardw wykonywamych za pomocg raanych urzgdzen
mogs sie roimnic nawet o 20%. Odwracinost obturadji [poprawa po inhaladi leku rozkurczajgeego oskrzela) moée byt zniesiona podczas
diezkiepo zaostrzenia astmy | podizas zakaZenia wirusowego drog oddechowych. lezeli wynik proby rozkurczowe) podczas pierwszej wizyty
chiorego jest ujeminy, dalsze postepowanie zalezy od dostepnosd innyzh badan | koniecznosci wigzenia leczenia. Jezeli trzeba pilnie
rozpoczac lkeczenie, to moéna to zrobic | zaplanowac badania diagnostyczne w nastepnych kilku tygodniach; naledy weiat pod uwage inne
chioroby, ktore mogg przypominac astme i jak najszybcie] potwierdzic rozpoznanie astmy.
FEW1 —nateZona objetost wydechowa pierwszosehundowa, LABA — diugo deiatajgcy B2-mimetyk, PEF — szczytowy przephyw wydechowy
[najwieksza wartosc z 3 pomiarow), SARA — krotko deiatajaoy B2-mimetyk.

Rysunek 1. Algorytm postepowania diagnostycznego w astmie.
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Rozpoznanie roznicowe astmy oskrzelowej
Astme oskrzelows nalezy roznicowac z nastepujgoymi jednostkami chorobowymi:
¢ niewydolnosc lewokomorowa;

¢ przewlekia obturacyjna choroba pluc (POChP), zwtaszcza u osob palgcych papierosy badz narazonych na
niekorzystne warunki srodowiska pracy;

»  dysfunkcja fatdow glosowych;

¢ odma oplucnowa;

* rozstrzenie oskrzeli;

¢ zatorowosc plucna;

¢ zakazenia ukfadu oddechowego;

¢ aspergiloza oskrzelowo-ptucna;

¢ refluks zofadkowo-przetykowy (GERD);

+ alergizne zewngtrzpochodne zapalenie pecherzykdw ptucnych;
¢ zespol Churga-Straussa;

*  hiperwentylacyjna dusznosc pochodzenia psychogennego;
¢ puz lub ciato obce w drogach oskrzelowych (rzadko);

¢ zwezenie tchawicy po tracheostomii (rzadko);

* zarostowe zapalenie oskrzelikow (rzadko) [9].

Wczesne rozpoznanie astmy eozynofilowe]j u pacjentdw w praktyce klinicznej jest waizne, poniewa? pacjend cis3
zagrozeni powikfaniami, ktdre mogg mief wplyw na leczenie. Jednak diagnozowanie takich pacjentdw
w codziennej praktyce moze nie byc fatwe. Typowy pacjent z ‘astmg eozynofilowy’ nie jest dosyd czesto
spotykany i ma niewiele symptomow pomimo czynn=go zapalenia drog oddechowych. lest to wyjasnione
prawdopodobnie zmniejszong percepcjg dusznoici, jak wykazano u pacjentdw w ciezkiej astmie z wysokim
poziomem eozynofili w plwocinie. Oznaczenie liczby eozynofili bedgce potencjalnym biomarkerem
identyfikacyjnym pacjentow z astma eozynofilowa wy<onywane jest jako o badanie plwociny lub krwi [53].
Pacjenci z astma eozynofilowa prawidtowo powinni by diagnozowani poprzez analizowanie probek phavociny.
Jednakze indukcje plwociny nie jest latwo przeprowadzic w zwykiej praktyce klinicznej i wymaga ona dostepu do
wyspecjalizowanego laboratorium z przeszkolonym personelem [24]. Dlatego tez czesto wykonuje sie jednak
badanie krwi zamiast badania plwociny, zwiaszcza ze aby sprawdzic jak lecznie wplywa na pacienta nalezy
wykonac badanie krwi. W badaniu z mepolizumabem udowodniono wphyw tegoz leku na ilos¢ eczynofilii w krwi
wiasnie a nie ilosc w plwocinie [53].

Astma eozynofilowa o podinym poczatku jest rownied zwigzana z niZzszg objetoscia wydechows
pierwszosekundowg (FEV1) oraz ograniczeniem przeplywu powietrza, co nie jest w pefni odwracalne przez leki
rozszerzajgce oskrzela [24].

U osdb z podejrzeniem ciezkiej astmy nalezy podchodac z pewng rezerwa do rozpoznania i przede wszystkim
ustalic, czy dane z wywiadu i wyniki badan pomocniczych rzeczywiscie pozwalajg na rozpoznanie astmy. Czestosc

btednych rozpoznan astmy niekontrolowanej u osab z innymi przyczynami zgfaszanych objawow moze bowiem
siegac az 30%. Definicja ciezkiej astmy nie obejmuje przypadkdow astmy trudnej do leczenia, w ktarych wiasciwe
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rozpoznanie i leczenie chorob wspofistniejgcych poprawia kontrole astmy. Wszyscy chorzy z podejrzeniem
ciezkiej astmy powinni przed ustaleniem rozpoznania anajdowac sie pod opieka specjalisty od astmy przez co
najmniej 3 miesigce [41].

W dzisiejszej erze chorob cywilizacyjnych, w sktad ktorych wchodzg m. in. alergie, istnieje pilna potrzeba
uzupetnienia polityki zdrowotnej o postanowienia dobyczgce profilaktyki jak rowniez wzrostu swiadomosci
zdrowotnej aby zminimalizowac problemy zwigzane m. in. z niskim poziomem sprawnoici fizyczne]
spofeczenstwa czy problemami opieki zdrowotnej. Wrzesna diagnoza gra fundamentalng role w diagnozie

chorab zwigzanych z alergia [36].

Poszukujac przyczyny objawdw u pacjenta, nalezy pamietac o chorobach moggcych przypominad astme.
U dorostych sg to:

¢ zespol hiperwentylaci iflub dysfunkcja fatdow sfosowych
+ przewlekia cbturacyjna choroba pluc

¢ hiperwentylacja z napadami paniki

* rarostowe zapalenie oskrzelikow

¢ zastoinowa niewydolnosc serca

# niepozgdane reakcje lekowe (np. kaszel spowodowany przez inhibitory konwertazy angiotensyny)
* rozstrzenie oskrzeli, mukowiscydoza

& alergiczne zapalenie pecherzvkow ptucnvch

+» zespoly hipereozynofilowe

¢ zatorowosc plucna

* opryszczkowe zapalenie tchawicy i oskrzeli

* zmiana wewngtrzoskrzelowa lub ciafo obce

¢ alergiczna aspergiloza oskrzelowo-pifucna

* nabyta wiotkosc tchawicy i oskrzeli

¢ eozynofilowa ziaminiakowatosc z zapaleniem naczyn (zespof Churga i Strauss) [41].

2.8. Ocena stopnia kontroli i cigzkosci astmy

Ma kontrole astmy wediug wytycznych GINA skiada sie zarowno kontrola objawow choroby, jak i przysziego
ryzyka zwigzanego z chorobg [4]. Szczegotowy schemat oceny kontroli astmy u osob dorostych w oparciu
o wytyczne GINA z 2018 roku przedstawiono w tabeli ponizej.

Do oceny objawdw moZna uzywac Kwestionariusza Kontroli Astmy (ACQ) lub Testu Kontroli Astmy (ACT) [39].
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Tabela 5. Schemat oceny kontroli astmy u doroshych wediug SINA [4].

. Kryterium oceny
- Czy w ciggu ostatnich 4 tygodni
wysigpity:

Ohbjawy kontrolowane

Obi 5o

ko i ne Brak kontroli objawow

ﬂhj&'l;'r dzienne astmy, czesciej nid

2 razy wtvgodriu?

Mocne przebudzenie 7 powodu astmy?
Potrzeba zastosowania leku doraznego,
czesciej nik 2 razy w tygodniu?*
Ograniczenie aktywnosd Iyciowej
Iwigzane z astma?

Brak odpowiedzi
twierdzacych

1-2 odpowiedzi
twierdzgoych

3-4 odpowiedzi
twierdzgce

FZ wylaczeniem uzyda leku przed cwiczen@mi,

Stopien ciezkosci choroby powinno oceniac sie nie na podstawie nasilenia objawow przed rozpoczeciem leczenia,
lecz dopiero po wielomiesiecznym leczeniu, gdy zostanie ustalony poziom jego intensywnosci konieczny

do uzyskania i utrzymania kontroli astomy.

Tabela 6. Stopnie ciethosc astmy wedtug GINA [4].

Astma dobrze kontrolowana leczeniem stopnia Astma wymagajgca stosowania
1lub 2 leczenia 4 lub 5 stopnia, np.
LUB Asting dobwze kontrolowana o et dawek ICS/UABA, w celu

Astma dobrze kontrolowana mato
intensywnmym leczeniem, np. stosowaniem
niskich dawek ICS, antagonistow receptora

leczeniem stopnia 3, np.
stosowa niem niskich dawek
ICS/LABA

unikniecia braku kontroli astmy
LUB
Astma niekontrolowana pomimao

leukotrienowego lub kromondw stosowania leczenia 4 lub 5 stopnia
* Wedbug ERS/ATS Task Force on Severe Asthma definicja ciezkiej astmy powinna byt zarezerwowana dla pacjentow z astma opoma na
leczenie oraz tych, u ktdrych nie uzyskuje sig catkowite] odpowiedzi na leczenie chorob wspdlistniejgoych [za:5]; GINA zwraca rdwnie:
uwage na praktyke stosowania okreslenia ,ciezka astma™ w roznym maczeniu.

W badaniach klinicznych czesto stosowany jest uproszczony podziat chorych oparty na leczeniu stosowanym
w momencie kwalifikacji do badania (np. leczenie stopnia 2 —astma tagodna; stopien 3-4 —astma umiarkowana;
stopnien 4-5 —astma umiarkowana do ciezkiej). Autorzy wytyznych GINA zwracajg uwage, ze stopniowanie takie
oparte jest ma zatoZeniu, Ze pacjenci poddawani s3 wiasciwemu leczeniu i ich aktualny stopnien leczenia
odpowiada ciezkosci choroby. Stosowanie takiej klasyfikacji jest jednak problematyczne, jezeli jednoczesne
kryterium wigczenia do badania stanowi brak wiasciwej kontroli objawow. Postepowaniem zalecanym przez
GINA jest w takich przypadkach kategoryzowanie uczestnikow badan klinicznych na podstawie stopnia
przyjmowanego leczenia, bez okreslania stopnia ciezkosci astmy [4].

Podkresla sie ponadto istotnosc odrozniania astmy niekontrolowanej od astmy ciezkiej —astma niekontrolowana
jest znacznie czesciej wystepujaca przyczyng utrzymywania sie objawow i zaostrzen; jest rowniez przyczyna
tatwiejsza do zwalczenia. Wirad najwazniejszych czynnikow, ktore nalezy wziagd pod uwage réznicujgc astme
ciezkg od niekontrolowanej GINA wymienia stosowanie przez chorego niewltasciwej techniki inhalacji — co moze
dotyczyc nawet B0% pacjentow [4].

Definicja ciezkiej astmy u chorych w wieku 26 lat: astma, ktora wymagata leczenia o intensywnosci
odpowiadajgce] stopniowi 4 lub 5 wedlug wytycznych GINA (tzn. glikokortykosteroidem [GKS] wziewnym w duzej
dawce [p. tab.] oraz dfugo dziatajgoym BZ-mimetykiem wziewnym [LABA] lub lekiem przeciwleukotriemowym,
ew. teofiling) w ostatnim roku lub stosowania GKS ogdlnoustrojowo przez 250% ostatniego roku, aby unikngc
utraty kontroli choroby, lub astma, ktora pomimo takiego leczenia pozostaje ,niekontrolowana™ [41].

Astme uznaje sie za niekontrolowana, jesli jest spetnione co najmniej jedno z nastepujgoych kryteriow:
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+ sfaba kontrola objawow podmiotowych — utrzymujgcy sie wynik Kwestionariusza Kontroli Astmy
(Asthma Control Questionnaire — ACQ) >1,5 lub wynik Testu Kontroli Astmy (Asthma Control Test — ACT;
www_asthmacontroltest.com) <20, lub ,astma czesciowo kontrolowana”™ wedfug wytycznych GINA;

¢ creste ciezkie zaostrzenia — co najmnigj 2-krotne (kazdorazowo przez =3 dni) leczenie ogalnoustrojowe
GKS w ostatnim roku;

* powazne zaostrzenia — przynajmniej jedna hcspitalizacja, pobyt na oddziale intensywnej terapii lub
stosowanie mechaniczne] wentylacji w ostatnim roku;

# ograniczenie przepitywu powietrza przez drogi oddechowe — FEV1 <B0% wartosci naleznej (pomiar po
odstawieniu leku rozkurczajgcego (przy FEV1/FVC ponizej dolnej granicy normy).

Jednak inne Zrodia podaja, e astme uzanaje sie za stabo <ontrolowang jesli chorzy mieli chod jedno umiarkowane
lub ciezsze zaostrzenie (rozumiane jako otrzymanie recepty na prednizolon, wizyte na ostrym dyzurze w szpitalu

lub hospitalizacje). Natomist wg. EPR muszg to byd dwa 'ub wiecej zaostrzenia choroby w ciggu 12 miesiecy [52].

Astma ciezka moze byc tez astma kontrolowana, ktora sie pogarsza po zmniejszeniu duizych dawek wGKS lub GKS
stosowanych ogolnoustrojowo (lub dodatkowych lekow biologicznych [przeciwciat monoklonalnych]) [42].

2.9. Rokowanie

U wigkszosci chorych na astme oskrzelows wyniki diugoterminowego leczenia sg dobre. Warunkiem uzyskania
kontroli choroby jest jednak wczesne rozpoczecie regularnego, wiasciwego leczenia przeciwzapalnego.
U niewielkiej liczby chorych moizna zacbserwowad szybsze poporszenie sie czynnosci pfuc mimo zastosowania
optymalnego leczenia, zwigzane prawdopodobnie ze szczegolnie nasilong, postepujgcg przebudowg Sciany
oskrzeli [10].

Astma ciezka, ktora jest trudma do leczenia stanowi postad najrzadziej wystepujacg, lecz obarczona
najpowazniejszymi powiktaniami i najgorszym rokowaniem. Chorzy, ktorzy cierpig z powodu trudnejfopornej na
leczenie astmy majg niska jakosc zycia z powodu czestych objawow i nieprzewidywalnych zaostrzen astmy, maja
rowniez ograniczong aktywnosc Zyciowa oraz czesto s3 miezdolni do wykonywania swojego zawodu, s3
szczegolnie narazeni na powazne objawy niepozgdane |ekow (zwlaszcza glikokortykostercidow), bardzo czesto
wystepujg u tych pacjentow choroby wspdtistniejgce (takie jak refluks zotgdkowo-preetykowy czy zapalenie zatok
przynosowych) [13].

2.10. Epidemiologia

Dane epidemiologiczne dotyczace rozpowszechnienia astmy

Wedtug danych WHO 300 milionow ludzi na swiecie choruje obecnie na astme i liczba ta wzrasta z roku na rok.
Szacuje sie, ze w Polsce objawy astmy ma 4 miliony osod, z czego tylko niecate 2 miliony wie o swojej chorobie.
Gwaltowny wzrost zachorowan, ktory mozemy obserwowac od polowy XX wieku, zwigzany jest z postepem
cywilizacyjnym, ktory wptynat na warunki i styl zycia catwch populacji [112].

W tabeli ponizej zebrano zidentyfikowane wartosci chorobowosci astmy w Polsce wirdd dorostych wraz
z podaniem Zradia danych.
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Tabela 7. Chorobowost astmy ogotem w Polsce

mnﬁhm’mﬂt

Liczebnosc populacji

Publikaci Chorok ..
badania badanej
ME”“;‘;“““'E:;E:“I';:;S:;D 4 12 970 dorostych w wieku
Liebhart 2007 [113] PrZEprowaczone w a po 17-80 Iat (5 939 mezczyzn 5.40%
patronatem Polskiego Towarzystwa i 7031 kobiet
Alergologicznego, 16 238 os6b ! )
Komorowski 2011 Badanie ECAP przeprowadzone w latach 2006- i 386 ‘::t;"s""d’ W ;‘B":;: .
[114] 3008, 20 454 osoby, badanie kwestionariussowe. 2014 k{:;f;';m g 0%
Komorowski 2011 Badanie ECAP przeprowadzone w latach 2006~ 22;3‘3‘ ?aul::iw. W:: ;;leg g 509
[114] 2008, 20 454 osoby, badanie ambulatoryjne kobiet) ' !
PR Przeprowadzone w latach 1998-2D00 badanie i
KUHM'ftIf;f;ikﬂ' 2010 populacji mieszkancow wojewodztwa todzkiego, 1057 d';r:_m:' wieku 7,30%
1522 osoby w wieku 3-80 lat
liczebnost populadii:
Ocena stanu zdrowia ludnosd wykonana przez 31 995 500, liczba
GUS 2011 [117] GUS w 2009 roku (liczebnosc populadii: chorych: 1 171 700 3,66%
31995 500) dorostych powyzej 15.
roku Zyda
) Badanie GA?LEM przeprowadzone w latach 2008~ 2 672 osoby w wieku 15-
Jarvis 2012 [116] 2009, dane polskie, Katowice 74 Iata =20%
i Badanie GAZLEN przeprowadzone w latach 2008- 1 267 osob w wieku 15-74
Jarvis 2012 [116] 2009, dane polskie, Krakdw lata 1.10%
. Badanie GA*LEN przeprowadzone w latach 2008- 1 772 osoby w wieku 15-
Jarvis 2012 [118] 2009, dane polskie, t6d? 74 lata 6,00%
Wartosi zastosowana w analizie: 6,02%

W celu oszacowania populacji dorostych chorych na astme w Polsce przyjeto wartosc chorobowosci bedgcg
crednig z odnalezionych w ww. publikacjach wartosci, czyli 6,02%.

Astma jest chorobg czesto nierozpoznawalng. Korzystajac z informacji zawartych w publikacjii Kuprys-Lipiniska
2010 [115] przyjeto, ze astma jest zdiagnozowana w przypadku 51% dorostych chorych.

Dane epidemiologiczne dotyczace rozpowszechnienia astmy ciezkiej i niekontrolowanej

Dane epidemioclogiczne dotyczgce wystepowania astmy ciezkie] w populaci 0s0b dorostych z astmg w Polsce
zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 8. Chorobowosc astmy cieikiej w Polsce

Chorol —
Publikaci Liczebnosi lacii badanei Sinvet Chorok e
stopni/kategorii
7,5% (srednia
Jassem 2009 [118] 2 praedziatu 5-10%)
cieika - 11,5%
Doboszyriska 2008 3 305 dorostych w wieku 18-87 lat (55,5% umiarkowana - 37,8% 11.50%
[119] kobiet i 44,5% meiczyzn) z astmg fagodna - 39,1% '
epizodyczna - 11,7%
o ] cieika — 35,74%
Panek 2016 [120) ! “mﬂﬂ“'h_“ '52'1'{1%m“| tmatyzy, umiarkowana — 49, 36% 35, 74%
/B9% - grupa kontroina) tagodna — 14,89%
Wartost zastosowana w analizie: 9,50%
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Dane epidemiologiczne dotyczace rozpowszechnienia astmy eozynofilowej

Astma eozynofilowa charakteryzuje sie podwyiszong liczbg eozynofili w plwocinie lub we krwi. W niniejszej
analizie eozynofilia rozumiana jest jako zawartosc eozynofili w plwocinie 23% lub we krwi obwodowej 2400
komorek/ul. Z powodu braku polskich danych epidemiclogicznych dotyczgoych liczebnosc populacji pacjentow
zciezkg astma eozynofilowa konieczne bylo wykorzystanie zidentyfikowanych danych europejskich
w odniesieniu do sytuadji w Polsce.

Tabela 9. Chorobowost astmy eorynofilowe]

Publikacja —— Chorobowost
Tran 2016 [121] Pacjenci w wieku 16-64 lata 21,00%*
Casciano 2016 [122] Pacjend powyiej 12 roku iycia, Stany Zjednoczone 20,00%
Wartosc zastosowana w analizie: 20,50%

‘przyjeto, 7e odsetek chorych z podwyiszong liczbg eozynofili wirdd pacjentow z poszczegdinymi stopniami zaawansowania astmy jest na
takim samym poziomie jak odsetek chorych z podwyiszong liczbg eczynofili wirdd pacjentow z astmg

Oszacowanie epidemiologiczne liczebnosci populacji

W tabeli ponizej przedstawiono podsumowanie o:zzacowania epidemiologicznego liczebnosd populaci
uwzgledniajgce liczbe chorych na poszczegolnych etapach (obliczong kazdorazowo jako iloczyn chorobowosci
i liczebnosci populacji, ktorej dotyczy przyjeta w analizie chorobowoic). Dane demograficzne dotyczace prognozy

liczebnosci populaci osob dorostych (w wieku powyzej 18 lat) w Polsce w 2018 roku zaczerpnieto z materiatow
Glownego Urzedu Statystycznego (GUS) [123].

Tabela 10. Wyniki oszacowania liczebnosci populacii chorych powyiei 18. roku Zvcia z cieika, niekontrolowana

eozynofilows astma oskrzelowy
Parametr 2018 rok
Liczebnosc populacji os6b dorostych 31 490 346
Odsetek osob dorostych z astma 6,02%
Liczba osob dorostych z astmg 1895 801
Ddsetek osob dorostych ze zdiagnozowang astma 51,00%
Liczba osob dorostych ze zdiagnozowang astmg 966 858
Odsetek osob dorostych z ciedka astma 9 50%
Liczba 0s0b dorostych z ciezkg astmg 91852
Odsetek osob dorostych z ciezka, niekontrolowang astma 5,00%
Liczba osob dorostych z dezkg, niekontrolowang astmg 43593
Odsetek osob dorostych z ciezka, niekontrolowang eozrynofilows astma 20,50%
Liczha osob dorostych z cieika, niekontrolowang eozynofilows astma aq1

Liczbe osob dorostych z ciezkg, niekontrolowang eozynofilows astmg oskrzelowg w Polsce oszacowano na okofo
941 osab w roku 2018r. szczegotowe obliczenia zamieszczono w analzie wpiywy na budzet [111].

Liczebnosd populacji, ktorej dotyczy wniosek (populacja docelowa)

W rozwazanym przypadku populacja wnioskowana do objecia refundacjg jest weisza od wskazania
rejestracyinego leku. Populacia docelowa jest zaweiona wzgledem wskazania rejestracyjnego przez liczne

n
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kryteria wigczenia do proponowanego programu lekowego leczenia reslizumabem ciezkiej astmy eozynofilowej

u dorostych.

Biorac pod uwage kryteria kwalifikacji padentow do programu lekowego, oszacowania populac)i docelowe]
dokonano ograniczajgc populacje pacjentow do chorych niepalacych (zlozenie deklaracji dotyczgcej niepalenia
tytoniu jest wymagane od pacjentow chcgaocych brad wdzial w programie leczenia reslizumabem). Informacje
dotyczace odsetka osob niepalgoych wardd chorych z astma ciezka odnaleziono w prezentacji Jahnz-RoZyk 2014
[124] - wynosi on 94, 79%.

Powyze] wyznaczono wielkosé populadi pacjentdow dorostych z ciezka, eozynofilows astmag oskrzelows, co
oznacza, ze oszacowano liczebnosd populacji spetniajgcej kluczowy warunek wigczenia do programu. W ramach
rozwazanego programu reslizumab podawany jest pacjentom, u ktorych choroba nie jest wystarczajgoo
kontrolowana. Brak kontroli okresla sie m.in. na podstawie obecnosci 2 lub wiecej zaostrzen w ciggu ostatniego
roku wymagajgcych stosowania systemowych glikokortykosteroidow lub zwigkszania ich dawki u osob, ktore
stosujg je przewlekle przez okres diuzszy niz 3 dni. Odsetek pacjentow z ciezkg astma eozynofilows, u ktorych
wystgpity co najmniej dwa zaostrzenia choroby w ostatnim roku okreslono na podstawie badania Castro 2015
[125] (41,49%).

Ponizsza tabela przedstawia oszacowang liczebnosE populacji pacjentow kwalifikujgoych sie do proponowanego
programu lekowego.

Tabela 11. Liczebnost populacii kwalifikujace] sie do programu lekowego
Parametr 2018 rok
Liczba osob dorostych z cieikg, niekontrolowang eozynofilows astma (oszacowanie

epidemiclogiczne) 341
Odsetek osob dorostych niepalgoych z ciefkg, niekontrolowang eozynofilowa astma 04, 79%
Liczebnoic populadji niepalacych z cieika niekontrolowang eozynofilows astmg 892
Odsetek osob doswiadczajgoych co najmniej 3 zaostrzen w Ciggu ostatniego roku 41, 49%
Liczha osob kwalifikujgcych sie do programu lekowego 370

Szczegofowe informacje dotyczgee oszacowania liczebnosci populacji docelowe] zostaly przedstawione
w analizie wphywu na budzet opracowanej przez Instytut Arcana w ramach Raportu HTA dla produktu CINQAERO
w rozwazanym wskazaniu klinicznym [111].

Zapadalnosc

Wedlug autorow Furopejskiej Biofej Ksiegi Pluc wskzZniki zapadalnosci s w przypadku astmy trudne do
okreslenia. Z uwapgi na wystepujace w przebiegu choroby remisje i nawroty, trudne jest rozroznienie przypadkow,
a zwlaszcza mawrotow, wozesniej trwajgcej choroby (ang. prevalent cases), najczeicie] rozpoczynajgcej sie
w dziecinstwie, od reeczywistych, nowych przypadkdw choroby (ang. incident cases). W opinii autorow cytowane]
pracy wiekszosc wskaZnikow czestosci tej choroby prawdopodobnie odzwierciedla sume zachorowan nowych
i trwajgcych (ang. prevalent cases). Zapadalnosc na te chorobe prawdopodobnie znaczgco wzrosta w latach
1950-2000, ale w ostatniej dekadzie wzrost zachorowalnosci ulegt zahamowaniu, przynajmniej w krajach Europy
Zachodniej [20].

W Europie astme ma niemalze 10 milionow dzieci i dorostych w wieku ponizej 45 lat. Okofo 10% dorostych
z astma cierpi z powodu jej ciezkie] postaci, ktorg trudno leczyc.

Wystepowanie ciezkiej formy tego zaburzenia dotyka mniej niz 10% pacjentow, ale jest zwigzane ze znaczna
chorobowoscig i #miertelnoscig oraz duzg proporcjg kosztow opieki medycznej w leczeniu tej choroby [26].
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Wedtug European Lung Foundation Wielka Brytania i Irlandia charakteryzujg sie najwickszg czestoscig
wystepowania astmy w Europie i na swiecie [22].

Smiertelnoscé

Zgony spowodowane astmg nie s3 czeste, ale sg przedmiotem powaznych obaw, poniewaz wielu z nich mozna
by zapobiec. Wiekszosd zgonow spowodowanych przez astme dotyczy osob w podesziym wieku, chociaz
porownania wskaznikow smiertelnosci skfaniaja do tege, aby skupic sie na dzieciach i miodziezy. Przez ostatnie
50 lat, wskazniki smiertelnosci w grupach miodszych wiekowo zmienity sie znaczgco w kilku krajach o wysokim
dochodzie. Moina to przypisac zmianom w opiece medycznej nad chorymi na astme, szczegdlnie wprowadzeniu
nowych lekdw [21].

Astma jest rzadkg przyczyng smierci, powodujgc mniej niz 1% wszystkich zgondw w wiekszosci krajow na swiecie.
Wskainiki Smiertelnosci spowodowanej astma rosng wykiadniczo od dziecinstwa do wieku podesziego, wiec

wiekszosC zgonow spowodowanych astmg nastepuje po przekroczeniu wieku sredniego.

Globalne badania obcigzenia zdrowotnego (Global Burden of Disease Study-GBD) szacujg, ze standaryzowany
wspolczynniki smiertelnosci astmy spadt o okofo jedng trzecia miedzy 1990 a 2010 rokiem z 250 na milion do
170 na milion wsrod mezczyzn, oraz ze 130 na milion do 90 na milion wirod kobiet. Te dane swiatowe dotyczg

kazdego wieku [21].

2.11. Jakosé zycia

Jakos€ #ycia zalezna od stanu zdrowia okreslana jest jako mozliwy do osiggniecia optymalny poziom zdolnosci
fizycznych, psychicznyeh | intelektualnych, peinlonych rél | funkclonowania spolecznego, percepc)l stanu zdrowia,
satysfakcji z zycia oraz ogolnego dobrego samopoczucia. Do badania jakosci zycia u chorych na astme oskrzelowg
stosowanych jest kilka narzedzi: Saint Georgie Respiratory Questionnaire (SGRQ); Living with Astma
Questionnaire (LwAQ); AQLO- Astma Quality of Life Questionnaire wg Marksa; AQLQ — Astma Quality of life
Questionnaire wg Jluniper [91], [87].

Znaczna czestosd wystepowania astmy oskrzelowe] czyni te chorobe jednym z globalnych problemow zdrowia
publicznego. Jakosc Zycia zwigzana ze stanem zdrowia wigze sie ze stopniem kontroli astmy. Obok obiektywnych
parametrow klinicznych (wyniki badan spirometrycznych), powszechnie stosowanymi miarami kontroli astmy sg
rowniez zmienne guasi-obiektywne (czestosd nieplamowanych wizyt lekarskich i hospitalizacji z powodu
zaostrzen astmy, przyjmowanie dodatkowych dawek lekow przeciwastmatycznych) i subiekbywne (np. ocena
kontroli astmy w oparciu o wyniki testu kontroli astmy (ACT, Asthma Control Test)). Wyniki dotychczasowych
badan z wykorzystaniem kwestionariuszy wskazuja jednoznacznie, #e poziom jakosci zycia jest odwrotnie
proporcjonalny do stopnia ciezkosci astmy | wzrasta proporcjonalnie do stopnia kontroli tego schorzenia [B7].

Mimo, ze choroba ta rzadko staje sie bezposrednig przyczyng smierci, to jednak bardzo obniza jakosc zycia osob
cierpigcych ma to schorzenie. Przewlekty charakter choroby oraz nasilenie objawow wplywaja na ograniczenia
pacjenta w Zyciu rodzinnym i spofecznym. Astma oskrzelowa powoduje rowniez spadek wydajnosci pracy
i efektywnoid uczenia sie oraz jest przyczyng czestej absencji chorobowej i duzej ilosci swiadczen rentowych
[100].

Codziennym zyciem chorego na astme kieruje strach o wiasne zycie, bezradnosc i osamotnienie. Doswiadczanie
tych emodji i brak kontroli nad chorobg jest istotnym czymnikiem ryzyka wspotwystepowania depresji w przebiegu
astmy [20].

U osab cierpigocych na chorobe przewlekia, jaka jest asktma, czesto ujawnia sie silna, niezaspokojona potrzeba

wsparcia psychologicznego, ktora dotyczy nie tylko pacjentow, lecz rowniez ich rodzin. Opanowanie
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negatywnych emocji, przygnebienia, odzyskanie wiary w sens zycia - to problemy, z ktorymi chorzy dorastajg
izyja na co dzien. Samemu jest bardzo ciezko. Dlatego tak wazne jest zdobywanie wiedzy o astmie,
o mozliwosciach leczenia | wzajemna pomoc Srodowiska. Chorych na astme, umeczonych niewtasciwym
leczeniem, stale petnych cbaw o swodj stam zdrowia, unikajgoych konfrontacji zawodowej, towarzyskiej,
spofecznej, przepetnionych lekiem przed naghym atakiem dusznosci, bojgoych sie marzyc i planowac, wyjezdzac,
cierpigcych w samotnosci jest niestety bardzo wiele. Pelna kontrola astmy to pwarancja lepszej jakosci ycia
i faktyczna poprawa zdrowia. Wsparcie ze strony innych chorych, dobra komunikacja z lekarzem oparta na

wiasnej wiedzy o chorobie zapewnig pewnosc siebie | odpornosc psychiczna na Swiat wokdl [B6].

2.12. Leczenie

Astmy nie mozna wyleczye, ale prawidiowe leczenie na ogdt pozwala kontrolowac chorobe [39].

Rekomendacje ekspertow sugerujg, ze kontrola astmy powinna byc osiaggana dwoma drogami tj. przez kontrole
biezgacych objawdw oraz ryzyvka przysziych incydentéow (zaostrzenia, pogorszenia czynnosci pfuc lub
niewydolnoici oddechowe]j). Ograniczenie przeptywu powietrza powinno by monitorowane za pomocg oceny
czynnosci pluc: przed rozpoczeciem leczenia lub jepo modyfikacjg, po 3-6 miesigcach oraz okresowo w czasie
trwania leczenia (co najmniej raz do roku) [B].

Kategorie lekow na astme:

Porownujac z lekami uzywanymi w innych chronicznych chorobach, wiekszosc lekow uzywanych w leczeniu
astmy ma bardzo korzystne wskazniki terapeutyczne. Opcje farmakologiczne dla diugotrwatego leczenia astmy
sprowadzajg sie do trzech glownych kategorii [4]:

¢ leki kontrolujgce przebieg choroby (controlers), przyimowane regulamie (stale, codziennie) 53 to te
uzywane do podtrzymania leczenia. Zmniejszajg zapalenie drog oddechowych, kontrolujg (tagodzg lub
znoszg) objawy, redukuja ryzyko zaostrzen w przysziosci, przeciwdziatajg zmniejszaniu wskaZnikow
wentylacji. Do grupy tej naleza GKS wrziewne, diugo dziatajace BZ-mimetyki wziewne (LABA), diugo
dziatajgce leki przeciwcholinergiczne (tiotropium), leki przecdiwleukotrienowe, teofilina w postaci
o przediuzonym dziataniu, kromony [39], [4], [44]. W tej grupie znajduje sie tez nalezgcy do lekow
biologicznych omalizumab — monoklonalne przeciwciata anty-IgE wigzace przeciwciafta 1gE kraizgce
we krwi i w ten sposob przeciwdziatajgce wigzaniu tych przeciwciat z komorkami tucznymi i bazofilami
[44].

¢ |leki doraine, objawowe, przynoszace ulge (relievers), tzw. ratujgce (rescue), przyimowane W razie
potrzeby — nalezy je zlecad chorym .na zgcanie”. 53 to krotko dziatajace B2-mimetyki wziewne
(5ABA — salbutamol, fenoterol, terbulima), kratko dziatajgce wziewne leki przeciwcholinergiczne
(bromek iprapropium). Do tej grupy zalicza sie takze GKS doustne i inne leki stosowane przez kratki czas
w celu opanowania zaostrzenia astmy [39). Wziewne GKS to najskuteczniejsze leki przeciwzapalne,
zmniejszajgce patomorfologiczne wykiadniki zapalenia w bionie Sluzowej oskrzeli. Znaczgco fagodza
objawy choroby, takie jak dusznosc | kaszel, zmniejszajg czestosC i nasilenie zaostrzen, poprawiajg
czynnost pluc oraz jakosc zycia. Regularne, codzienne stosowanie wGKS dla uzyskania jak najlepszych
wynikow leczenia powinno zostac podjete mozliwie najwczesniej po ustaleniu rozpoznania astmy.
Do wiGKS nalezg: dwupropionian beklometazonu, budezonid, cyklezonid, propionian flutikazonu,
mometazon. Leki objawowe podawane sg wszystkim pacjentom w razie potrzeby leczenia
przefomowych symptomow, takie tych podczas poporszenia astmy i zaostrzen choroby. Leki te sg
rowniez rekomendowane do krotkotrwalego zapobiegania wysitkowemu skurczowi  oskrzeli.
Zredukowanie, a najlepiej wyeliminowanie potrzeby przyjmowania lekow stosowanych ,na zgdanie”
jest waznym celem leczenia astmy jak rowniez miarg jego sukcesu [4], [43], [44].
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+ dodatkowe metody leczenia stosowane u chorych na astme ciezkg — stosowanie tych lekow nalezy
rozwazyc, gdy pacjent ma przewlekie objawy iflub zaostrzenia mimo optymalnego leczenia duizymi
dawkami wGKS, a takfe LABA oraz Srodkami modyfikujacymi zaostrzenia. Nalery do  nich
omalizumab — monoklonalne przeciwciato anty-Igé, kidre zalecane jest w terapii astmy ciezkiej,
alergicznej, niekontrolowanej. Lek ten poprawia kontrole astmy, pozwala zredukowad dawke
stosowanych glikokortykosteroidow, zmnigjsza czestosc zaostrzen. Alternatywna metods leczenia
astmy ciezkiej jest endoskopowa termoplastyka. Preeprowadzono ja w wybranych grupach chorych i do
chwili obecnej nie ustalono, czy dobroczynne dziatanie tej metody utrzymuje sie przez diugi czas.
W astmie ciezkiej nie zaleca sie stosowania metotreksatu oraz przewlekle antybiotykow makrolidowych
[4], [39], [44].

W eozynofilowym fenotypie astmy eozynofile w krwi i plwocinie zwigzane sa z ciezkoscig choroby. Catkowita ilosd
eozynofilii w drogach oddechowych w astmie moze byc zredukowana i kontrolowana u wiekszosci pacjentow za

pomocg regularnie wdychanych kortykosteroidow.

Jednak nawet wysokie dawki wziewnych kortykosteroidew nie s3 w stanie zmniejszyc liczby eozynofilii w drogach
oddechowych i licby zaostrzen u okoto 50% u pacjentdw z ciezkg astmg, ktorzy stanowig 5%-10% wszystkich

astmatykow [26].

Kontrola astmy oraz leki uzywane do zapobiegania i leczenia symptomow s3 zaleine od czestosci wystepowania
i ciezkoici tych symptomow. Lista sposobdw leczenia wspominana w roznych zrodtach dotyczgcoych astmy
eozynofilowej zawiera nastepujace rozwigzania (padenci zawsze powinni szukad specjalistycznej porady
lekarskiej w leczeniu lub modyfikadi planu leczenia):

s  unikaniu prayczyn - okreglonych lekow, pytkow, kurzu
+ unikaniu palenia — zaprzestanie palenia i unikanie innych palacych
¢ wykorzystaniu planu kontroli astmy | monitorowaniu wiasnego stanu zdrowia
¢ zastosowaniu lekow usmierzajgoych, zwalczajgoych symptomy:
o krotko dziafajace beta-2-mimetyki (SABA) — salbutamol, terbutalina
o ipratropium
o doustne kortykosteroidy czesto uzywane w krotkim przebiegu srednich i ciezkich zaostrzen
¢ zastosowanie lekow zapobiegajgoych:
o wGKS: beklometazon, budezonid, cyklzzonid, flutykazon

o diugo driatajgoy beta-agonisci (LABA): salmeterol, eformotorol — powinny byE zawsze uzywane
w pofaczeniu z wziewnymi kortykosteroidami

o kromoglikan i nedokromil — czasami podawane dzieciom

o antagonisci receptorow leukotriendw — montelukast, zafiflukast — przydatne w astmie
sezonowej, moga redukowac dawke wziewnych sterydow

o teofilina kontrolnie uwalniana — czasami uzywana w ciezkiej przewlekiej astmie

¢ terapie altermatywne, ktare by ziagodzic objawy wykorzystujg: akupunkture, medycyne wedyjska,
masaz, hipnoze, ziotolecznictwo, suplementy witaminowe, cwiczenia, eliminacje steresu, zmiane diety.

Dowody potwierdzajgce skutecznosc tych rozwigzan sg zroznicowane [25].
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Dla pacjentow z astmg eozynofilowa nawet duze dawki ICS nie sg wystarczajgce zeby kontrolowac chorobe. Taka
sytuacja ma czesto miejsce u pacjentow zaleinych od wrziewnych sterydow, dla ktorych okreslone leczenie
skierowane na czynniki od powiedzi zapalnej jest opracowane lub jest w trakcie badan [24].

W roku 2016 wprowadzono leczenie dodatkowe omalizumabem [anty-lgE) dla pacjentow z umiarkowang lub

ciezka postacig astmy alergiczne], ktara nie jest wystarczajgco kontrolowana w stopniu 4 leczenia [4].

Omalizumab jest monoklonalnym przeciwciatem, ktdre wigze IgE. Immunoglobulina E pefni giowng role
w patofizjologii odpowiedzi alergicznej a omalizumab ostabia obydwie wczesng | poZng odpowiedz na wdychane
alergeny u pacjentow z astma. Pomimo tego, Zze stezenie serum IgE w surowicy nie jest zwigzane ze stopniem
eozynofilii tkankowej, leczenie terapig anty-lgE w badaniach skutkowato zmnigjszeniem liczby eozynofilii
w drogach oddechowych i we krwi oraz bylo skuteczne w zmniejszeniu liczby zaostrzen u dzieci, miodziezy
i dorostych z astmag.

Jednakze s3 pacjenci z astmg niekontronlowang, ktorzy nie reagujg na leczenie anty-1gE i wykazujg state zapalenie
eozynofilowe. Dlatege wiasnie leczenie skierowane ma cytokiny Th2, wraz z IL-4, IL-5 oraz IL-13 zostafo
opracowane i przetestowane w prabach klinicznych u pacjentow z astma eozynofilows.

Anty-IL-4 oraz anty-IL-13 odgrywajg kluczows role w patogenezie astmy i istnigje kilka zwigzkow, ktore sg
skierowane na te cytokiny, najbardziej obiecujgce z nich to lebrikizumab oraz tralokinumab.

Lebrikizumab i tralokinumab s3 humanizowanymi monoklonalnymi przeciwciatami lgG4 [24].

Lebrikizumab — humanizowane przeciwcialo 1gG4, najintensywniej testowane spoirod przeciwcial anty-IL-13,
badane byfo u pacjentow z umiarkowana badz ciezka astmag. Wykazano pozytywny efekt tego przeciwciata,
ujawniajgcy sie miedzy innymi poprawa wskainika FEVi:, ktory dotyczyl zwlaszcza pacjentow z wysokim
poziomem periostyny w surowicy. Periostyna jest biatkiem macierzy pozakomdarkowej, wytwarzanym pod
wptywem IL-4 i IL-13, o istotnej roli w procesie remodelingu scian oskrzeli [27].

Niestety dwie proby w badaniach fazy Il u pacjentow z tzgodna astmg okazaty sie mniej obiecujgce i nie pokazaly
zadnej poprawy wskaZnika FEV1 lub zmnigjszenie pdzne) odpowiedzi na allergeny [29, 30]. Niepowodzenie tych
dwoch ostatnich prob sugeruje, ze dla pacjentow z astmg fagodng, gdzie astma moze byc kontrolowana przez ICS
lebrikizumab niekoniecznie bedzie pomocny w leczeniu [24].

Tralokinumab — to przeciwcialo anty-1L-13 w peini ludzkie. Badania 1| fazy, obejmujgce pacjentdow z astma
umiarkowang i ciezka, pokazaly umiarkowany efekt tralokinumabu (miedzy innymi poprawe wskaznika FEV1),
szczegolnie u pacjentow z mierzalnymi warto£ciami IL-13 w plwocinie [27].

Te badania wskazujg, ze zarowno tralokinumab jak | lebrikizumab moga mied karzystny wphyw na funkcjonowanie
pluc u wybranych pacjenow [24].

Terapie blokujgce IL-4 oraz 1L-13, wiaczajac pitrakinre, forme rekombinowanej IL-4, oraz dupilumab,
monoklonalne przeciwcialo IL-4 receptora a, pokazaty bardziej obiecujgce wyniki.

W fazie Ilb badan pitrakintra w umiarkowanej i ciezkiej postad astmy wykazata zmniejszenie czestosci zaostrzen
wirod prup pacjentow z astmg eozynofilowa, oraz podniesienie poziomu wydychanego tlenku azotu
i polimorfizm specyficznego receptora IL-4 podczas odstawienia lekow IC5. W badaniu Wenzel et al. [31].
oszacowano efekt dupilumab u pacjentow z astmg eozynofilowa umiarkowang i ciezkg podczas zmniejszenia
dawki ICS i wykazano istotne zmniejszenie zaostrzen oraz poprawe w funkcjonowaniu ptuc i kontroli astmy.
Te pozniejsze wyniki badan sugerujg potencjalng role dupilumab w okreilonej podgrupie pacjentow ze stabo
kontrolowang astmg eozynofilows.

7
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Anty-IL-5

IL-5 odgrywa krytycznag role wpltywa na rozwdj, roznicowanie, aktywacie i przezycie eozynofili w tkankach.
Ta cytokina jest bardzo specyficzna dla eozynofili i byta waznym terapeutycznym celem w klinicznych probach
dotyczgcych astmy. W kilku badaniach sprawdzano efekty terapii anty-IL-5 w astmie. W publikacji Leckie et al.
[32] pokazano zrandomizowane, kontolowane z placebo, z dowodem koncepcji badanie u 24 padentow
z fagodng astma alergiczng, w ktérym wykazano, ze leczenie mepolizumabem, humanizowanym monoklonalnym
przeciwcialem IL-5, zakonczylo sie istotnym zmnigjszeniem eozynofili w krwi obwodowe] oraz w plwocinie.
Ku zaskoczeniu badaczy IL-5 nie miata efektu na p&Zng astmatyczng odpowied: na alergeny lub na zwigzany z tym
wzrost nadreaktywnosci drég odechowych. Dwa inne badania, jedno relatywnie mate ustalajgce dawke oraz duza
wielooirodkowa proba na 362 pacjentach ztagodng astma alergiczna, potwierdzity, 2e mepolizumab byt zwigzany
z istotnym i trwatym zmniejszeniem liczby eozynofili w plwocinie i we krwi, ale nie miafl znaczenia dla wskainikow

funkcjonalnosd ptuc [32].

MNatomiast w 2009 roku u pacjentow z ciezkg astmag i nieustepujgcg eozynofilia we krwi i plwocinie dwa niezalezne
badania wykazaty istotny spadek w liczbie zaostrzen oraz poprawe w kontroli astmy mepolizumabem
z dodatkowym prednizonem. Obydwie proby dostarczyly dowodow na to, ze u pacjentow z ciezkg eozynofilows
astma hamowanie IL-5 mogtoby dac klinicznie waine korzysci oraz podstawy do przeprowadzenia duzych
wieloosrodkowych badan. Kilka lat poZniej dwie duze proby oszacowaly skutecznosc dziatania mepolizumabu
u pacjentow z eozynofilowym zapaleniem drog oddechowych oraz z nawrotami zaostrzen ciezkiej astmy
w przesziosci i pokazaty okoto 50 procentowy spadek zestosci zaostrzen z odpowiadajgcemu temu spadkowi
liczby eozynofili w krwi obwodowej. W innym duzywn badaniu wirdod pacjentow wymagajacych podania
wziewnych glikokortykosteroidow do kotrolowania astmy, leczenie mepolizumabem w przedziatach
4 tygodniowych przcz 20 tygodni pozwolifo istotnic arcdukowad dowkg storyddw oroz zmnicjszyE wikaZnik
raostrzen choroby [24].

Inne badania dotyczyly nie tylko pacjentéw z astma, ale tak#ze z innymi stanami patologicznymi, w ktdrych
obserwuje sie nacieki eozynofilow (m.in. w eozynofilowym zapaleniu przetyku i polipowatosci w obrebie jamy
nosowe]). W przypadku mepolizumabu, po jego zastosowaniu u pacjentow z astma, w poczatkowych badaniach
obserwowano deplecyjny wptyw przeciwciala na eozynofile we krwi, plwocinie, a takze na poziomie szpiku.
Efektom tym nie towarzyszyla jednak skutecznosc Ekliniczna, co probowano tlumaczyc kompensacyjnym
wphywem na funkcje eozynofilow innych cytokin, na przykiad GM-CSF. W dwadch duzych randomizowanych
badaniach fazy 3, w ktdrych rekrutowano wybidrczo pacjentdw z astma eozynofilowa, mepolizumab okazat sie
jednak skuteczny: zacbserwowano istotny efekt terapeutyczny, objawiajacy sie miedzy innymi zmniejszeniem
liczby zaostrzen astmy, poprawa wskainika FEV1, ograniczeniem uiycia glikokortykosteroidow wziewnych
i zwiekszonym wskaznikiem kontroli ACQ-5 (asthma control questionnaire) [27].

Oprocz mepolizumabu, zostaly opracowane terape dwoch innych przeciwciat IL-5, ktore rowniez
przeprowadzone byly u pacjentow ze sfabo kontrolowana astma eozynofilowa, te przeciwciata to: reslizumab
(pojawiajgcy sie juz w wytycznych GINA 2017) i benralizamab.

Benralizumab jest humanizowanym monoklonalnym przeciwcialem skierowanym przeciw podjednostce o dla
interleukiny 5 na eozynofilach (IL-5Ra). Przeciwciato to eliminuje eozynofile (a takize w ograniczonym zakresie
bazofile) w procesie cytotoksycznosci komorkowej zaleinej od przeciwciat. W niedawno opublikowanych
badaniach fazy 2 wykazano skutecznosc benralizumabu w ograniczaniv zaostrzen astmy u pacjentow
z niekontrolowana astma eozynofilows [27], [24]. W badaniach Laviolette et al. [34] sprawdzano efekt
pojedynczej dawki 1 mg/kg benralizumabu podawanego dozylnie i pokazano, ze lek byt bezpieczny, a efektem
byt istotny 28-dniowy spadek eozynofilow w drogach oddechowych, szpiku kostnym oraz krwi ocbwodowej.
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Wieksze badania okreilg czy benralizumab przyniesie takie same kliniczne korzyici jak mepolizumab i reslizumab
[25].

0Od niedawna testowany jest jeszcze jeden lek legalizumab — preparat mogacy stac sie alternatywa dla
omalizumabu. To przeciwcialo monoklonalne (humanizowane 1gG1) wigze sie, podobnie jak omalizumomab,
zdomeng Ce3 IgE, jednak ze znacznie wiekszym (piecdziesieciokrotnie) powinowactwem. W badaniach
klinicznych obejmujacych pacjentow z atopia i podwyzszonymi poziomami I2E w surowicy legalizumab wykazywat
6-9 razy silniejsze dzialanie w porownaniu do omalizumabu, a spadek stezenia IgE w surowicy utrzymywat sie
duzej [27].

MNowg jakosc w terapii celowanej anty-IgE oferuje kwilizumab (quilizumab) — przecdwcialo wigzgce sie
z segmentem przezbfonowym, tzw. ,M1 prime”, receptora immunoglobulinowego IgE na limfocytach B
(limfocytach, ktore przesziy etap przelaczenia klas w  kierunku IgE). Kwilizumab jest przedwciatem
afukozylowanym — pozbawionym fukozy w fancuchu ciezkim, co zwieksza efektywnosC tego przeciwciata
w niszczeniu limfocoytow B w procesie oytotoksycznosc komorkowej zaleznej od przeciwcial. Celem stosowania
kwilizumabu jest nie tyle neutralizacja IgE, co niszczenie komorek wytwarzajgoych te przeciwciata. We wstepnych
badaniach klinicznych kwilizumab diugotrwale zmniejszat poziom IgE w surowicy, osfabiat wczesng i pozng

reakcje astmatycznag w probie prowokacyjnej, a takize ograniczat poziom eozynofilow we krwi i plwocinie [27].

Podsumowujac, wg European Respirotory Society i American Thoraocic Society nowe eksperymentalne metody
leczenia biologicznego daty nastepujgce efekty:

. iwCi -ILS (mepolizumab i reslizumab) — zano ko u chorych na ciez
astme z utrzymujacy sie eczynofili plwociny
+ przeciwciala anty-1L13 (lebrikizumab, tralokinumab) — stwierdzono poprawe czynnosci ptuc bez wphywu

na objawy i zaostrzenia astmy (gidwnie u badanych z cechami wskazujgoymi na aktywnosc procesu
zapalnego zaleinego od limfooytow Th2)

* inne — w badaniach kliniczenych nie stwierdzono korzystnego wplywu przeciwciata anty-IL4Ra (blokuje
rarowno L4, jak i IL13) ani przeciwciata anty-TNFa (golimumab). Stwierdzono natomiast niewielkie
korzyici kliniczne w badaniach oceniajgcych inhibitor kinazy tyrozynowej (mastynib) i przeciwciata
przeciwko pobudzonym leukocytom (anty-1L2ZRo) [41].

Swiatowe organizadiie ds. astmy staraja sie o zwiekszenie dostepu do wysokiej jakosci niezbednych lekdw na

astrme m. in. poprzez:
* umieszczenie ich na prekwalifikacyjnej liscie WHO — do roku 2014

* zZamieszczenie na liscie panstwowych niezbednych lekdw — do 2015

dostepnoic we wszystkich krajach — 2018

¢ aw przystepnych cenach we wszystkich krajach — 2018 [21].
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Analiza problemu decyzyinego dio produktu leczniczego CINQAERO® freslizumah) stosowanego u dorosfych pacjentow z cieikg
ostmg eozynafilowg niewystarczajgeo kontrodlowang kortykosteroidami wziewnymi w dufych dowkach z innym produktem
leczniczym do leczenia podtrzymujgcego

2.15. Postepowanie w astmie ciezkiej

Ciezka astma wymaga hospitalizacji i leczenia, ktare skiada sie z:
¢ riggtepo doptywu tlenu
¢ rigglej lub czestej nebulizacji beta-agonistami
+ steroidow — podawanych dozylnie lub wziewnie
¢ dozylnie podawanego salbutamolu
+ dozylnie podawanej adrenalinie

¢ intubacji i wentylacji — uzywanych jako ostateczne wyjicie w wyczerpaniu zwigzanym z cdezkim
przebiegiem choroby lub w zatrzymaniu oddechu [25].

Dodatkowe leki stosowane u chorych na astme dezka:

o GKS doustne — prednizon (Encorton), prednizolon (Encortolon), metyloprednizolon (Medrol, Meprelon,
Metypred). Stosowac do opanowania zaostrzen astmy; stosowanie przewlekle rozwazyc nalezy
w najciezszych przypadkach astmy niekontrolowanej i u chorych z czestymi zaostrzeniami pomimo leczenia
stopnia 4, ze wzgledu na powaine skutki niepozgdane. Decyzje naleizy podjac wspodlnie z chorym, ktory
powinien wiedziec zarowno o ryzyku zwigzanym z zaniechaniem przyjmowania leku, jak i o powaznych
skutkach niepoizgdanych terapii. GKS doustne stosowac 1 raz dziennie, kontynuujgc stosowanie GKS
wrziewnych. Dawka stosowana przewlekle nie powinna przekraczac 7,5 mg/d w przeliczeniu na prednizolon.
Przewlekie leczenie GKS wymaga zapobiegania osteoporozie.

o omalizumab (Xolair) — monoklonalne przedwciato anty-IgE, stosowane w ciezkiej, niekontrolowanej astmie
alergicznej; 75600 mg s.c. (wzaleznosci od wyjSciowego stefenia IgE wsurowicy iod masy ciafa),
1-4 wstrzykniecia co 2—4 tygodnie. Skutecznosd mozna oceniad po 4—6 miesigcach.

o inne leki biologiczne — m.in. przeciwciafa przeciwko IL-5 (mepolizumab i reslizumab) i stosowane obecnie
jedynie w ramach badan klinicznych przeciwciata przeciwko IL-13 (lebrikizumab, tralokinumab) [39], [107].

Cecha ciezkie] astmy jest opornosc na GKS polegajaca na nieuzyskaniu kontroli choroby pomimo stosowania
kortykoterapii lub na pogorszeniu kontroli astmy w nastspstwie zmniejszenia dawki lub zaprzestania stosowania
GK5. U chorych na ciezka astme zwykle konieczne jest stosowanie wiekszych dawek GKS wziewnych niz
u pacjentdw z lzejszymi postaciami astmy. OdpowiedZ na zwiekszanie dawki wziewnych GKS jest osobniczo
zmienna, ale moze byc wyrazniejsza u chorych na astme ciezka niz na astme umiarkowang, u ktorych zwiekszanie
dawki powyzej sredniej nie przynosi zwykle istotnej korzyici. Okofo 30% dorostych chorych na ciezkg astme
wymaga do uzyskania przynajmniej czesciowe] kontroli astmy stosowania GKS doustnych oprocz GES wziewnych.
Nie wiadomo, kiedy najlepiej rozpoczgc kortykoterapie doustng ani czy stale podawanie matych dawek jest
podobnie skuteczne jak powtarzane, krotkotrwate leczenie wiskszymi dawkami podawanymiw celu opanowania
zaostrzen [41].
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Tabela 13. Definicje duzych dawek dobowych (w pg) roznych GKS weiewnych [41].

WGKS | Wiek >12 lat
dipropionian beklometazonu 21000 {DPI lub CFC MDI)
2500 (HFA MDI)
budezonid 2800 (MDD lub DPI)
cyklezonid =320 (HFA MDI)
propionian flutykazonu 2500 (HFA MDI lub DP1)
furoinian mometazonu =800 [DP1)
acetonid triamcynolomnu =2000

[Pl — inhalator proszkowy, MO — dozownik cisnieniowy (metered doss inhaled], HFA MDI - inhalator hydroflucroalkanowy, CFC — inhalator
zawierajgcy jako gaz nosnikowy zwigzki freonowe.

¢ Wytyczne GINA 2018 dotyczace postepowania w astmie ciezkiej [4]:

o Dodatkowa terapia tiotropium u pacjentow w wisku powyiej lat 12 z historig zaostrzen choroby

pomimo leczenia stopniem 4;

o Dodatkowa terapia anty-immunoglobuling E (omalizumab) dla pacjentow z umiarkowana do
ciezkiej astmy alergicznej niekontrolowane] stopniem 4 leczenia;

o Dodatkowa terapia anty-interleuking 5 (s.c. mepolizumab, iv. reslizumab) u pacjentow
powyze] 12 roku #ycia z ciezka niskontrolowang astma eozynofilowa niekontrolowang

stopniem 4 leczenia;

o Terapia w oparciu o plwocine u pacjentow z utrzymujgcymi sie objawami iflub zaostrzeniami
pomimo leczenia wysokimi dawkami wGKS lub wGKS/LABA, terapia moze zostac wprowadzona
w oparciu o eozynofilie plwociny (>3%);

o Dodatkowa terapia z termoplastyka oskrzeli, moze byc rozwazana tylko dla niektorych
dorostych pacjentow z ciezka astmag;

o Dodatkowa terapia doustnymi GKS, moze byc efektywa tylko u niektorych dorostych pacjentow
z astmg ciezky;

o Najnowsze wytyczne GIMA 2018 zalecajg stosowanie lekow biclogicznych w ciezkiej astmie
przed rozpoczeciemn podawania OCS.

* Wytyczne European Respiratory Society (ERS) i American Thoracic Society (ATS) dotyczgce
postepowania w ciezkiej astmie zostaty opracowane wedlug systemu GRADE. Zgodnie z tym systemem:

o U dorostych chorych na ciezks astme sugeruje sie, aby decyzje dotyczace leczenia opierac na
wyniku badania eozynofilii plwociny wykonanego w osrodkach majgcych odpowiednie
doswiadczenie w jego wykonywaniu, a nie tylko na obrazie klinicznym. Uwaga: wicksza wage
przywigzano do potencjalnych korzysci klinicznych z dopasowania leczen.dia u wybranych

chorych i do unikniecia niepotrzebnej =skalacji leczenia niz do zwiekszenia kosztow leczenia.

o U chorych na ciezka astme sugeruje sie, aby nie wykorzystywac pomiaru stezenia tlenku azotu
w powietrzu wydychanym (FENO) w celu dopasowania leczenia. Uwaga: wieksza wage
przywigzano do unikniecia dodatkowych kosztow niz do niepewnych korzysci z monitorowania
FENO.

o U dorostych i dzieci chorych na deizka astme alergiczna sugeruje sie probe leczenia
omalizumabem. Uwaga: wickszg wage przywigzano do klinicznej korzyici ze stosowania
omalizumabu u niektérych chorych niz do zwiekszenia kosztow leczenia. U chorych, u ktarych
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rozwaza sie zastosowanie tego leku, nalezy najpierw potwierdzic astme alergiczng IgE-zalezng
nickontrolowana pomimo optymalnego leczenia farmakologicznego i niefarmakologicznego
oraz wiasciwego unikania narazenia na sprawczy alergen; ponadto catkowite stezenie IgE
w surowicy powinno wynosic 30700 IU/ml {w 3 badaniach klinicznych, w ktorych oceniano
skutecznosE omalizumabu, przedziat ten byl szerszy i wynosit 301300 1Uf ml). Odpowiedz na
leczenie nalezy oceniac calosciowo, biorac pod uwage jakakolwiek poprawe w zakresie kontroli
astmy, zmniejszenie czestosci zaostrzen i nieplanowanych interwencji medycznych oraz
poprawe jakosci zycdia. lesli u chorego nie nastepuje poprawa w ciagu 4 miesiecy od rozpoczecia
leczenia, jest mato prawdopodobne, aby dalsze stosowanie omalizumabu przyniosto korzysci.

o Sugeruje sie, aby w leczeniu ciezkiej astmy u dorostych i dzieci nie stosowac metotreksatu
(MTX). Uwaga: wiekszg wage przywiazano do unikniecia dziatan niekorzystnych PMTX niz do
potencjalnych korzysici ze zmniejszenia dawki GKS stosowanego ogolnoustrojowo. Jesli jednak
zostanie podjeta decyzja o zastosowaniu MTX, to leczenie takie powinno byc prowadzone
wylacznie w osrodkach specjalistycznych i tylko u chorych, ktorzy wymagajg codziennego
przyjmowania GK5 doustnego. Ponadto przed rozpoczeciem leczenia MTX oraz po jego
rozpoczeciu konieczne jest wykonanie odpowiednich badan: RTG klatki piersiowej, morfologii
krwi z obrazem odsetkowym i liczba ptytek, badan czynnosciowych watroby, pomiaru stezenia

kreatyniny w surowicy oraz badania DLCO.

o Superuje sie, aby nie stosowac antybiotykow makrolidowych w leczeniu ciezkie] astmy
u dorostych i dzieci. Uwaga: wiekszg wage przywigzano do unikniecia rozwoju opornosc na
antybiotyki makrolidowe niz do niepewnych korzyici klinicenych. Zalecenie to odnosi sie
wylgcznic do lcczenia astmy, naotomiast nic dotyczy stosowania makrolidow z innych wskazan,
na przykiad w leczeniu zapalenia oskrzeli, zapalenia zatok przynosowych lub innych zakazen
bakteryjnych.

o U dorostych chorych na ciezkg astme z nawracajgcymi zaostrzeniami alergicznej aspergilozy
oskrzelowo-plucnej (AADP) sugeruje sie stosowanie lekow przeciwgrzybiczych. Uwaga: wiekszg
wage przywigzano do mozliwego zmnigjszenia ryzyka zaostrzen AAOP i poprawy w zakresie
objawdw podmiotowych niz do mozliwych skutkow niepozgdanych, interakcji lekowych
i zwiekszenia kosztow leczenia. Sugerujemy, aby nie stosowad lekow przeciwgrzybiczych
w leczeniu astmy u dorostych i dzieci bez AAOP, niezaleznie od uczulenia na grzyby (dodatni
wynik punktowego testu skornmego lub obecnose w surowicy swoistych IgE). Uwaga: wickszg
wage przywigzano do unikniecia mozliwych skutkow niepozadanych, interakdi lekowych
i zwigkszenia kosztow leczenia niz do niepewnych korzyici klinicznych. Zalecenie, aby nie
stosowac lekow przeciwgrzybiczych v dorostych i dzieci bez AAOP, odnosi sie wylgcznie do
leczenia astmy, natomiast nie dotyczy stosowania lekow przeciwgrzybiczych z innych wskazan,
na przykliad w leczeniu inwazyjnych zakazen grzybiczych. Poniewaz leczenie przeciwgrzybicze
wigze sie z istotnymi i niekiedy powaznymi objawami niepozgdanymi, w tym z toksycznym
uszkodzeniem watroby, lekarz powinien sie zapozmad z dziataniem tych lekow i zachowad
odpowiednie srodki ostroznosci, monitorujgc potencjalne objawy niepozgdane i zachowujgc
ograniczenia dotyczgce zalecanego czasu leczenia.

o Zalecamy wykonywanie termoplastyki oskrzeli u dorostych chorych na ciezka astme wylacznie
w ramach badan klinicznych lub prowadzgc niezalezny systematyczny rejestr pacjentow
zatwierdzony przez komisje etyczng. Uwaga: wiekszg wage przywigzano do unikniecia skutkow
niepozgdanych i zwiekszenia kosztow |eczenia oraz do niejasnosci, ktdrzy chorzy moga odniesd

korzysc z takiego zabiegu, niz do niepawnej poprawy objawow podmictowych i jakosci zycia.
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Zalecenie to jest silne ze wzgledu na bardzo niskg jakoiC dostepnych obecnie danych
dotyczacych wphywu termoplastyki oskrzeli u chorych na ciezka astme. Zarowno potendjalne
korzyici, jak i skutki niepozadane moga byc powaine, a diupoterminowe konsekwencje tego
nowego i inwazyjnego sposobu leczenia astmy nie sg znane. Potrzebne s3 kolejne badania
specjalnie zaplanowane w celu okreilenia wplywu termoplastyki na obiektywne skutki
zdrowotne, takie jak czestoid zaostrzen, i diugoterminowego wplywu na czynnoic pluc.
Potrzebne s3 rowniez kolejne badania, aby lepiej poznac diugoterminowe korzysci
i bezpieczenstwo termoplastyki oraz cechy pacjentow odpowiadajgcych na leczenie, efekty
u chorych na ciezkg astme (FEV1 <e£0% wartosci naleznej) lub u ktdrych stosuje sie GKS
ogolnoustrojowo. Wyniki kolejnych badan mogg miec istotny wplyw na to zalecenie [41].

Uwagi:

* ralecenie silne oznacza, e w danej sytuacji adecydowana wiekszosC pacjentow wybrataby zalecane
postepowanie, a lekarze powinni stosowac dang interwencje u zdecydowanej wiekszosci pacjentow
(wowczas autorzy wytycznych piszg zalecamy™);

+ ralecenie warunkowe oznacza, ze w danej sytuacji wiekszos¢ dobrze poinformowanych pacjentow
wybrataby sugerowane postepowanie, ale spora czesd pacjentow wybierze inne, lekarze zas powinni
miec swiadomosc, 2e u poszczegolnych pacjentow wiasciwe moze byé rézne postepowanie, | muszg oni
kazdemu pacjentowi pomoc podjgc wlasciwg decyzje zgodng z jego preferencjami (w takim przypadku
autorzy piszg ,sugerujemy”).

Wszystkie sformufowane zalecenia zostaly oparte na danych bardzo niskiej jakosci (z wyjgtkiem zalecenia

dotyczgcego stosowania metotreksatu [dane niskiej jakeéci] i stosowania omalizumabu u dorostych [dane niskiej
jakosci]) [41].

* Wytyczne polskie dotyczace postepowania w astmie niekontrolowanej [52]:

o Mozliwe terapie w astmie niekontrolowanej bez okreilenia fenotypu to tiotropium, teofilina
oraz LTRA

o Mozliwe terapia w astmie niekcntrolowane] z okreilaniem fenotypu to: terapia
anty-lgE — omalizumab, dawkowanie GKS oparte na badaniach plwociny, terapia
anty-IL-5 — mepolizumab, terapia anty-1l-13 — lebrikizumab, terapia anty-IL-4 oraz
anty-IL-13 - dupilumab, agonista CXCR2

o Interwecje niefarmakologiczne — termoplastyka oskrzeli.
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3. INTERWENCIJA OCENIANA

3.1. Charakterystyka produktu leczniczego

Produkt leczniczy CINQAERO® (reslizumab), 10 mg/ml, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji jest
rarejestrowany w leczeniu uzupetniajgoym u dorostych pacjentow z ciezky astma eozynofilows niewystarczajgoo
kontrolowana kortykosteroidami wziewnymi w duzych dawkach z innym produktem leczniczym do leczenia
podtrzymujgcego. Ponizej w tabeli zestawiono podstawowe informacje dotyczgce ocenianej technologii na
podstawie ChPL CINQAERO®.

Tabela 14. Podstawowe informacje rejetracyjne dia produktu leczniczego CINGAERO® [3]

Narwa handlowa,
postac CINCWAERO®, 10 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
farmaceutycrna
Kod ATC ROZDX0E

Kazdy m! koncentratu zawiera 10 mg reslizumabu (10mg/mil).
Kazda fiolka o pojemnosc 2,5 mi zawiera 25 mg reslizumabu.

mﬁﬂd 'Iﬁu vi Kazda fiolka o pojemnosci 10 mi 2z wiera 100 mg reslizumabu.

i) Substancja pomoonicza o znanym dziataniu:
0,05 mmol {1,15 mg_] sodu (fiolka 2,5 ml) lub 0,20 mmol (4,6 mE} sodu (ficlka 10 mil).
Wiioskomvadie CINQAERD® wskazany do stosowania w leczeniu uzupeiniajgcym u dorostych pacjentow z ciezkg
b astmyg eozynofilows niewystarczagoo kontrolowang kortykostercidami wziewnymi w duzych

dawkach z inmym produktem leczniczym do leczenia podirzymujgcego.

Produkt leczniczy CINQAERD jest podawany raz na cztery tygodnie. U pacjentdw o masie ciata

<35 kg lub >199 kg zalecana dawka to 3 mg na kg masy Ciafa. Pacjentom o masie ciata od 35 kg
Dawkowanie do 199 kg zalecane jest dawkowanie oparte na fiolkach (tzw. vial-based dosing, VBD) zgodnie ze

schematermm dawkowania fiolek przedstawionym w ChPL. Lek CINGAERO® bedzie podany

pacjentowi przez lekarza lub pielegniarke w postaci infuzji (kroplawki) do Zyhy.

Podanie doZylne (20-50-minutowa infuzja), wylgcznie po rozcienczeniu, przez jatowy
Droga i sposob podania niepirogenny, jednorazowy zestaw do infuzji z filtrem o niskiej zdolnosci wigzania biatek
(0,2 prm).
2,5 ml lub 10 ml koncentratu w przezroczyste] fiolce ze szkia typu |, zamknietej korkiem
pokrytym kopolimerem etylenu z politetraflucroetylenem z gumy butylowe] z owinietym
pierscieniem aluminiowym i plastikowym zdejmowanym biakym (2,5 mil) lub niebieskim (10 ml)
wieczkiem. Opakowania zawierajg 1 fiolke o pojemnosci 2,5 mil lub 1 fiolke o pojemnogc 10 mil.
Reslizumab jest humanizowarym przeciwciatem monoklonalnym (IgG4, k) przeciwko ludzkiej
interleukinie 5 (IL-5). Reslizumab wiaze sie swoiscie 2 |L-5 | zaktdca wigzanie sie IL-5 2 receptorem
Mechanizm dziatania na powierzchni komorki. IL-5 jest piowng oytoking odpowiedrzialng za rd@nicowanie,
na podstawie ChPL dojrzewanie, rekrutowanie i aktywacje ludzkich eozynofili. Reslizumalb wigie sie z ludzkg IL-5
z powinowactwem przy stezeniach pikomolarnych, blokujac jej funkcje biologiczne, co prowadzi
do zmniejszenia przezywalnosc i aktywnosc eozynofili.

EU/1/16/1125/001 (fiolka 10 mi)
EU/1/16/1125/002 (fiolka 2,5 ml)

Fawartosc opakowania

Numer pozwolenia
na dopuszczenie do
obrotu
Pierwsze porwolenie

na dopuszczenie do 16 sierpnia 2016 .
obrotu
Data zatwierdzenia lub

czesciowe] zmiany 28042017 r.
tekstu

23 marca 2016 roku reslizumab zostal po raz pierwszy dopuszczony do obrotu w USA przez FDA Center for Drug
Evaluation and Research [108]. FDA zaaprobowala reslizumab ([nazwa handlowa produktu w Stanach
Ziednoczonych: Cingair) do stosowania z innymi lekami na astme do leczenia podtrzymujacego w astmie ciezkiej
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u pacjentow powyzej 18 roku fycia. Cingair zostal zaaprobowany do leczenia pacjentow, ktorzy doswiadczyli

raostrzen choroby pomimo otrzymywanych lekdw na astme [62].

Komisja Europejska (European Medicines Agency — EMA) zaaprobowala wprowadzenie do obrotu reslizumabu
[CINQAERO®) jako leku do wstrzykiwan w ciezkiej astmie. Decyzja jest nastepstwem rekomendacji European
Medicines Agency’s Comitee for Medicinal Products z czerwca 2016 roku dotyczacej dodatkowej terapii
u pacjentow dorostych chorych na ciezka astme eozynofilowa niewystarczajgco kontrolowang duzymi dawkami
wziewnych kortykostercidow. Lek decyzjg komisji ma by dodatkowo monitorowany [68].

Komitet ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi (Committee for Medicinal Products for Human
Uise — CHMP) uznat, ze korzyici plynace ze stosowania produktu CINQAERO® przewyiszaja ryzyko, i w dniu 23
czerwca 2016 rowydat pozytywnag opinie w UE. Zmniejszenie liczby przypadkow nasilenia objawow oraz poprawa
funkcji pluc stwierdzone w zwiazku ze stosowaniem produktu CINQAERO® uznano za klinicznie istotne, zwilaszcza
w przypadku pacjentow cierpigcych na astme eoczynofilows, ktorej nie mozna dobrze kontrolowac
kortykostercidami wziewnymi podawanymi w duzych dawkach oraz innym lekiem stosowanym w celu
zapobiegania astmie. Ogolnie lek byl dobrze tolerowany, przy czym wdroZono odpowiednie srodki w celu
monitorowania i zapobiegania ryzyku [62], [63], [86].

Ma terenie Unii Europejskiej CINQAERO® (reslizumab) zostat dopuszczony do obrotu 16 sierpnia 2016 roku.
Podmiotem odpowiedzialnym za dopuszczenie do obrotu jest firma Teva Pharmaceuticals Ltd.

3.2. Mechanizm dziatania produktu leczniczego

W astmie eozynofilowej obiawy wiaza sie z obecnoscia zoyt duzej liczby biatych ciatek krwi zwanych eozynofilami
we krwi oraz flegmy w plucach. Reslizumab, substancja czynna zawarta w leku CINQAERO®, jest przeciwcialem
monoklonalnym, ktérego zadaniem jest wigzanie sie z pobudzajgca wzrost i aktywnosc eozynofili substancja
o nazwie interleukina 5. Wigzac sie z interleuking 5 i blokujac jej aktywnost, CINQAERO® powoduje zmniejszenie
liczby eoczynofili w krwi i ptucach. Pomaga to ograniczyc stan zapalny, co powoduje zmniejszenie liczby atakow

astmy oraz zlagodzenie objawow.

Korzyici ze stosowania produktu CINQAERO® wykazano w dwach badaniach gidwnych z udziatem 953 pacjentow
cierpigcych na astme eozynofilows, ktora nie byla dobrze kontrolowana kortykosteroidami wziewnymi oraz
innym lekiem na astme stosowanym w celu jej zapobiegania. Lek CINQAERO® porawnywano z placebo (leczenie
pozorowane), przy czym zarowno lek, jak i placebo podawano co 4 tygodnie przez okres jednego roku. Giéwnym
kryterium oceny skutecznosci byla liczba przypadkow nasilenia objawow (zaostrzen) astmy w czasie leczenia.
Masilenia objawow stwierdzono u 32% padentow (151 sposrod 477), ktérym podawano CINQAERO®,
w porownaniu z 50% pacjentow (237 z 476), ktorym podawano placebo. Ponadto udowodniono poprawe funkcji
pluc i zltagodzenie objawow astmy, a takze zmniejszenie liczby eozynofili we krwi pacjentow otrzymujgcych lek
CINQAERO®. Jak wynika z danych pomocniczych, korzystne dzialanie utrzymywato sie przez okres do dwach lat
[55].

3.3. Dawkowanie i sposdb podania

Produkt leczniczy CINQAERO® podawany jest w infuzji dozylnej raz na cztery tygodnie i przeznaczony jest do
diugotrwalego leczenia. Zalecana dawka leku w grupie pacjentow o masie ciata ponizej 35 kg lub powyiej 199 kg
wynosi 3 mg/ke masy ciata (0,3 x masa ciata pacjenta [kg] — objetosc [ml] do pobrania z fiolki). U pozostatych

pacjentdw, czyli o masie ciata od 35 kg do 199 kg schemat dawkowania oparty jest na fiolkach (ang. vial-based

dosing, VBD) i przedstawiony w ponizszej tabeli.
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Tabela 1: Schemat dawkowania fiolek* dla pacjentow o masie ciala od 35 kg do 199 kg

Masa ciata Catkowita dawka Liczba fiolek**
(kg) reslizumabu Fiolki zawierajace 10 ml koncentratu  Fiolki zawierajace 2,5 ml koncentratu
(mg) (100 mg reslizumabu} (25 mg reslizumabu)

3541 100 1 0
42-49 125 1 1
50-58 150 1 2
59-66 175 1 3
67-74 200 2 0
75-83 225 2 1
84-91 250 2 2
92-99 275 2 3
100-108 300 3 1]
109-116 325 3 1
117-124 350 3 2
125-133 375 3 3
134-141 400 4 0
142-149 425 4 1
150-158 450 4 2
159-166 475 4 3
167-174 500 5 0
175-183 525 5 1
1B84-191=** 550 5 2
192-199=** 575 5 3

* Schemat dawkowania jest oparty na maksymalnej dawce 3 mg/kg.
** Nalezy zastosowac nominalng objetosc fiolek (10 mil lub 2.5 mi dla kazdej fiolki).
*** Nie prowadzono badan u pacjentdw o masie ciata powyiej 188 kg.

Ww. strategia dawkowania zostala zaprojektowana tak by dawka otrzymana przez pacjenta byla jak najblizsza
dawce 3 mg/kg masy ciata i nie przekraczata tej dawki (tj. dawka reslizumabu do 3,0 mg/kg x 28 dni iv). Celem
wprowadzenia nowej fiolki produktu zawierajacej 25 mg reslizumabu i zastosowania ww. schematu dawkowania
fiolek (VBD) bylo zmniejszenie strat produktu leczmiczego w pordownaniu do wezesnie] zatwierdzonego
dawkowania (3 mgfkg), w ktorym niewykorzystana czesc objetosci leku bylta wyrzucana. Zatem nowy 25 mg
reslizumab wraz ze schemtem VBD (ang. wial based dosing) pozwala na uiycie calej objetosci fiolki, a co za tym
idzie redukcje kosztow catkowitych leczenia (wiekszosC pacjentow otrzyma do 15% mniej reslizumabu przy
jednoczesmym utrzymaniu tej samej skutecznosci). Dodatkowo schemat VBD moze zmniejszyc potencjalne biedy
poprzez ograniczenie potrzeby przeliczania dawki w oparciu o mase ciata pacjenta, co rowniez upraszcza proces
wyznaczania dawki i skraca czas na przygotowanie leku [np. pacjent o masie ciala 70 kg bedzie potrzebowat
2 fiolek zamiast 3 fiolek).

W celu podania leku odpowiednia cbjetoic produktu leczniczego CINQAERO® nalezy dodac do worka infuzyjnego
zawierajgcego 50 ml roztworu chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do infuzji. Rozcienczony produkt leczniczy nalezy
nastepnie podac w postaci 20-50-minutowe] infuzji dozylnej przez jatowy, niepirogenny, jednorazowy zestaw do

infuzji z filttrem o niskiej zdolnosci wigzania biatek (0,2 pm). Produktu leczniczego CINQAERO® nie wolno podawac
w postaci wstrzykniecia (bolusa) ani nierozcienczonego koncentratu. Infuzje nalezy natychmiast przerwac, jesli

u pacjenta wystapi reakcja nadwrazliwosci na reslizumab lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.

Decyzja o kontynuowaniu leczenia powinna byc podejmowana co najmniej raz w roku, na podstawie oceny

ciezkosci choroby i poziomu kontroli zaostrzen.
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W przypadku pominiecia infuzji reslizumabu w zaplanowanym terminie nalezy jak najszybciej podac wskazang
dawke wediug odpowiedniego schematu. Nie wolno podawac dawki podwadjnej w celu uzupetnienia pominiete]
dawki.

3.4. Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Reslizumabu nie nalezy stosowac w leczeniu naghych zasstrzen astmy.

Podczas leczenia mogg wystgpic objawy zwigzane z astmg lub zaostrzenia astmy. Nalezy poinformowacd
pacjentow, ze jesli po rozpoczeciu leczenia objawy astmy nie beda prawidtowo kontrolowane lub nasilg sie, to
nalezy zasiegngc porady lekarskiej.

MNadwrazliwsc i rekacje zwigzane z podaniem

Zetaszano wystepowanie ostrych reakcji ogdlnoustrejowych, w tym reakcji anafilaktycznych w zwigzku
z leczeniem reslizumabem. Takie dziatania niepozgdane obserwowano w czasie infuzji oraz w dggu 20 minut od
zakonczenia infuzji. Pacjentow nalezy monitorowac w czasie podawania reslizumabu oraz przez odpowiedni czas
po podaniu. W przypadku wystapienia reakcji anafilaktycznej naleizy natychmiast przerwac podawanie

reslizumabu i zapewnic odpowiednie leczenie; leczenie reslizumabem nalezy przerwac na stafe.

Zakazenia pasozytnicze (jelitowe]

Eozynofile moga uczestniczyd w odpowiedzi immunologiczne] na niektore zakazenia pasoiyvtami jelitowymi.
U pacjentow z uprzednio wystepujgoymi zakazeniami pasoizytami jelitowymi naleiy zastosowac leczenie
przeciwpasozytnicze przed rozpoczeciem terapii reslizmmabem. Jesli zakazenie wystgpi u pacjentow podczas
otrzymywania leczenia reslizumabem i pacienci nie beda reagowac na leczenie przeciwpasozytnicze, nalezy

rozwazyl tymczasowe przerwanie terapii.
Zawartosc sodu
Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy lek uznaje sie za ,wolny od sodu”[3].

3.5. Przeciwwskazania

Nadwrazliwoic na substancje czynng lub ktorakolwiek substancje pomocniczg wchodzaca w skiad leku [3].

3.6. Opis proponowanego programu lekowego

Opis projektowego programu lekowego dla reslizumakbu w leczeniu ciezkiej eozynofilowej astmy u dorostych
pacjentow (ICD-10 ) 82) przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 15. Opis proponowanego programu lekowego dla resiizumabu [76].

Charakterystyka proponowsanego programu lekowego

N programu Leczenie reslizumabem ciezkiej eozynofilowej astmy u doroshych (ICD-10 1 82)

1) pacjenci powyzej 18 roku zyoa z ciezkg, niekontrolowang eozynofilows astma
Kryteria wigczenia oskrzelowg (wg aktualnydh wytycznych GINA) w leczeniu uzupetniajgoym u dorostych
pacjentow z cezkg astmg eozynofilowg niewystarczajgoo kontrolowang
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Charakterystyka proponowanego programu lekowego

2)

3)

4)

3)

6)

7

L))

5)

10)

kortykostercidami wziewnymi w dufych dawkach z innym produktem leczniczym do
leczenia podtrzymujgcego;

zwiekszona liczbg eozynofili w plwocinie - poziom eozynofilii: co najmniej] 3% (23%)
w plwocinie, w okresie 12 miesiecy przed wigczeniem do badania lub w czasie
kwalifikaci;

lubr we krwi obwodowe] poziom eozynofilii: co najmniej 400 kemorek/ul w okresie
12 miesiecy przed wigczeniem do badania lub w czasie kwalifikacji;

koniecznosc stosowania srednich-wysokich dawek wziewnych glikokortykosteroidow
(21000 mcg dipropionianu beklometazonu tj. co najmniej 500 mcg propionianu
flutykazonu na dobe) lub jego réwnowartosd;

2 lub wiece]j epizodow zaostrzen w roku wymagajgoych stosowania systemowych
glikokortykosteroidow luly zwiekszania ich dawki u 0sob, ktore stosujg je przewlekle
przez okres dtuzszy niz 3 dni;

objawy niekontrolowanej astmy (brak kontroli astrmy w kwestionariuszu kontroli
astmy ACQ >1.5 pkt),

natezona objetosc wydechowa pierwszosekundowa FEV1 B0% przed podaniem leku
rozszerzajgoego oskrzela w czasie wizyty kwalifikacyjnej,

pogorszenie jJakosn zyola 2 powodu astmy [srednia punktow w tescie kontroh jakoso
#ycia chorego na astme AQLO <5.0 punktdw),

deklaracja dotyczaca niepalenia tytoniu;
wykluczenie innych zespotdw hipereozynofilii tj. parazytozy — poprzez badanie katu

1. w trzech oddzielnych p-obkach (materiat staty) na pasozyty — badanie ogdlne 2. kat
na lamblie metodg ELISA.

Przeciwwskazania do stosowania reslizumabu:

1) nadwrazliwosc na reslizumab lub substancje pomocnicze;

2) cigia;

3) karmienie piersig;

4}  jednoczesna terapia lekami immunosupresyjnymi, przecwnowotworowymi, wlewami
z immunoglobulin lub inmymi lekami biclogicznymi — decyzja powinna byc podjeta
przez lekarza prowadzgcego i zaleiec od tego czy oczekiwane korzysci bedg
przewyzszac dziatania niepozgdane

5] stosowanie lekdw biologicenych w okresie do 6 miesiecy przed wigczeniem do badania
w tym omalizumalbu

1) wystgpienie zaostrzen astmy w okresie leczenia reslizumabem w ilosci rownej lub
przewyiszajgcej okres poprzedzajgoy leczenie w obserwacji rocznej;

2) ocena odpowiedzi na terapie przez lekarza prowadzgcego wg skali GETE niZsza ni:

Kryteria wylgczenia bardzo dobra (catkowita kontrola astmy), dobra (znaczgca poprawa kontroli astmy);

3) brak poprawy kontroli astmy w kwestionariuszu kontroli astmy ACO o = 0,5 punkiu

[w porownaniu z wizytg w tygodniu zakwalifikowania pacjenta do leczenia
reslizumabem);
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4)  brak poprawy jakosci fycia w tescie kontroli jakosci #ycia chorego na astme AQLO
0 20,5 punktu (w pordwnaniu z wizyta w tygodniu zakwalifikowania pacjenta do
leczenia reslizumabem);

5) Brak redukcji dawki doustnego glikokortykosteroidu lub redukcja o =30%

w przeliczeniu na prednizon (w pordwnaniu z wizytg w tygodniu zakwalifikowania
pacjenta do leczenia reslizumaberm);

6) palenie tytoniu;

7} niestosowanie sie do zalecen lekarskich;

8) podjecie leczenia lekami immunosupresyjnymi, przecwnowotworowymi, wlewami
z immunoglobulin lub inmymi lekami biclogicznymi - decyzja powinna byc podjeta
przez lekarza prowadzgcego i zalezec od tego czy oczekiwane korzysci bedg
przewyiszac dziatania niepozadane;

9) wystapienie ktoregokolwiek z wymienionych w ChPL przeciwwskazan do stosowania
produktu leczniczego.

Dawkowanie

Dawkowanie oraz schemat dawkowania w leczeniu reslizumabem nalezy prowadzic zgodnie
7 zapisami stosownych Charakterystvk Produktow Leczniczych.

Pacjenci powinni by obserwowani przez co najmniej 2 godziny po pierwszym podaniu leku. lesli
pierwsze podanie leku byfo dobrze tolerowane po kazdym nastepnym podaniu pacjent powinien
byc obserwowany przez 30 minut.

Okreslenie czasu

W programie

Czas leczenia w programie okresla lekarz prowadzacy na podstawie kryteriow wytaczenia. Po
uptywie 24 miesiecy leczenia reslizumabem powinno ono jednak w kaidym przypadku ulec
zawieszeniu na okres minimum & miesiecy. W tym czasie pacient powinien by obserwowany
w zakresie kontroli astmy (wizyty co 4-6 tygodni), tak 2eby w przypadku istotnego jej pogorszenia
moina bylo niezwiocznie ponownie rozpoczac podawanie leku. U chorych, u ktdrych w okresie
rawieszenia nie dojdzie do pogorszenia kontroli astmy leczenie reslizumabem nalezy zakonczyd
po 12 miesigcach od momentu zawieszenia. Chory moie by ponownie zakwalifikowany do terapii
reslizumabem o ile speini kryteria wigczenia i nie spetni Zadnego z kryteriow wylgczenia.

Badania
diagnostyczne
wykonane w

ramach programu

1. Badania przy kwalifikacji pacjenta do programu:
Obserwacja pod katem kontroli astmy przez okres 12 miesiecy
1) catkowite stezenie eozynoilii (aktualny wynik — wainosd badan maksymalnie cztery
tygodnie);
2)  kwestionariusz kontroli astmy ACQO (minimum 2 tygodnie od ostatniego zaostrzenia,
waZnosc testu — 1 tydzien);
3) test kontroli jakosci Zycia dhorego na astme mini-AQLO (minimum 2 tygodnie od
ostatniego zaostrzenia, wainost testu — 2 tygodnie);
4} spirometria (minimum 2 tygodnie od ostatniego zaostrzenia) lub badanie szczytowego
przephywu wydechowego PEF;
5) morfologia krwi i badania i biochemiczne:
a) steZenie kreatyniny,
b) steZenie biatka C-reaktywnego,
C) steZenie AIAT,
d)} steZenie AspAT,
6) probadgzowa u kobiet wwieku rozrodczym;
7) badanie katu 1. w trzech oddzielmych probkach (materiat staty) na pasozyty — badanie
ogolne 2_ kat na lamblie metodg ELISA.

Ponadto przeprowadzana jest:
1) ocena ogdlnego stanu zdrowia pacjenta na podstawie wywiadu;
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2] analiza lekow przedwastmatycznych i ich dawek stosowanych przewlekle w cigeu
ostatniego roku na podstawie dokumentacji medycznej;
3) analiza liczby i ciezkosci zaostrzen w ostatnim roku na podstawie dokumentadji
medycznej.
2. Badania przeprowadzane przed xazdym podaniem leku zgodnie 2 harmonogramem
dawkowania:
1) Spirometria lub badanie szrzytowego przephywu wydechowego PEF;
2}  kwestionariusz kontroli asomy ACQ;
3) test kontroli jakosci fycia chorego na astme mini-AQLQ (co 4 tygodnie);
4) ocena ogdlnego stanu zdrowia pacjenta na podstawie przeprowadzonego wywiadu.
Po 15 tygodniu, w 52 oraz w kaidym kolejnym 52 tygodniu leczenia wizyta oceniajaca
skutecznost dotychczasowe] terapii z decyzjg o kontynuacji lub zaprzestaniu dalszego leczenia:
1) kwestionariusz kontroli asomy ACQ (minimum 2 tygodnie od ostatniego zaostrzenia,
waZnosc testu — 1 tydzien):
2) test kontroli jakosci Zycia chorego na astme mini-AQLG (minimum 2 tygodnie od
ostatniego zaostrzenia, - wainosc testu — 2 tygodnie);

3) spirometria (minimum 2 tygodnie od ostatniego zaostrzenia) lub badanie szczytowego
przephywu wydechowego PEF;

4}  morfologia krwi i| badania biochemiczne:
a) stezenie kreatynimy,

Monitorowanie b) stefenie mocznika,
leczenia ¢) OB,
d) steZenie AIAT,

e} stezemie AspAl,
5] proba dafowa u kobiet w wisku rozrodczym.

Ponadto przeprowadzana jest:

1) ocena ogolnego stanu zdrowia pacjenta na podstawie wywiadu;

2)  analiza lekow przeciwastmatycznych i ich dawek stosowanych przewlekle w ciggu
ostatniego roku na podstawie dokumentacji medycznej;

3)  analiza liczby i cieZkosci zaostrzen w ostatnim roku na podstawie dokumentacji
medycznej.

1) pgromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych dotyczgcych monitorowania
leczenia i kaidorazowe ich przedstawianie na Zadanie kontrolerdw Narodowego
Funduszu Zdrowia;

2)  uzupetnianie danych zawartych w rejestrze (Systemu Monitorowania Programow

Monitorowanie Terapeutycznych (SMPT)) dostepnym za pomocg aplikacji internetowej udostepnione]
programu przez OW NFZ, z czestotlivwoscig zgodng z opisem programu oraz na zakonczenie
leczenia;

3) przekazywanie informadji s prewozdawczo-rozliczeniowych do NFZ: informacje
przekazuje sie do NFZ w formie papierowej lub w formie elektronicznej, zgodnie
z wymaganiami opublikowanymi przez Narodowy Fundusz Zdrowia.

3.7. Rekomendacje dotyczace finansowania ocenianej substancji leczniczej

Przeglad suropejskich i swiatowych rekomendacji refundacyjnych przeprowadzono dla reslizumabu, biorgc pod
uwage zarowno nazwe substancji czynnej, jak i nazwe handlowg preparatu (CINGAERD® w EU i CINQAIR® w US).

Przeszukano i przeanalizowano dane organizacji takich jak: Agencia Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
[(ACTMIT) [56], National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) [57], Pharmacology and Therapeutics
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Advisory Committee (PTAC) [58], The Scottish Medicines Consortium ([SMC) [59], Pharmaceutical Benefits
Advisory Committee (PBAC) [60], Canadian Agency for Drugs and Technologies in Healfth (CADTH), Canadian
Expert Drug Advisory Committee (CEDAC) [61], 1QWIG (Institut fir Qualitdt wund Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen) [66], German Federal Joint Committee (G-BA) [67], Houte Authorité de Sante (HAS) [62]
| Ontario Public Drug Programs (OPDP) [63]. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 01.08 2018 r.

Jak podaje Stowacki Wydziat Zdrowia SUKL CINQAERO® jest lekiem zarejestrowanym w Stowacji jako koncentrat
do infuzji 10mg/ml. Zostat zarejestrowany 16.08.2016 [110]. Cingair jest rekomendowany w Kanadzie przez
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) [73] a CINQAERO w Wielkiej Brytanii przez
Mational Institute for Health and Care Excellence (MICE) [74] oraz francuski niezalezny organ publiczny Haute
Authorité de Santé (HAS) [62] i niemieckie agencje zdrowia German Federal Joint Committee (G-BA) i Institut fir
Cualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG).

Tabela 16. Informacje odnosnie rekomendacji refundacyjnych produktu leczniczego CINQAERO®

hmz_;_; o Kierunek -~ Trecé rel taci/ U inienie
Rekomenduje reslizumab jako terapii uzupeiniajgca do podtrzymujgcego leczenia
dorostych pacjenzow z ciezkg astmg eozynofilows, ktorzy nie sg wystarczajgco
kontrolowani wziewnymi kortykosteroidami w dawkach umiarkowanych do
wysokich oraz dodatkowych lekow do kontrolowania astmy, oraz u ktorych liczba
CADTH / Canadian eozynofilii we krwi =400 komdrek/ul w momencie rozpoczecia leczenia i w
Expert Drug Advisory przypadku spetnie nia nastepujgoych knyteriow i obu warnunkdw: Kryteria kliniczne 1:
Committee (CEDAC) Pazytywny Pacjenci, u ktdrych wystgpite jedno lub wiece] klinicznie istotnych zaostrzen astmy
[731 w Ciggu ostatnich 12 miesiecy, ktorzy uzyskali co najmniej 1,5 punkta w ACQ-7, i
22.03.2017 ktdrzy w tescie funkcjonalnosci plucnej wykazujg odwracalnosc (co najmniej 12 % i
200 mil); 2. Reslizumab nie moze by stosowany w pofgczeniu z innymi biologicznymi
substancjami w leczeniu astmy.
Warunki: 1. Padiend powinni byc pod kontrola lekarza wykwalifikowanego
w leczeniu astmy. 2. 90% refundacja.
Agencja Oceny
Technologii .
Medyczmych i Nie wydam Nie wydano decyzji.
Taryfikacji (AOTMT) decyzji
[56]
Pharmacology and
Therapeutics Nie wydano , ..
Advisory Committee decyzii Nie wydano decyzji.
(PTAC) [58]
MHS Scotland nie rekomenduje stosowania reslizumabu (Cingaero®), w leczeniu
The Scottish uzupetniajgcym udorostych pacentdw z ciezkg astma eozynofilows niedostatecznie
Medicines komntrolowang pomimo stosowania kortykosteroidow wziewnych w du#ych dawkach
Consortium (SMC) Negatywny z innym produktem leczniczym do leczenia podtrzymujgcego. Reslizumab, w
[130] porownaniu z placebo, zmniejszat czestost zaostrzen astmy | poprawe czynnosci ptuc
1112 2017 u dorostych pacentow z ceikg eozynofilowg astmg. Przekazujgca firma nie
przedstawilta solidnej analizy ekonomicznej, aby uzyskad akceptacie SMC.
Pharmaceutical
Benefits Advisory Nie wydano i .
Committee (PBAC) decyzji Mie wydano decyzji.
[60]
MICE rekomenduje stosowanie reslizumabu w leczeniu uzupetniajgoym u dorostych
pacjentow z cietkg astmg eozynofilowy niewystarczajgco  kontrolowang
kortykosteroidami wziewnymi w duzych dawkach z inmym produktem leczniczym do
MICE [74] leczenia podtrzymujgcego, w przypadku jesli: 1) liczba eozynofildow wynosi 400
04.10.2017 Pozytywny | mérek na i krwi, 2) wystapity 3 lub wiecej epizody zaostrzen w ciagu ostatnich 12

miesiecy, 3) podmiot odpowiedzialny dostarcza reslizumab po obnizone] cenie
zgodnie z programem PAS (ang. patient access scheme, Porozumienia podziatu
ryzyka zawierane w Wielkizj Brytanii).
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I'Etﬂl'l'lﬂ'llhﬁi!i" e e Tresc rekomendacji)/ Uzasadnienie
Uzasadnienie: Analiza efektywnosc kosztow przeprowdzona dla  populaci
pacjentow 2 cieika astmg eozynofilowd niewystarczajgco  kontrolowang
kortykosteroidami wziewnymi w duzych dawkach z inmym produktem leczniczym do
leczenia podtrzym ujgcego w przypadku wystgpienia 2 3 epizodow zaostrzen w Ciggu
ostatnich 12 miesiecy a liczba eozynofilow wynosi 2400 komorekul krwi, wykazata
efektywnosc kosmows reslizumabu (ICER = £29 870 per quality-adjusted life year
(QALY)). Majac na uwadze dane kliniczne, reslizumab w pordownaniu z placebo w
sposob efektywny redukuje czestosc wystepowania klinicznie istotnych zaostrzen
astmy.

G-BASIOWIG G-BA potwierdzil wystgpienie dodatkowej korzysc wynikajacej ze stosowania
[126,127,128] Pozytywny reslizumabu w leczeniu ciezkiej astmy eozynofilowej, ktorzy regularnie stosujg
06.07.2017 doustne kortykosteroidy.
Zgodnie z rekomendacjg HAS, CINQAERO zapewnia poprawe swiadczen medycznych
HAS [129] dla pacjentdw z cizikg astma eozynofilows leczonych kortykosteroidami wziewnymi
19.07.2017 Pozytywny w duiych dawkacdh z innym produktem leczniczym do leczenia podtrzymujgcego, z
co najmniej dwoma epizodami 7aostrzen w l:igu ostatnich 12 miesiecy .
Pierwsze zgtoszemie: Reslizumab (Cingair), jako wzupetniajgce leczenie dorostych
Ontario Public Drug W trakcie pacjentow z dezkg eozynofilowy astmg, ktorzy nie sg odpowiednio kontrolowani za
Programs (OPDP) wydawania pomocy kortykosteroidow wziewnych o sredniej do wysokiej dawce i dodatkowym
[131] decyzji komtrolerem astmry (np. LABA) | maj3 liczbe we krwi eozynofili = 400 komorek / plna
poczgtku leczenia. ngcszenie zakonczone i jest w trakcie sprawdzania.
3.8. Decyzje refundacyjne dotyczace ocenianej interwencji

Decyzje refundacyjne ocenianej interwencji analizowano w oparciu o informacje z Centrum Informacii o Leku
[80], National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) [64] PHARMAC (Pharmaceutical Management
Agency) [79], PBS (Pharmaceutical Benefits Schemel [78], Danish Medicines Agency [77], Centre Belge
d'Information Pharma-cothérapeutique [B1], Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e lgualdad [83] oraz HAS
(Haute Autorité de Santé) [85].

refundacji
Centrum Informacji o Leku [80] Polska Nie wydano decyzji
National Institute for Health and Wielka )

L : Pozytywi Refunda
Clinical Excellence (NICE} [64] Brytania SEISMIES elundaqa
Pharmaceutical Management Mowa ) .

Agency (PHARMAC) [79] Zelandia Nie wydano decyzji

Pharmaceutical Benefits S5cheme i "
Australia Nie wydano decyzji
(PBS} [78] " !
ik k3 ey | ) Dania Nie wydano decyzji
7]
Centre Belge d'Information . i .
Pt herapeutique 111 Belgia Nie wydano decyzji
Ministerio de Sanidad, Servicios Hi N p Refundaci
Sociales e lgualdad [83], [132] iszpania ozytywna efundacja
Haute Autorité de Santé [HAS
au [:ﬂ el ! Francja Pozytywna Refundacja

Pozytywng decyzie refundacyjna dotyczaca reslizumabu stosowanego w analizowane] populadji pacjentow
wydano w Wielkiej Brytanii przez NICE [74] oraz we Francji przez HAS [142]. Na podstawie informacji uzyskanych
od Zleceniodawcy, produkt leczniczy Cingaero uzyskal pozytywng decyzje refundacying w Hiszpanii.
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4. INTERWENCJE OPCJONALNE

4.1. Wybdr interwencji opcjonalnych wraz z uzasadnieniem

Wyboru komparatordow do analiz HTA dokonano w oparciu o ocbowigzujgce w Polsce regulacje prawne dotyczgce
analiz zataczanych do wnioskow o refundacie lekow [1], [2] oraz ustalone przez AOTMIT Wytyczne Oceny
Technologii Medycznych [42].

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT analiza kliniczna polega na pordwnaniu efektywnosci klinicznej ocenianej
interwencji z wynikami innych opcji terapeutycznych stosowanych w docelowe] populacii pacjentow.
Komparatorem dla ocenianej interwencji powinna byc w pierwszej kolejnosci tzw. istniejgca praktyka, czyli taki
sposab postepowania, ktory w rzeczywistej praktyce medycznej moize zostac zastgpiony przez badang
technologie medyczna. Zradiem informacii na temat istmiejacej praktyki medycznej moga byé miedzy innymi:

»  wykaz swiadczen gwarantowanych,

= analiza rynku sprzedazy lekow,

»  wytyczne praktyki klinicznej oraz konsultacje z ekspertami klinicznymi,
" rejestry.

Wybor komparatorow nale#y uzasadnic w oparciu o aktualne wytyczne i standardy postepowania oraz praktyke
kliniczna, uwzgledniajac cel leczenia. Naleizy wskazac nieraspokojone potrzeby pacjentow w kontekscie oceniangj

interwencji | obecnie stosowanych opcji terapeutycznych [42].

Obowigzujace regulacje prawne (Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan) wskazujg na priorytet pordwnania wnioskowanej technologii medycznej z procedurami
medycznymi finansowanymi ze srodkow publicznych — wymagane jest wykonanie pordownania, z co najmnigj

jedng refundowang technologia opcjonalng [1], [2].

Aktualne wytyczne postepowania terapeutycznego GINA 2018 [4] w diugoterminowym leczeniu astmy wskazujg
na zastosowanie leczenia w podejsciu zaleinym od stopnia ciezkosci choroby celem kontroli objawdw
i zmniejszenia ryzyka wystgpienia zaostrzen. Takie podejicie rekomendujg takie wytyczne SIGN/BTS 2016.
Majczesciej stosowanymi lekami w terapii astmy sg 3ABA, LABA, wGKS, tiotropium (LAMA) oraz doustne
kortykosteroidy, ktdre to leki zroznicowane sg pod wzgledem terapii dorainej, preparatow kontrolujgoych
objawy stosowane w regularnym leczeniu umiarkowangj astmy oraz terapii dodatkowych (typu add on), ktore
zalecane sg u pacjentéw z ciezkimi postaciami astmy i rozwazane u osob z zaostrzeniami pomimo optymalizacii
dotychczasowego leczenia (zwykle wGKS+HLABA).

Zgodnie z wytycznymi GINA 2018 w ramach stosowanej cbecnie standardowej terapii (BSC) w rozpatrywanej
populac)i pacjentow z ciezkg astmg eozynofilows powinno sie stosowad wysokie dawki wGKS w skojarzeniu
7 LABA, jak rowniez dodatkowe leki (typu add on).

Werod lekow stosowanych jako dodatkowe leczenie u chorych z ciezka astmg wyroznia sie (zgodnie z leczeniem
wskazanym w stopniu 5 GINA 2018):

¢ doustne GKS (tj. prednizon, prednizolon, metyloprednizolon) — stosowane do opanowania zaostrzen
astmy oraz w terapii przewlekliej rozwazane w najciezszych przypadkach astmy niekontrolowanej
iuchorych z czestymi zaostrzeniami pomimo leczenia stopnia 4, ze wzgledu na powazne skutki
niepozgdane;

+ monoklonalne prreciwciato anty-lgE (omalizumab) — stosowane w ciezkiej, niekontrolowanej astmie

alergicznej;
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+ jnne leki biclogiczne — m.in. przeciwciata przeciwko IL-5 {s.c. mepolizumab i i.v. reslizumab) i przeciwko

IL-13 (lebrikizumab, tralokinumab).

U chorych na ciezkg astme zwykle konieczne jest stosowanie wiekszych dawek wGKS w porownaniu

do pacjentow z lzejszymi postaciami astmy. Okofo 30% dorostych chorych na ciezkg astme wymaga do uzyskania
przynajmniej czesciowe] kontroli astmy stosowania doustnych GKS opriocz wGKS.

4.2. Podsumowanie wyboru interwencji opcjonalnych

Zegodnie z wytycznymi praktyki klinicznej GINA 2018 [4] zalecanymi opcjami terapeutycznymi, po niepowodzeniu
leczenia w stopniu 4 (zwykle sredniafwysoka dawka wGKS+LABA), pomimo stosowania prawidiowej techniki
inhalacji rekomendowane jest dofgczenie do stosowanej terapii dodatkowego leku, terapii typu add on (stopien
5).

U pacjentow, po niepowodzeniu terapii zalecanej w stopniu 4, rekomenduje sie sie nastepujgce opcje

terapeutyczne (terapio typu add on):

+ Terapie anty-IgE (omalizumab), zalecana jest ona w leczeniu pacjentow z alergiczng astma w stopniu od
umiarkowanego do ciezkiego, po niepowodzeniu stosowanego wczesniej leczenia (stopien 4) [poziom
dowodu A];

* Leki biologiczne — m.in. przeciwciata przeciwko IL-5 (s.c. mepolizumab, s.c. benralizumab i iwv.
reslizumab) i przeciwko IL-13 (lebrikizumab, tralokinumab);

¢ Terapia w oparciu o wynik oytologicznego badania plwociny zalecana jest u pacjentow, u ktorych
wystepujg nhjawy choroby ifluh ranstrzenia pomimno stnsnwania wysnkicrh dawek GKS [pozinm downduo
Al;

¢ Terapia typu add on w postadi teofiliny i LTRAs jest rekomendowana pomimo niewielkiej ilosci dowodow
kliniczenych w przypadku ciezkiej postaci astmy, u pacjentow z niekontrolowang astmg pomimo
stosowania GKS w srednich i wysokich dawkach w skojarzeniu z LABA;

¢ Doustna kortykosteroidoterapia (tji. prednizon, prednizolon, metyloprednizolon) moize przynosic
korzyici u pacjentow z ciezkg postacig astmy [jpoziom dowodu E], natomiast nalezy wzigd pod uwage
potencjalne diugoterminowe zdarzenia niepozgdane w zwigzku z doustnym stosowaniem GKS
(monitorowane jest ryzyko wystapienia osteopaorozy indukowane] GKS).

MNalezy podkreslic, iz systemowe GKS stosowane sg do opanowania zaostrzen astmy oraz w terapii najciezszych
przypadkow astmy niekontrolowanej, jak rowniez u chorych z czestymi zaostrzeniami choroby pomimo leczenia
stopnia 4, ze wzgledu na powaine skutki niepozgdane niniejszej grupy lekdw. Nalezy podkreslic, 2e nie stanowia
obecnie powszechnej praktyki klinicznej w docelowej populacji pacjentow.

Werdd rekomendowanych do stosowania preparatow dodatkowych, po niepoweodzeniu leczenia wysokimi
dawkami wGKS w skojarzeniu z LABA 53 omalizumab i mepolizumab. Leki te s3 finansowane w Polsce w ramach

programow _lekowych i s3 wskazane w leczeniu_ciezkie] astmy IgF zaleinej (omalizumab) i ciezkiej astmy

eozynofilowej (mepolizumab).

Sposrod lekow przeciwleukotrienowych, montelukast jest wymieniany w miedzynarodowych wytycznych

klinicznych jako preparat odd on w leczeniu ciezkiej postaci astmy. Jednakze preparaty zawierajgce montelukast
dostepne sg w postaci tabletek i s3 refundowane w Polsce w leczeniu astmy w stopniu od tagodnego do
umiarkowanego, zatem nie beda stanowily odpowiedniego komparatora dla reslizumabu.

Z uwagi na wskazanie rejestracyjne, preparaty zawierajgce teofiline o przediuzonym uwalnianiu, dostepne
w Polsce w postaci tabletek (zarejestrowane sg w zapobi=ganiu skurczom oskrzeli w przebiegu astmy oskrzelowej
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i przewlekiej obturacyjnej choroby pluc) rowniez nie stanowig odpowiedniego komparatora dla ocenianej

interwencji.

Doustna kortykosteroidoterapia wymieniana w miedzynarodowych wytycznych klinicanych jako terapia
dodatkowa w przedmiotowym wskazaniu, moggca przynosic korzysci u pacjentow z ciezkg postacig astmy,
z uwagi na potencjalne diugoterminowe AEs, nie bedzie wiasciwym komparatorem dla ocenianej interwencji,
gdyz nie stanowi codziennej praktyki klinicznej we wnioskowanym wskazaniu.

Podsumowujgc, majac na wuwadze zarejestrowanz wskazania, wytycme postepowania klinicznego
w docelowej populacji pacjentow, aktualng praktyke kliniczng w Polsce, jak rowniez stan finansowania terapii
ze srodkow publicznych w Polsce, wiasciwy komparator dla reslizumabu stanowia omalizumab | mepolizumab.

4.2.1. Omalizumab

Omalizumab (Xolair?®) jest wskazany do stosowania u dorostych, miodziezy i dzieci (w wieku od 6 do <12 lat).

Produkt leczniczy Xolair jest wskazany do stosowania w leczeniu wspomagajgoym, w celu poprawy kontroli astmy
u pacjentow z ciezks, przewlekia astma alergiczna, u ktdrych stwierdzono dodatni wynik testu skérmego lub
reaktywnosc in vitro na catoroczne alergeny wziewne oraz, u ktorych stwierdzono zmniejszona czynnosc pluc
(FEV1 «B0%), jak rowniez czeste objawy choroby wystepujace w cigeu dnia lub bedace przyczyng przebudzen
wnocy oraz, u kitorych wielokrotnie udokumentowano ciezkie zaostrzenia astmy wystepujgce pomimo
przyjmowania duzych dobowych dawek kortykosterocidow wziewnych w skojarzeniu z diuge dziatajgcym,
wziewnym agonistg receptorow beta-2_ [139]

Produkt leczniczy, informacje o rejestracji

Omalizumab (Xolair®) jest dostepny w postaci proszku i rozpuszczalnika do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan.

Tabela 17. Podstawowe informacie rejestracyjne dla produkiu leczniczego Nolair" {[omalizumab) [139]

Marwa handlowa Xolair*
Postac farmaceutyczna proszek i rozpuszczalnik do sporzqdzania roztworu do wstrzykiwan

substancia czynna: po odtworzeniu jedna fiolka zawiera 125 mg/mi

Sklad iakosci i ilocci
e omalizumabu (75 mg w 0,6 ml)

Mumer porwolenia

na dopuszczenie do obrotu BIA/05/319/b01
Pierwsze pozwolenie AL
e ST 25 pazdziernika 2005

Substancja czynna i mechanizm dziatania

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w obturacyjnych chorobach drog oddechowych, inne leki
o dziataniu ogdlnym stosowane w chorobach obturacyjnych drog oddechowych.

Kod ATC: RO3DX0S5.
Mechanizm dziatania

Omalizumab wigze sie z |gE i zapobiega wigzaniu IgE do receptora FceRl (receptor IgE o wysokim powinowactwie)
na bazofilach i komarkach tucznych, w ten sposob zmnigjszajac ilosc wolnej IgE, zdolnej do wyzwaolenia kaskady
alergicznej. Leczenie omalizumabem pacjentow z atopig spowodowalo znaczne zmniejszenie liczby receptorow
FceRl na bazofilach.
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Dawkowanie i sposob podania

Leczenie produktem leczniczym Xolair powinno byd rozpoczynane wylgcznie przez lekarzy majacych
doswiadczenie w rozpoznawaniu i leczeniu ciezkiej, przewlekiej astmy.

MNa podstawie poczatkowego stezenia IgE (j.m./ml), oznaczanego przed rozpoczeciem leczenia oraz masy ciala
pacjenta (kg) okreila sie wlasciwg dawke produktu leczniczego Xolair oraz czestosc jej podawania. Przed
podaniem poczgtkowej dawki leku u pacjentow nalezy oznaczyC catkowite stezenie IgE w surowicy za pomocg
jednego z dostepnych testow, w celu ustalenia dawki. Mz podstawie wynikow tych oznaczen kazdorazowo mozna
zastosowac od 75 do 600 mg produktu leczniczego Xolair w 1 do 4 wstrzyknieciach.

Pacjenci ze stezeniem IgE ponizej 76 j.m_/ml w mniejszym stopniu odniesli korzysic. Lekarze przepisujgoy produkt
powinni upewnic sig, ze pacjenci dorosli | mtodziez ze stezeniem IgE ponizej 76 j.m_fml oraz dzieci (w wieku od
6 do <12 lat) ze stezeniem IgE ponizej 200 j.m./ml wykazujg jednoznaczng reakbywnosc in vitro (RAST) na alergeny
caforoczne przed rozpoczeciem leczenia.

Pacjenci, u ktdrych poczatkowe sterenia IgE lub masa ciata wyrazona w kg preekraczajg wartosci podane
w tabelach, nie powinni przyjmowac produktu leczniczezo Xolair.

Maksymalna zalecana dawka wynosi 600 mg omalizumabu co dwa tygodnie.

Tylko do podania podskornego: Nie nalezy podawac dozylnie ani domiesniowo. Wstrzykniecia wykonuje sie
podskarnie w okolice miesnia naramiennego. Jesli istnieje jakikolwiek powdd wykluczajacy podanie w okolice
mieinia naramiennego, ewentualnie, wstrzykniecie moina wykonac w udo. Doswiadczenie dotyczace
samodzielnego podawania produktu leczniczego Xolair jest ograniczone. Dlatego produkt leczniczy jest
przeznaczony do podawania wylgcznie przez personel medyczny. [139]

Przeciwwskazania

Nadwrazliwosc na substancje czynnag lub na ktdrgkolwisk substancje pomocnicza [139].

4.2.2. Mepolizumab
Mepolizumab (Mucala®) jest zarejestrowany w leczeniu uzupefniajacym u dorostych pacjentow z ciezka, oporng
na leczenie astma eozynofilows [138].
Produkt leczniczy, informacje o rejestracji
Mepolizumab (Mucala®) jest dostepny w postaci proszku do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan.

Wszystkie informacje dotyczace oceniane] technolegii przedstawiono w tym rozdziale na podstawie
Charakterystyki Produktu Leczniczego Nucala® (mepelizemab) [138].
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Tabela 18. Podstawowe informacje rejestracyjne dla produktu leczniczego Nucala™ {mepolizumab) [138]

Informacije Dane
Nazwa handlowa Mucala”
Postac farmaceutyczna proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan

substancja czynna: po rozpuszczeniu, kazdy ml roztworu zawiera 100 mg

Sktad jakosciowy i iloSciowy
! mepolizumabu (jedna fiolka zawiera 100 mg mepolizumabu)

Mumer pozwaolenia
na dopuszczenie do obrotu EU/1/15/1043/001
Pierwsze pozwolenie
i 3
na dumﬁen‘m do obrotu 02 grudnia 2015

substancja czynna i mechanizm dziatania

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w chorobach obturacyjnych drog oddechowych, inne leki
stosowane ogalnie w chorobach obturacyjnych drog oddechowych.

Kod ATC: RO3DX09.
Mechanizm dziatania

Produkt leczniczy Nucala® jest humanizowanym przeciwcialern monoklonalnym (lgG1, kappa) przeciwko ludzkiej
interleukinie 5 (IL-5) z wysokim powinowactwem i swoistoscig do tej interleukiny, wytwarzanym w technologii
rekombinacji DMNA z linii komorek jajnika chomika chifskiego. IL-5 jest gléwna oytoking odpowiedzialng za wzrost,
roznicowanie, dojrzewanie, aktywacje i przezywalnosc eozynofili. Produkt leczniczy Nucala® hamuje aktywnosc
biologiczng IL-5, juz w stezeniach nanomolarmych, poprzez blokowanie wigzania sie IL-5 z fancuchem alfa
kompleksu receptora IL-5 znajdujgcego sie na powierzchni komorki eozynofila, hamujgc w ten sposob
przekazywanie sygnafu IL-5 i ograniczajgc wytwarzanie oraz preezywalnost eozynofilow [138].

Dawkowanie i sposob podania

Produkt leczniczy Nucala® powinien byc przepisywany przez lekarzy doswiadczonych w rozpoznawaniu i leczeniu
ciezkiej, opornej na leczenie astmy eozynofilowej. Zalecana dawka mepolizumabu to 100 mg podawane
podskarnie raz na 4 tygodnie. Produkt leczniczy Nucala jest przeznaczony do diugotrwatego leczenia. Koniecznosc
kontynuowania leczenia powinna byt okreslana przez lekarza, co najmniej raz w roku, na podstawie oceny
ciezkosci choroby oraz poziomu kontroli zaostrzen [138].

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosd produktu leczniczego Nucala u dzieci
i miodziezy w wieku ponizej 18 lat. Obecnie dostepne dane, ktore dotyczg dzieci w wieku od 12 do 1E lat sg
bardzo ograniczone, dlatego nie mozna sformutowac zadnych zalecen. Nie jest konieczne dostosowanie dawki
u pacjentow w podesziym wieku oraz u osob z zaburzeniami czynnosci nerek lub z zaburzeniami czymnosci

watroby [138].

Produkt leczniczy Nucala jest przeznaczony wylgcznie do wstrzykiwan podskornych i powinien byc podawany
przez fachowy personel medyczny. Moze by podawany w gorng czesc ramienia, udo lub brzuch. Proszek nalezy
rozpuscic przed podaniem i sporzadzony roztwor stosowad natychmiast [138]

Przeciwwskazania

Nadwrazliwoic na substancje czynng lub na ktorgkolwisk substancje pomocnicza [138].

32



Analiza problemu decyzyinego dio produktu leczniczego CINQAERO® freslizumah) stosowanego u dorosfych pacjentow z cieikg
ostmg eozynafilowg niewystarczajgeo kontrodlowang kortykosteroidami wziewnymi w dufych dowkach z innym produktem
leczniczym do leczenia podtrzymujgoego

4.3. Niezaspokojone potrzeby pacjentow w kontekscie ocenianej interwencji i obecnie

stosowanych opcji terapeutycznych [ang. unmet need)

Astma jest choroba przewlekia, towarzyszaca chorym przez cale zycie. Czesto trudmo rozpozmad astme i ja
raklasyfikowad ze wzgledu na typ. Bywa tez, ze astma jest nieprawidlowo leczona. Pefna kontrola astmy to
pwarancja lepszej jakosci #ycia i faktyczna poprawa zdrowia [86].

Miezaspokojone potrzeby w terapii astmy wynikaja niejednokrotnie z nieodpowiednio dobranego leczenia lub
niewlasciwego przyjmowania leku przez chorego. Czeic chorych obawia sie dziatan niepozgdanych lekow
a giownym problemem dla chorych sa kortykosteroidy [140], 87% pacjentow obawia sie dziatan ubocznych
steroiddw wziewnych. Powodem do zmniejszenia lub odstawienia stosowanych lekdw sa u 31% chorych
odczuwane dziafania miejscowe, a u 40% obawa o odlegle dziatania niepozgdane ogolnosystemowe. Az 55%
ankietowanych chorych jest swiadomych, ze steroidy wziewne moga powodowad dziaftania odlegle, takie jak
zahamowanie czynnosci nadnerczy i rowniez ta Swiadomosd jest znacznie wieksza | wystepuje czeiciej niz

oceniajg to ankietowani lekarze [141].

Giowne potrzeby chorych, to uproszczenie leczenia podtrzymujacego, mata liczba dawek lekow i mata dawka
steroiddw, pisemny plan postepowania w sytuacjach nietypowych (zaostrzeniach), moizliwosc leczenia
zaostrzenia w domu (unikanie hospitalizacji, pomocy ctoczenia etc). Kontrola astmy czy catkowite ustgpienie
objawdw — to niejako wypadkowa réwnowagi miedzy mozliwym do zaakceptowania rezimem leczenia a mozliwa
do uzyskania takim leczeniem poprawg [89].

Czesto z astmg zwigzane sg choroby wspdfistniejgce. Najczesciej astmie oskrzelowej towarzyszy alergiczne
zapalenie biony sluzowej nosa i spojowek. Czestosc wystepowania alergicznego niezytu nosa szacuje sie na 4,6%
do 45% populacji, zaleznie od obszaru. W Polsce alergiczny nieiyt nosa dotyczy okoto 29% populacji. W tej grupie
chorych czesdej (nawet o 50%) stwierdza sie nadreaktywnosiC oskrzeli lub astme. U chorych, u ktorych wskutek
przewlekiej systemowej sterydoterapii (leki z grupy glikokortykosteroidéw stosowane w postaci tabletek lub
zastrzykow o powaolnym uwalnianiu) jako powikianie moze wystgpic cukrzyca. Koniecznosd stosowania sterydow
systemowych w dalszym okresie moze utrudniac uzyskiwanie prawidiowych wynikdw glikemii (poziomu cukru
we krwi). Sterydy systemowe mogg powodowac tez inne niekorzystne konsekwencje np. osteoporoze, chorobe
wrzodows Zofadka. MNa szczeicie, dzieki mozliwosciom farmakologicznym wspdatczesnie, koniecznosc
dlugotrwalego stosowania duzych dawek sterydow systemowo w leczeniu astmy stanowi sytuacje wyjgtkowe,

a stosowane preparaty wziewne sg pozbawione takich dziafan niepozadanych [93]

Okoto 5%-10% chorych na astme nie reaguje na standardowe leczenie zgodne z aktualnie obowigzujaoymi
wytycznymi [92]. Naplyw eozynofilow oraz ich aktywack w bionie Sluzowej oskrzeli to charakterystyczne cechy
astmy. Pomimo Ze stosowanie glukokortykosteroidéw wziewnych u chorych na astme zmniejsza eozynofilie
w drogach oddechowych, to nadal u ok. 50% pacjentow z astma ciezka obserwuje sie przetrwate zapalenie
eozynofilowe. Humanizowane przeciwcialo monoklonalne skierowane przeciwke IL-5 (mepolizumab), podane
dozyinie, wywoluje spadek liczby eozynofilow we krwi obwodowej, poprawe kontroli choroby i wartosd
spirometrycznych oraz zmniejszenie czestosci zaostrzen choroby w pordwnaniu z grupa chorych otrzymujacych
placebo. Zablokowanie dziatania IgE powoduje mhamowanie uwalniania mediatorow prozapalnych
z mastocytow i bazofilow oraz innych komorek, tj. eozymofilow, komorek dendrytycznych, limfooytow
posiadajgoych receptory dla tej immunoglobuliny. Nastepstwem tego jest przerwanie rozwoju , biednego kofa”
zapalenia alergicznego [92].

Najnowsze wytyczne GINA 2018 zalecajg stosowanie lekow biologicznych w ciezkiej astmie przed rozpoczedem
podawania doustnych glikokortykosteroidow. Wynika to oczywiscie z istotnego ryzyka wystapienia ciezkich
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objawow ubocznych stercidoterapii, w przeciwienstwie do terapii biologicznej, ktora jest leczemiem
rdecydowanie bezpieczniejszym. Brak skutecznosd leczenia, rozpoznanie ciezkiej astmy, koniecznost stosowania
wysokich dawek lekdw kontrolujgcych powinny skionic do rozwazenia wskazan do wigczenia pacjenta do
programu terapeutycznego z zastosowaniem leku biologicznego [94]. Badania, na ktorych opierajg sie zalecenia
dotyczgce standardu leczenia astmy (GINA), potwierdzaja, #e szybsze zastosowanie terapii bioclogiczne]
i wigczenie omalizumabu lub mepolizumabu juz wtedy, kiedy terapia wielolekowa, wysokodawkowa jest
nieskuteczna, jest dla pacjentow lepsze niz dofgczanie do podstawowej terapii mato bezpiecznych
glikokortykosteroidow ogdlnoustrojowych [25].

Wieloosrodkowe trzyletnie badanie TENOR przeprowadzone w grupie 4756 chorych na astme ciezka
jednoznacznie wykazalo, ze glikokortykosteroidy ogolnoustrojowe zwiekszajg 8-krotnie ryzyko zgonu, prawie
3- krotnie ryzyko wystapienia osteoporozy, ponad 1,5-krotnie zacmy i ponad 1-krotnie ryzyko cukrzycy typu
2 —wedtug opini prof. Piotra Kuny, kierownika Il Katedry Chorob Wewnetrznych oraz Kliniki Chorob
Wewnetrznych, Astmy i Alergii Uniwersytetu Medycznego w todzi [95).

Ma etapie analizy wynikow badan okazato sie, ze stosowanie reslizumabu wigze sie z redukcja ryzyka zaostrzen
choroby w ciggu roku w porownaniu z placebo. Wyniki badan wskazujg na duig skutecznosc leku u chorych
spefniajgcych kryteria ciezkiej astmy i z eozynofilia. Badania pokazaly rowniez poprawe funkcjonowania pluc
u pacjentow z niewystarczajaco kontrolowang astma eozynofilows leczonych reslizumabem [97].

Posrednie porownanie wskaznika zaostrzen wsrod pacjentow leczonych reslizumabem, omalizumabem oraz
mepolizumabem po analizie 13 badan pokazato istotng statystycznie redukcje liczby zaostrzen przy stosowaniu
reslizumabu w pordwnaniu do omalizumabu i mepolizumabu [27].
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5. WYNIKI ZDROWOTNE

W wyborze efektow zdrowotnych uwzglednionych w ramach analizy efektywnosci kliniczne] kierowano sie
wytycznymi HTA [42], zeodnie, z ktorymi ocenie powinny byc poddane efekty zdrowotne, ktore stanowig istotne
klinicznie punkty koncowe, odgrywajgce istotng role w danej jednostce chorobowej w zakresie skutecznoici
i bezpieczenstwa zastosowanego leczenia.

Istotne klinicznie punkty kofcowe majace szczegdlne znaczenia dla pacjenta (ang. clinically important endpoint,
clinically relevant endpoint, patient important outcoms=, patient-oriented endpoint) to parametry lub wyniki,
ktorych zmiana pod wplywem zastosowanego leczenia sprawia, Ze analizowane leczenie bedzie pozgdane przez
docelows grupe chorych. Istotnym jest rowniez fakt, iz punkty koficowe zawarte w analizie efektywnosci
klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) powinny: dotyczyC ocenianej jednostki chorobowej
oraz jej przebiegu, odzwierciedlac medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego i jednoczesnie umaozliwiad
wykrycie potencjalnych roznic miedzy poréwnywanymi interwencjami, a takze miec zasadnicze znaczenie dla

podejmowania racjonalnej decyzji (punkty krytyczne danego problemu zdrowotnego).
Utrzymanie kontroli choroby i zmniejszenie ryzyka zaostrzen to glowne cele leczenia astmy.

Miarami kontroli astmy s3 obiektywne parametry kliniczne takie jak wyniki badan spirometrycznych — badanie
czynnosciowe ukladu oddechowego, pomiar FEV1 przed i po podaniu leku rozszerzajgcego oskrzela, oraz PEF.

Ocena liczby zaostrzen - jeden z najwazniejszych elementdw w kotroli astmy oraz istotny klinicznie punkt
koncowy pokazuje czy terapia stosowana u pacjentdw jest skuteczna. lest to wazne zwlaszcza w przypadku

chorych na astme ciezka.

Obuk vbicklywnych pdramelow klinicenych powszechnie slosuwdnymi midrami konbroli asbmy sg rowniez
zmienne quasi-obiektywne - czestosé nieplanowanych wizyt lekarskich i hospitalizacji z powodu zaostrzen
astmy, przyjmowanie dodatkowych dawek lekow przeciwastmatycznych oraz zmienne subiektywne [B7].

Koniecznosc stosowania diugotrwatego lekow przeciwastmatycznych rwiaszcza doustnych
glikokortykosteroidow wigze sie z ryzykiem powikian. Ha podstawie czestosci podawanych lekow i ich dawek
mozna ocenic stan chorego.

Do subiektywnych parametrow oceny kontroli choroby zalicamy kwestionariusze.
Do oceny objawdw moZna uzywacd Kwestionariusza Kontroli Astmy (ACQ) lub Testu Kontroli Astmy (ACT) [39].

ACO ocenia adekwatnosc kontroli astmy przez ocene objawdw, ograniczenie aktywnosci fizycznej, stosowania
dodatkowepo leczenia i funkcji ptuc. Wynik usrednionego ACQ pozwala przewidziec u chorych na astme ryzyko
zaostrzen w okresie nastepnych 2 tygodni [29].

Punkty w tescie ACT rozkiadajg sie od 5 (stabo kontrolowana astma) do 25 (astma catkowicie kontrolowana),
wyzszy wynik wskazuje na astme lepiej kontrolowan3. Wynik powvyze] 19 punktow okresla astme dobrze
kontrolowana [98].

Inne kwestionariusze to np. EuroQol (EQ-5D) czy World Health Organization Quality of Life Questionnaire
(WHOQOL), a takie specyficzne narzedzia, sposrod ktorych najczeiciej stosuje sie Kwestionariusz Szpitala
Sw. lerzego (SGRO) oraz Asthma Quality of Life Questionnaire (AQLQ) [87].

Kwestionariusz Szpitala Sw. Jerzege (S5GRO, Saint George's Respiratory Questionnaire). Narzedzie to
wykorzystuje sie powszechnie do oceny jakosci zycia pacientow z przewlekiymi chorobami ukiadu oddechowego:
astma i przewlekts obturacyjng chorobg ptuc. Kwestionariusz zawiera 76 twierdzen, umozliwiajagcych ocene

jakosci zycia na podstawie stopnia nasilenia objawow chorobowych, aktywnosci fizycznej oraz wphywu choroby
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na tryb Zycia pacjenta. Na podstawie udzielonych odpowiedzi ocenia sie efekt choroby na funkcjonowanie
pacjenta w aspekcie psychologicznym i spotecznym [87].

Asthma Quality of Life Questionnaire (AQLQO). Narzedzie to obejmuje 32 pytania dotyczace 4 domen:
1) ograniczenia aktywnoici, 2) objawow podmiotowych, 3) aspektow emocjonalnych, oraz 4) wplywu czynnikow
srodowiskowych nasilajgoych objawy lub ograniczajacych funkcjonowanie. Respondent udziela odpowiedzi
na kazde pytanie, posfugujac sie 7-punktows skalg Likerta, w ktorej 1 oznacza najwieksze zaburzenie, a 7 — brak
zraburzen. Kwestionariusz wystepuje w dwoch wersjach: do samodzielnego wypetnienia przez pacjenta oraz do

wypelnienia przez personel medyczny w trakcie zbierania wywiadu [B7].

Living with Asthma Questionnaire (LwAQ). Kwestionariusz ten skfada sie z 68 pytan oceniajgcych wphyw astmy
na szereg dziedzin funkcjonowania chorego: aktywnoif zawodowsg, akbtywnosc fizyczng, sposob spedzania
wolnego czasu, a takie wystepowanie zaburzen depresyjnych i zaburzen snu. Ankieta moze byc wypetniana

samodzielnie przez chorego lub uzupetniania przez personel medyczny w trakcie zbierania wywiadu [87].

Outcome Measures in Ambulatory Care (Asthma and Diabetes). Kwestionariusz ten przeznaczony jest zarowno
dla pacjentow z astmg oskrzelows jak i dla chorych na cukrzyce. Przedmiotem oceny jest kontrola objawdw
i powikfan (w tym jatrogennych), subiektywna opinia respondenta na temat stopnia ciezkosci choroby, jej

wphywu na codzienng aktywnosg, sen i nastrdj oraz uwarunkowania psychospoteczne [B7].

Z przebiegiem astmy ciezkiej zwigzane s3 gorsza kontrola objawow, zaostrzenia, a w zwiazku z tym ryzyko
intubacji, hospitalizacji. Tak wiec poirednio astma dezka moze wplywac na przezycie. W takim wypadku jednym

z punktow oceny bytaby przezywalnosc pacjentow.

Wediug Europejskiej Agencli Medycznej w przypadku stosowania lekdw doraznych pomiary FEVi to punkt
pierwszorzedowy. W przypadku lekéw kontrolujgoych kontrola astmy, zmniejszenie liczby zaostrzen, tunkcje
pluc, faczne wyniki to mozliwe punkty pierwszorzedowe. Poszczegolne skiadniki wynikow mogg byc analizowane
jako drugorredowe punkty koncowe. Natomiast w przypadku specyficznej immuterapii funkcje pluc, wynik
taczny, liczba zaostrzen oraz zmnigjszona potrzeba uzywania lekow kontrolujgcych moga byé rozwazane jako
pierwszorzedowe punkty koncowe [109].

Podsumowujgc, wszystkie przytoczone informacje i wytyczne EMA uznano, ze w ramach oceny skutecznosci
klinicznej uwzglednione zostang nastepujgce punkty komcowe:

¢ kliniczne zaostrzenia astmy,

¢ Ekliniczne zaostrzenia astmy wymagajace zastosowania systemowych glikokortykosteroidow,

#  kliniczne zaostrzenia astmy wymagajgce hospitalizacji lub leczenia na oddziale ratunkowym,

* FEVy,

* ocena kontroli objawow astmy (ACQ),

¢ ocena jakosci #ycia wg AQLO,

& wskainik uzytecznosci kontroli objawdw astmy (ASUI),

¢ crestosc stosowania SABA,

« poziom eozynofilii we krwi lub w plwocinie,

* czas do pierwszego zaostrzenia astmy,

¢ hezpieczenstwo terapii (utrata pacjentow z badania, AEs, ciezkie AEs, AEs prowadzace do rezygnacji
z badania, zgony).
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6. PODSUMOWANIE ANALIZY PROBLEMU DECYZYINEGO — SCHEMAT
PICO(S)

Kryteria selekcji badan, zdefiniowane wediug schematu PICO(5) na podstawie przeprowadzonej analizy problemu
decyzyjnego, dla analizy efektywnoici klinicznej zalgczonej do wniosku o refundacje produktu leczniczego
CINQAERO®, przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela Podsumowanie analizy problemu decyzyjnego — kryteria wiaczenia do przegladu systematycznego wg schematu
PICO(S)

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wylgczenia
Populacja niezgodna z kryteriami wigczenia do
programu lekowego, np. pacjenci bez zaostrzen
astmy w okresie ostatnich 12 miesiecy, pacjenci
stosujgoy wezesniej leczenie biologiczne
(w przypadku braku doniesien naukowych dla
wnioskowanej populacji pacjentow, uwzglednione
mogg zostac  rowniez  proby  klinicznej
przeprowadzone na szerszej populacji pacjentow,
tj. z cietky astmg eozynofilowsy niewystarczajgco
kontrolowang  kortykosteroidami  wziewnymi
w dugych dawkach).

Dorosli pacjenci z ciezkg astmg eozynofilowsg
niewystarczajgco kontrolowang kortykosteroidami
wziewnymi w duzych dawkach. Pacjendi, u ktorych

Populacja wystapity =2 zaostrzenia w Cdggu ostatniego roku

(wskazanie) wymagajgcych stosowania systemowych
glikokortykosteroidow lub zwiekszania ich dawki
u osob, ktore stosujg je przewlekle przez okres
diuzszy niz 3 dni*.

Reslizumab jako leczenie uzupeiniajgce do terapii
standardowe] (RES+BSC).

Reslizumab jest podawany w infuzji doiylnej raz na

cztory tygodnic.

Pacjenci o masie ciata ponizej 35 kg lub powyZej

199 kg- zalecana dawka to 3 mg/kg masy ciata. Interwencja niezgedna z kryteriami wigczenia do
Pacjenci o masie cizfa od 35 kg do 199 kg: zalecana programu lekowego np. inna droga podania.
dawka zalezy od masy ciala pacjenta i nzlezy jg

modyfikowad wylgcznie w przypadku znaczacych

zmian masy ciata. Szczegotowa tabela dotyczgca

schematu dawkowania znajduje sie w CHPL

CINOAERO®

Interwencja

&  Omalizumab stosowany jako leczenie
uzupetniajgce do terapii standardowej
(OMA+BSC) w subpopuladi padentow . N . X
7 astmaq alergiczna; Komparator niezgodny z l:r_'grterla mi wigczenia, np:

=  Mepolizumab stosowany jako leczenie ©  DrakErupy kontrolnej;
wzupetnigjgce do trapii standardowej *  brakadekwatnej grupy kontrolnej;
{MEP+BSC). * jnna droga podania/dawkowanie nié to

rte w CHPL
Dawkowanie | droga podania dia omalizumabu rawartew
oraz mepolizumobu zgodnie z zapisami zawartymi
w odpowiednich CHPL

Komparatory

W przypadku braku poszukiwanych badan heod to head bezposrednio pordownujgoych RES+BSC ws
OMA+BSC lub MEP+BSC zostanie przeprowadzone wyszukiwanie badan z randomizacia umozliwiajgacych
przeprowadzenie porownania posredniego przez wspolny komparator.

Skutecznosc: kliniczne zaostrzenia astmy, kiiniczne
Zaostrzenia astmy wymagajgce zastosowania
systemowych  glikokortykosteroidow, kfiniczne
Wyniki zaostrzenia astmy wymagajgcye hospitalizacji lub
leczenia na oddziale ratunkowym, wartos FEV,,
ocena kontroli objawow astmy (ACQ), ocena
jakosci #ycia Wg_instrumentu AQLQ, wikainik

Punkty koncowe inne niz predefiniowane, np.
z zakresu  farmakodynamiki, farmakokinetyki,
ekonomiki, oceniajgce  biodostepnosc  lub
biochemie leku.

57
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uifytecznosci kontroli objawdw  astmy  (ASUI),
czestost stosowania SABA, poziom eozynofilii we
krwi lub w plwocienie, czas do pierwszego
Zaostrzenia astrmy.*

Berpieczefistwo: utrata pacientow z badania
ogotem, utrata pacjentow z badania z powodu
zdarzen niepoZgdanych, utrata pagentow
z badania z powodu braku skutecznosd leczenia,
zdarzenia niepoigdane ogdtem, ciefkie zdarzenia
niepoigdane, zdarzenia niepozgdane prowadzgce
do rerygmacji z badania, zgony, poszciegdlne
rdarzenia niepoigdane, poszczegolne dedfkie
zdarzenia niepoigdane.

Typ badan

*  Pierwotne badania z randomizacjg (RCT)

=  Badania wtorne;
=  Badania bez randomizacji;
=  Badania przedkliniczne.

Status
publikacji

*  Badania opublikowane;

* Badania niepublikowane, dla Etorych
dostepne sg wyniki w bazie ClinicalTrials.gov
lub w innych bazach;

*  Publikacja w jezyku polskim, angielskim,
francuskim lub niemieckim.

Dostepne wylgcznie doniesienia konferencyjne
(abstrakty, plakaty itp.), publikacje typu list,
komentarz.

* w przypadku braku badan dia populadi zdefiniowane] kryteriami opisanymi w ramach proponowanego programu lekowego dia
reslizumabu, dopuszczono moiliwosE rozszerzenia kryteriow o badania najbardziej zblizone pod wegledem cech klinicenych do populacji
okrezlonej zapisami Programu Lekowepo dla reslizumabu; ® *uwzgledmiano rowniez punkty z zakresu oceny przesycia, np. przezycie

Atkowite
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