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Indeks skrotow

AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

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

ChPL Charakterystyka produktu leczniczego

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

FEV1 Natezona objeto$¢ wydechowa pierwszosekundowa
(Forced expiratory volume in 1 second)

FVC Natezona pojemnos¢ zyciowa
(Forced vital capacity)

GINA  Swiatowa Inicjatywa Zwalczania Astmy
(Global Initiative for Asthma)

HAS Francuska agencja HTA
(fr. Haute Autorité de Santé )

HTA  Ocena technologii medycznych
(Health Technology Assessment)

LTRA  Antagonisty receptora leukotrienowego
(Leukotriene receptor antagonist)

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

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

OCS Doustne glikokortykosteroidy
(Oral corticosteroids)

PEF  Szczytowy przeptyw wydechowy
(Peak expiratory flow)

PICO Akronim pytania klinicznego: populacja, interwencja, komparator, wyniki/punkty korncowe
(Population, Intervention, Comparator, Outcome)

PBAC Australijska agencja HTA
(Pharmaceutical Benefits Advisory Committee)

SABA  Krétkodziatajgcy B2-agonista
(Short-acting 82 agonists)

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

SMC  Szkocka agencja HTA
(Scottish Medicines Consortium)
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Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyroboéw Medycznych i Produktéw Biobéjczych

SoC Standard postepowania
(Standard of care)
URPL
WHO  Swiatowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organization)
ZUS  Zakiad Ubezpieczen Spotecznych

Tabela 1.

Indeks skréotow dla lekéw i schematéw leczenia

Grupa Substancja czynna

o FF — flut kazonu furoinian
o FP — flutikazonu propionian

ICS
glikokortykosteroidy wziewne (inhaled *BDP - beklometlazon
corticosteroids) * BUD - budezonid
o MF — mometazonu furoininian
o CIC - cyklezonid
o SAL — salmeterol
LABA o FORM - formoterol

dlugodziatajacy B2-agonista/beta-2 mimetyk
(long-acting B2 agonist)

o IND — indakaterol
o \/| — wilanterol
o OLO - olodaterol

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

® T|O - tiotropium

¢ UMEC — umeklidinium

o GLY — glikopironium

e BAKL — bromek aklidyny

ICS/LABA

o MF/IND — mometazonu furoinian i indakaterol
o FP/SAL — flutikazonu propionian i salmeterol

o FF/VI — flutikazonu furoinian i wilanterol

* FP/FORM - flutikazonu propionian i formoterol

¢ BUD/FORM - budezonid i formoterol

¢ BDP/FORM - beklometazon i formoterol

¢ BUD/SAL — budezonid i salmeterol

LAMA/LABA

o UMEC/VI — umeklidinium i wilanterol

¢ IND/GLY - indakaterol i glikopironium

® TIO/OLO - tiotropium i olodaterol

¢ BAKL/FORM - bromek aklidyny i formoterol

ICS/LABA/LAMA

o MF/IND/GLY — mometazonu furoinian, indakaterol i glikopironium
o FF/VI/UMEC - flutikazonu furoinian, wilanterol i umeklidinium
¢ BDP/FORM/GLY - beklometazon, formoterol i glikopironium

oznaczono nowozarejestrowane czasteczki w leczeniu astmy oskrzelowej, tj. MF/IND (Atectura® Breezhaler®) oraz MF/IND/GLY

(Enerzair® Breezhaler®)

W ramach analiz HTA opcje terapeutyczne ztozone z kilku substancji czynnych podawanych z jednego

inhalatora zapisywano z wykorzystaniem symbolu ,/”, natomiast terapie ztozone z kilku substancji

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

Cel analizy problemu decyzyjnego

Celem analizy problemu decyzyjnego byto zaplanowanie procesu zmierzajgcego do przygotowania
analiz oceny technologii medycznych, ktére stanowig cze$¢ wniosku o finansowanie leku ztozonego
z mometazonu furoinianu oraz indakaterolu (Atectura® Breezhaler®, MF/IND), przeznaczonego do
stosowania w podtrzymujgcym leczeniu astmy u oséb dorostych i mtodziezy w wieku od 12 lat
z niewystarczajgcg kontrolg astmy za pomocg wziewnych kortykosteroidéw (ICS) oraz wziewnych

krétkodziatajgcych beta2-mimetykow (SABA).

W ramach analizy problemu decyzyjnego uwzgledniono nastepujgce aspekty:

1. opis problemu zdrowotnego

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

3. prezentacje opciji terapeutycznych dostepnych w Polsce,

4. przedstawienie aktualnego statusu refundacyjnego produktu leczniczego Atectura® Breezhaler® oraz
poszczegolnych opcji terapeutycznych w Polsce,

5. analize rekomendacji dotyczacych finansowania produktu leczniczego Atectura® Breezhaler®
wydanych przed agencje HTA w Polsce i na Swiecie,

6. wybodr opcji terapeutycznych, z ktérymi nalezy poréwnaé produkt leczniczy Atectura® Breezhaler®
w analizach oceny technologii medycznych wraz z uzasadnieniem,

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

whnioskowania o finansowanie produktu leczniczego Atectura® Breezhaler® ze srodkéw publicznych.

Uzasadnienie celu analizy

Astma oskrzelowa jest heterogenng chorobg, zwykle charakteryzujgca sie przewlektym zapaleniem
dolnych drég oddechowych [1]. Zapadalnos¢ na astme dotyczy ludzi w kazdym wieku. Astma jest
obecnie jedng z najczesciej wystepujgcych chordb uktadu oddechowego zaréwno w Polsce jak i na
Swiecie. Najnowsze dane epidemiologiczne wskazuja, ze populacja chorych cierpigcych na astme
obejmuje blisko 340 milionéw o0séb, a zgon z powodu astmy stwierdza sie u ponad 400 tys. os6b na
catym Swiecie [2]. Wg danych NFZ w Polsce na astme choruje ok. 2 min osoéb, z czego 31% stanowig
osoby ponizej 18 r.z. [3-5]. Astma stanowi istotny problem z punktu widzenia zdrowotnosci
spoteczenstwa, co wynika z wysokiej zapadalnosci, przewlektego i zmiennego charakteru choroby,
a takze koniecznosci stosowania odpowiednich lekéw kontrolujgcych objawy, ktére moga wptywac na
funkcjonowanie pacjentéw oraz ich jako$¢ zycia. Cho¢ rokowanie w przypadku stwierdzenia astmy
oskrzelowej jest zasadniczo korzystne, to ulega ono pogorszeniu w przypadkach niekontrolowanej

choroby [6]. Istotnym problem w jej przebiegu sg takze zaostrzenia choroby oraz zwigzane z nimi
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hospitalizacje. Obecnie Polska nalezy do krajow o najwyzszym wskazniku hospitalizacji uznawanych za
mozliwe do uniknigcia (np. poprzez zastosowanie odpowiedniego leczenia) w poréwnaniu do innych

krajow europejskich [7].

Astma jest chorobg nieuleczalng, dlatego zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej za gtéwny cel
leczenia przyjmuje sie uzyskanie i utrzymanie stanu, w ktéorym objawy kliniczne choroby sag
kontrolowane [1]. Kluczowa jest takze redukcja wystgpienia zaostrzen, uszkodzenia drog oddechowych,
ryzyka zgonu z powodu astmy, a takze ograniczenie zdarzen niepozadanych zwigzanych ze
stosowanym leczeniem. W przypadkach niewystarczajgcej kontroli choroby z wykorzystaniem ICS
i SABA zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej zalecana jest intensyfikacja leczenia, ktdra w przypadku
populacji docelowej (dorosli i mtodziez w wieku od 12 lat z niewystarczajgca kontrolg astmy za pomocg
ICS oraz SABA) obejmuje zastosowanie terapii ztozonej z ICS i LABA [1]. Obecnie w warunkach
polskich finansowanych jest kilka preparatéw z grupy ICS/LABA (np. FP/SAL), przy czym stosowane sg
one dwa razy na dobe, co utrudnia pacjentom zachowanie adherence (stosowanie zalecanej terapii)
oraz compliance (stosowanie terapii zgodnie z zalecanym schematem dawkowania). Jednoczesnie
warto podkresli¢, ze zaréwno organizacje jak i towarzystwa naukowe zajmujgce sie tematykg choréb
ptuc zgodnie podkreslajg fakt, iz uproszczenie schematoéw dawkowania poprawia nie tylko komfort
pacjenta, ale przede wszystkim znaczgco przyczynia sie do poprawy adherence oraz compliance, dzieki
czemu mozliwe jest osiggniecie lepszych efektéw terapeutycznych, w tym przede wszystkim uzyskanie

kontroli objawéw choroby.

W maiju 2020 roku EMA dopuscita do obrotu produkt leczniczy Atectura® Breezhaler® , bedacy
preparatem ztozonym ICS/LABA podawanym raz na dobe, ktéry przeznaczony jest do stosowania
w podtrzymujgcym leczeniu astmy u 0osob dorostych i mtodziezy w wieku od 12 lat z niewystarczajgca
kontrolg astmy za pomoca wziewnych kortykosteroidow (ICS) oraz wziewnych krotkodziatajgcych
beta2-mimetykéw (SABA). Wyniki przeprowadzonych badan klinicznych (PALLADIUM i QUARTZ —
program PLATINIUM') wskazujg, ze cechuje sie on potwierdzong skutecznoscia kliniczng w populacji
docelowej [8, 9]. W skiadzie ocenianej interwencji lekiem z grupy ICS jest furoinian mometazonu,
alekiem z grupy LABA jest indakaterol. Furoinian mometazonu w monoterapii zaliczany jest do
glikokortykosteroidéw o wysokiej sile dziatania. W metaanalizie Yang 2013 wykazano, ze w poréwnaniu
do innych lekéw z grupy ICS cechuje sie on wiekszg skutecznoscig w zakresie poprawy parametrow
czynnosciowych ptuc (np. FEV1, FVC, mPEF), co przektada sie na wyzszy potencjat leku w zakresie
kontroli objawoéw choroby mierzony zmniejszeniem czestosci zastosowania leczenia ratunkowego, przy
porownywalnym profilu bezpieczehstwa [10]. Z kolei indakaterol jest lekiem z grupy LABA o szybkim
poczatku dziatania i dlugotrwatym efekcie polegajgcym na rozszerzeniu oskrzeli, ktéry utrzymuje sie do
24 h [11]. Unikatowe wtasciwosci substancji wchodzgcych w sktad produktu leczniczego Atectura®
Breezhaler® sprawiajg, ze lek ten, podawany raz na dobe, zapewnia utrzymanie kontroli objawdéw

choroby na poziomie zblizonym do dotychczas stosowanych opciji terapeutycznych z grupy ICS/LABA,

T'W ramach programu PLATIUNIUM, oceniano takze skuteczno$é¢ i bezpieczenstwo innowacyijnej trojsktadnikowej
terapii z grupy ICS/LABA/LAMA (Enerzair® Breezhaler®) przeznaczonej do leczenia pacjentéw z astmg w ramach
badan ARGON i IRIDIUM.
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podawanych 2 razy czesciej. Oceniana interwencja aplikowana jest za pomocg inhalatora proszkowego
(DPI — dry powder inhaler) o nazwie — Breezhaler®, urzgdzenia tatwego w uzyciu i preferowanego przez
pacjentow stosujgcych terapie wziewna, ktérego korzysci ze stosowania obejmujg réwniez istotne
zmniejszenie Sladu weglowego w poréwnaniu z inhalatorami MDI, co przyczynia si¢ do zmniejszenia

efektu cieplarnianego (Rozdz. A.2) [12, 13].
|
|
I

Majac na uwadze powyzsze argumenty, finansowanie ze srodkéw publicznych preparatu Atectura®
Breezhaler® , zapewni pacjentom dostep do wygodnej i tatwej w uzyciu terapii kontrolujgcej objawy

choroby, zgodnej z aktualng wiedzg medyczng oraz miedzynarodowymi standardami terapeutycznymi.
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Problem zdrowotny

Definicja i klasyfikacja

Astma oskrzelowa (ICD-10 J 45) jest heterogenng chorobg, zwykle charakteryzujaca sie przewlektym
zapaleniem dolnych drég oddechowych. Jest rozpoznawana na podstawie obecnosci w wywiadzie
lekarskim objawdw ze strony uktadu oddechowego, takich jak: swist wydechowy (wheezing), dusznosé¢,
ucisk w klatce piersiowej oraz kaszel, ktdére charakteryzujg sie duzg zmiennoscig w czasie i nasileniu.
Objawom tym zwykle towarzyszy zmienne ograniczenie przeptywu powietrza podczas wydechu.
Zmiennos¢ wystepowania oraz nasilenia objawéw w czasie na ogot bywa rezultatem ekspozycji na
rézne czynniki, w tym wysitek fizyczny, alergeny, czynniki draznigce, zmiany pogody lub wirusowe

infekcje drég oddechowych [1].

Wytyczne praktyki klinicznej wyrdzniajg kilka klasyfikacji astmy, m.in. ze wzgledu na fenotyp, stopien
nasilenia choroby czy jej etiologie. Wedtug wytycznych GINA (Global Initiative For Asthma) astme
mozna klasyfikowa¢ ze wzgledu na fenotypy w oparciu o interakcje pomiedzy uwarunkowaniami
genetycznymi pacjenta a czynnikami $rodowiskowymi. Zidentyfikowano wiele klinicznych fenotypow
astmy: astma alergiczna, astma niealergiczna, astma z utrzymujgcym sie ograniczeniem przeptywu
powietrza, astma u dorostych (astma o péznym poczatku), astma zwigzana z otytosScig oraz astma
zawodowa. Klasyfikacji astmy ze wzgledu na stopien nasilenia choroby dokonuje sie retrospektywnie
w zaleznosci od poziomu leczenia wymaganego do kontrolowania objawdw i zaostrzeh u pacjentéw.
Klasyfikacje astmy zgodnie z wytycznymi GINA przedstawiono ponizej (Tabela 2). Oceny stopnia
nasilenia choroby mozna dokonac¢ po kilku miesigcach leczenia pacjenta i ustaleniu minimalnego
stopnia leczenia astmy pozwalajgcego na dobrg kontrole objawoéw choroby. Nasilenie astmy nie jest
state i moze sie zmienia¢ na przestrzeni miesiecy i lat. Wytyczne GINA wyrdzniajg 3 poziomy nasilenia
astmy: tagodna, umiarkowana i ciezka, ktére do kontroli objawéw choroby wymagajg stosowania

leczenia odpowiednio w: 1-2. stopniu, 3. stopniu, 4-5. stopniu [1].

Szczegolng postaé astmy stanowi astma ciezka, w przypadku ktérej wymagane jest stosowanie
leczenia 4. lub 5. stopnia lub ktéra pozostaje niekontrolowana pomimo maksymalnej optymalizacji

leczenia i przestrzegania zalecen lekarskich [1].

Astma niekontrolowana charakteryzuje sie stabg kontrolg objawéw choroby i/lub zaostrzeniami
wystepujacymi 22 razy na rok, ktére wigzg sie z koniecznoscig stosowania OCS lub zaostrzeniami
wystepujacymi 21 raz na rok, ktére wymagajg hospitalizacji. O stabej kontroli objawéw astmy swiadczy
koniecznos¢ czestego stosowania leczenia doraznego, ograniczona aktywnos$¢ oraz przebudzenia

w nocy [1].
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Tabela 2.
Definicje zwigzane z problemem zdrowotnym zgodnie z GINA 2020 [1]

Astma (wymagany

stopien leczenia)? Bl e
tagodna astma e astma dobrze kontrolowana za pomoca stosowanego doraznie ICS-formoterol lub za pomocg leku
(stopien 1-2) podtrzymujgcego o niskiej intensywnosci, takiego jak: niska dawka ICS, LTRA lub kromony

Umiarkowana astma

(stopien 3) e astma dobrze kontrolowana np. za pomoc3 niskiej dawki ICS-LABA

e astma, ktora pozostaje niekontrolowana pomimo maksymalnej optymalizacji leczenia, stosowania
sie do zalecen lekarza oraz leczenia czynn kéw przyczyniajgcych sie do wystepowania objawow
choroby lub

e astma, charakteryzujgca sie pogorszeniem objawdw astmy obserwowanym w momencie
zmniejszenia terapii wysokimi dawkami ICS-LABA

Ciezka astma
(stopien 4-5)

e astma charakteryzujgca sie stabg kontrolg objawow (koniecznos¢ czestego stosowania leczenia
Astma doraznego, ograniczona aktywnos$¢, przebudzenia w nocy) i/lub
niekontrolowana e astma z zaostrzeniami wystepujgcymi =2 razy na rok, ktére wymagajg stosowania OCS lub
z ciezkimi zaostrzeniami wystepujgcymi =1 raz na rok, ktére wymagajg hospitalizaciji

a) Stopnie leczenia wg wytycznych GINA 2020 przedstawiono w rozdziale poswigconym wytycznym praktyki klinicznej (Rozdziat 3).

Epidemiologia

Ze wzgledu na ograniczone dane epidemiologiczne niemozliwe jest podanie wspoétczynnikow
epidemiologicznych dla populacji docelowej. Dostepne dane literaturowe w Polsce i na Swiecie zostaty

zaprezentowane ponize;.

2.2.1. Epidemiologia astmy w Polsce i na $wiecie
Chorobowosé

Astma stanowi istotny problem zdrowotny na catym Swiecie. Jest jedng z najczesciej wystepujgcych
choréb ukfadu oddechowego. Wedtug danych WHO w 2016 r. u ponad 339 milionéw ludzi na catym
Swiecie stwierdzono astme [2]. Odsetek pacjentow cierpigcych z powodu astmy wynosi 3-5% w krajach

rozwijajgcych sie, natomiast w krajach rozwinietych nawet ponad 20% [16].

Szacuje sie, ze w Polsce objawy astmy wystepujg u okoto 4 milionéw pacjentéw, z ktérych jedynie
potowa jest Swiadoma swojej choroby. Dane Ministerstwa Zdrowia wskazujg, ze na koniec 2014 r.
chorobowo$¢ na astme w Polsce wynosita 1,85 min. Zgodnie z danymi NFZ wspodtczynnik chorobowo$ci
na astme w 2014 r. wynosit 4 878,3 na 100 000 oso6b [3-5]. W latach 2006-2008 przeprowadzono
badanie epidemiologiczne ECAP (Epidemiologia Chordb Alergicznych w Polsce) oceniajgce czestosc
wystepowania astmy w Polsce w oparciu o dane kwestionariuszowe. Badanie przeprowadzono
w 9 regionach Polski, a udziat w nim wzieto 20 454 oséb z réznych grup wiekowych. Odsetek oséb
deklarujagcych astme w badaniu ankietowym wyniést 4,6% badanej populacji (860 pacjentow). Podczas
badania ambulatoryjnego astme zdiagnozowano u 505 pacjentéw, sposréd ktdrych 66,9% nie wiedziato
wczesniej o swojej chorobie. Dysproporcja pomiedzy astmg deklarowang przez pacjentow,
arozpoznaniem potwierdzonym w badaniu ambulatoryjnym $wiadczy o mierze nieSwiadomosci

pacjentow o analizowanej jednostce chorobowej. Sposréd wszystkich osob objetych badaniem, u 39,0%
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stwierdzono niezgodno$¢ pomiedzy deklarowang astmg a wynikiem badan ambulatoryjnych

(nadrozpoznawalnos$¢ astmy) [17].

Niedostateczna kontrola choroby obserwowana jest u 35-70% pacjentéw z astmg umiarkowang do
ciezkiej (leczenie stopnia 3-5 wg wytycznych GINA) [18—22]. Retrospektywna analiza danych pacjentow
z astmg przeprowadzona w Wielkiej Brytanii (dane z lat 2006-2016) wykazata, ze niekontrolowana
astma wystepowata u 35% pacjentéw leczonych srednimi dawkami ICS-LABA oraz u 46% pacjentow

otrzymujgcych wysokie dawki ICS-LABA [18].

Zachorowalnosé

Globalnie astma zajmuje 16 miejsce wsrod najczesciej wystepujgcych choréb na Swiecie (dane
z 2016 r.) [23]. Zgodnie z danymi Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) wspoétczynnik zachorowalnosci
na astme w Polsce w 2014 r. wynosit 548,8 na 100 000 osob [3]. Wedilug Organizaciji Wspotpracy
Gospodarczej i Rozwoju (OECD) wskaznik przyje¢ do szpitala z powodu astmy w Polsce w 2015 .
wynosit 81,9 na 100 000 oséb [24].

Smiertelnosé

Wiekszos¢ zgondw zwigzanych z astmg ma miejsce w krajach o niskim oraz $rednim dochodzie
i dotyczy osoéb starszych. Wedlug WHO odnotowano 417 918 zgondéw z powodu astmy w 2016 r. [2].
Zgodnie z danymi przedstawionymi w raporcie NFZ dotyczgcym astmy, wskaznik umieralnosci

z powodu astmy w Polsce w 2017 roku wynosit 1,2 na 100 000 oséb [7].

Obecnos¢ niekontrolowanej astmy w stopniu umiarkowanym do ciezkiego zostato powigzane
z wystepowaniem czestych zaostrzen choroby oraz wyzszym ryzykiem zgonu w poréwnaniu

z pacjentami, u ktérych astma pozostaje kontrolowana [25, 26].

Obcigzenie spofeczno-ekonomiczne

Wystepowanie astmy zwigzane jest z wysokimi kosztami posrednimi wynikajgcymi z obnizonej
produktywnosci oraz wysokiego absenteizmu (absencja w pracy) oraz prezenteizmu (nieefektywna
obecnos¢ w pracy), w szczegolnosci w populaciji pacjentéow w starszym wieku, z ciezkg postacig choroby
lub ze stabg kontrolg objawéw [27]. Badanie przeprowadzone w krajach europejskich wykazato, ze
catkowity sredni koszt spowodowany utraconymi dniami w pracy z powodu astmy byt 4-krotnie wyzszy
wsrod pacjentéw z niedostatecznie kontrolowang astma (2 281 EUR) w poréwnaniu z chorymi z dobrze
kontrolowang astmg (509 EUR) [28].

Wedtug danych ZUS pozyskanych z raportéw o absencji chorobowej z tytutu choroby wtasnej osob
ubezpieczonych w ZUS, w ostatnich latach liczba dni absencji chorobowej z powodu astmy wynosita
powyzej 660 tysiecy rocznie, natomiast liczba zaswiadczen lekarskich powyzej 68 tysiecy rocznie.
W Polsce w latach 2018-2019 zaobserwowano spadek liczby dni, w ktérych pracownik nie przyszedt do
pracy z powodu astmy (dla rozpoznania ICD-10: J45, Wykres 1) o 36 634 dni (w 2018 roku) oraz

90 901 dni (w 2019 roku) w poréwnaniu z wartosciami odnotowanymi w 2017 roku. Podobng zaleznos¢
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zaobserwowano w przypadku liczby zaswiadczen lekarskich, wydanych pacjentom z astmg (dla
rozpoznania ICD-10: J45, Wykres 1), ktorych liczba zmniejszyta sie 0 2 239 (w 2018 roku) oraz 3 484
(w 2019 roku) w poréwnaniu z danymi z 2017 roku [29].

Ponadto wsréd pacjentéw, u ktérych astma pozostaje niekontrolowana pomimo leczenia ryzyko
zaostrzenia choroby jest wyzsze niz u pacjentéw z dobrg kontrolg objawdw, a czesto$¢ zaostrzen jest
kluczowym czynnikiem zwigzanym z obcigzeniem chorobg oraz wptywajgcym na jakosé zycia
pacjentéw. Pogorszenie stanu zdrowia u pacjentow czesto wigze sie z koniecznoscig hospitalizaciji,
wizyt na oddziale ratunkowym oraz podawania OCS, co generuje bezposrednie koszty zwigzane
z astmg [30]. W Europie Zachodniej 25% pacjentéw z astmg wymaga nieplanowanej opieki zdrowotnej
zwigzanej ze stanem nagtym, 10% wymaga wizyt na oddziale ratunkowym, a 7% jest hospitalizowanych
z powodu ztego stanu kazdego roku [31]. Polska nalezy do krajow o najwyzszym wskazniku tzw.
whospitalizacji mozliwych do unikniecia” wg kryteriow OECD (np. poprzez zastosowanie odpowiedniego
leczenia) w poréwnaniu do innych krajow europejskich — wyzsze wartosci obserwuje sie jedynie w Turcji
i na Lotwie (Wykres 2) [7].

Wykres 1.
Liczba dni absencji chorobowej oraz liczba zaswiadczen lekarskich wydanych osobom chorych na astme (ICD-10: J45)
w Polsce wg danych ZUS [29]
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Wykres 2.

Standaryzowana wiekiem liczba hospitalizacji z powodu astmy oséb w wieku 15+ w przeliczeniu na 100 tys. ludnosci
w wybranych krajach europejskich (2017) [7]
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2.3. Etiologia i patogeneza

Doktadny mechanizm rozwoju astmy nie zostat w petni wyjasniony. Wiadomo jednak, ze astma
charakteryzuje sie przewlektym stanem zapalnym prowadzacym do zwiekszonej reaktywnosci oskrzeli

oraz zmniejszonej czynnosci ptuc. W proces ten zaangazowane sg komorki stanu zapalnego (limfocyty
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T, komorki tuczne) oraz uwalniane przez nie mediatory (immunoglobuliny, cytokiny, interleukiny), ktére
przyczyniajg sie do powstawania objawéw choroby. W przypadku astmy stan zapalny w drogach
oddechowych wystepuje nawet w sytuacji, gdy objawy choroby obserwowane sg sporadycznie.
Konsekwencjg przewlektego stanu zapalnego sg zmiany strukturalne i przebudowa drég oddechowych,
okredlane w literaturze jako remodeling. Do najczeSciej wystepujgcych zmian w obrebie ukfadu
oddechowego nalezg widknienie, angiogeneza, hipertrofia i hiperplazja miesni gtadkich prowadzgca do
zgrubienia sciany oskrzeli oraz zwezenia drog oddechowych. W ciezkich przypadkach remodeling
prowadzi do nieodwracalnej obturacji oskrzeli. Przyczyng ograniczenia przeptywu powietrza w drogach
oddechowych moze by¢ takze nadmierna produkcjg gestego sluzu, ktéra zwigzana jest z toczacym sie
stanem zapalnym [1, 16, 33-35].

Ze wzgledu na udziat réznych mediatoréw zapalnych patogeneza rézni sie u poszczegdlnych pacjentéw.
Ta heterogenicznos$¢ doprowadzita do koncepcji ,fenotypow” astmy, okreslonych przez cechy kliniczne,
wzorzec stanu zapalnego, czynnos¢ ptuc, czynniki wyzwalajgce i choroby wspdtistniejace. U pacjentéw
z astma ciezkg ze wzgledu na przyczyne stanu zapalnego wyréznia sie szczegolne fenotypy astmy,
takie jak eozynofilowa lub neutrofilowa. W oparciu o czynniki wyzwalajgce chorobe, astme mozna
podzieli¢ na alergiczng lub nie-alergiczng. Ocena fenotypu astmy pozawala na optymalizacje i dobér

odpowiedniego postepowania terapeutycznego [1, 16, 36, 37].

Czynniki zwigkszajgce ryzyko rozwoju astmy dzieli sie na osobnicze i Srodowiskowe (Tabela 3).
Jednakze mechanizmy, za pomoca, ktérych czynniki te wptywaja na rozwdj i ekspresje astmy, sg
ztozone i interaktywne, przyktadowo jedne geny mogg oddziatywaé z innymi genami, jak réwniez

z czynnikami Srodowiskowymi, determinujgc podatno$¢ na rozwéj astmy [33].

Tabela 3.
Czynniki zwigekszajace ryzyko rozwoju astmy [33]

Osobnicze Srodowiskowe
* genetyczne + alergeny (roztocze kurzu
* otytos¢ domowego, pytki roslin itd.
* pled + alergeny zwigzane z pracg
« wezesniactwo lub niedobor masy zawodowg
urodzeniownej i/lub dtugosci ciata * infekcje
noworodka do wieku cigzowego * mikrobiom

* ekspozycja na dym tytoniowy
(bierna lub czynna)

* Zanieczyszczenie powwietrza

* dieta

* stres
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Objawy i rozpoznanie

Do podmiotowych objawéw astmy, obserwowanych przez pacjenta, nalezg dusznos¢, problem
z nabieraniem powietrza, ucisk w klatce piersiowej, swiszczgcy oddech i napadowy suchy kaszel.
W przypadku astmy alergicznej wspdtistniejg takze objawy innych choréb alergicznych (np. niezyt
nosa). Do objawéw przedmiotowych, najczesciej dostrzeganych przez lekarza, naleza: rozlane,

obustronne swisty, furczenia oraz wydtuzony wydech [1, 35].

Rozpoznanie astmy wg GINA wymaga stwierdzenia wystepowania objawéw choroby oraz zmiennego
ograniczenia przeptywu powietrza w badaniach czynnosciowych. Zazwyczaj obserwowany jest
>1 sposrod ww. objawow astmy, jednak ich wystepowanie i nasilenie jest zmienne w czasie, w zwigzku
z czym w badaniu przedmiotowym nieprawidtowos$ci mogg nie zosta¢ wykazane. Podstawowym
badaniem oceniajgcym stopien obturaciji jest spirometria, przeprowadzana po podaniu wziewnego leku
rozszerzajgcego oskrzela, zwykle salbutamolu. W trakcie badania przeprowadza si¢ prébe wykonania
natezonego wydechu w celu oceny nasilonej pierwszosekundowej objetosci wydechowej (FEV1)
oraz natezonej pojemnosci zyciowej ptuc (FVC). Stosunek FEV1/FVC u zdrowych dorostych oso6b
powinien wynosi¢ >0,75-0,80, a nizsze warto$ci wskazujg na ograniczony przeptyw powietrza przez
drogi oddechowe [1, 35]. U pacjentéow z astmg charakterystyczne jest wystepowanie istotnej poprawy
wartosci FEV1 (>12% i >200 ml w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowg) w tzw. probie rozkurczowej, czyli
10-15 min po inhalacji szybkodziatajgcego leku rozszerzajgcego oskrzela (np. salbutamol). U pacjenta
z typowymi objawami astmy ze strony ukfadu oddechowego uzyskanie pozytywnego wyniku préby

rozkurczowej jest istotnym elementem diagnozy astmy [1, 35].

Pomocny w rozpoznaniu oraz kontrolowaniu astmy jest takze pomiar szczytowego przeptywu
wydechowego (PEF) wykonywany za pomocg pikflometru. Dla astmy charakterystyczna jest $rednia
dobowa zmiennos¢ PEF wynoszgca >10%, w pomiarach wykonywanych 2 razy dziennie przez
2 tygodnie [1, 35]. Badanie PEF wykonywane jest takze w celu identyfikacji czynnikéw wyzwalajgcych

chorobe (np. czynniki zawodowe).

U pacjentéw z objawami astmy, u ktorych wystepujg prawidtowe wyniki spirometrii nalezy rozwazy¢
przeprowadzenie préby prowokacyjnej z metacholing lub histaming oceniajgcej nadreaktywnosc¢
oskrzeli. Za rozpoznaniem astmy przemawia spadek FEV1 220% w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowa.

Dodatni wynik badania moze wystgpi¢ takze w przypadku innych choréb oskrzeli [1, 35].

Rokowanie

Wiekszos¢ dorostych chorych na astme osigga dobrg lub bardzo dobrg kontrole choroby i jest w stanie
prowadzi¢ stosunkowo normalne zycie, przerywane jedynie potrzebg regularnego przyjmowania lekow.
U czesci chorych objawy i zaostrzenia mogg utrzymywaé sie pomimo stosowania standardowego
leczenia (astma ciezka i astma ,trudna do leczenia”), co wptywa na pogorszenie komfortu i jakosci zycia

pacjentow. U czesci chorych konieczne bywa wdrozenie zintensyfikowanego leczenia obejmujgcego
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m. in. stosowanie OCS, co moze przektadac sie na zwiekszone ryzyko rozwoju dziatan niepozadanych
(np. nadcisnienie, cukrzyca, ztamania czy otytos¢). Istotnym problemem jest takze wzrost ryzyka

hospitalizacji czy wizyt na oddziatach ratunkowych z powodu astmy [6, 30, 38, 39].

Najwazniejszym dtugoterminowym powiklaniem astmy jest rozwdj utrwalonej obturacji drég
oddechowych, ktdra nie reaguje lub reaguje w ograniczonym zakresie na leczenie, przy czym nie jest
jasne, w jakim stopniu na rozwéj tego powiktania wplywa regularne stosowanie terapii kontrolujgcych
objawy. Zgony z powodu astmy wystepujg stosunkowo rzadko w Europie i na ogoét zwigzane sg

z wystepowaniem zaostrzenia [6].

Leczenie astmy

2.6.1. Opcje terapeutyczne stosowane w leczeniu astmy

Leczenie astmy ma na celu osiggniecie i utrzymanie kontroli choroby, ograniczenie uszkodzenia drog
oddechowych, zmniejszenie ryzyka zgonu z powodu astmy oraz wystepowania zaostrzen choroby, przy
minimalizacji ryzyka wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z terapig. Farmakoterapia
astmy polega na leczeniu stanu zapalnego oraz rozszerzaniu oskrzeli. Wybor optymalnej terapii
powinien by¢ dostosowany do biezgcego stopnia kontroli astmy oraz wczesniejszego leczenia.
Preferowang drogg podania lekéw jest droga wziewna, ze wzgledu na mozliwos$¢ szybszego dziatania

leku, w poréwnaniu z innymi formami podania leku [1, 35, 40].

Leczenie farmakologiczne w astmie obejmuje trzy gtéwne kategorie lekoéw: leki dorazne, leki
kontrolujgce objawy astmy oraz terapie dodatkowe stosowane w leczeniu ciezkiej astmy (add-on

therapy).

Leki dorazne stosowane sg w celu ztagodzenia objawow, w tym podczas pogorszenia kontroli astmy
i wystgpienia zaostrzen. Zalecane sg do krotkotrwatego zapobiegania skurczu oskrzeli, wywotanego
réznymi czynnikami (najczesciej wysitkiem fizycznym). Do lekdéw stosowanych doraznie nalezg
preparaty z grupy krotkodziatajgcych p2-agonistéw (SABA, ang. short acting B2-agonists), wziewne
kortykosteroidy (ICS, ang. inhaled corticosteroids) w potgczeniu z formoterolem oraz preparaty z grupy
krétko dziatajgcych antagonistow receptorow muskarynowych (SAMA, ang. short-acting muscarinic
antagonists). Zmniejszenie czestosci lub wyeliminowanie potrzeby stosowania SABA jest

wykorzystywane jako miara efektywno$ci leczenia [1, 35].

Leki kontrolujace objawy astmy stosowane sg w celu zmniejszenia stanu zapalnego drég
oddechowych, kontrolowania objawéw astmy oraz zmniejszenia czestosci wystepowania zaostrzen
i poprawy czynnosci ptuc. Za najskuteczniejsze leki stosowane w leczeniu kontrolujgcym
(podtrzymujgcym) uznaje sie ICS. Terapia podtrzymujgca najczesciej obejmuje potaczenie lekéw z grup
ICS oraz dtugodziatajgcych B2-agonistow (LABA, ang. long-acting [2-agonists). W zaleznosci od

stopnia kontroli choroby stosuje sie niskie, srednie lub wysokie dawki ICS [1, 35].
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Leki kontrolujgce stosowane w terapii dodatkowej (add-on therapy) wykorzystywane sg
w przypadku niepowodzenia dotychczasowej terapii lub w przypadku wystepowania czestych zaostrzen
i ciezkich objawéw astmy, pomimo zoptymalizowanego leczenia lekami takimi jak ICS oraz LABA.
Leczenie obejmuje zastosowanie preparatow z grup: antagonistéw receptora leukotrienowego (LTRA,
ang. leukotriene receptor antagonist), dlugodziatajgcych antagonistéw receptoréw muskarynowych
(LAMA, ang. long-acting muscarinic antagonists), lekéw biologicznych lub doustnych kortykosteroidow
(OCS, ang. oral corticosteroids) [1, 35].

Leki stosowane w zaostrzeniach to SABA oraz OCS. Ponadto w przypadku zaostrzen mozna

zastosowac takze suplementacje tlenem [1, 35].

Opis lekéw stosowanych w astmie przedstawiono ponizej (Tabela 4) [1, 35, 40].

Tabela 4.
Zestawienie lekow stosowanych w leczeniu astmy oskrzelowej [1]

Grupa lekéw Droga podania Przyktady

Leki kontrolujgce astme

beklometazon, budezonid, cyklezonid, flutikazonu propionian, flut kazonu furoinian,

Ics Wziewne mometazonu furoinian, triamcynolon
LABA Wziewne formoterol, salmeterol
mometazonu furoinian/indakaterol (Atectura® Breezhaler®),
CSLABA  Waewne eomelsnomoll budesondoroter, kemon, o,
furoinian/formeterol
ICS/LABA/LAMA Wziewne mometazonu furoinian/indakaterol/glikopironium (Enerzair® Breezhaler®)

LTRA Doustne montelukast, pranlukast, zafirlukast, zileuton

Kromony Wziewne kromoglikan sodowy, nedokromil sodu

Leki stosowane w terapii dodatkowej (add-on therapy)

LAMA Wziewne tiotropium
Anty-IgE Podskoérne omalizumab
Anty-IL5; Anty-IL5R P(éd;kérne/ mepolizumab, benralizumab, reslizumab
ozylne
oCs Doustne prednizon, prednizolon, metyloprednizolon
Leki stosowane doraznie
SABA Wziewne salbutamol (albuterol), terbutalina
ICS-formoterol Wziewne beklometazon/ formoterol, budezonid/ formoterol
SAMA Wziewne bromek ipratropium, bromek oksytropium

2.6.2. Znaczenie i dawkowanie ICS w astmie

ICS to najskuteczniejsze leki przeciwzapalne stosowane w leczeniu przewlekiej astmy. Dostepne
dowody naukowe potwierdzajg ich skutecznos¢ w zmniejszeniu nadreaktywnosci drég oddechowych,
zmniejszeniu objawéw astmy, poprawie jakosci zycia, poprawie czynnosci ptuc, zmniejszeniu czestosci
i ciezkosci zaostrzen a takze zmniejszeniu Smiertelnosci z powodu astmy. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze

leki z grupy ICS nie leczg astmy, a po ich odstawieniu u okoto 25% pacjentdw w ciggu 6 miesiecy
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dochodzi do zaostrzenia. ICS réznig sie sitg dziatania i biodostepnoscia, ale jedynie w nielicznych
badaniach wykazano kliniczne znaczenie tych réznic [1]. Ponizej zaprezentowano sugerowane niskie,
Srednie i wysokie dawki lekéw z grupy ICS zaréwno w monoterapii jak i terapii ztozonej, w oparciu

o dostepne badania kliniczne oraz informacje zawarte w ChPL poszczegélnych lekow (Tabela 5) [1].

Tabela 5.
Sugerowane grupy dawek preparatow ICS oraz wybranych preparatéw zawierajacych ICS w swoim sktadzie [1, 41-43]

Niska dawka Srednia dawka  Wysoka dawka

Substancja

[ng/dobe] [ug/dobe] [ng/dobe]

ICS w monoterapii

Beklometazon (pMDI, HFA) 100-200 >200-400 >400
Budezonid (DPI) 200-400 >400-800 >800
Cyklezonid (pMDI, HFA) 80-160 >160-320 >320
Flutikazonu propionian (DPI) 100-250 >250-500 >500
Flutikazonu furoinianu (DPI) 100 200
Mometazonu furoinian (DPI) 200 400
Mometazonu furoinian (pMDI, HFA) 200-400 >400

ICS w terapii ztozonej

Flutikazonu propionian/salmeterol (DPI) 200/100 500/100 1000/100
Mometazonu furoinian/indakaterolu (DPI) 80/150 160/80 320/80
Mometazon furoinianu/indakaterol/glikopironium (DPI) X X 160/150/50

Pogrubieniem wyrézniono dawke ICS w preparacie ztozonym; Kolorem zielonym wyrézniono oceniang interwencje — Atectura® Breezhaler®; HFA
— nosnik hydrofluoroalkanowy; DPI — inhalator suchego proszku; pMDI — inhalator ci$nieniowy z dozownikiem

2.6.3. Inhalatory

Wiekszos¢ lekow stosowanych aktualnie w leczeniu astmy podawana jest wziewnie, co pozwala na
dostarczenie leku bezposrednio do drég oddechowych, powodujgc wyzsze miejscowe jego stezenie
iznacznie mniejsze ryzyko ogolnoustrojowych zdarzehn niepozgdanych. Wziewne leki
przeciwastmatyczne dostepne sg w postaci:

¢ inhalatoréw cisnieniowych z odmierzong dawka (pMDI),

¢ inhalatoréw pMDI uruchamianych oddechem,

¢ inhalatoréw proszkowych (DPI),

¢ inhalatoréw miekkiej mgly (soft mist)

¢ nebulizacji lub tzw. ,mokrych” aerozoli.

Inhalatory réznig sie skutecznoscig dostarczania leku do dolnych drég oddechowych w zaleznosci od
ksztattu urzadzenia, sktadu leku, wielkosci czgstek, predkosci chmury aerozolu oraz tatwosci, z jakg
urzadzenie moze by¢ zastosowane przez pacjenta. Istotnym zagadnieniem w leczeniu astmy
opisywanym w badaniach srodowiskowych jest takze problem nieprawidtowej techniki inhalacji, ktéry
przekiada sie na gorszg kontrole astmy. Inhalatory cisnieniowe z dozownikiem (pMDI) wymagajg

przeszkolenia i umiejetnosci skoordynowania aktywacji inhalatora i samej inhalacji. Obecnie

HTA Consulting 2021 (www.hta.pl) Strona 19



Prosze uzupetni¢ tytut i inne wtasnosci dokumentu

w wiekszos$ci pMDI wykorzystuje sie hydrofluoroalkanowy nosnik (HFA) czgsteczek leku. Z kolei
inhalatory suchego proszku (DPI) uznawane sg za tatwiejsze w uzyciu niz inhalatory pMDI, przy czym
do ich aktywacji (deagregacji proszku zawierajgcego lek oraz nosnik i aerolizacji) wymagany jest
odpowiedni przeptyw wdechowy (rézny dla réznych urzadzen DPI), co moze stanowi¢ pewne
utrudnienie dla niektérych pacjentéw. Dostepne na rynku inhalatory DPI mogg rézni¢ sie wielkosScig
dawki dostarczanej do ptuc, z tego wzgledu w przypadku niektorych lekéw moze zaistnie¢ potrzeba
ponownego dostosowania dawki podczas przetgczania miedzy réznymi typami urzadzen. Do grupy
inhalatorow DPI nalezg: Breezhaler®, Ellipta®, Turbuhaler®, Easyhaler® czy Genuair®. Zgodnie
z aktualnymi zaleceniami wytycznych praktyki klinicznej przy wyborze inhalatora nalezy uwzglednié
preferencje pacjenta w zakresie doboru urzgdzenia, gdyz z punktu widzenia praktyki klinicznej,
najlepszy inhalator to taki, ktéry moze by¢ prawidtowo uzywany przez pacjenta [1]. Wedtug dostepnych
danych literaturowych problemy z prawidiowg obstugg inhalatora moze mie¢ 28-68% pacjentéw,

w zwigzku z czym obserwuje sie u nich zmniejszone korzysci z zastosowanego leczenia [44].

Oceniana interwencja MF/IND podawana jest za pomocg inhalatora Breezhaler®, ktory nalezy do
urzadzen o niskim oporze (Rysunek 1). Inhalacja z wykorzystaniem inhalatora Breezhaler® dostarcza
pacjentowi natychmiastowej informacji zwrotnej o poprawnosci przeprowadzonej inhalacji. Pacjenci przy
prawidtowej inhalacji styszg charakterystyczny dzwiek przypominajacy ,warkot”, czujg posmak laktozy
w tylnej czeéci gardta oraz widzg pustg kapsutke (Rysunek 2). Zalety uzytkowania inhalatora
potwierdzajg takze wyniki przeprowadzonych badan wsréd astmatykéw jak i pacjentow z przewlekig
obturacyjng chorobg ptuc. W pracy Man 2018 wykazano, ze inhalator Breezhaler® w poréwnaniu do
inhalatoréow Elipta® oraz Genuair® cechowat sie najwyzszym komfortem uzytkowania w ocenie
pacjentéw [12]. Jako zalete stosowania inhalatora Breezhaler® w innej pracy (Molimard 2017) pacjenci
wskazywali jego niewielkie rozmiary, ktére przektadaty sie na wygodniejsze noszenie inhalatora [13].
Ponadto w badaniu Molimard 2017 w przypadku inhalatora Breezhaler® odnotowano najnizszy odsetek
popetnionych btedéw podczas inhalacji, w tym btedow krytycznych, w poréwnaniu z innymi inhalatorami
DPI (Diskus®, Handihaler®, Respimat®, Turbuhaler®) czy inhalatorami pMDI.

Rysunek 1.
Produkt leczniczy Atectura® Breezhaler®
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Rysunek 2.
Prawidtowa technika inhalacji z wykorzystaniem urzadzenia Breezhaler® [42]

0=

Pozostaly Pusta
proszek kapsulka

Wlozy¢ kapsulke Przekluc kapsulke Zainhalowac lek Sprawdzic, czy
i zwolnic przyciski gleboko kapsulka jest pusta

2.6.4. Compliance i adherence w terapii astmy

Indywidualne preferencje pacjenta, a takze wygoda i tatwos$¢ stosowania urzgdzen do inhalacji moga
wptywac nie tylko na skutecznosé podawania leku, ale takze na przestrzeganie zalecen przez pacjenta
(compliance i adherence). Terminem compliance okre$la sie schemat postepowania zgodnie
z zaleceniami lekarza i obejmuje on dawkowanie oraz kontrolowanie czasu przyjmowania produktu
leczniczego. Adherence oznacza wspotprace pacjenta z lekarzem w tworzeniu planéw terapeutycznych
oraz ich realizacji. Postepowanie zgodnie z zaleceniami lekarskimi jest podstawg do skutecznego
leczenia choréb przewleklych. Im bardziej skomplikowany schemat leczenia, tym gorszy compliance,
co przyczynia sie do pogorszenia wynikoéw terapii osigganych przez pacjentéw chorych na astme,
a w konsekwencji zwieksza ryzyko zaostrzen choroby, hospitalizacji oraz zgonu. W zwigzku z czym
obecnie dgzy sie do poprawy technologii inhalatoréw, upraszcza sie ich obstuge, a takze upraszcza sie
schemat dawkowania (np. zmniejszenie liczby dawek w celu poprawy uzytecznosci i komfortu pacjentéw

chorych na astme) [45].

Poziom compliance oraz adherence uzalezniony jest od wielu czynnikéw, w tym m.in. od czestotliwosci
dawkowania leku. W przegladzie systematycznym Saini 2009 wykazano, ze stopieh przestrzegania
zalecen lekarskich (compliance) byt wyzszy, gdy pacjenci stosowali terapie raz na dobe niz gdy terapie
podawano dwa lub trzy razy na dobe [46]. W badaniu obserwacyjnym Averell 2019 adherence byt
istotnie statystycznie lepszy w przypadku pacjentéw z astmg stosujgcych ICS/LABA raz dziennie (QD)
w poréwnaniu z grupg pacjentéw otrzymujgcych to samo leczenie, ale podawane dwa razy dziennie
(BID). We wspominanym badaniu uczestniczylo ponad 7 tys. pacjentéw z astmg przyjmujgcych
preparaty ztozone ICS/LABA podawane jeden raz dziennie (FF/VI) lub dwa razy dziennie (BUD/FORM
lub FP/SAL). Poziom adherence oceniano z wykorzystaniem wskaznika pokrycia dni (PDC, ang.
proportion of days covered), ktéry stanowit stosunek liczby dni, na ktére pacjent wykupit leki do liczby
dni obserwaciji. Odsetek pacjentéow uzyskujgcych PDC 20,5 oraz 20,8 byt istotnie statystycznie wyzszy
wsrdd pacjentéw otrzymujgcych leczenie QD poréwnaniu z terapig stosowang BID (Wykres 3, Wykres
4). Sredni wynik PDC byt takze istotnie statystycznie wyzszy w przypadku dawkowania QD

w poréwnaniu ze schematem BID [47]. Zgodnie z aktualnymi zaleceniami wytycznych praktyki kliniczne;j

HTA Consulting 2021 (www.hta.pl) Strona 21



2.7.

Prosze uzupetni¢ tytut i inne wtasnosci dokumentu

(GINA) nalezy dazy¢ do uproszczenia schematu dawkowania, czyli podawania terapii ztozonych

najlepiej z jednego inhalatora [1].

Wykres 3.
Zaleznos¢ pomiedzy schematem dawkowania a wskaznikiem proporcji pokrycia dni (PDC) dla poréwnania dawkowania
QD vs BID (pierwsza grupa) [47]
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BID — dawkowanie dwa razy dziennie; PDC — wskaznik proporcji pokrycia dni (ang. proportion of days covered); QD — dawkowanie jeden raz
dziennie.
* oznaczono réznice istotne statystycznie (p<0,001).

Wykres 4.
Zaleznos¢ pomiedzy schematem dawkowania a wskaznikiem proporcji pokrycia dni (PDC) dla poréwnania dawkowania
QD vs BID (druga grupa) [47]
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BID — dawkowanie dwa razy dziennie; PDC — wskaznik proporcji pokrycia dni (ang. proportion of days covered); QD — dawkowanie jeden raz
dziennie.
* oznaczono réznice istotne statystycznie (p<0,001).

Ocena skutecznosci leczenia

Astma oskrzelowa to heterogenna jednostka choroba, zwykle charakteryzujgcg sie przewlektym
zapaleniem dolnych drog oddechowych, w przebiegu ktorej obserwuje sie dolegliwosci ze strony ukfadu
oddechowego, takie jak: $wist wydechowy (wheezing), dusznos¢, ucisk w klatce piersiowej oraz kaszel,
a takze ograniczenie przeptywu powietrza przez drogi oddechowe. PowyZsze objawy charakteryzujg sie

duzg zmienno$cig w czasie jak i w stopniu nasilenia. Z tego wzgledu za gtéwny cel terapeutyczny
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w leczeniu astmy przyjmuje sie uzyskanie i utrzymanie stanu, w ktérym objawy kliniczne choroby sg
kontrolowane. Kluczowa jest takze redukcja wystgpienia zaostrzen, zmniejszenie ryzyka uszkodzenia
drég oddechowych oraz ograniczenie ryzyka zgonu z powodu astmy, a takze ograniczenie zdarzen

niepozgdanych zwigzanych ze stosowanym leczeniem.

Z uwagi na fakt, iz jednym z objawdéw choroby jest obturacja oskrzeli, powszechnie stosowanymi
miernikami skutecznos$ci leczenia zarowno w praktyce klinicznej jak i w ramach badan klinicznych sg
parametry spirometryczne, np. FEV1. Wprawdzie zaliczane sg one do tzw. zastepczych punktow
koncowych (surogatéw), niemniej jednak charakteryzujg sie wysokg uzytecznoscig, gdyz w sposéb
obiektywny odzwierciedlajg stopieh obturacji oskrzeli, a sama metoda pomiaru daje wyniki powtarzalne
niezaleznie od osrodka oraz osoby dokonujgcej pomiaru. EMA w wytycznych dotyczacych
projektowania badan klinicznych w astmie zaleca, aby parametry spirometryczne byly uwzgledniane
w ramach wspotistniejgcego I-rzedowego punktu koncowego (co-primary endpoints) lub w ramach

lI-rzedowych punktow koncowych [48].

Kluczowymi parametrami, wykorzystywanymi rowniez do oceny skutecznosci leczenia jest czesto$é
zaostrzeh choroby, ktore wg EMA, o ile to mozliwe, powinny by¢é oceniane w ramach
I-rzedowego punktu koncowego. W ocenie skutecznosci leczenia nalezy rowniez uwzgledni¢ objawy
choroby wystepujgce w ciggu dnia, jak réwniez w nocy, czestos¢ stosowania terapii ratunkowych

(leczenia doraznego), nadreaktywnosc oskrzeli, biomarkery, a takze jako$¢ zycia [48].
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Analiza wytycznych praktyki klinicznej

W celu okreslenia aktualnie obowigzujgcych zalecen postepowania terapeutycznego w leczeniu
dorostych pacjentéw z niewystarczajgca kontrolg astmy oskrzelowej przeszukano najwazniejsze zrodta
informacji medycznej, a takze strony towarzystw naukowych oraz organizacji opracowujgcych wytyczne

praktyki klinicznej.

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano fgcznie 4 dokumenty zawierajgce
zalecenia diagnostyczno-terapeutyczne w omawianym problemie zdrowotnym (Tabela 6). Najnowsze
oraz najbardziej szczegotowe zalecenia dotyczace leczenia astmy zostaty opublikowane przez
miedzynarodowg organizacje GINA (Global Initiative For Asthma), powotang przez Swiatowg
Organizacje Zdrowia w 1993 roku. Odnaleziono takze jeden dokument opracowany przez Polskie
Towarzystwo Alergologiczne, w ktérym przedstawiono wytyczne praktyki klinicznej odnoszace sie do
pacjentéow z ciezkg postacig astmy oskrzelowej oparte na zaleceniach GINA wydanych w 2018 roku.
Do analizy wigczono takze dokument opublikowany przez NICE (National Institute for Health and
Clinical Excellence) w 2020 roku, zawierajgcy wytyczne dotyczace diagnostyki i leczenia astmy
oskrzelowej oraz dokument wydany w 2019roku przez ERS/ATS (European Respiratory
Society/American Thoracic Society) przedstawiajgce wytyczne diagnostyczno-terapeutyczne dla

ciezkiej postaci astmy.

Tabela 6.
Zestawienie odnalezionych dokumentow zawierajacych wytyczne praktyki klinicznej

Nazwa towarzystwa / organizacji Analizowany obszar Rok publikacji
PTA (Polskie Towarzystwo Wytyczne dotyczgce diagnostyki i leczenia ciezkiej
. : . 2019 [49]
Alergologiczne) postaci astmy oskrzelowe;j
GINA (Global Initiative For Wytyczne dotyczgce diagnostyki i leczenia astmy
d 2020 [1]
Asthma) oskrzelowej
NICE (National Institute for Wytyczne dotyczgce diagnostyki i leczenia astmy 2020 [50]
Health and Clinical Excellence) oskrzelowej
ERS/ATS (European Respiratory . . T
Society/American Thoracic Wytyczne dotyczgce diagnostyki i leczenia cigzkiej 2019 151]

Society) postaci astmy oskrzelowej

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi praktyki klinicznej, za gtéwny cel terapeutyczny u pacjentow
z astma uznaje sig uzyskanie i utrzymanie stanu, w ktérym objawy kliniczne choroby sg kontrolowane.
Kluczowa jest takze redukcja wystgpienia zaostrzen, uszkodzenia drég oddechowych, ryzyka zgonu
z powodu astmy, a takze ograniczenie zdarzeh niepozadanych zwigzanych ze stosowanym leczeniem.
Bardzo istotng role odgrywa takze edukacja i poprawa techniki inhalacji, ograniczenie czynnikow
wywotujgcych zaostrzenia oraz stosowanie sie do zalecen lekarskich (adherence, compliance).
W zaleznosci od kontroli objawdéw choroby leczenie powinno by¢é odpowiednio dostosowywane —

w przypadku niewystarczajgcej kontroli nalezy wdrozy¢ intensyfikacje leczenia (step up), natomiast
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w sytuacji, gdy kontrola objawéw choroby utrzymuje sie przez co najmniej 3 mies. oraz obserwuje sie

prawidtowg funkcje ptuc, nalezy zmniejszy¢ intensywnos¢ leczenia (step down) [1, 49, 50].

W  wytycznych praktyki klinicznej GINA przedstawiono 5-stopniowy algorytm postepowania
w przewlekitej astmie oskrzelowej, z wyszczegdlnieniem leczenia preferowanego oraz alternatywnego
(Rysunek 3). W niniejszym dokumencie przedstawiono wytgczenie zalecenia dotyczace pacjentow
w wieku 212 lat. Nalezy zaznaczy¢, ze aktualne wytyczne GINA 2020 zostaty opublikowane przed

rejestracjg ocenianej interwencji, tj. produktu leczniczego Atectura® Breezhaler® [1].

Leczenie podtrzymujace

W najtagodniejszej postaci astmy oraz leczeniu inicjujgcym (stopien 1.) preferowang opcje
terapeutyczng stanowig stosowane w razie potrzeby niskie dawki ICS-formoterol. Alternatywng terapie
stanowig niskie dawki ICS, gdy przyjmowane sg SABA. Nie zaleca sie natomiast przyjmowania
wytgcznie preparatow SABA, ze wzgledu na zwigkszone ryzyko zgonu zwigzanego z astma.
W przypadku niewystarczajgcej kontroli astmy w kolejnym etapie (stopien 2.) wytyczne rekomenduja
stosowanie codziennych niskich dawek ICS lub dorazne leczenie niskimi dawkami ICS-formoterol.
Wsréd innych opcji leczenia wyréznia sie LTRA lub niskie dawki ICS, gdy przyjmowane sg SABA.
Terapia teofiling o przedtuzonym uwalnianiu nie jest rekomendowana ze wzgledu na niskg skutecznosé
oraz czesto wystepujgce zdarzenia niepozgdane. Stopien 3. obejmuje terapie zlozong z ICS
stosowanymi w niskiej dawce oraz LABA. Alternatywne leczenie stanowig srednie dawki ICS lub niskie
dawki ICS w skojarzeniu z LTRA. W kolejnym etapie (stopien 4.) rekomendowane jest kontynuowanie
terapii ztozonej ICS/LABA, jednak nalezy zwiekszy¢é dawki ICS z niskich do $rednich. Opcjonalnie
mozliwe jest takze zastosowanie terapii dodatkowej (add-on) z wykorzystaniem tiotropium oraz LTRA.
U pacjentéw z niedostateczng kontrolg astmy konieczne jest wdrozenie stopnia 5. leczenia, w ktérym
stosuje sie wysokie dawki ICS/LABA. Ponadto pacjenta nalezy skierowaé¢ na ocene fenotypu oraz
w razie potrzeby zastosowac terapie dodatkowe (add-on):

e tiotropium,

¢ anty-IgE (omalizumab),

¢ anty-IL-5/R5 (mepolizumab, benralizumab, reslizumab),

¢ anty-IL4R (dupilumab),

e azytromycyne (off-label) [1].

W ramach stopnia 5. mozna wigczy¢ do leczenia takze OCS (przy braku mozliwosci zastosowania
innych opcji terapeutycznych), jednak nalezy wzig¢ pod uwage zdarzenia niepozadane zwigzane z ich
stosowaniem. Warto podkresli¢, ze w wytycznych GINA wszystkie preparaty ICS/LABA

traktowane sg réownorzednie i nie jest wskazywana opcja preferowana [1, 49].

Wytyczne ERS/ATS zalecajg by u pacjentéw z ciezkg postacig astmy, ktdéra pozostaje niekontrolowana
pomimo stosowania leczenia w stopniu 4-5. wedtug wytycznych GINA, wigczy¢ do terapii tiotropium.

Nalezy podkreslic, ze sposrod wszystkich zalecen przedstawionych w wytycznych ERS/ATS
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rekomendacja dotyczgca dodania do terapii tiotropium charakteryzuje sie najwyzszg sitg rekomendacji

(silna). W przypadku pozostatych zalecen site rekomendaciji oceniono jako warunkowg [51].

Zgodnie z wytycznymi NICE w terapii pacjentow z przewlektg astma w | linii leczenia rekomendowane
jest stosowanie niskich dawek ICS. W przypadku niewystarczajgcej kontroli astmy nalezy rozwazy¢
dodanie LTRA do ICS i oceni¢ odpowiedz na leczenie po 4-8 tyg. Jezeli w dalszym ciggu u pacjenta
wystepuije niedostateczna kontrola astmy w kolejnym kroku nalezy stosowac potaczenie terapii ICS oraz
LABA, a takze oceni¢ skuteczno$¢ dotychczasowego leczenia LTRA oraz oméwi¢ z pacjentem
zasadnos¢ kontynuacji terapii LTRA. W miare mozliwosci zalecane jest stosowanie preparatéw
ICS/LABA dostepnych w jednym inhalatorze, przy czym decyzja ta powinna by¢ podejmowana
indywidualnie w oparciu o potrzeby terapeutyczne pacjenta oraz stopien adherence. W kolejnym etapie
rekomendowane jest zastosowanie schematu MART (maintenance and reliever therapy) z niskimi
dawkami ICS. Schemat MART jest forma terapii skojarzonej ICS oraz LABA podawanej w jednym
inhalatorze, stosowanej zaréwno w terapii podtrzymujacej, jak i w leczeniu ratunkowym. W przypadku
braku skutecznosci w kolejnym kroku zalecane jest zwiekszenie dawek ICS z niskich na $rednie.
W ostatnim etapie nalezy rozwazy¢ zwiekszenie dawek ICS ze $rednich na wysokie, wdrozenie terapii
dodatkowej (add-on, LAMA lub teofilina) lub konsultacja z lekarzami specjalizujgcymi si¢ w leczeniu

astmy [50].

Leczenie ratunkowe

Preferowane leczenie ratunkowe we wszystkich stopniach leczenia obejmuje dorazne stosowanie
niskich dawek ICS-formoterol. Alternatywng opcje terapeutyczng stanowig doraznie podawane SABA.
Nalezy zwréci¢ uwage, ze czeste stosowanie leczenia ratunkowego wskazuje na niewystarczajgcg

kontrole choroby i $wiadczy o koniecznosci intensyfikaciji leczenia [1].

Podsumowanie

W leczeniu podtrzymujgcym pacjentow w wieku =12 lat z niewystarczajgcg kontrolg astmy za pomoca
ICS oraz stosowanych doraznie SABA wytyczne praktyki klinicznej zalecajg terapie skojarzong ICS-
LABA. Ponadto do terapii mozna witgczy¢ takze terapie dodatkowe (add-on): LAMA (tiotropium) oraz
LTRA.
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Rysunek 3.
Algorytm postepowania terapeutycznego u chorych z astma na podstawie GINA 2020 [1]

Objawy

Zaostrzenia

Dziatania niepozadane
Funkcjonowanie ptuc
Satysfakcja pacjenta

Spersalizowane postepowanie u pacjentéw z astma:
Ocena, dostosowanie, weryfikacja odpowiedzi na leczenie

Leczenie modyfikowalnych czynnikéw ryzyka
lub choréb wspéttowarzyszacych
Strategie nie farmakologiczne
Edukacja i poprawa techniki inhalacji
Opcje terapeutyczne Dobor lekow
w leczeniu astmy:
Leczenie dostosowuje sie
do potrzeb pacjenta poprzez
jego intensyfikacje (up)
lub zmniejszenie (down)

Potwierdzenie objawdw jesli konieczne

Kontrola objawéw i ograniczenie czynnikéw ryzyka, jesli modyfikowane
Choroby wspéttowarzyszace

Technika inhalacji i adherence

Cele pacjenta

Preferowane A Stopien 2

leczenie podtrzymujace

/ / * Niskie dzienne dawki ICS,
W celu ograniczenia zaostrzeri W razie potrzeby D Stosoware dorasnie
i kontroli objawdw choroby niskie dawki ICS-formoterol*  iskie dawki ICS z formoterolem™

Niskie dawki ICS, - LTRA lub niskie dawki ICS,

Inne leczenie podtrzymujace gdy przyjmowane sa SABA'  gdy przyjmowane s SABA®

Preferowane

AT s < AL : IO, / : . / ¥
ool itk Doraznie niskie dawki ICS-formoterol Doraznie niskie dawki ICS-formoterol w terapii pacjentow stosujacych terapie podtrzymujacg lub leczenie ratunkowe’
Inne leczenie ratunkowe Doraznie SABA

" Off-label - dane dostepne tylko dla BUD-FORM * - terapia ratunkowa dla pacjentéw stosujacych terapie podtrzymujacg BUD-FORM lub BDP-FORM

' Off-label - monoterapia lub terapia ztozona z ICS i SABA ¥ - rozwazy¢ dodanie HDM SLIT u pacjentéw z alergicznym niezytem nosa i FEV1>70%

Koloremibordowyim wyrozniono populacje docelowa.
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Finansowanie poszczegolnych opcji terapeutycznych

Aktualny status rejestracyjny i refundacyjny w Polsce

W celu odnalezienia informacji na temat dostepnosci na rynku polskim produktéw leczniczych z grup:
ICS, LABA, ICS/LABA, LAMA, LTRA, leki biologiczne, OCS oraz innych (azytromycyna) wskazywanych
przez wytyczne praktyki klinicznej w leczeniu astmy przeszukano strony URPL, EMA oraz baze danych
ikarpro.pl [1].

Obecnie w leczeniu astmy wskazanie rejestracyjne posiadajg preparaty z grupy ICS, LABA i ICS/LABA,
w tym takze oceniana interwencja MF/IND (Atectura® Breezhaler®). Jedynym preparatem zawierajgcym
tiotropium i posiadajgcym wskazanie rejestracyjne w leczeniu astmy jest produkt Spiriva® Respimat®.
Od lipca 2020 roku wskazanie rejestracyjne w leczeniu astmy posiada innowacyjny preparat
trojskladnikowy zwierajgcy w swoim sktadzie lek z ICS, LABA i LAMA zamkniety w jednym inhalatorze
- Enerzair® Breezhaler® (MF/IND/GLY). Ponadto w leczeniu astmy wskazanie rejestracyjne posiadajg
takze preparaty LTRA, teofiliny o przedtuzonym uwalnianiu oraz leki biologiczne (mepolizumab,
omalizumab, benralizumab, reslizumab, dupilumab). W przypadku lekéw biologicznych wskazanie jest
ograniczone do wybranych populacji [41, 52-54]. Zaden z produktéw leczniczych zawierajgcych
azytromycyne aktualnie nie posiada wskazania rejestracyjnego w analizowanej populacji (Tabela 7,
Tabela 15).

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 pazdziernika 2020 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 listopada 2020 roku we wskazaniu obejmujgcym leczenie astmy finansowane
ze $rodkdéw publicznych sa:
e w ramach wykazu otwartego preparaty z grup: ICS, LABA, ICS/LABA, LTRA, metyloksantyny
(teofilina o przedtuzonym uwalnianiu) oraz OCS,
e w ramach programu lekowego B.44 ,Leczenie cigzkiej astmy alergicznej IgE zaleznej (ICD-10
J45.0) oraz ciezkiej astmy eozynofilowej (ICD-10 J82)": omalizumab, mepolizumab, benralizumab
[55].

Wsréd preparatéw z grupy ICS, LABA oraz ICS/LABA we wskazaniu obejmujgcym leczenie astmy
aktualnie finansowane ze $rodkéw publicznych sa:

e |CS: BUD, CIC, FP, MF,

e LABA: FORM, SAL,

e ICS/LABA: FP/SAL, BUD/FORM, BDP/FORM [55].
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Aktualnie w Polsce refundacjg w analizowanym wskazaniu nie sg objete preparaty zawierajgce TIO oraz
preparat trojsktadnikowy tj. MF/IND/GLY (Enerzair® Breezhaler®) [55].

Podsumowanie statusu rejestracyjnego i refundacyjnego przedstawiono ponizej (Tabela 7), natomiast

szczegotowe informacje dostepne sg w Aneksie (Rozdz. Aneks A, Tabela 15).

Tabela 7.
Podsumowanie statusu rejestracyjnego i refundacyjnego w leczeniu astmy [52, 53, 55-58]

Grupa lekow Rejestracja w leczeniu astmy® Refundacja w leczeniu astmy?

BDP® v x

BUD v v

ICS cic v v

FP v v

MF v v

FORM v v

LABA SAL v v
IND x x

FFIVI v x

FP/SAL v i

FP/FORM v x

ICS/LABA BUD/FORM v v
BUD/SAL v x

BDP/FORM v v

MF/IND v x

TIO v x

LAMA UMEC * *
GLY x x

BAKL x x

MF/IND/GLY v x

ICS/LABA/LAMA FF/VI/UMEC x x
BDP/FORM/GLY x x
LTRA Montelukast ve Ve
Metyloksantyny Teofilin: “?a?rll'izaer?itlionym v v
Omalizumab ve ve

Mepolizumab ve ve

Leki biologiczne Benralizumab ve ve
Reslizumab 4 x

Dupilumab v x

Prednizon v v

ocs Prednizolon v v
Metyloprednizolon v v

Triamcynolon v v

Inne Azytromycyna x x

Kolorem oznaczono oceniang interwencje.

a) Przynajmniej jeden preparat.

b) Dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego Cortare® wazne na terytorium Polski uptyneto w kwietniu 2019 roku.
c) Dotyczy leczenia astmy w stopniu tagodnym do umiarkowanego.

d) Dotyczy leczenia i zapobiegania skurczom oskrzeli.

e) Dotyczy leczenia cigzkiej astmy alergicznej IgE-zaleznej i eozynofilowe;j.
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Aktualna praktyka kliniczna

Aktualng praktyke kliniczng w Polsce wsréd pacjentéw w wieku 212 lat z niedostatecznie kontrolowang
astmg pomimo stosowania lekéw z grupy ICS ustalono na podstawie danych sprzedazowych
raportowanych przez NFZ. Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej uwzgledniono wytacznie preparaty
z grupy ICS/LABA dostepne i refundowane w Polsce (FP/SAL, BUD/FORM, BDP/FORM), gdyz te
nalezgc do tej samej grupy lekoéw, co oceniana interwencja (MF/IND) i w pierwszej kolejnosci bedg przez

nig zastepowane.

W analizie uwzgledniono dane sprzedazowe NFZ z 2019 roku dla trzech grup limitowych zgodnie
z obwieszczeniem Ministra Zdrowia:
e 199.1 ,wziewne leki B-2-adrenergiczne o dtugim dziataniu — produkty ztozone z kortykosteroidami
w niskich dawkach”,
o 199.2 ,wziewne leki 3-2-adrenergiczne o dtugim dziataniu — produkty ztozone z kortykosteroidami
w srednich dawkach”,
e 199.3 ,wziewne leki 3-2-adrenergiczne o dtugim dziataniu — produkty ztozone z kortykosteroidami

w wysokich dawkach” [55].

Dostepne dane wskazuja, ze sposrdd wszystkich refundowanych ICS/LABA w 2019 roku najwiekszym
rozpowszechnieniem charakteryzowat sie FP/SAL, osiggajac najwyzszy udziat rynkowy we wszystkich
grupach limitowych. Odsetek zrefundowanych opakowan FP/SAL w ramach grupy limitowej niskich,
Srednich oraz wysokich dawek wynosit odpowiednio 72%, 44%, 57%. Szczegdétowe wyniki analizy
przedstawiono ponizej (Wykres 5) [52]. Dodatkowo przeprowadzona ekstrapolacja danych wskazuje,

ze obserwowany trend utrzyma sie takze w 2020 roku (Wykres 7).

Zgodnie z opublikowang przez NFZ analizg swiadczen udzielonych pacjentom z rozpoznaniem
gléwnym astmy (niezaleznie od grupy limitowej) FP/SAL jest najczesciej stosowanym refundowanym
preparatem ICS/LABA zaréwno w populacji pacjentow ponizej 18 lat (54%), jak i w populacji pacjentow
powyzej 17 r.z. (44%, Tabela 8, Wykres 6) [7].
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Wykres 5.

Rozpowszechnienie preparatow z grupy ICS/LABA w Polsce w 2019 roku na podstawie informacji z bazy danych

ikarpro.pl [52]

HBDP/FORM mBUD/FORM FP/SAL

0,
80% 72%

70%

609
% 52%
50% 44%

40% 37% 34%

30% 27% 28%
21%

20%

10%

19%
I 9%

0%

Odsetek zrefundowanych opakowan

57%

Wszystkie dawki Niskie dawki Srednie dawki Wysokie dawki

Dane dotyczg wszystkich refundowanych wskazan preparatéow ICS/LABA.

Tabela 8.
Liczba pacjentow oraz liczba DDD realizujacych recepty na refundowane preparaty ICS/LABA w 2019 roku [7]

Preparat ICS/LABA Liczba pacjentow [tys.] Liczba DDD [tys.]

Pacjenci ponizej 18 r.z.

FP/SAL 45,54 2059,32
BUD/FORM 38,14 1737,71
BDP/FORM 1,03 75,64

Pacjenci powyzej 17 r.z.

FP/SAL 325,35 35121,40
BUD/FORM 200,68 19318,22
BDP/FORM 211,18 28295,55

DDD - dobowe dawki leku (ang. daily definced dose). Dane dotyczg wszystkich refundowanych wskazan preparatéow ICS/LABA.

Wykres 6.
Odsetki pacjentéw realizujgcych recepty na refundowane preparaty ICS/LABA w 2019 roku [7]
Pacjenci ponizej 18 r.z. Pacjenci powyzej 17 r.z.
1%
29%
44%
45%
\_ 54%
27% /
FP/SAL = BUD/FORM = BDP/FORM FP/SAL = BUD/FORM = BDP/FORM
Dane dotyczg wszystkich refundowanych wskazan preparatow ICS/LABA.
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Wykres 7.

Rozpowszechnienie preparatéw z grupy ICS/LABA (odsetek zrefundowanych dawek dziennych) w Polsce w latach 2010-2019 oraz ekstrapolacja na 2020 rok na podstawie informacji

z bazy danych ikarpro.pl [52]
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Dane dotyczg wszystkich refundowanych wskazan preparatéw ICS/LABA.
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4.3. Rekomendacje finansowe

W celu odnalezienia stanowisk wybranych agencji HTA dziatajgcych w Polsce i za granicg odnosnie do
finansowania ze $rodkéw publicznych preparatu MF/IND w leczeniu astmy przeszukano strony
internetowe nastepujacych agencji HTA/organizacji: AOTMIT, NICE, SMC, PBAC, CADTH, HAS oraz
ZIN (Tabela 9).

Do tej pory rekomendacje odno$nie do finansowania MF/IND w leczeniu podtrzymujgcym astmy wydaty
4 organizacje — PBAC, CADTH, HAS oraz ZIN. Wszystkie rekomendacje byly pozytywne i wskazywaty

na zasadnosc finasowania ocenianej interwencji ze srodkéw publicznych (Tabela 9).

Nie odnaleziono rekomendacji finansowych dotyczgcych MF/IND na stronach pozostatych agencji HTA.

Tabela 9.
Rekomendacje odnosnie do finansowania MF/INDA w terapii astmy

Nazwa

Preparat AOTMIT NICE SMC PBAC CADTH HAS ZIN
handlowa
Atectura®

MF/IND Breezhaler® X X X R [59] R [60] R [61] R [62]

Py
Py
©
=
o
3
[}
>
o
o
9,
o
°
e}
5
B
35
D
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Uzasadnienie wyboru komparatorow

Zgodnie z zaleceniem wytycznych Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji komparatorem
dla ocenianej interwencji (MF/IND) w pierwszej kolejnosci musi by¢ istniejaca (aktualna) praktyka
medyczna, czyli sposdb postepowania, ktory w praktyce zostanie zastgpiony przez oceniang
technologie [63, 64].

Produkt leczniczy Atectura® Breezhaler® nalezy do grupy lekow ICS/LABA (preparat ztozony) i jest
zarejestrowany do stosowania w leczeniu podtrzymujgcym u oséb dorostych i mtodziezy w wieku od

12 lat z niewystarczajgcg kontrolg astmy, u ktérych stosowano leczenie przy pomocy ICS oraz SABA.

Wytyczne praktyki klinicznej wskazujg, ze wsrdd pacjentdw, u ktdrych astma pozostaje niekontrolowana
pomimo stosowania ICS oraz doraznie SABA, nalezy wdrozy¢ leczenie schematem sktadajgcym sie
zICS oraz LABA, ktére mogg by¢ podawane z jednego (ICS/LABA) lub dwoch inhalatoréw
(ICS + LABA). W warunkach polskich, we wskazaniu obejmujgcym leczenie astmy, ze $rodkow
publicznych finansowane sg juz preparaty dwuskiadnikowe ICS/LABA, tj. FP/SAL, BUD/FORM,
BDP/FORM. Majac na uwadze fakt, ze produkt leczniczy Atectura® Breezhaler® nalezy do grupy lekéw
ICS/LABA, nalezy przyjac¢, ze w pierwszej kolejnosci bedzie on zastepowat preparaty nalezgce do tej
samej grupy tj. ICS/LABA. W zwigzku z powyzszym komparatorem dla analizowanej interwencji
powinien by¢ preparat dwusktadnikowy ICS/LABA.

Wytyczne praktyki klinicznej wszystkie preparaty z grupy ICS/LABA traktujg rownorzednie i nie wskazuja
leku preferowanego z tej grupy. Brak istotnych klinicznie réznic pomiedzy preparatami z grupy
ICS/LABA potwierdzajg takze wyniki przeglgdu systematycznego CADTH — Bond 2009 [65]. Dane z
NFZ dotyczace rozpowszechnienia preparatow z grupy ICS/LABA wskazuja, ze najczesciej
stosowanym preparatem jest FP/SAL (zaréwno w grupie niskich, $rednich, jak i wysokich dawek). W
zwigzku z czym powinien on stanowi¢ gtéwny komparator dla MF/IND. Istniejg dowody naukowe
umozliwiajgce bezposrednie pordwnanie wysokich dawek MF/IND z wysokimi dawkami FP/SAL
(badanie PALLADIUM [8]), natomiast poréwnanie w zakresie niskich is$rednich dawek zostanie

przeprowadzone posrednio (szczegoéty opisano w Rozdz. 8).

Podsumowujac, komparatorami dla produktu leczniczego Atectura® Breezhaler® w ramach analiz HTA
beda leki, ktére stanowig standard postepowania w leczeniu pacjentéw z astmg niekontrolowang
pomimo stosowania ICS oraz SABA, tj. preparaty zitozone z grupy ICS/LABA — FP/SAL,

z uwzglednieniem ekwiwalentu dawki (Tabela 10).

Tabela 10.
Ekwiwalentne dawki dobowe MF/IND oraz FP/SAL

Dawka
Preparat =
Niska Srednia Wysoka
MF/IND (oceniana interwencja) 80/150 pg/dobe 160/150 pg/dobe 320/150 ug/dobe
FP/SAL 200/100 pg/dobe 500/100 ug/dobe 1000/100 ug/dobe
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Definiowanie problemu decyzyjnego

Populacja

Dorosli i miodziez w wieku od 12 lat z niewystarczajgcg kontrolg astmy za pomocg wziewnych

kortykosteroidéw (ICS) oraz wziewnych krotko dziatajgcych beta2-mimetykéw (SABA).

Interwencja

Preparat ztozony mometazonu furoinian/indakaterol (MF/IND, produkt leczniczy Atectura® Breezhaler®),
podawany raz na dobe w dawkach:

e 80/150 pg/dobe (niska dawka),

e 160/150 pg/dobe ($srednia dawka),

e 320/150 pg/dobe (wysoka dawka).

Komparator

Komparatorami dla MF/IND w ww. dawkach bedg ekwiwalentne dawki:
o flutikazonu propionian/salmeterol (FP/SAL) w dawkach:
o 200/100 pg/dobe (niska dawka)
o 500/100 pg/dobe (Srednia dawka)
o 1000/100 pg/dobe (wysoka dawka)

Szczegoty podano ponizej, a uzasadnienie wyboru komparatoréw przedstawiono w Rozdz.0.

Tabela 11.
Ekwiwalentne dawki dobowe MF/IND oraz FP/SAL

Dawka
Preparat
Srednia
MF/IND (oceniana interwencja) 80/150 pg/dobe 160/150 pg/dobe 320/150 pg/dobe
FP/SAL (komparator gtéwny) 200/100 pg/dobe 500/100 pg/dobe 1000/100 pg/dobe

6.4. Punkty koncowe

e Skutecznosé terapii:
o wyniki badan czynnosciowych ptuc (FEV1, FVC, PEF),
o kontrola objawéw choroby (objawy choroby, uzycie terapii ratunkowej, zaostrzenia),

o jakosc zycia,
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o $miertelnos¢
o Bezpieczehstwo terapii:

o zdarzenia niepozgdane ogoétem, w tym takze ciezkie oraz zwigzane z leczeniem.

6.5. Metodyka

e Randomizowane badania kliniczne,
¢ Badania obserwacyjne (rzeczywista praktyka kliniczna),

e Przeglady systematyczne.
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Charakterystyka interwencji i komparatorow

Ponizej przedstawiono charakterystyke ocenianej interwencji oraz charakterystyke komparatoréw
wybranych na potrzeby analiz HTA.

Interwencja: MF/IND

Komparator: FP/SAL

Mometazonu furoinian/indakaterol (Atectura® Breezhaler®)

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w obturacyjnych chorobach dréog oddechowych, leki
adrenergiczne w skojarzeniu z Kkortykosteroidami lub innymi lekami, z wyjgtkiem lekow
przeciwcholinergicznych, kod ATC: RO3AK14 [42].

Mechanizm dziatania: mometazonu furoinian i indakaterol posiadajg odrebne mechanizmy dziatania.
Mometazonu furonian jest kortykosteroidem o wysokim powinowactwie do receptorow
glikosteroidowych i miejscowych wiasciwosciach przeciwzapalnych. Indakaterol jest dtugo dziatajgcym
antagonistg receptora B-2-adreneregicznego (LABA). Indakterol ma wiasciwosci rozszerzajgce oskrzela

w ptucach [42].

Wskazania do stosowania: produkt leczniczy Atectura® Breezhaler® wskazany jest w leczeniu
podtrzymujgcym u oséb dorostych i mtodziezy w wieku od 12 lat z niewystarczajgcg kontrolg astmy,
u ktérych stosowano leczenie przy pomocy wziewnych kortykosteroidéw oraz krétkodziatajgcych,
wziewnych B-2-mimetykow [42].

Przeciwwskazania: nadwrazliwo$¢ na ktdragkolwiek substancje czynng lub pomocnicza [42].

Dawkowanie: produkt leczniczy powinien byé podawany w zaleznosci od stopnia nasilenia choroby
otej samej porze kazdego dnia. Pacjent powinien znajdowaé sie pod regularnym nadzorem
wykwalifikowanego personelu medycznego. W przypadku pominiecia dawki leku nalezy jg przyjac
najszybciej, jak to mozliwe. Zalecana dawka to inhalacja jednej kapsutki raz dziennie (dostepne dawki:
125ug/62,5ug, 125ug/127,5ug, 125ug/260ug). Nie nalezy przyjmowac wiecej niz jednej dawki dziennie.
Produkt leczniczy podaje sie wylgcznie wziewnie [42].

Dziatania niepozagdane: bardzo czesto (>1/10) oraz czesto (=1/100 do <1/10) wystepujgce dziatania

niepozgdane przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 12) [42].
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Tabela 12.
Czestos¢ wystepowania dzialan niepozadanych podczas leczenia mometazonu furonian/indakaterolem [42]

Czestosc Dziatanie niepozadane

Bardzo czesto

(>1/10) Zapalenie btony $luzowej nosa i gardia

Czesto (21/100 do Zakazenie gornych drog oddechowych, nadwrazliwos¢, bdl gtowy, bdl jamy ustnej i gardta, dysfonia,
<1/10) bél migsniowo-szkieletowy

Status rejestracyjny: produkt leczniczy Atectura® Breezhaler® po raz pierwszy zostat dopuszczony do
obrotu na terenie Unii Europejskiej 30 maja 2020 r. [42].

Status refundacyjny w Polsce: produkt leczniczy Atectura® Breezhaler® aktualnie nie jest finansowany

w Polsce ze srodkéw publicznych [55].

Podmiot odpowiedzialny i preparaty dostepne w Polsce:

e Atectura® Breezhaler® (Novartis Europharm Limited) [42].

Flutikazonu propionian/salmeterol (AirFluSal®, AirFluSal® Forspiro®, Asaris®,
Comboterol®, Duexon®, Fluticomb®, Salmex®, Salflumix Easyhaler®, Seretide®,
Seretide® Dysk®, Symflusal®)

Grupa farmakoterapeutyczna: leki adrenergiczne w potgczeniu z kortykosteroidami lub innymi lekami,
z wyjatkiem lekéw przeciwcholinergicznych; inne leki stosowane w chorobach obturacyjnych drég
oddechowych. Kod ATC: RO3AKO06 [43, 66—75].

Mechanizm dziatania: salmeterol i flutikazonu propionian sg substancjami o réznym mechanizmie
dziatania. Salmeterol nalezy do dtugo dziatajgcych antagonistéw receptora p-2-adrenergicznego oraz
powoduje dtugotrwate rozszerzenie oskrzeli trwajgce co najmniej 12 godzin. Flutikazonu propionian jest
glikokortykosteroidem podawanym wziewnie, ktéry wykazuje dziatanie przeciwzapalne w obrebie ptuc,

co powoduje zmniejszenie nasilenia objawow oraz czestosci zaostrzen astmy [43, 66—75].

Wskazania do stosowania: produkty lecznicze AirFluSal®, AirFluSal® Forspiro®, Asaris®, Comboterol®,
Duexon® Fluticomb®, Salmex®, Salfumix Easyhaler®, Seretide®, Seretide® Dysk®, Symflusal® sg
wskazane w leczeniu astmy oskrzelowej, gdy zalecane jest jednoczesne stosowanie diugo dziatajgcego
B2-mimetyku i wziewnego kortykosteroidu u pacjentéw, u ktérych:
e objawdw astmy nie mozna opanowaé¢ mimo stosowania kortykosteroidu wziewnego oraz krotko
dziatajgcego B2-mimetyku stosowanego doraznie,
e objawy astmy mozna opanowac kortykosteroidem wziewnym i dtugo dziatajgcym p2-mimetykiem
[43, 66-75].

Ponadto produkty lecznicze AirFluSal® Forspiro®, Asaris®, Salmex®, Salfumix Easyhaler®, Seretide®

Dysk®, Symflusal® sg wskazane w objawowym leczeniu pacjentow z przewlektg obturacyjng chorobg
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ptuc z FEV1<60% wartosci naleznej (przed podaniem leku rozszerzajgcego oskrzela)
z wystepowaniem powtarzajgcych sie zaostrzen w wywiadzie niezaleznie od regularnego stosowania

lekéw rozszerzajgcych oskrzela [43, 66—75].
Przeciwwskazania: nadwrazliwosé na ktorgkolwiek substancje czynng lub pomocniczg [43, 66—75].

Dawkowanie: produkty lecznicze AirFluSal®, AirFluSal® Forspiro®, Asaris®, Comboterol®, Duexon®
Fluticomb®, Salmex®, Salfumix Easyhaler®, Seretide®, Seretide® Dysk®, Symflusal® sg przeznaczone
wytgcznie do stosowania wziewnego. Dawke produktu ustala sie indywidualnie w zaleznosci od stopnia
zaawansowania choroby, uwzgledniajgc zawarta w produkcie leczniczym dawke flutikazonu
propionianu. Nalezy ustali¢ minimalng dawke zapewniajgcg skuteczng kontrole objawow. Prébe
dalszego leczenia produktem zawierajgcym tylko kortykosteroid wziewny nalezy rozpoczgé, jesli
obserwuje sie poprawe stanu pacjenta, u ktérego zastosowano minimalng dawke produktu leczniczego
ztozonego z dwodch substancji, podawanego dwa razy na dobe [43, 66-75]. Zalecana dawka
propionianu flutikazonu w leczeniu niekontrolowanej astmy (stopien 5 GINA) to jedna inhalacja

zawierajgca 500 pg flutikazonu propionianu i 50 pg salmeterolu podawana dwa razy na dobe.

Dziatania niepozadane: bardzo czesto (>1/10) oraz czesto (=1/100 do <1/10) wystepujace dziatania

niepozgdane przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 13) [43, 66-75].

Tabela 13.
Czestos¢ dziatan niepozadanych podczas leczenia preparatem zawierajgcym FP/SAL [43, 66-75]

Czestos¢ Dzialania niepozadane

Bardzo czesto (>1/10) Bole gtowy, zapalenie czesci nosowej gardta

Kandydoza jamy ustnej i gardta, zapalenie ptuc (u pacjentéw z POChP), zapalenie oskrzeli,
Czesto (21/100 do <1/10) hipokaliemia, chrypka, bezgtos, zapalenie zatok, fatwiejsze siniaczenie, ztamania pourazowe,
béle stawdw, bole miesni, podraznienie gardta, kurcze miesni, kontuzje

Status rejestracyjny: status rejestracyjny produktdw leczniczych zawierajgcych FP/SAL

przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 14) [43, 66—75].

Tabela 14.
Status rejestracyjny produktow zawierajacych FP/SAL [43, 66-75]

Produkt leczniczy Podmiot odpowiedzialny SEIUEAEA ) Przedluzelye Kategorlfa .
obrotu w Polsce pozwolenia dostepnosci
AirFluSal® Forspiro® Sandoz GmbH 29.04.2016 -
AirFluSal® Sandoz GmbH 14.07.2017 -
. Zakfady Farmaceutyczne
® -
Asaris POLPHARMA S.A. 20.12.2012
. Rp
Przedsiebiorstwo Farmaceutyczne
© -
Comboterol LEK-AM Sp. 7 0.0. 08.12.2016
Duexon® Adamed Sp. z 0.0. 30.03.2020 -
Fluticomb® Zaktady Farmaceutyczne 16.05.2019 }

POLPHARMA S.A.
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Dopuszczenie do Przedtuzenie Kategoria
obrotu w Polsce pozwolenia dostepnosci

Produkt leczniczy Podmiot odpowiedzialny

Salflumix

Easyhaler® Orion Corporation 24.09.2018 -
Salmex® Celon Pharma S.A. 20.12.2012 30.05.2018
Seretide® Dysk® GlaxoSmithKline (Ireland) Limited 06.10.2000 09.09.2010
Seretide® GlaxoSmithKline (Ireland) Limited 06.12.2001 25.10.2011
Symflusal® Symphar Sp. z o.0. 09.08.2013 19.07.2018

Rp — lek wydawany z przepisu lekarza

Status refundacyjny w Polsce: produkty lecznicze AirFluSal® Forspiro®, Asaris®, Comboterol®,
Salmex®, Salfumix Easyhaler®, Seretide®, Seretide® Dysk®, Symflusal® finansowane sg w Polsce
ze srodkéw publicznych we wskazaniu obejmujgcym pacjentéw z astmg, przewlektg obturacyjng
chorobg ptuc oraz eozynofilowym zapaleniem oskrzeli w ramach wykazu otwartego:
o 199.1 ,wziewne leki B-2-adrenergiczne o dtugim dziataniu—produkty ztozone z kortykosteroidami
w niskich dawkach”,
e 199.2 ,wziewne leki B-2-adrenergiczne o dtugim dziataniu—produkty ztozone z kortykosteroidami
w srednich dawkach”,
¢ 199.3 ,wziewne leki B-2-adrenergiczne o dtugim dziataniu—produkty ztozone z kortykosteroidami
w wysokich dawkach” [55].
Produkty lecznicze AirFluSal®, Duexon®, Fluticomb® nie sg finansowane w Polsce ze s$rodkow

publicznych w przedmiotowym wskazaniu [52].

Podmiot odpowiedzialny i preparaty dostepne w Polsce: przedstawiono w Tabela 14.
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Zakres analizy klinicznej

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

w wytycznych Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Celem analizy klinicznej bedzie ocena skutecznosci i bezpieczenstwa preparatu ztozonego MF/IND
(produkt leczniczy Atectura® Breezhaler®), ktory przeznaczony jest do stosowania w podtrzymujgcym
leczeniu astmy u 0s6b dorostych i mlodziezy w wieku od 12 lat z niewystarczajgcg kontrolg astmy za
pomocg wziewnych kortykosteroidéw (ICS) oraz wziewnych krétkodziatajacych beta2-mimetykow
(SABA) (populacja docelowa).

W ramach analizy klinicznej przeprowadzone zostanie poréwnanie MF/IND wzgledem innego preparatu
ztozonego z grupy ICS/LABA, tj. FP/SAL. Dostepne dowody naukowe wskazujg na mozliwosé
bezposredniego poréwnania ocenianej interwencji w wysokich dawkach z ekwiwalentnymi, tj. wysokimi
dawkami FP/SAL (badanie PALLADIUM [8]), natomiast poréwnanie w zakresie niskich i Srednich dawek
zostanie przeprowadzone posrednio. Przeprowadzona przez Zamawiajgcego szczegotowa ocena
mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego (feasibility) wykazata, ze przeprowadzenie
poréwnania posredniego z wykorzystaniem metody NMA (network meta-analysis) oraz MAIC
(matching-adjusted indirect comparison) nie jest mozliwe ani uprawnione [76, 77]. Ze wzgledu na
powyzsze w ramach niniejszej analizy klinicznej zostanie przeprowadzone zestawienie jakosciowe
w zakresie poréwnania niskich dawek ocenianej interwencji z niskimi dawkami FP/SAL, natomiast
poréwnanie $rednich dawek MF/IND zostanie przeprowadzone wzgledem wysokich dawek FP/SAL,
z uwagi na dostepnos¢ badania typu H2H (PALLADIUM) a wnioskowanie bedzie miato charakter

konserwatywny.

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

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 43



Prosze uzupetni¢ tytut i inne wtasnosci dokumentu

Bibliografia

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.
17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

GINA. (2020) Wytyczne GINA. Globalna Strategia Zarzadzania i Zapobiegania Astmie z 2020 r. Dostep:
https://ginasthma.org/wp-content/uploads/2020/06/GINA-2020-report_20_06_04-1-wms.pdf.

WHO Fact Sheet 2020. Dostep: https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/asthma.

Ministerstwo Zdrowia. (2017) Mapa potrzeb zdrowotnych dla Polski. Dostep: http://mpz.mz.gov.pl/wp-
content/uploads/2019/06/polska-1.pdf.

Ministerstwo Zdrowia. (2017) Mapy potrzeb zdrowotnych: wnioski i rekomendacje. Dostep:
http://mpz.mz.gov.pl/wp-content/uploads/sites/4/2019/02/05_oddechowe_przewlekle.pdf.

Kuprys-Lipinska |, tecka D, Dabrowiecki P. (2015) Raport. Astma ciezka. Sytuacja pacjentéw w Polsce.
Dostep: https://www.astma-alergia-pochp.pl/download/Raport_Astma_Ciezka_maj%202015.pdf.

(2013) Adult asthma - ERS. European Lung White Book Dostep: https://www.erswhitebook.org/chapters/adult-
asthma/ (5.8.2020).

NFZ. (2020) NFZ o] zdrowiu. Astma. Dostep: https://www.nia.org.pl/wp-
content/uploads/2020/05/nfz_o_zdrowiu_astma.pdf.

van Zyl-Smit RN, Krill M, Gessner C, Gon Y, Noga O, Richard A, de los Reyes A, Shu X, Pethe A, Tanase A-
M, D’Andrea P. (2020) Once-daily mometasone plus indacaterol versus mometasone or twice-daily fluticasone
plus salmeterol in patients with inadequately controlled asthma (PALLADIUM): a randomised, double-blind,
triple-dummy, controlled phase 3 study. The Lancet Respiratory MedicineS2213260020301788.

Kornmann O, Mucsi J, Kolosa N, Bandelli L, Sen B, Satlin LC, D’Andrea P. (2020) Efficacy and safety of
inhaled once-daily low-dose indacaterol acetate/mometasone furoate in patients with inadequately controlled
asthma: Phase Ill randomised QUARTZ study findings. Respir Med 161:105809.

Yang D, Wang J, Bunjhoo H, Xiong W, Xu Y, Zhao J. (2013) Comparison of the efficacy and safety of
mometasone furoate to other inhaled steroids for asthma: a meta-analysis. Asian Pac. J. Allergy Immunol.
31(1):26-35.

Pearlman D, Greos L, LaForce. (2008) Bronchodilator efficacy of indacaterol, a novel once-daily beta2-agonist,
in patients with persistent asthma. Interventions 101(1):90-95.

Man KN, Tian Z, Lam DC-L, Wan JMF, Tan-Un KC. (2018) Satisfaction, preference and error occurrence of
three dry powder inhalers as assessed by a cohort naive to inhaler operation. Int J Chron Obstruct Pulmon
Dis 13:1949-1963.

Molimard M, Raherison C, Lignot S, Balestra A, Lamarque S, Chartier A, Droz-Perroteau C, Lassalle R, Moore
N, Girodet P-O. (2017) Chronic obstructive pulmonary disease exacerbation and inhaler device handling: real-
life assessment of 2935 patients. Eur. Respir. J. 49(2):.

Sliwinski P, Antczak A, Barczyk A. (2020) Stanowisko ekspertéw Polskiego Towarzystwa Alergologicznego i
Polskiego Towarzystwa Chordb Pluc w sprawie nowych ztozonych lekéw wziewnych IND/MF i IND/GLY/MF w
leczeniu astmy. Penumonologia Polska 1(3):186—194.

Holgate S, Thomas M. (2017) Chapter 7-Asthma. Middleton’s Allergy Essentials: Elsevier151-204.
Komorowski J. (2012) Epidemiologia astmy w Polsce w oparciu o wyniki badania ECAP. Warszawski
Uniwersytet Medyczny Dostep: http://www.ecap.pl/doktorat.pdf.

Buhl R, Heaney LG, Loefroth E, Larbig M, Kostikas K, Conti V, Cao H. (2019) One-year follow up of asthmatic
patients newly initiated on treatment with medium- or high-dose inhaled corticosteroid-long-acting f2-agonist
in UK primary care settings. Respir Med 162:105859.

CDC. (2019) AsthmaStats: Uncontrolled Asthma among Adults, 2016 | CDC. Dostep:
https://www.cdc.gov/asthma/asthma_stats/uncontrolled-asthma-adults.htm (22.7.2020).

Katsaounou P, Odemyr M, Spranger O, Hyland ME, Kroegel C, Conde LG, Gore R, Menzella F, Domingo
Ribas C, Morais-Almeida M, Gasser M, Kasujee |. (2018) Still Fighting for Breath: a patient survey of the
challenges and impact of severe asthma. ERJ Open Res 4(4)..

Munoz-Cano R, Torrego A, Bartra J, Sanchez-Lopez J, Palomino R, Picado C, Valero A. (2017) Follow-up of
patients with uncontrolled asthma: clinical features of asthma patients according to the level of control achieved
(the COAS study). Eur. Respir. J. 49(3):.

Stone B, Davis JR, Trudo F, Schiffman B, Alzola C, Brown D, Fox KM. (2018) Characterizing patients with
asthma who received Global Initiative for Asthma steps 4-5 therapy and managed in a specialty care setting.
Allergy Asthma Proc 39(1):27-35.

Global  Asthma Network. (2018) The  Global Asthma Report  2018. Dostep:
http://globalasthmareport.org/Global%20Asthma%20Report%202018.pdf.

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 44



Prosze uzupetni¢ tytut i inne wtasnosci dokumentu

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

OECD Health Statistics - Health at a Glance 2017: ,Avoidable Hospital Admissions”. Dostep:
https://www.oecd-ilibrary.org/docserver/health_glance-2017-
en.pdf?expires=1593414935&id=id&accname=guest&checksum=644B811516E55BC883414EFC71F8543C.

Price D, Fletcher M, van der Molen T. (2014) Asthma control and management in 8,000 European patients:
the REcognise Asthma and LInk to Symptoms and Experience (REALISE) survey. npj Primary Care
Respiratory Medicine 24(1):1-10.

Fernandes AGO, Souza-Machado C, Coelho RCP, Franco PA, Esquivel RM, Souza-Machado A, Cruz AA.
(2014) Risk factors for death in patients with severe asthma. J Bras Pneumol 40(4):364—-372.

Ojeda P, Sanz de Burgoa V, Coste Asma Study. (2013) Costs associated with workdays lost and utilization of
health care resources because of asthma in daily clinical practice in Spain. J Investig Allergol Clin Immunol
23(4):234-241.

Accordini S, Corsico AG, Braggion M, Gerbase MW, Gislason D, Gulsvik A, Heinrich J, Janson C, Jarvis D,
Jogi R, Pin I, Schoefer Y, Bugiani M, Cazzoletti L, Cerveri |, i in. (2013) The cost of persistent asthma in
Europe: an international population-based study in adults. Int. Arch. Allergy Immunol. 160(1):93-101.

ZUS. (2020) Absencja chorobowa z tytutlu choroby wilasnej oséb ubezpieczonych w ZUS. Dostep:
https://psz.zus.pl/kategorie/absencja-chorobowa/absencja-chorobowa-z-tytulu-choroby-wlasnej-osob-
ubezpieczonych-w-zus (21.7.2020).

Haselkorn T, Fish JE, Zeiger RS, Szefler SJ, Miller DP, Chipps BE, Simons FER, Weiss ST, Wenzel SE, Borish
L, Bleecker ER, TENOR Study Group. (2009) Consistently very poorly controlled asthma, as defined by the
impairment domain of the Expert Panel Report 3 guidelines, increases risk for future severe asthma
exacerbations in The Epidemiology and Natural History of Asthma: Outcomes and Treatment Regimens
(TENOR) study. J. Allergy Clin. Immunol. 124(5):895-902.e1-4.

Fleetcroft R, Noble M, Martin A, Coombes E. (2016) Emergency hospital admissions for asthma and access
to primary care. British Journal of General Practice 66(650):e640-646.

GINA. (2020) Wytyczne GINA. Globalna Strategia Zarzadzania i Zapobiegania Astmie z 2020 r. Appendix.
Dostep: https://ginasthma.org/wp-content/uploads/2020/04/GINA-2020-Appendix_final-wms.pdf.

Katuska K, Ziora D. (2005) Remodeling drog oddechowych w astmie oskrzelowej i POCHP. Czes¢ I. Zmiany
strukturalne w oskrzelach. Alergia Astma Immunologia Dostep: http://mediton.nazwa.pl/library/aai_volume-
10_issue-4_article-510.pdf.

Nizankowska-Mogilnicka E, Bochenek G, Gajewski P, Mejza F. (2019) Astma. Dostep:
http://www.mp.pl/social/chapter/B16.11.3.7. (23.7.2020).

Barnes P. (2009) Intrinsic asthma: not so different from allergic asthma but driven by superantigens? Clinical
& Experimental Allergy (39):1145—-1151.

Moore W, Meyers D, Wenzel S. (2010) Identification of Asthma Phenotypes Using Cluster Analysis in the
Severe Asthma Research Program. American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine 181:312-323.

Luskin A, Antonova E. (2016) Health care resource use and costs associated with possible side effects of high
oral corticosteroid use in asthma: a claims-based analysis. ClinicoEconomics and outcomes research (8):641—
648.

Barry LE, Sweeney J, O'Neill C, Price D, Heaney LG. (2017) The cost of systemic corticosteroid-induced
morbidity in severe asthma: a health economic analysis. Respiratory Research 18(1):129.

GINA. (2019) Difficult-to-treat & Severe Asthma in adolescent and adult patients Diagnosis and Management.
Dostep:  https://ginasthma.org/wp-content/uploads/2019/04/GINA-Severe-asthma-Pocket-Guide-v2.0-wms-
1.pdf (18.6.2019).

ChPL Enerzair Breezhaler (Mometazonu furoinian/indakaterol/glikopironium). Dostep:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/enerzair-breezhaler-epar-product-
information_pl.pdf.

ChPL Atectura Breezhaler (Mometazonu furoinian/indakaterol). Dostep:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/atectura-breezhaler-epar-product-
information_pl.pdf.

ChPL Seretide Dysk (Flutikazonu propionian/salmeterol). Dostep:
http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=9740.

Fink J, Rubin B. (2005) Problems with inhaler use: a call for improved clinician and patient education.
Respiratory care 50(10):1360-1375.

Kubica A, Grzesk G, Sinkiewicz W, Kozinski M, Grzesk E, Goch A. (2010) Compliance, concordance,
adherence w przewlekiej terapii. Folia Cardiologica 5(2):54-57.

Saini SD, Schoenfeld P, Kaulback K, Dubinsky MC. (2009) Effect of medication dosing frequency on
adherence in chronic diseases. Am J Manag Care 1(15):€22-23.

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 45



Prosze uzupetni¢ tytut i inne wtasnosci dokumentu

47.

48.

49.

50.

51.

52.
53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

Averell CM, Stanford RH, Laliberté F, Wu JW, Germain G, Duh MS. (2019) Medication adherence in patients
with  asthma  using once-daily versus twice-daily ICS/LABAs. Journal of Asthma
https://www.tandfonline.com/doi/pdf/10.1080/02770903.2019.1663429?needAccess=true:1-10.

EMA. (2016) Guideline on the clinical investigation of medicinal products for the treatment of asthma. Dostep:
https://www.ema.europa.eu/documents/scientific-guideline/guideline-clinical-investigation-medicinal-
products-treatment-asthma_en.pdf.

Kupczyk M, Bartuzi Z, Bodzenta-tukaszyk A, Kulus M, Kuna P, Kuprys$-Lipinska |, Mazurek H. (2019) Polish
Society of Allergology statement on the diagnosis and treatment of severe, difficult-to-control bronchial asthma.
Adv Dermatol Allergol 36(2):147-157.

NICE. (2020) Managing asthma - NICE Pathways. Dostep:
https://pathways.nice.org.uk/pathways/asthma#path=view%3A/pathways/asthma/managing-
asthma.xml&content=view-node%3Anodes-difficult-and-severe-asthma (18.6.2019).

Holguin F, Cardet JC, Chung KF, Diver S, Ferreira DS, Fitzpatrick A, Gaga M, Kellermeyer L, Khurana S,
Knight S, McDonald VM, Morgan RL, Ortega VE, Rigau D, Subbarao P, i in. (2019) Management of Severe
Asthma: a European Respiratory Society/American Thoracic Society Guideline. European Respiratory Journal
https://erj.ersjournals.com/content/erj/early/2019/09/19/13993003.00588-2019.full.pdf:

HTA Consulting. IKAR pro. Dostep: http://ikarpro.pl/ (19.12.2016).

URPL. (2020) Obwieszczenie Prezesa Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i
Produktéow Biobdjczych z dnia 8 lipca 2020r. w sprawie ogtoszenia Urzedowego Wykazu Produktow
Leczniczych Dopuszczonych do Obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej. Dostep:
http://dziennikmz.mz.gov.pl/GetActPdf.ashx?year=2020&book=0&position=48.

ChPL Spiriva Respimat (Tiotropium). Dostep:
http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=21738.

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 21 pazdziernika 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 listopada
2020 r. Dostep: https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-21-pazdziernika-
2020-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-
zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-listopada-2020-r (30.10.2020).

URPL. (2019) Wykaz Produktéw Leczniczych, ktére uzyskaty pozwolenie na dopuszczenie do obrotu w maju
2019r. Dostep: http://bip.urpl.gov.pl/sites/default/files/zalaczniki/Biuletyn_2019-05_EAN.pdf.

URPL. (2020) Wykaz Produktow Leczniczych, ktére uzyskaty pozwolenie na dopuszczenie do obrotu w marcu
2020r. Dostep: http://bip.urpl.gov.pl/sites/default/files/zalaczniki/Biuletyn_2020-03_EAN.pdf.

URPL. (2019) Wykaz Produktow Leczniczych, ktére uzyskaty pozwolenie na dopuszczenie do obrotu w lutym
2019r. Dostep: http://bip.urpl.gov.pl/sites/default/files/zalaczniki/Biuletyn_2019-02_EAN.pdf.

PBAC. (2020) Rekomendacja finansowa PBAC w sprawie Atectura® Breezhaler®. Dostep:
https://www.pbs.gov.au/industry/listing/elements/pbac-meetings/pbac-outcomes/2020-07/positive-
recommendations-07-2020.pdf (31.8.2020).

(2021) Rekomendacja finansowa CADTH w sprawie Atectura® Breezhaler®. Dostep:
https://lwww.cadth.ca/sites/default/files/cdr/complete/SR0646%20Atectura%20Breezhaler%20-
%20CDEC%20Final%20CDEC%20Recommendation%20November%2026%2C%202020_for%20posting.pd
f.

(2020) Rekomendacja finansowa HAS w sprawie Atectura® Breezhaler®. Dostep: https://www.has-
sante.fr/jcms/p_3227238/fr/atectura-breezhaler-16122020-avis-ct18842.

(2020) Rekomendacja  finansowa ZIN w  sprawie  Atectura®  Breezhaler®. Dostep:
https://lwww.zorginstituutnederland.nl/publicaties/adviezen/2020/09/24/gvs-advies-atectura-bij-astma.

Minister Zdrowia. (2012) Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym
wskazaniu. Dostep: http://prawo.sejm.gov.pl/isap.nsf/download.xsp/WDU20120000388/0/D20120388.pdf.

AOTMIT. (2016) Wytyczne oceny technologii medycznych - 20160913_Wytyczne_ AOTMiT.pdf. Dostep:

http://lwww.aotm.gov.pl/www/wp-content/uploads/wytyczne_hta/2016/20160913_Wytyczne_ AOTMIT.pdf
(13.4.2017).

Bond K, Coyle D, O’'Gorman K. (2009) Long-acting beta2-agonist and inhaled corticosteroid combination
therapy for adult persistent asthma: systematic review of clinical outcomes and economic evaluation. CADTH
Dostep: http://www.cadth.ca/media/pdf/480_LABA_& ICCT_for_Adult_Persistent_Asthma_tr_e.pdf.

ChPL Salmex (Flutikazonu propionian/salmeterol). Dostep:
http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/Pobieranie.ashx?type=29126-c.
ChPL Asaris (Flutikazonu propionian/salmeterol). Dostep:

http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=29123.

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 46



Prosze uzupetni¢ tytut i inne wtasnosci dokumentu

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

ChPL Fluticomb (Flutikazonu propionian/salmeterol). Dostep:
http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=34374.
ChPL Salflumix Easyhaler (Flutikazonu propionian/salmeterol). Dostep:
http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=38959.
ChPL Seretide (Flutikazonu propionian/salmeterol). Dostep:
http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=10500.
ChPL AirFluSal (Flutikazonu propionian/salmeterol). Dostep:
http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=36522.
ChPL AirFluSal Forspiro (Flutikazonu propionian/salmeterol). Dostep:
http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=35603.
ChPL Comboterol (Flutikazonu propionian/salmeterol). Dostep:
http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=37916.
ChPL Symflusal (Flutikazonu propionian/salmeterol). Dostep:
http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=30220.
ChPL Duexon (Flutikazonu propionian/salmeterol). Dostep:

http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=36478.

Yarrow C, Port L, Walker I. (2020) Network meta-analysis (Enerzair and Atectura vs. other asthma therapies):
feasibility report [dane dostarczone przez Zamawiajgcego]. Numerus Ltd.

Alsop J. (2020) Matching-adjusted indirect comparison implementation assessment report of Enerzair and
Atectura vs. other asthma therapies [dane dostarczone przez Zamawiajgcego]. Numerus Ltd.

Janson C, Henderson R, Léfdahl M, Hedberg M, Sharma R, Wilkinson AJK. (2020) Carbon footprint impact of
the choice of inhalers for asthma and COPD. Thorax 75(1):82—-84.

Kent C. (2019) World Asthma Day: counting the environmental cost of common inhaler. Dostep:
https://www.medicaldevice-network.com/features/asthma-inhaler-emissions/. (13.10.2020).

Materiaty dostarczone przez Zamawiajgcego.

NHS. (2019) The environmental impact of inhalers. Dostep:
https://northeast.devonformularyguidance.nhs.uk/formulary/chapters/3.-respiratory/the-environmental-
impact-of-inhalers (13.10.2020).

OECD. (2018) Effective Carbon Rates 2018. Dostep: https://www.oecd.org/tax/effective-carbon-rates-2018-
9789264305304-en.htm (13.10.2020).

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 47



10.

10.1.

10.2.

10.3.

Prosze uzupetni¢ tytut i inne wtasnosci dokumentu

Spis tabel, rysunkow i wykresow

Spis tabel
Tabela 1. Indeks skrotow dla lekdw i schematdw leczenia...........c.oooviiiiiiiiiiii 6
Tabela 2.  Definicje zwigzane z problemem zdrowotnym zgodnie z GINA 2020 [1].....ccccccoceeeiiieene 11
Tabela 3.  Czynniki zwiekszajgce ryzyko rozwoju astmy [33]......ccueviiiiiiriiiiieeree e 15
Tabela 4. Zestawienie lekow stosowanych w leczeniu astmy oskrzelowej [1].........ccccoiiiiiieiiiiieenne 18
Tabela 5. Sugerowane grupy dawek preparatéow ICS oraz wybranych preparatéw zawierajgcych ICS
W swoim sktadzie [1, 41—43]...cco o 19
Tabela 6. Zestawienie odnalezionych dokumentow zawierajgcych wytyczne praktyki klinicznej ...... 24
Tabela 7. Podsumowanie statusu rejestracyjnego i refundacyjnego w leczeniu astmy [52, 53, 55-58]
......................................................................................................................................... 29
Tabela 8. Liczba pacjentdw oraz liczba DDD realizujgcych recepty na refundowane preparaty
ICS/LABA W 2019 TOKU [7]..1eeiuteeritie ettt sttt 31
Tabela9. Rekomendacje odnosnie do finansowania MF/INDA w terapii astmy.........ccccoccceeeriieene 33
Tabela 10. Ekwiwalentne dawki dobowe MF/IND 0raz FP/SAL .........coociiiiiiiiiiiee e 36
Tabela 11. Ekwiwalentne dawki dobowe MF/IND 0raz FP/SAL .........cccccviiiiiiiiiiieeit e 37
Tabela 12. Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych podczas leczenia mometazonu
furonian/indakaterolem [42]..........ooi i e 40
Tabela 13. Czestos¢ dziatan niepozadanych podczas leczenia preparatem zawierajagcym FP/SAL [43,
(TG ) [ USRS OTSRURIN 41
Tabela 14. Status rejestracyjny produktéw zawierajgcych FP/SAL [43, 66—75].......ccccccveiiiieeenniinennne 41
Tabela 15. Szczegotowy status rejestracyjny i refundacyjny preparatéw stosowanych w leczeniu astmy
[52, 53, 55-58] ...ttt e 50
Tabela 16. Efektywno$¢ kosztowa Enenrzair® Breezhaler® (dane dla Wielkiej Brytanii) [80].............. 57
Spis rysunkéw
Rysunek 1. Produkt leczniczy Atectura® Breezhaler® ...............coovoeeueeeeeeeee e 20
Rysunek 2. Prawidtowa technika inhalacji z wykorzystaniem urzadzenia Breezhaler® [42] ................. 21
Rysunek 3. Algorytm postepowania terapeutycznego u chorych z astmag na podstawie GINA 2020 [1]
......................................................................................................................................... 27
Rysunek 4. Oszacowania dla zmniejszenia $ladu weglowego w wyniku 10% udziatu na rynku produktu
leczniczego Enerzair® Breezhaler® w okresie 5 lat w Wielkiej Brytanii [80]...................... 56
Rysunek 5. Skutki zmniejszenia $ladu weglowego po zamianie inhalatora MDI na inhalatory
Bre@zhaler® [B0]........ccveueeriieieietecteeete ettt ettt ettt ettt ettt ettt ereaee 56
Spis wykresow
Wykres 1. Liczba dni absencji chorobowej oraz liczba zaswiadczen lekarskich wydanych osobom
chorych na astme (ICD-10: J45) w Polsce wg danych ZUS [29].........cccceeiiiiieeeiineeennee 13
Wykres 2. Standaryzowana wiekiem liczba hospitalizacji z powodu astmy oséb w wieku 15+ w
przeliczeniu na 100 tys. ludnosci w wybranych krajach europejskich (2017) [7].............. 14
Wykres 3. Zalezno$¢ pomiedzy schematem dawkowania a wskaznikiem proporcji pokrycia dni (PDC)
dla poréwnania dawkowania QD vs BID (pierwsza grupa) [47]......ccccevvieeeiiiieeiiiieeene 22
Wykres 4. Zalezno$¢ pomiedzy schematem dawkowania a wskaznikiem proporcji pokrycia dni (PDC)
dla poréwnania dawkowania QD vs BID (druga grupa) [47].......ccoouuereimieiiiieee e 22

HTA Consulting 2021 (www hta pl)

Strona 48



Prosze uzupetni¢ tytut i inne wtasnosci dokumentu

Wykres 5.
Wykres 6.

Wykres 7.

Wykres 8.

Rozpowszechnienie preparatow z grupy ICS/LABA w Polsce w 2019 roku na podstawie

informacji z bazy danych ikarpro.pl [52] ......ccocueeeiiiie e 31
Odsetki pacjentow realizujgcych recepty na refundowane preparaty ICS/LABA w 2019 roku
S 31

Rozpowszechnienie preparatow z grupy ICS/LABA (odsetek zrefundowanych dawek
dziennych) w Polsce w latach 2010-2019 oraz ekstrapolacja na 2020 rok na podstawie
informacji z bazy danych ikarpro.pl [52] .......ccouiiiiiiiii e 32

Dzienny slad weglowy dla roznych typow inhalatorow [80] ..........cccccviiiiiiiiiiieiiiiecce 55

HTA Consulting 2021 (www hta pl)

Strona 49



Prosze uzupetni¢ tytut i inne wlasnosci dokumentuProsze uzupetni¢ tytut i inne wiasno$ci dokumentu

Aneks A.

A.1. Dodatkowe materialy do statusu rejestracyjnego i refundacyjnego

Tabela 15.

Aneks

Szczegotowy status rejestracyjny i refundacyjny preparatéw stosowanych w leczeniu astmy [52, 53, 55-58]

Leczenie astmy

Substancja czynna Produkt leczniczy Dawka leku
Rejestracja Refundacja
ICS

BDP Cortare® v x 100 ug, 250 ug Rp 100%
BDS N°, Benodil|®3,u|Bmu;:|Ci§(r)tg® Neb, Nebbud®, v v 0,125 mg®, 0,25 mg®, 0,5 mg® Rp Ryczat

Budelin® Novolizer® 200, Budiair®, Ribuspir® v v 200 ug Rp Ryczatt

BUD Budenoside Easyhaler® v 4 100 pg, 200 ug, 400 pg Rp Ryczatt
Budezonid LEK-AM®, Miflonide® Breezhaler v 4 200 pg, 400 pg Rp Ryczatt

Pulmicort® Turbuhaler® v v 100 ug, 200 ug Rp Ryczatt

ciC Alvesco® v v 80 ug, 160 ug Rp Ryczatt
Flixotide® v v 50 g, 125 ug, 250 ug, 0,5 mg®, 2 mg® Rp Ryczatt
Flixotide® Dysk® v v 50 ug, 100 ug, 250 pg, 500 ug Rp Ryczatt
Flutixon® v v 125 pg, 250 ug Rp Ryczatt
P Flutixon® Neb® v v 0,5 mg°® Rp Ryczatt

Flutixon® Neb® v x 2 mg°® Rp 100%

Efletua® v x 125 g, 250 ug Rp 100%
Asmanex® Twisthaler® v v 400 ug Rp Ryczatt

M Asmanex® Twisthaler® v x 200 ug Rp 100%
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Leczenie astmy

Substancja czynna Produkt leczniczy Dawka leku
Rejestracja Refundacja
LABA
Oxis® Turbuhaler® v v 4,5 ug, 9 ug Rp Ryczatt
Oxodil® PPH, Zafiron®, Atimos®, Foradil®,
FORM Foramed®, Forastmin®, Formoterol v v 12 ug Rp Ryczatt
Easyhaler®

Inhafort® v x 12 ug Rp 100%
Pulmoterol®, Serevent® Dysk v v 50 ug Rp Ryczatt
SAL Pulveril®, Serevent® v v 25 ug Rp Ryczatt

IND Hirobriz® Breeg:;@leéc’:,e;nht;zzrz Breezhaler®, x < 150 pg, 300 ug Rp 100%

ICS/LABA

FFIVI Relvar® Ellipta™, Revinty® Ellipta® v x 92 ug/22 ug, 184 pg/22 ug Rp 100%

Salflumix Easyhallczer®, Syrréflusal®, AirFluSal® v v 250 g/50 g, 500 pg/50 g Rp Ryczat
orspiro

Salmex®, Seretide® Dysk®, Asaris® v v 100 pg/50 pg, 250 pg/50 g, 500 ug/50 ug Rp Ryczatt
FP/SAL Seretide® v v 50 ug/25 ug, 125 ug/25 ug, 250 ug/25 ug Rp Ryczatt
Comboterol® v v 125 pg/25 g, 250 ug/25 ug Rp Ryczatt

AirFluSal® v x 125 pg/25 pg, 250 pg/25 pg Rp 100%

Duexon®, Fluticomb® v x 50 pg/25 ug, 125 ug/25 pg, 250 pg/25 ug Rp 100%

FP/FORM Flutiform® v x 50 pg/5 pg, 125 ug/5 pg, 250 ug/10 ug Rp 100%
Airbufo® Forspiro® v v 160 ug/4,5 ug Rp Ryczatt
Symbicort® Turbuhaler® v v 160 pg/4,5 ug, 320 pg/9 ug, 80 ug/4,5 ug Rp Ryczatt
Bufomix Easyhaler®, DuoResp® Spiromax® v v 160 ug/4,5 ug, 320 ug/9 ug Rp Ryczatt

BUD/FORM Bufar® Easyhaler® v x 160 pg/4,5 pg, 320 pg/9 g, 80 pg/4,5 ug Rp 100%

Bufomix® Easyhaler® v x 80 pg/4,5 ug Rp 100%

BiResp® Spiromax® v x 160 ug/4,5 ug, 320 ug/9 ug Rp 100%

Symbicort® x x 160 pg/4,5 ug Rp 100%

BUD/SAL Duastmin® v x 120 pg/20 pg, 240 pg/20 pg Rp 100%
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Leczenie astmy

Substancja czynna Produkt leczniczy Dawka leku
Rejestracja Refundacja
Fostex® v v 100 pg/6 pg, 200 ug/6 ug Rp Ryczatt
BDP/FORM Fostex® Nexthaler® v x 100 pg/6 pg, 200 ug/6 ug Rp 100%
Formodual® v x 100 pg/6 pg Rp 100%
MF/IND g:ﬁ:ﬁ:g grr::zzr?;fﬁ) Y x 12 ug/621’25u3§/122650”pgé127’5 He Rp 100%
LAMA
Spiriva®, Srivasso®, Acopair® x 18 ug Rp 100%
TIO Braltus® x 10 ug Rp 100%
Spiriva® Respimat® x 2,5 ug Rp 100%
UMEC Incruse® Ellipta®, Rolufta® Ellipta® x 55 ug Rp 100%
GLY Seebri® Bregﬁ:erlgﬁ,B'lr'gggﬂglr:rgreezhaler®, x 44 ug Rp 100%
BAKL Eklira® Genuair®, Bretaris® Genuair® x 322 ug Rp 100%
ICS/LABA/LAMA
MF/IND/GLY (Ez’l‘grgj;f;f::ﬁ;fg x 136 pg/114 ugd6 g Rp 100%
FFIVIUMEC TrelegymTEIrE]F;/ts:é@aE Eﬁ;r;at;%(@ Eliptat, & 92 pg/22 pg/d5 ug Rp 100%
BDP/FORM/GLY Trimbow?®, Riarify®, Trydonis® x 87 ug/5 ug/9 ug Rp 100%
LTRAY
Milukante®, Monkasta®, Montelukast
Bluefish®, Montelukast Sandoz®, Orilukast®, v 4 mg, 5mg, 10 mg Rp 30%
Promonta®, Romilast®, Astmodil®
Asmenol® v 10 mg Rp 30%
Asmenol® x 5mg Rp 100%
Montelukast Montelukast Aurovitas® x 4 mg, 5mg Rp 100%
®
Mopielkas LEKC AT Motelastr x o o
Montelukast Medreg® x 10 mg Rp 100%
Singulair Mini® x 4 mg Rp 100%
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Leczenie astmy

Substancja czynna Produkt leczniczy Dawka leku
Rejestracja Refundacja
Metyloksantyny®
Theospirex® retard 150 mg, 300 mg Rp Ryczatt
Teofilina o pr_zec!luionym Theovent® v v 300 mg Rp Ryczatt
uwalnianiu
Euphyllin® long 200 mg, 300 mg Rp Ryczatt
Leki biologicznef
Omalizumab Xolair® v Ve 75 mg, 150 mg Rpz 0%
Mepolizumab Nucala® v V9 100 mg Rpz 0%
Benralizumab Fasenra® v v 30 mg Rpz 0%
Reslizumab Cingaero® v x 10 mg/mi Rpz 100%
Dupilumab Dupixent® v x 300mg Rpz 100%
ocCs
Prednizon Encorton® v v 1 mg, 5 mg, 10 mg, 20 mg Rp Ryczatt
Encortolon® v v 5mg Rp Ryczatt
Prednizolon Predasol® v v 20 mg Rp Ryczatt
Predasol® v x 5 mg, 10 mg Rp 100%
Medrol®, Metypred® v v 4 mg, 16 mg Rp Ryczatt
Metyloprednizolon
Meprelon® v v 4 mg, 8 mg, 16 mg Rp Ryczatt
Triamcynolon Polcortolon® v v 4 mg Rp 30%
Inne
AzitroLEK®, Azimycin® x x 100 mg", 200 mg" Rp 100%
Azitrox®, Azycyna®, Sumamed® forte x x 200 mg" Rp 100%
Azitrox®, Azix®, Abigz()@/t®, Az bot®,®
oo P A e x s00ms o o
obaxin
Azibot® x x 20 mg', 40 mg’ Rp 100%
AzitroLEK®, Azigen®, Azimycin®,
Azithromycin Aurovitas®, Azithromycin Krka®, x x 250 mg, 500 mg Rp 100%
Azithromycin Teva®, Azycyna®, Sumamed®
HTA Consulting 2021 (www.hta.pl) Strona 53



Prosze uzupetni¢ tytut i inne wlasnosci dokumentuProsze uzupetni¢ tytut i inne wiasno$ci dokumentu

Leczenie astmy

Substancja czynna Produkt leczniczy Dawka leku
Rejestracja Refundacja
Azimycin® x x 125 mg Rp 100%
Macromax® x x 20 mg, 100 mg Rp 100%
Sumamed® x x 100 mg", 1000 mg, 125 mg Rp 100%

KD - kategoria dostepnosci; OD — poziom odptatnosci.

a) Dopuszczenie do obrotu wazne na terytorium Polski uptyneto w kwietniu 2019 roku.

b)Zawiesina do nebulizacji. Dawka podana na 1 ml roztworu.

c) Zawiesina do nebulizacji. Dawka podana na 2 ml roztworu.

d) Rejestracja oraz refundacja dotyczy leczenia astmy w stopniu tagodnym do umiarkowanego.

e) Rejestracja oraz refundacja dotyczy leczenia i zapobiegania skurczom oskrzeli.

f) Rejestracja oraz refundacja dotyczy leczenia cigzkiej astmy alergicznej IgE-zaleznej i eozynofilowe;j.

g) W ramach programu lekowego B.44 ,Leczenie ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleznej (ICD-10 J45.0) oraz ciezkiej astmy eozynofilowej (ICD-10 J82).
h) Proszek do sporzgdzania zawiesiny doustnej. Dawka podana na 5 ml roztworu.

i) Proszek do sporzgdzania zawiesiny doustnej. Dawka podana na 1 ml roztworu.
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A.2. Slad weglowy

Slad weglowy to ilosé dwutlenku wegla lub gazéw cieplarnianych uwolnionych do atmosfery w wyniku
dziatan jednostki, wydarzenia, organizacji lub produktu. Slad weglowy jest zwykle wyrazony jako tona
ekwiwalentu dwutlenku wegla (CO2) w skali roku i obejmuje emisje bezposrednie (spalanie paliw
kopalnych) i emisje posrednie (energia elektryczna zwigzana z towarami i ustugami) [78]. Inhalatory
typu MDI zawierajgce wodorofluoroweglowodory (HFC) sg najpowszechniejszym sposobem podawania
terapii wziewnej u pacjentéw z chorobami uktadu oddechowego, takimi jak astma. Chociaz HFC nie sg
substancjami zubozajgcymi warstwe ozonowg, to nadal zaliczane sg do gazéw cieplarnianych
o wysokim potencjale wptywajgcym na globalne ocieplenie [78]. Brak jest danych dla Polski, natomiast
dane pochodzace z Wielkiej Brytanii wskazuja, ze inhalatory typu MDI stanowily 70% wszystkich
przepisywanych przez lekarzy inhalatorow w 2017 roku [78]. Wiekszo$¢ terapii wziewnych podawanych
za pomocg inhalatora MDI dystrybuowana jest w opakowaniach zawierajgcych 100 dawek leku, co
oznacza, ze zuzycie jednego inhalatora MDI ma taki sam wplyw na $rodowisko jak blisko

300-kilometrowa podr6z samochodem [79, 80].

Z kolei inhalatory DPI, w tym Breezhaler® zawierajg 25 razy mniej CO2 na dawke réwnowazng
w poréwnaniu do inhalatoréow MDI (20 g vs 500 g) [79]. Zgodnie z przeprowadzonymi badaniami,
inhalatory Breezhaler® (Enerzair®, Atectura®) cechujg sie najnizszym dziennym $ladem
weglowym w porownaniu z innymi inhalatorami (Wykres 8) [80]. Tym samym rezygnacja
z inhalatoréw MDI na rzecz Breezhaler® pozytywnie wptynie na srodowisko, a co za tym idzie pozwoli
na uzyskanie oszczednosci ekonomicznych zwigzanych ochrong klimatyczng [80, 81]. Przyktadowo
zmniejszenie rozpowszechnienia stosowania inhalatoréw MDI z poziomu 70% w Anglii do 13% (jak np.
w Szweciji) spowoduje roczng redukcje wprowadzanego do atmosfery CO2 o 550 kiloton, co odpowiada
3% catkowitego sladu weglowego wytwarzanego przez brytyjskg stuzbe zdrowia (NHS, National Health
Services). Redukcja ta oznaczataby roczne oszczednosci w wysokosci 14,3 min GBP, biorgc po uwage,
ze koszt szkéd spowodowanych emisjg CO2 wg oszacowania OECD (Organization for Economic Co-

operation and Decelopment) wynosi 26 GBP za tone [78, 82].
Wykres 8.
Dzienny $lad weglowy dla réznych typow inhalatoréw [80]
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W obliczeniu dziennego $ladu weglowego uwzgledniono koszt uzytkowania, produkcji, sensoréw, pakowania, transportu oraz utylizacji.
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Zgodnie z oszacowaniami dla Wielkiej Brytanii, w scenariuszu, w ktérym w ciggu najblizszych 5 lat
udzialy inhalatora Breezhaler® (Enerzair®) wynosityby 10%, redukcja $ladu weglowego wynositaby 5,2%
i skutkowataby oszczednosciami w kosztach srodowiskowych w wysokosci 8,4 min GBP. Odpowiada to
zasadzeniu 3,04 min drzew, zmniejszeniu liczby 8-godzinnych lotéw Boeingiem 747 o ponad 182 tys.
lub zmniejszeniu globalnej emisji CO2 o 1% (Rysunek 4) [80]. Z kolei wedtug scenariusza, w ktérym
30% pacjentéw z astmg zamienito leczenie z Seretide® (FP/SAL) na Enerzair® Breezhaler® lub Atectura®
Breezhaler®, roczna emisja CO2 w Wielkiej Brytanii zmniejszytaby sie o 48 min kg, co odpowiada np.
6,2 bilionom tadowan smartfona lub 24 min kg spalonego wegla (53 min funtéw) (Rysunek 5) [80]. Tym
samym po uwzglednieniu kosztéw zwigzanych z redukcjg emisji gazoéw cieplarnianych, efektywnos¢
kosztowa terapii z wykorzystaniem inhalatorow Breezhaler® (np. Enerzair®) zwieksza sie o 6,5-8,0%
(Tabela 16) [80].

Rysunek 4.
Oszacowania dla zmniejszenia sladu weglowego w wyniku 10% udziatlu na rynku produktu leczniczego Enerzair®
Breezhaler® w okresie 5 lat w Wielkiej Brytanii [80]
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Rysunek 5.
Skutki zmniejszenia $ladu weglowego po zamianie inhalatora MDI na inhalatory Breezhaler® [80]
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Tabela 16.
Efektywnos$é kosztowa Enerzair® Breezhaler® (dane dla Wielkiej Brytanii) [80]

Scenariusze w oparciu o emisje CO2 ICER (GBP/QALY) Poprawa ICER wzgledem

(kg CO2/rok) Enerzair® Breezhaler® vs FP/SAL + TIO scenariusza (6304 GBP/QALY

Scenariusz podstawowy :

FP/SAL + TIO MDI (246 + 9 = 255) 5844 GBP 7.2%

Scenariusz 2 (10% zmniejszenie): o
FPISAL + TIO MDI (221 + 9 = 230) 5888 GBP 6.5%
Scenariusz 2 (10% zwigkszeni): 5799 GBP 8.0%

FP/SAL + TIO MDI (271 + 9 = 280)

27 USD za tong CO2 zostato przeliczone na 0,023 GBP za kg CO2. Ca kowita emisja CO2 na dawke Seretide® wynosi 0,3395 kg oraz 0,0116 dla
Enerzair® Breezhaler®
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