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Wykaz skrotow

ABPA Alergiczna aspergiloza oskrzelowo-ptucna (z ang. Allergic Bronchopulmonary Aspergillosis)
ACEi Inhibitory konwertazy angiotensyny (z ang. Angiotensin Converting Enzyme Inhibitors)
ACQ Asthma Control Questionnaire

ACT Asthma Control Test

ACT Adekwatna terapia porownawcza (z ang. Appropriate Comparator Therapy)

ADCC Antibody-Dependent Cell-mediated Cytotoxicity

AERD Astma aspirynowa (z ang. Aspirin-Exacerbated Respiratory Disease)

AEs Zdarzenia niepozadane (z ang. Adverse Events)

AIAT Aminotransferaza alaninowa

Przeciwciata przeciwko antygenom cytoplazmy neutrofiléw (z ang. Anti-Neutrophil Cytoplasmic Antibo-

ANCA )
dies)

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

APD Analiza Problemu Decyzyjnego

AQLQ Asthma Quality of Life Questionnaire

ARFNZ Asthma and Respiratory Foundation New Zealand
AspAT Aminotransferaza asparaginianowa

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

BDP Dipropionian beklometazonu
BNO Blizej nieokreslone
BNP Peptyd natriuretyczny typu B (z ang. Brain Natriuretic Peptide)

BTS-SIGN British Thoracic Society - Scottish Intercollegiate Guidelines Network

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CDC Centers for Disease Control and Prevention

CFC Chlorofluoroweglowodor

CHMP Committee for Medicinal Products for Human Use

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CRP Biatko C-Reaktywne (z ang. C-Reactive Protein)

CRSWNP Przewlekte zapalenie btony sluzowej nosa i zatok z polipami nosa (z ang. Chronic Rhinosinusitis with
Nasal Polyps)

CTS Canadian Thoracic Society
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Zdjecie RTG klatki piersiowej (z ang. Chest X-Ray)

Liczba utraconych lat zycia skorygowanych niepetnosprawnoscia (z ang. Disability Adjusted Life-Year)
Komorki dendrytyczne (z ang. Dendritic Cells)

Badanie zdolnosci dyfuzji gazéw w ptucach (z ang. Diffusion Lung Capacity for Carbon Monoxide)
Epidemiologia Chordb Alergicznych w Polsce

Biatko kationowe eozynofiléw (z ang. Eosinophil Cationic Protein)

Neurotoksyna eozynofilowa (z ang. Eosinophil Derived Neurotoxin)

Europejska Agencja ds. Lekow (z ang. European Medicines Agency)

European Respiratory Society-American Thoracic Society

European Network for Health Technology Assessment

Agencja ds. Zywnosci i Lekdw (z ang. Food And Drug Administration)

Poziom tlenku azotu w wydychanym powietrzu

Natezona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa (z ang. Forced Expiratory Volume in the first sec-
ond)

Natezona pojemnosc zyciowa (z ang. Forced Vital Capacity)

Global Burden of Disease

Choroba refluksowa przetyku (z ang. Gastro-Esophageal Reflux Disease)

Global Inititative for Asthma

Glikokortykosteroidy

Haute Autorite de Sante

Zespot hipereozynofilii (z ang. Hypereosinophilic Syndrome)

Tomografia komputerowa wysokie rozdzielczosci (z ang. High-Resolution Computed Tomography)
Health Technology Assessment

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych (z ang. International
Statistical Classification of Diseases and related Health Problems)

Glikokortykosteroidy wziewne (z ang. Inhaled Corticosteroids)
Immunoglobulina E

Wrodzone komorki limfoidalne (z ang. Innate Lymphoid Cells)
Institute fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
Jednorodne Grupy Pacjentéw

Dtugodziatajgcy B-agonisci (z ang. Long-Acting B-Agonists)

Leki antyleukotrienowe (z ang. Leukotriene Receptor Antagonists)
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MPZ Mapy Potrzeb Zdrowotnych

Mz Ministerstwo Zdrowia

NACA National Asthma Council Australia

NCPE National Centre for Pharmacoeconomics

NETs Zewnatrzkomorkowe sieci neutrofilowe (z ang. Neutrophil Extracelular Traps)
NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health Care Excellence

NK Natural Killer

NLPZ Niesteroidowe leki przeciwzapalne

OGS Doustne glikokortykosteroidy (z ang. Oral Corticosteroids)

OSA Obstrukcyjny bezdech senny (z ang. Obustructive Sleep Apnea)
PBAC Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

PEF Szczytowy przeptyw wydechowy (z ang. Peak Expiratory Flow)

PICO Schemat okres$lajgcy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementéw badan: populacji, interwencji,
punkty koncowe (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome)

PMSEAD Polish Multicenter Study of the Epidemiology of Allergic Diseases

POChP Przewlekta obturacyjna choroba ptuc

PTA Polskie Towarzystwo Alergologiczne

PTAC Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

QALY Lata zycia skorygowane o jako$¢ (z ang. Quality Adjusted Life-Year)

RCT Badanie kliniczne z randomizacjg i grupa kontrolng (z ang. Randomized Controlled Trial)
RDTL Ratunkowy dostep do technologii lekowych

RTG Rentgenogram

SABA Krotkodziatajgcy B-agonisci (z ang. Short-Acting 8-Agonists)

SCS Glikokortykosteroidy systemowe (z ang. Systemic Corticosteroids)

SEPAR Spanish Society of Pulmonology and Thoracic Surgery

SGQR St. George’s Respiratory Questionnaire

SMC Scottish Medicines Consortium

SoC Leczenie standardowe (z ang. Standard of Care)

TENOR The Epidemiology and Natural History of Asthma: Outcomes and Treatment Regimens
TGA Therapeutics Goods Administration

TGFB Transformujgcy czynnik wzrostu beta (z ang. Transforming Growth Factor Beta)
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TK Tomografia Komputerowa

TSLP Thymic Stromal Lymphopoietin

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)
ZUsS Zaktad Ubezpieczen Spotecznych
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Streszczenie

Cel

Celem raportu jest zdefiniowanie schematu
PICO i zaproponowanie kierunku oraz zakresu
analiz: klinicznej, ekonomicznej, jak rowniez
wptywu na system ochrony zdrowia w zwigzku z
oceng zasadnosci finansowania produktu lecz-
niczego Fasenra (benralizumab) w zwigzku z
wnioskowanym rozszerzeniem populacji doce-
lowej programu leczenia ciezkiej astmy eozyno-
filowe; [
.

Problem zdrowotny

Astma oskrzelowa jest niejednorodng chorobg
wynikajacg z przewlektego stanu zapalnego
w drogach oddechowych. Z uwagi na rodzaj za-
palenia w drogach oddechowych (oceniany na
podstawie dominujgcego typu komorek zapal-
nych w plwocinie indukowanej) wyrdznia sie
astme eozynofilowg, neutrofilowg, mieszang
oraz ubogokomaérkowa.

Rozpoznanie astmy oskrzelowej stawiane jest
na podstawie obecnosci objawodw z drég odde-
chowych oraz potwierdzenia zmiennego stop-
nia ograniczenia wydechowego przeptywu po-
wietrza w drogach oddechowych. Z perspek-
tywy podejmowania decyzji terapeutycznych
istotnym elementem diagnostyki pacjentow
z astma oskrzelowa jest okreslenie fenotypu
astmy. Typ 2 zapalenia w astmie wystepuje
u 50% chorych z ciezka postacig choroby. Kryte-
ria  rozpoznania tej postaci obejmuja

AESTIMO

wystepowania co najmniej jednego z nastepuja-
cych zjawisk: eozynofilia krwi obwodowej >
150/ul, FeNO = 20 ppb, eozynofilia w plwocinie
> 2% lub kliniczne pogorszenie astmy po kontak-
cie z alergenem.

Ciezka astma, zgodnie z definicjg GINA, stanowi
postac astmy oskrzelowej wymagajacej leczenia
w stopniu 4. lub 5. (wg GINA) — koniecznos¢ sto-
sowania co najmniej wysokich dawek glikokor-
tykosteroidéw wziewnych (ICS, z ang. inhaled
corticosteroids) w skojarzeniu z dtugodziatajg-
cymi B-agonistami (LABA, z ang. long-acting 6
agonist) lub innymi lekami kontrolujgcymi ob-
jawy (LAMA/LTRA). Eozynofilowa posta¢ astmy
oskrzelowej nierzadko wigze sie z ciezszym
przebiegiem, czestszymi zaostrzeniami wptywa-
jacymi na codzienng aktywno$¢ oraz rzutuja-
cymi na jakos$¢ zycia pacjentéw niezaleznie od
poziomu eozynofilii.

Ciezka, niekontrolowana astma eozynofilowa
jest wywotana przewlektym stanem zapalnym w
drogach oddechowych, wywotanym nadmierng
liczbg lub aktywnoscig eozynofili. Chorzy z
ciezka postacig choroby narazeni sg na wyste-
powanie ucigzliwych objawdw, zaostrzen oraz
powaznych powiktan stosowanych lekéw. Ciez-
szy przebieg choroby oraz czestsze zaostrzenia
rzutujace na jakos¢ zycia pacjentow nie zalezg
od poziomu eozynofilii.

Szacuje sie, ze ogdtem ok. 358 min osdb na
Swiecie choruje na astme oskrzelowg z czego
okoto 5-10% dotyczy ciezkiej postaci choroby.
W Polsce chorobowos¢ na ciezkg postac¢ astmy

oskrzelowej wynosi okoto  5%.

w leczeniu ciezkiej astmy eozynofilowej u dorostych
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Praktyka kliniczna i dobdr komparatoréow

Astma oskrzelowa to choroba przewlekta i nieu-
leczalna. Gtéwnym zatozeniem leczenia tej jed-
nostki chorobowej jest kontrola czestosci oraz
intensywnosci objawoéw. W leczeniu astmy za-
stosowanie znajduje kilka grup lekéw, a wybor
odpowiedniej terapii uzalezniony jest od indy-
widualnych preferencji pacjenta, fenotypu cho-
roby oraz historii przebiegu choroby.

Aktualnie obowigzujacy program lekowy doty-
czacy leczenia ciezkiej astmy oskrzelowej po-
zwala na finansowanie omalizumabu, mepolizu-
mabu i benralizumabu. Nalezy jednak zazna-
czy¢, ze kryteria kwalifikacji do programu sg $ci-
$le okreslone i uniemozliwiajg dostep do sku-
tecznych terapii pacjentom z nizszg wartoscig
eozynofili (< 350 kom./ul), ktéra moze wynikac
z przewlektego stosowania doustnych glikokor-
tykosteroidow.

Istnieje grupa chorych, u ktérych nie udaje sie
osiggnac kontroli objawow astmy za pomocy
standardowego postepowania. W Polsce popu-
lacja chorych z ciezkg postacig astmy eozynofi-
lowej z poziomem eozynofilii ponizej 350
kom./ul w celu uzyskania kontroli choroby moze
by¢ leczona gtéwnie glikokortykosteroidami do-
ustnie, a kazde kolejne zaostrzenie moze wyma-
gac coraz wiekszych dawek GKS podawanych w
coraz dtuzszym czasie. Takie postepowanie
obarczone jest niekorzystnym profilem bezpie-
czenstwa. Dtugotrwata glikokortykoterapia
wigze sie z ryzykiem rozwoju cukrzycy postery-
dowej, nadcisnienia tetniczego, wzrostu masy
ciata, scieficzenia skoéry, fatwego siniaczenia

AESTIMO

oraz infekcji. U czesci pacjentéw po dtugotrwa-
tej terapii moze rozwingc¢ sie jatrogenny zespot
Cushinga. Wedtug aktualnych miedzynarodo-
wych standardéw leczenia astmy (GINA) u pa-
cjentéw z ciezkg postacig choroby, u ktorych
wystepuja zaostrzenia i brak kontroli objawow
pomimo stosowania wysokich dawek ICS-LABA
lub podtrzymujacej terapii doustnymi GKS, za-
leca sie wdrozenie leczenia biologicznego oraz
redukcje lub catkowite odstawienie doustnych
GKS z uwagi na niekorzystny profil bezpieczen-
stwa. Podobnie, stanowisko polskich ekspertéw
(PTA) podkresla, ze intensyfikacja leczenia u pa-
cjentéw z ciezka postacig astmy eozynofilowej
powinna w pierwszej kolejnosci uwzgledniad te-
rapie biologiczne, a nie systemowg terapie GKS.

Wobec powyzszego niewatpliwie niezaspoko-
jong potrzeba populacji docelowej dla benrali-
zumabu w Polsce sg skuteczne terapie biolo-
giczne jak benralizumab, aby zgodnie z wytycz-
nymi zmniejszy¢ lub wyeliminowac u tych cho-
rych zuzycie systemowych GKS. W polskich wa-
runkach gtéwnym komparatorem dla oceniane;j
interwencji bedzie leczenie standardowe (SoC),
ktére uwzglednia w pierwszej kolejnosci skoja-
rzenie ICS w wysokich dawkach z LABA oraz
OCS, ale zgodnie ze standardami leczenia astmy
oraz sytuacja refundacyjna w Polsce SoC u cze-
$ci pacjentow moze réwniez obejmowac pota-
czenie ICS i OCS z tiotropium (LAMA) lub LTRA.
Chorzy w ramach SoC mogg przyjmowac takze
dodatkowo inne leki, np. SABA doraznie.

Dodatkowo, w Polsce dla chorych z ciezkg po-
stacig astmy oskrzelowej dostepny jest program
lekowy oferujacy terapie mepolizumabem, ben-
ralizumabem oraz omalizumabem Nalezy jed-
nak zwrdci¢ uwage, ze populacja docelowa
uwzglednia chorych z eozynofilig krwi obwodo-
wej w zakresie 150-349 kom./ul, podczas gdy
kryteria kwalifikacji do leczenia

w leczeniu ciezkiej astmy eozynofilowej u dorostych
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mepolizumabem w ramach aktualnego pro-
gramu lekowego zaktadajg koniecznos¢ wyste-
powania eozynofilii krwi obwodowej na pozio-
mie > 350 kom./ul. Wobec powyzszego mepoli-
zumab nie zostat uznany jako komparator w ni-
niejszym opracowaniu. Z kolei omalizumabu
jest refundacjg u pacjentow z ciezka, niekontro-
lowang alergiczng astma oskrzelowg z catkowi-
tym IgE w surowicy na poziomie 30-1500 IU/ml.
Nalezy zaznaczyé, ze u czesci pacjentow
z ciezkg, oporng na leczenie astmg oskrzelowa
beda wystepowac cechy fenotypowe zaréwno
astmy alergicznej IgE-zaleznej jak i eozynofilo-
wej. Sugeruje sie, ze szczegdlnie w przypadku
przyjecia nizszych progéw eozynofilii krwi ob-
wodowej pacjenci z astma alergiczng moga row-
noczes$nie spetniac kryteria rozpoznania astmy
eozynofilowej. Wobec powyzszego, w czesci po-
pulacji docelowej jako komparator dla ocenia-
nej interwencji mozna wskaza¢ drugi lek biolo-
giczny —omalizumab (+ SoC).

Dobér populacji docelowe;j

Wybér populacji docelowej zostanie oparty na
wskazaniach rejestracyjnych produktu leczni-
czego Fasenra (benralizumab) oraz obowigzuja-
cych i proponowanych zapisach programu leko-

wego dla ciezkiej astmy eozynofilowe;.
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Oceniana interwencja

Produkt leczniczy Fasenra zawiera substancje
aktywng — benralizumab — stanowigcg humani-
zowane przeciwciato monoklonalne skierowane
przeciwko eozynofilom. Mechanizm dziatania
benralizumabu polega na tgczeniu sie z wyso-
kim powinowactwem z podjednostka alfa ludz-
kiego receptora dla IL-5Ra (interleukina 5), znaj-
dujacym sie na powierzchni eozynofiléw i bazo-
filéw, oraz indukcji apoptozy tych komodrek na
drodze cytotoksycznej reakcji mediowanej
przeciwciatami (ADCC, z ang. Antibody-Depen-
dent Cell-mediated Cytotoxicity).

Obecnie produkt leczniczy Fasenra (benralizu-
mab) jest finansowany ze srodkéw publicznych
w ramach programu lekowego B.44 ,Leczenie
ciezkiej astmy alergicznej IgE-zaleznej (ICD-10
J45.0) oraz ciezkiej astmy eozynofilowej” (MZ
21/12/2020). Kryteria wigczenia ograniczajg
jednak pacjentéw do podgrupy z eozynofilig
> 350 komérek/ul we krwi.

Produkt leczniczy Fasenra (benralizumab) jest
zarejestrowany do stosowania u pacjentow
z ciezkg postacig astmy eozynofilowej, a po-
nadto jest rekomendowany przez swiatowe to-
warzystwa do leczenia astmy oskrzelowej w 5.
stopniu zaawansowania choroby (GINA) nieza-
leznie od poziomu eozynofilii we krwi obwodo-
wej. Wsrdéd pacjentéw leczonych przewlekle
doustnymi GKS daje mozliwos¢ redukcji dawki,
a tym samym zmniejsza ryzyko powaznych po-
wiktan tej terapii. Ponadto, pacjenci z niskg eo-
zynofilig stosujgcy przewlekle glikokortykoste-
roidy mogg odnies¢ podobne korzysci, jak cho-
rzy z wysoka eozynofilig.

w leczeniu ciezkiej astmy eozynofilowej u dorostych
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Zakres analiz

Analiza kliniczna

Analiza kliniczna zostanie przeprowadzona
zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine.
Metodyka zostanie oparta o aktualne wytyczne
Oceny Technologii Medycznych wersja 3.0, sta-
nowigce zatgcznik do zarzadzenia nr 40/2016
Prezesa AOTMIT (AOTMIT 2016), Rozporzadze-
nie Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzgled-
nione we wnioskach o objecie refundacjg i usta-
lenie urzedowej ceny zbytu, o objecie refunda-
cjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii
lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o
podwyzszenie urzedowe] ceny zbytu leku,
Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie
majg odpowiednika refundowanego w danym
wskazaniu (MZ 08/01/2021) oraz wytyczne
przeprowadzania przeglagdow systematycznych
Cochrane Collaboration: Cochrane Handbook
for Systematic Reviews of Interventions, wersja
6.1 (Higgins 2020).

W celu odnalezienia dostepnych danych nauko-
wych (badania pierwotne oraz opracowania
wtorne, tj. raporty HTA oraz przeglady systema-
tyczne) zostanie wykonany przeglad systema-
tyczny, z uwzglednieniem stow kluczowych,
zgodnych ze sformutowanym pytaniem badaw-
czym, opartym o nastepujgcy schemat PICOS:

Do analizy skutecznosci klinicznej terapii benra-
lizumabem wtgczano badania kliniczne wedtug
schematu PICOS:

e Populacja (P, z ang. population):
o pacjenci powyzej 18. roku Zzycia
z ciezkg, oporng na leczenie astmg

AESTIMO

eozynofilowa z eozynofilia

(on
(]
>
=
Q
T

e Interwencja (I, z ang. Intervention):
zumab (+ SoC) podawany w zalecanym
dawkowaniu wedtug Charakterystyki Pro-
duktu Leczniczego: 30 mg we wstrzyknieciu
podskérnym podawane co 4 tygodnie w
przypadku pierwszych 3 dawek, a nastepnie
co 8 tygodni;

e Komparatory (C, z ang. Comparison):

o standardowe leczenie stosowane w
przebiegu ciezkiej astmy oskrzelowej

SoC +/- placebo);

o omalizumab (+ SoC) w przypadku pa-

—_

cjentdw spetniajgcych jednoczesnie
kryteria leczenia benralizumabem
oraz omalizumabem - celem wykona-
nia pordwnania posredniego przez

wspolny komparator: badania poréw-

nujgce omalizumab (+ SoC) versus SoC

—_

+/- placebo);
e Punkty koricowe/Miary efektéw zdrowot-
nych (O, z ang. Outcome): czestosc
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zaostrzen astmy, czynno$¢ ptuc, objawy
astmy i ich kontrola (ACQ, TASS, SNOT-22,
PGI-C, CGI-C, PSIA, ACT), jako$¢ zycia
(AQLQ, SGQR), zuzycie lekéw ratunkowych,
konieczno$¢ stosowania doustnych gliko-
kortykosteroidow, przezycie catkowite, bez-
pieczenstwo;
e Rodzaj wigczonych badan (S, z ang. Study):
o badania kliniczne z randomizacjg
i grupg kontrolng, badania bez rando-
mizacji z lub bez grupy kontrolnej, ba-
dania pragmatyczne, postmarketin-
gowe lub rejestry chorych w formie
petnotekstowej oraz abstrakty lub pla-
katy doniesien konferencyjnych do-
starczajgce dodatkowe dane do publi-
kacji petnotekstowych;
o W ramach poréwnania posredniego:

badania RCT w formie petnotekstowej

Wykluczano badania niespetniajgce kryteridéw
wigczenia. Nie zastosowano ograniczen czaso-
wych. Wtgczano publikacje w jezyku polskim lub
angielskim.  Wyniki wyszukiwania przedsta-
wiono za pomocg diagramu PRISMA.

Ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfi-
kacji mozliwych dziatan niepozgdanych na pod-
stawie danych URPL, EMA i FDA. Szczegdtowa
porownawczg analize bezpieczenstwa przepro-
wadzono na podstawie danych pochodzacych z
wtgczonych badan klinicznych z randomizacjg i
rownolegtg grupg kontrolna.

Analiza ekonomiczna

Analiza ekonomiczna powinna zosta¢ wykonana
w celu oceny zasadnosci ekonomicznej stoso-
wania produktu leczniczego Fasenra (benralizu-
mab) w populacji docelowej okreslonej we
wniosku.

AESTIMO

Jednostkg wynikéw zdrowotnych w analizie
ekonomicznej powinny by¢ lata zycia skorygo-
wane o jako$¢ (QALY). Wynik analizy ekono-
micznej nalezy przedstawi¢ w postaci inkremen-
talnego wskaznika kosztéw-uzytecznosci ICUR,
wyrazajgcego koszt uzyskania dodatkowej jed-
nostki efektu zdrowotnego (QALY) w przypadku
zastosowania wnioskowanej technologii za-
miast komparatora. W przypadku braku istot-
nych réznic w efektywnosci klinicznej miedzy
poréwnywanymi strategiami leczenia, zaleca sie
przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztow
w horyzoncie czasowym zapewniajgcym od-
zwierciedlenie  wszystkich istotnych rdznic
w kosztach (AOTMIT 2016, MZ 08/01/2021).

Biorgc pod uwage proponowane finansowanie
produktu leczniczego Fasenra (benralizumab) w
ramach programu lekowego, analize nalezy
przeprowadzic z perspektywy pfatnika zobowia-
zanego do finansowania Swiadczen ze srodkow
publicznych w Polsce (Narodowy Fundusz Zdro-
wia) oraz z perspektywy wspdlnej, uwzglednia-
jac koszty bezposrednie zwigzane z rozwaza-
nym problemem zdrowotnym (Mz
08/01/2021). W przypadku, gdy zastosowanie
wnioskowanej interwencji zamiast refundowa-
nej technologii alternatywnej prowadzi do istot-
nego wydtuzenia przezycia catkowitego cho-
rych, a tym samym zwiekszenia potencjatu pro-
dukcyjnego spoteczenstwa, zasadne jest prze-
prowadzenie analizy dodatkowo z perspektywy
spotecznej. W przypadku, gdy wnioskowane
warunki objecia refundacjg obejmujg instru-
ment dzielenia ryzyka (RSS, z ang. Risk Sharing
Scheme), analize ekonomiczng nalezy wykonac
w oddzielnych wariantach: (1) z uwzglednie-
niem; (2) bez uwzglednienia RSS.

Opracowanie analizy ekonomicznej powinno
uwzgledniaé zapisy Ustawy z dnia 12 maja 2011
r. orefundacji lekéw, Srodkéw spozywczych
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specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych, Rozporzadzenia Mini-
stra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. ,w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia
analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, o
objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci
klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny
zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycz-
nego, ktdre nie majg odpowiednika refundowa-
nego w danym wskazaniu” (MZ 08/01/2021)
oraz Wytyczne oceny technologii medycznych,
wersja 3.0 (AOTMIT 2016).

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Analiza wptywu na budzet refundacji produktu
leczniczego Fasenra (benralizumab) w ramach
wnioskowanego programu lekowego powinna
uwzgledni¢ dwa alternatywne scenariusze: 1)
istniejacy, zaktadajgcy brak dostepnosci lecze-
nia produktem leczniczym Fasenra (benralizu-
mab) jako Swiadczenia gwarantowanego, refun-
dowanego ze srodkéw publicznych we wniosko-
wanym wskazaniu; 2) nowy, odzwierciadlajgcy
sytuacje po umieszczeniu produktu leczniczego
Fasenra w wykazie lekéw refundowanych sto-
sowanych w ramach programu lekowego w po-
pulacji chorych na ciezkg posta¢ astmy eozyno-
filowej.

W pierwszej kolejnosci, na podstawie polskich
danych epidemiologicznych (ewentualnie za-
granicznych, w przypadku braku danych specy-
ficznych dla Polski), badan klinicznych, histo-
rycznych danych dotyczacych refundacji lekdw
lub opinii ekspertéw klinicznych nalezy okresli¢
roczng liczebnosé populacji docelowej chorych
kwalifikujgcych sie do leczenia z zastosowaniem
produktu Fasenra. W oparciu o zgromadzone
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dane rynkowe, analizy preferencji lekarzy i pa-
cjentéw lub z wykorzystaniem opinii ekspertow
klinicznych nalezy oszacowac przysztg pozycje
rynkowa wnioskowanej technologii. Nastepnie
nalezy okredli¢ aktualne i przyszte udziaty opcjo-
nalnych schematéw leczenia ciezkiej postaci
astmy eozynofilowej. Parametry te nalezy okre-
$li¢ w oparciu o aktualne czestosci stosowania
poszczegdlnych metod leczenia chorych we
whnioskowanym wskazaniu klinicznym, opierajac
sie na dostepnych danych refundacyjnych, wy-
tycznych klinicznych, analizach polskiej praktyki
klinicznej oraz danych zebranych od polskich
ekspertéw klinicznych. Ostatnim etapem ana-
lizy wptywu na budzet ptatnika jest okreslenie
kosztéw jednostkowych oraz obliczenie progno-
zowanych wydatkow podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze Srodkéw publicz-
nych w scenariuszach poréwnywanych w anali-
zie, tj. w scenariuszu istniejgcym i nowym, oraz
dodatkowych (inkrementalnych) wydatkéw
ptatnika zwigzanych z realizacjg scenariusza no-
wego.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia po-
winna uwzglednia¢ niepewnos¢ oszacowania
gtéwnych parametréw, od ktérych zalezec beda
prognozowane wydatki pfatnika. W tym celu za-
leca sie rozwazenia wariantéw skrajnych: mini-
malnego i maksymalnego. Zgodnie z wytycz-
nymi przeprowadzania oceny technologii me-
dycznych (AOTMIT 2016) w analizie nalezy przy-
ja¢ co najmniej dwuletni horyzont czasowy, po-
czawszy od ustalonego momentu rozpoczecia
finansowania ze srodkéw publicznych wniosko-
wanej technologii. Zaleca sie, aby w analizie
uwzglednié nie tylko koszty substancji czynnych,
ale iinne sktadowe kosztéw ponoszonych
w okresie aktywnego leczenia — np. koszty po-
dania lekdw, monitorowania i diagnostyki, a ob-
liczen dokonad z perspektywy ptatnika zobowia-
zanego do finansowania swiadczen ze srodkéw
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publicznych w Polsce (NFZ). W przypadku, gdy
whnioskowane warunki objecia refundacjg obej-
mujg instrument dzielenia ryzyka (RSS), analize
nalezy wykona¢ w oddzielnych wariantach: (1)
z uwzglednieniem RSS; (2) bez uwzglednienia
RSS.

W analizie nalezy uwzglednié takze wptyw na or-
ganizacje udzielania swiadcze zdrowotnych
oraz aspekty etyczne i spoteczne.
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1 Cel opracowania

Celem opracowania jest zdefiniowanie schematu PICO i zaproponowanie kierunku oraz zakresu analiz:

klinicznej, ekonomicznej, jak réowniez wptywu na system ochrony zdrowia dla produktu leczniczego Fa-

senra  (benralizumab) |

2 Opis problemu zdrowotnego

Astma oskrzelowa jest niejednorodng chorobg wynikajgca z przewlektego stanu zapalnego w drogach

oddechowych. Tradycyjny podziat tego schorzenia uwzgledniajgcy etiologie choroby wyrdznia:

e astme alergiczng — najczesciej rozpoznawang w dziecinstwie, czesto wspodtistniejgcg z innymi

chorobami atopowymi (egzema, alergiczny niezyt nosa, alergie pokarmowe i wziewne), w ba-
daniu plwociny stwierdza sie zapalenie o typie eozynofilowym, dobrze reaguje na leczenie GKS
wziewnymi;

e astma niealergiczna — zwykle u oséb dorostych, przebieg postepujacy, w badaniu plwociny

stwierdza sie zapalenie neutrofilowe, eozynofilowe lub zawierajgce nieznaczng ilos¢ komarek

zapalnych, odpowiedZ na GKS wziewne jest gorsza niz w przypadku astmy alergicznej.
Eksperci GINA wyrdzniajg ponadto ponizszy podziat:

e astma o péZznym poczatku — choroba pojawiajgca sie u 0soéb dorostych, wystepujgca czesciej

u kobiet, zwykle o charakterze niealergicznym, w leczeniu czesto konieczne jest stosowanie GKS
wziewnych w duzych dawkach lub pacjenci sg oporni na sterydoterapie;

e astma z utrwalong obturacjg oskrzeli — astma o wieloletnim przebiegu, gdy dochodzi do nieod-

wracalnej obturacji wskutek przetrwatej przebudowy Sciany oskrzeli, czesto wystepuje opor-
nos$¢ na GKS wziewne;

e astma wspdtistniejgca z otytoscig — objawy astmy mogg by¢ bardzo nasilone pomimo matego

zapalnego nacieku eozynofili w btonie $luzowej oskrzeli, wystepuje u 0séb otytych (Swierczyn-

ska-Krepa 2020).

w leczeniu ciezkiej astmy eozynofilowej u dorostych

Fasnera® (benralizumab)




19 AESTIMO

Ze wzgledu na podtoze molekularne wyrdznia sie takze podziat schorzenia na astme zwigzang z odpo-
wiedzig immunologiczng typu Th2 (Th2 high) i bez tej odpowiedzi (Th2 low). Z kolei, z uwagi na rodzaj
zapalenia w drogach oddechowych (oceniany na podstawie dominujgcego typu komarek zapalnych
w plwocinie indukowanej) wyrdznia sie astme eozynofilowa, neutrofilowa, mieszang oraz ubogokomor-
kowa (Swierczyriska-Krepa 2020, GINA 2020a). Astma eozynofilowa jest definiowana jako rodzaj astmy
oskrzelowej cechujacy sie podwyzszong liczbg eozynofildw we krwi obwodowej, indukowanej plwocinie
lub materiale pobranym w biopsji oskrzeli, pomimo przewlektego stosowania odpowiednich dawek gli-
kokortykosteroidow wziewnych (Jantina 2015). Przedmiotem niniejszego raportu ze wzgledu na fenotyp

jest eozynofilowa postaé astmy.

2.1  Astma eozynofilowa (ICD-10: J45)

Wedtug Miedzynarodowej Statystycznej Klasyfikacji Chordb i Problemoéw Zdrowotnych ICD-10 (z ang.
International Statistical Classification of Diseases and related Health Problems) astma oskrzelowa oz-
naczona jest kodem J45 (/CD-10 2016). W tabeli ponizej przedstawiono szczegdtowy podziat tej jednostki

chorobowej.

Tabela 1. Klasyfikacja ICD-10 astmy oskrzelowej (ICD-10 2016).
ICD-10 Rozpoznanie

145 Astma oskrzelowa

Astma oskrzelowa w gtéwnej mierze z przyczyn alergicznych
Alergiczne zapalenie:
e oskrzeli BNO;
J45.0 e  bfony Sluzowej nosa z astma
Astma atopowa
Astma alergiczna zewnatrzpochodna
Katar sienny z astmg

Astma oskrzelowa niealergiczna
145.1 Astma idiosynkratyczna
Wewnatrzpochodna astma niealergiczna
Astma oskrzelowa mieszana
Skojarzenie standw sklasyfikowanych w kategoriach J45.0i J45.1
Astma oskrzelowa nieokreslona
145.9 Astmatyczne zapalenie oskrzeli BNO
Astma o pdznym poczatku

J45.8

Stan astmatyczny

Ja6 . )
Ostra astma o ciezkim przebiegu
Rozstrzenie oskrzeli
147 ) L
Rozstrzenie oskrzelikéw
BNO blizej nieokreslone.
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Z kolei wedtug zaktualizowane wersji klasyfikacji ICD-11 z 2019 r. astma oznaczona jest kodem CA23,
a podziat tego schorzenia zostat opracowany w oparciu o ciezko$¢ objawdw na: astme tagodna (X55W),

umiarkowang (XSOT) oraz ciezka (XS25) (/CD-11 2019).

Ciezkos$¢ astmy nie jest stanem statym i moze ulega¢ zmianom w przebiegu choroby. Zgodnie z definicjg
GINA postaé tagodna choroby dotyczy chorych z dobrze kontrolowang astma leczong w stopniu 1. lub
2. — dorazne stosowanie GKS wziewnych (formoterol) z lub bez niskg dawka podtrzymujgcych lekdow
kontrolujgcych przebieg choroby jak np. wziewny GKS, antagonista receptora leukotrienowego lub kro-
mony. Umiarkowana posta¢ astmy jest dobrze kontrolowana przy zastosowaniu leczenia stopnia 3. —
np. niskich dawek wziewnych GKS LABA (z ang. long-acting 8 agonist). Ciezka astma, zgodnie z definicjg
GINA, stanowi postac astmy oskrzelowej wymagajacej leczenia w stopniu 4. lub 5. (wg GINA) — koniecz-
nos¢ stosowania co najmniej wysokich dawek glikokortykosteroidow wziewnych (ICS, z ang. inhaled cor-
ticosteroids) w skojarzeniu z dtugodziatajgcymi B-agonistami (LABA) lub innymi lekami kontrolujgcymi
objawy (teofilina, leki antyleukotrienowe) lub koniecznos¢ stosowania glikokortykosteroidow (GKS) do-
ustnie (OCS, z ang. oral corticosteroids) przez ponad 50% dni w roku w celu prewencji utraty kontroli

objawéw choroby lub astma niekontrolowana pomimo powyzszego leczenia (PTA 2019, GINA 2020).

Terminem astma niekontrolowana okresla sie stan, w ktdrym spetniony zostaje co najmniej jeden z po-

nizszych warunkow:

e brak kontroli objawéw w ocenie powszechnie stosowanego kwestionariusza ACQ (z ang.
Asthma Control Questionnaire) lub ACT (z ang. Asthma Control Test) (opis powyzszych narzedzi
w rozdziale 11.2);

e czeste zaostrzenia astmy (>2 w roku trwajgce co najmniej 3 dni);

e ciezkie zaostrzenia (wymagajace hospitalizacji i/lub zastosowania glikokortykosteroidéw syste-
mowych);

e przewlekta obturacja drég oddechowych (FEV:/FVC < 70% lub < 5. percentyla, FEV1 < 80% w te-
$cie odwracalnosci obturacja oskrzelowej);

e pogorszenie astmy kontrolowanej po prébie redukcji wysokich dawek ICS lub GKS systemowych

(PTA 2019).

Z kolei, wg WHO astma niekontrolowana dotyczy pacjentow, u ktérych stwierdza sie ryzyko wystgpienia

czestych zaostrzen (lub zgonu) i/lub objawy niepozadane zastosowanego leczenia i/lub skutki choroby
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przewlektej, w tym nieprawidtowe funkcjonowanie uktadu oddechowego lub nieprawidtowy rozwéj ptuc

w przypadku pacjentéw pediatrycznych. Eksperci WHO wyrdzniajg trzy typy ciezkiej astmy:

e ciezka, nieleczona astma — ciezki przebieg choroby wynikajgcy z braku dostepu do odpowied-

nich terapii lub zaprzestania leczenia;

e ciezka postac astmy trudnej w leczeniu (z ang. difficult-to-treat asthma) — brak lub staba odpo-

wiedZ na zastosowane leczenie wynikajgca z innych czynnikéw jak np. niestosowanie sie do za-
lecen lekarskich, czynniki Srodowiskowe (np. palenie papierosdéw, narazenie na alergeny), czyn-
niki psychosocjalne i choroby towarzyszace;

e ciezka postac astmy opornej na leczenie — brak kontroli objawdéw astmy pomimo zastosowania

wysokich dawek zalecanych lekéw (astma oporna na leczenie, astma sterydooporna) lub kon-
trola objawdw choroby jest mozliwa wytacznie po zastosowaniu najwyzszych dawek lekéw

(astma sterydozalezna) (PTA 2019).

Podobnie komitet GINA wyrdznia astme trudng do leczenia definiujgc tg postac jako astme niekontro-
lowang pomimo zastosowania leczenia stopnia 4. lub 5. (np. $rednie i duze dawki GKS wziewnych z le-
kami kontrolujgcymi przebieg choroby lub podtrzymujgce GKS doustne) lub astme wymagajaca takiego
leczenia do podtrzymania dobrej kontroli objawdw schorzenia i redukcji ryzyka zaostrzen. Réwnoczesnie
autorzy wytycznych GINA rozrdzniajg przypadki trudnego leczenia astmy wynikajgcej z modyfikowalnych
przyczyn jak nieprawidtowa technika inhalacji, niestosowanie sie do zalecen lekarskich, palenie papiero-
sow lub wystepowanie chordb wspétistniejgcych. Ciezka posta¢ astmy wg GINA uwzglednia przypadki
pacjentéw z niekontrolowang chorobg pomimo wtasciwego leczenia maksymalnymi optymalnymi daw-
kami lekdw lub pogorszenie kontroli objawdw po probie redukcji dawkowania. Zdaniem ekspertéw sto-
sowanie terminu ,ciezka oporna na leczenie astma” nie jest aktualnie wtasciwe z uwagi na dostepnos¢
nowych lekdw biologicznych. Chorzy z ciezkg postacig choroby narazeni sg na wystepowanie ucigzliwych
objawodw, zaostrzen oraz powaznych powiktan stosowanych lekéw. Ciezszy przebieg choroby oraz czest-

sze zaostrzenia rzutujgce na jakosc zycia pacjentdw nie zalezg od poziomu eozynofilii (GINA 2020).

Podsumowujac, przedmiotem niniejszego raportu bedzie przede wszystkim ciezka postaé astmy eozy-

nofilowe;.
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2.2  Etiologia i patofizjologia

Astma oskrzelowa jest schorzeniem ztozonym o skomplikowanej patofizjologii. Typowg cechg astmy jest
przewlekty odczyn zapalny w obrebie drzewa oskrzelowego. Bezposrednig przyczyng objawow choroby

jest ograniczenie przeptywu powietrza, ktére jest wynikiem ponizszych procesow:

skurcz miesni gtadkich oskrzeli;

e obrzek btony sluzowej oskrzeli;

e tworzenie czopdw Sluzowych w oskrzelach;

e przebudowa oskrzeli (trwate zmiany strukturalne $ciany oskrzeli prowadzace do nieodwracal-

nych zaburzen przeptywu powietrza przez drogi oddechowe) (Swierczyriska-Krepa 2020).

Podtoze patogenetyczne astmy jest heterogenne. W klasycznym modelu choroby nadrzedng role od-
grywa autotoksyczny proces wywotany przez przeciwciata skierowane przeciwko wtasnym strukturom
i tkankom, ktéry doprowadza do rozwoju przewlektego stanu zapalnego, uszkodzenia struktur tkanko-
wych i uposledzenia proceséw naprawczych. Uznaje sie, ze w mechanizmie choréb autoimmunologicz-
nych kluczowg role odgrywaja limfocyty Th1l i Th2. Wedtug niektdrych zrédet wskazuje sie polimorfizm
genu receptora dla IL-4 jako silnie korelujacy z alergig i astma. Subpopulacja limfocytéw pomocniczych
wptywa na wytwarzanie Igk przez limfocyty B oraz na wzrost, réznicowanie i aktywacje eozynofildow i ma-
stocytéw (Swierczyriska-Krepa 2020). Ponadto, istniejg opinie podkreélajace znaczenie miejscowych
procesow autoreaktywnych w etiologii klasycznych chordb autoimmunologicznych. Tkanka limfoidalna
drog oddechowych jest miejscem produkcji autoprzeciwciat ukierunkowanych przeciwko strukturom
oskrzeli, z ktérych niektére wykazujg swoistos$é tozsamg ze swoistoscig przeciwciat w uktadowych cho-
robach zapalnych. Aktywacja tych przeciwciat doprowadza do uposledzenia proceséw naprawczych, co

z kolei jest bezposrednig przyczyng ciezkiego przebiegu choroby (Rogala 2019).

Astma jest schorzeniem zapalnym drég oddechowych, a mechanizm jej rozwoju uwzglednia szlaki za-
palne oparte na dziataniu wielu komdrek zapalnych i mediatoréw wptywajgcych na charakterystyczny
fenotyp, obraz kliniczny i przebieg choroby. Spektrum kliniczne objawdw astmy jest bardzo réznorodne
i uzaleznione od komdrek zapalnych odpowiedzialnych za rozwdj choroby. Wyrdznia sie cztery podsta-
wowe fenotypy astmy: eozynofilowa, neutrofilowa, mieszana i ubogokomarkows (z ang. pauci-granulo-
cytic). Poziom eozynofilii u pacjentéw moze ulegaé¢ zmianom w zaleznosci od ekspozycji na alergeny,
infekcje i zanieczyszczenia powietrza oraz odpowiedz na zastosowanie leczenie. Oprécz powyzszych gra-

nulocytow wsrdd innych komaérek zapalnych odgrywajgcych role w procesie rozwoju astmy wyréznia sie
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mastocyty, komaorki dendrytyczne i makrofagi. Stan zapalnych drég oddechowych wywotany przez po-
wyzsze komorki jest stanem przewlektym i utrzymuje sie nawet pomimo epizodycznego charakteru ob-
jawow. Zapalenie obejmuje caty uktad oddechowy, w tym rowniez gérne drogi oddechowe, np. jamy
nosowe, jednak ich efekt jest najsilniej zaznaczony w sredniej wielkoSci oskrzelach (GINA 2020a). W po-
nizszej tabeli podsumowano komaérki zapalne wptywajgce na rozwdj astmy oskrzelowej wraz z mecha-

nizmem ich dziatania.

Tabela 2. Komorki zapalne uczestniczagce w rozwoju astmy oskrzelowej (GINA 2020q).
Komérka Funkcja

Uwalniaja mediatory skurczu oskrzeli: histamine, leukotrieny oraz prostaglandyny D, po aktywacji.
Mastocyty sg aktywowane przez alergeny i IgE o wysokim powinowactwie, jak réwniez poprzez
niealergiczne mechanizmy w tym wrodzone mechanizmy immunologiczne, potgczenia neuro-
nowe i stymulacje osmotyczng, co odpowiada za skurcz oskrzeli wywotany wysitkiem fizycznym.

MASTOCYTY

Zazwyczaj podwyzszony poziom w drogach oddechowych u pacjentéw z astma. Eozynofile uwal-
EOZYNOFILE niajg podstawowe biatka uszkadzajgce nabtonek drég oddechowych. Ponadto produkujg leuko-
trieny i czynniki wzrostu.

Obecne w drogach oddechowych u pacjentéw z astma. Limfocyty Th2 CD4+ uwalniajg specy-
ficzne cytokiny, w tym IL-4, IL-5, IL-9 i IL-13, ktore rozpoczynajg zapalenie eozynofilowe, nadpro-
dukcje $luzu oraz produkcje IgE poprzez limfocyty B. Wzrost aktywnosci limfocytéw Th2 moze po-

LIMFOCYTY niekad wynika¢ z redukcji limfocytow regulatorowych, ktére w prawidtowych warunkach hamuja
dziatanie limfocytow Th2. W ciezkiej postaci astmy wystepuje rowniez wzrost wrodzonych komé-
rek limfoidalnych (ILCs), gdzie limfocyty Th1 i Th17 mogg by¢ zaangazowane w rozwdj neutrofilo-

wej i mieszanej ciezkiej postaci astmy.

Komérki dendrytyczne (DC) stanowigce komaorki prezentujgce antygen alergenu i migrujace do
regionalnych weztéw chtonnych, gdzie podlegaja interakcji z naiwnymi komaérkami T CD4+.
U zdrowych osoéb interakcja DC z komdrkami T doprowadza do pobudzania komérek regulatoro-
KOMORKI DENDYTYCZNE wych T do produkcji immunomodulujacych cytokin, jak np. IL-10 i TGFB, podczas gdy u pacjentéw
astmatycznych taka interakcja doprowadza do stymulacji produkcji cytokin typu 2 przez limfocyty
Th2. Ponowna ekspozycja na alergen u chorych nadwrazliwych powoduje, ze DC aktywujg ko-
marki pamieci Th2 w btonie $luzowej drég oddechowych.

Makrofagi sg obecne w drogach oddechowych pacjentéw z astma. Makrofagi moga by¢ aktywo-
MAKROFAGI wane przez alergeny poprzez receptory IgE o niskim powinowactwie i uwalnia¢ mediatory zapalne
i cytokiny, ktére nasilajg odpowiedz? zapalna, szczegdlnie w ciezkiej postaci choroby.

Neutrofile sg obecne w drogach oddechowych oraz plwocinie pacjentéw z ciezkg astma oraz niko-
tynizmem w wywiadzie. Patofizjologiczna rola tych komaorek nie jest do korica poznana a ich
wzrost moze wynikac z infekcji patogenami w drogach oddechowych lub z zastosowanej terapii

NEUTROFILE GKS. U pacjentdw z ciezka astmg, zewnatrzkomodrkowe sieci neutrofilowe (NETs) oraz pozakomér-
kowe DNA w plwocinie byty zwigzane z uszkodzeniem nabtonka drég oddechowych oraz aktywa-
Cjg procesu zapalnego.
ILCs wrodzone komaérki limfoidalne (z ang. innate lymphoid cells);
DC komorki dendrytyczne (z ang. dendritic cells);
TGFB transformujacy czynnik wzrostu beta (z ang. transforming growth factor beta);
NETs zewnatrzkomdrkowe sieci neutrofilowe (z ang. Neutrophil extracellular traps).

W powyzszych procesach uczestniczg ponadto liczne strukturalne komaérki organizmu pozostajgce w in-

terakcji z komdrkami zapalnymi. W tabeli ponizej zestawiono komorki strukturalne drég oddechowych,
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ktore petnig kluczowa role w mechanizmie rozwoju astmy oskrzelowej wraz z petniong przez nie funkcja
(GINA 2020a).

Tabela 3. Komorki strukturalne drog oddechowych petnigce kluczowg role w rozwoju astmy oskrzelo-
wej (GINA 2020a).

Komérka Funkcja
FIBROBLASTY, Te komérki produkuja sktadowe tkanki tacznej jak np. kolagen i proteoglikany, ktére sg zaangazo-
MIOFIBROBLASTY wane w remodeling drég oddechowych.

Komorki uktadu krwiono$nego oskrzeli biorgce udziat w rekrutacji i transporcie komérek biora-

KOMORKI ENDOTELIALNE cych udziat w odpowiedzi zapalnej z uktadu krwionosnego do tkanek drég oddechowych.

Maija zdolnos¢ odbierania bodzcéw ze Srodowiska, ekspresji wielu biatek zapalnych oraz uwalnia-
KOMORKI EPITELIALNE mal sygha+ow alarmowych, cyto‘km, chemokln ora‘z Ilpldowych med|atorow w c?(ljpolv\nedm Qa
bodZce fizyczne. Wirusy oraz zanieczyszczenia powietrza rowniez mogg wchodzi¢ w interakcje z
komdrkami epitelialnymi.

. p Wzrost liczby tych komérek (hiperplazja) czeSciowo z powodu proliferacji i rekrutacji komdrek
KOMORKI MIESNI : : S ) - . ) ) )
GLADKICH DROG progenitorowych (fibrocyty i miofibroblasty) oraz wzrostu wielkosci komérek (hipertrofia). Oprocz

wptywu na kaliber drog oddechowych poprzez rozszerzenie i skurcz oskrzeli, miesnie gtadkie drog
ODDECHOWYCH o e ) . _
oddechowych podobnie jak komorki epitelialne majg zdolnos¢ do ekspresji biatek zapalnych.

Neurony cholinergiczne moga by¢ aktywowane na drodze odruchu w drogach oddechowych i po-

wodowac skurcz oskrzeli wraz z produkcja $luzu. Nerwy czuciowe, ktére mogg by¢ pobudzone po-

przez bodzce zapalne, w tym neutrofiny, mogg doprowadzi¢ do odruchowych objawdw jak kaszel i
ucisk w klatce piersiowej oraz mogg uwalniac zapalne neuropeptydy.

KOMORKI NERWOWE

W wyniku powyzszego stanu zapalnego dochodzi do stopniowe] przebudowy (tzw. remodelingu) w ob-
rebie catego drzewa oskrzelowego, w tym réwniez matych oskrzeli. Zmiany obejmujg wtdknienie poza-
nabtonkowe, naciek komaorek zapalnych, zwiekszenie objetosci miesnidwki gtadkiej Scian oddechowych
oraz obrzek. Powyzsze procesy doprowadzajg do nadreaktywnosci i obturacji oskrzeli, co z kolei odpo-

wiada za niewydolno$¢ oddechowa (GINA 2020, Szkaradkiewicz 2013).

Wsrod gtéwnych czynnikdw sprzyjajgcych astmie wyrdznia sie ekspozycje na alergeny zaréwno znajdu-
jace sie w srodowisku domowym (np. kurz, zanieczyszczenie powietrza, zwierzeta), jak i pochodzace
z zewnatrz (np. pytki, plesn, roztocza) (Drygata 2020). Potgczenie alergendw z IgE zwigzanym z recepto-
rem na mastocytach i bazofilach stanowi kluczowa reakcje rozpoczynajgcg proces alergiczny w astmie.
Po potaczeniu dochodzi do uwolnienia mediatoréw doprowadzajgcych do obstrukcji oskrzeli (GINA

2020).

Molekularne podtoze zapalenia eozynofilowego astmy oskrzelowej jest wynikiem dziatania granulocy-
téw kwasochtonnych pochodzenia szpikowego — eozynofili. W odpowiedzi na kontakt z alergenem eo-
zynofile migrujg razem z innymi komarkami zapalnymi, a nastepnie podlegajg degranulacji i uwalniajg

znaczng ilos¢ produktdw cytotoksycznych. Komorki kwasochtonne odpowiadajg rowniez za produkcje
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roznorodnych cytokin i chemokin, ktére doprowadzajg do dalszego uszkodzenia nabtonka, obrzeku
i nadmiernej produkcji $luzu w obrebie struktur uktadu oddechowego. W przypadku eozynofilowej
astmy oskrzelowej niealergicznej objawy kliniczne choroby mogg pojawiac sie bez zwigzku z alergenem,
co sugeruje odrebny mechanizm zapalenia eozynofilowego. Istotng role w tym typie schorzenia odgry-
wajg tzw. wrodzone komorki limfoidalne (ILCs, z ang. innate lymphoid cells), ktére mogg ulec aktywacji
niealergicznej w odpowiedzi na dziatanie odpowiednich interleukin —IL-25, IL-33 lub komérek zrebu gra-
sicy. Powyzsze mediatory sg uwalniane z komdrek nabtonka oskrzeli w wyniku zadziatania stymulacji
wywotanej m.in. przez wirusy, grzyby lub zanieczyszczenia powietrza. Aktywowane ILCs produkujg duze
ilodci IL-5i IL-13 oraz posiadajg umiejetnosci indukowania eozynofilowego zapalenia drég oddechowych
niezaleznego od komdrek T. Wobec powyzszego, u podtoza astmy oskrzelowej wyrdznia sie dwie rézne
Sciezki pobudzane przez alergiczne komdérki Th2 lub niezalezne od alergenéw ILCs prowadzace do pro-

dukcji IL-5, ktora indukuje eozynofilowy proces zapalny w drogach oddechowych (Jantina 2015).

Szczegdtowe dane dotyczgce patomechanizmu i biomarkerdw ciezkiej i niekontrolowanej postaci astmy

nie sg do korica poznane (PTA 2019).

2.3 Rozpoznanie

Rozpoznanie astmy oskrzelowej jest stawiane na podstawie typowego obrazu klinicznego uwzgledniaja-
cego pojawienie sie takich objawdw jak: $wisty oddechowe, dusznos$é, uczucie ucisku w klatce piersiowe;j
oraz kaszlu wraz z wystepujacg zmienng obturacjg w drogach oddechowych. Eksperci podkreslajg, ze
nalezy potwierdzi¢ rozpoznanie przed rozpoczeciem leczenia wziewnymi GKS, jesli to mozliwe (GINA

2020).

W procesie diagnostycznym oprécz typowego obrazu klinicznego istotng role petnig badania dodat-
kowe, ktére umozliwiajg postawienie ostatecznego rozpoznania. Wsrdd badan dodatkowych przepro-

wadza sie badania czynnosciowe, RTG klatki piersiowe]j oraz niekiedy badania w kierunku alergii:

e Badania czynnosciowe:
o spirometria — stuzy do potwierdzenia choroby oraz monitorowania leczenia.

= spirometria podstawowa - u wiekszosci pacjentdw wynik spirometrii podstawo-

wej jest prawidtowy, jednak cechy charakterystyczne, ktére mozna zaobserwo-

waé u astmatykéw to obturacja, zwiaszcza o zmiennym nasileniu (istotna
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zmiana pomiedzy kolejnymi badaniami lub pod wptywem zastosowanej tera-
pii);
= préba rozkurczowa — istotna poprawa FEV; i/lub FVC (>12% i 200 ml), czesto

ustgpienie obturacji. Odwracalnos¢ obturacji nie jest cechg stafg i nie musi by¢
stwierdzana podczas kazdego badania;

= préba prowokacyjna — przeprowadzana z metacholing lub histaming, wykony-

wana celem wykrycia nadreaktywnosci oskrzeli. Wykonanie préby prowokacyj-
nej rozwaza sie u pacjentow z objawami astmy i prawidtowgq spirometrig. Bada-
nie to cechuje sie ograniczong swoistoscig, poniewaz wynik dodatni uzyskuje
sie nierzadko u chorych na inne choroby oskrzeli lub alergiczny niezyt nosa.
Z kolei uzyskanie wyniku ujemnego pozwala na wykluczenie astmy z duzg pew-
noscig (u pacjentéw nieleczonych GKS). W szczegdlnych sytuacjach przeprowa-
dza sie préby ze swoistym czynnikiem doprowadzajgcym do skurczu oskrzeli np.
alergenem, kwasem acetylosalicylowym czy wysitkiem fizycznym.

szczytowy przeptyw wydechowy (PEF, z ang. peak expiratory flow) — wynik moze by¢

zmniejszony, charakterystyczng cechg astmy jest zwiekszona dobowa zmiennos¢ PEF,
a stopien tej zmiennosci odpowiada stopniowi kontroli choroby. Wedtug wytycznych
GINA rozpoznanie astmy potwierdza dobowa zmienno$¢ parametru PEF > 10% (Srednia
z 2 tyg. pomiaréw). Zmiennos$¢ PEF moze nie by¢ obserwowana u pacjentow z astmg
przebiegajacg ze sporadycznymi zaostrzeniami i w bardzo ciezkiej postaci astmy.
W ciezkiej postaci choroby spotyka sie takze ujawnienie sie zmiennosci dobowe;j
i wzrost PEF lub FEV; dopiero po prébnym leczeniu GKS. Krétkoterminowe pomiar PEF
majg zastosowanie w wykrywaniu srodowiskowych czynnikéw wyzwalajgcych objawy
astmy (np. zawodowe przyczyny astmy). Dtugoterminowe monitorowanie PEF nalezy

rozwazy¢ u pacjentéw chorych na astme ciezkg i ze stabym odczuwaniem objawdw.

RTG klatki piersiowej — prawidtowy obraz obserwuje sie w okresie bezobjawowym. Podczas na-
padu astmatycznego na zdjeciu RTG ptuc moze by¢ widoczne rozdecie oraz powiktania w postaci
odmy optucnowej lub Srédpiersiowe;.

Badania w kierunku alergii — rola testéw alergicznych w procesie diagnostycznym astmy jest
ograniczona, jednak badania sg przydatne w identyfikacji czynnikdw wyzwalajgcych objawy.

Wzrost stezenia IgE w surowicy jest obserwowany u okoto potowy chorych na astme alergiczna.
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Podstawowg metodg wykrywania alergendw stanowigcych czynniki zapalne objawdw astmy sg
punktowe testy skorne.

e Badania utlenowanej krwi tetniczej — badania szczegdlnie przydatne w ciezkich zaostrzeniach
astmy.

e Badanie plwociny indukowanej — stwierdzenie nacieku eozynofilowego w plwocinie stanowi
marker eozynofilowego zapalenia drég oddechowych.

e Badanie stezenia tlenku azotu w powietrzu wydychanym — badanie przydatne w diagnostyce
roznicowej POChP. U wczesniej nieleczonych pacjentow zwiekszone FEno koreluje z dobrg od-

powiedzig na leczenie GKS wziewnymi (Swierczyriska-Krepa 2020).

Wykres ponizej przedstawia algorytm diagnostyczny astmy oskrzelowej.
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Wykres 1. Algorytm postepowania diagnostycznego w przypadku podejrzenia astmy oskrzelowej (GINA

2020).

Objawy typowe dla astmy

TAK NIE

Badanie przedmiotowe
i podmiotowe typowe dla astmy

) ) TAK NIE
Stan nagly, inne rozpoznania

[ mato prawdopodobne

\ 4

Spirometria/PEF z testem odwracalnosci
obturacji wskazujg na rozpoznanie astmy

> okazji lub przeprowadzenie
< innych badan diagnostycznych —

I

I

I

I

I

: NIE  powtérzenie badan przy kolejnej
I

: TAK rozpoznanie astmy?

I TAK NIE
Rozpoczecie leczenia empirycznego.
Ocena odpowiedzi na leczenie.
Powtdrne badania diagnostyczne
w ciggu 1-3 mies.

Rozwazenie préby leczenia
najbardziej prawdopodobnego
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badan

A 4

ROZPOZNANIE ASTMY

Inne rozpoznanie

NIE
—

TAK

A

y

Inne rozpoznanie

Rozpoznanie astmy oskrzelowej stawiane jest na podstawie obecnosci objawdw z drég oddechowych

oraz potwierdzenia zmiennego stopnia ograniczenia wydechowego przeptywu powietrza w drogach od-

dechowych. Wsrdd objawdw klinicznych, ktére wskazujg na rozpoznanie astmy wyrdznia sie wystepo-

wanie > 1 objawu z gérnych dréog oddechowych, w tym szczegdlne znaczenie majg: dusznosé, ucisk

w klatce piersiowej, Swisty i kaszel. Ponadto, objawy te pojawiajg sie okresowo z réznym nasileniem.

Obraz kliniczny nasila sie w godzinach wieczornych i po przebudzeniu. Powyzsze symptomy mogg poja-

wic sie przy okazji infekcji wirusowej, wysitku fizycznego, Smiechu, ekspozycji na alergeny lub na zimne
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powietrze. Wystepowanie typowych objawdw astmy oskrzelowej u pacjenta silnie wskazuje na to roz-
poznanie, jednak wymaga potwierdzenia w badaniach czynnosciowych. Na diagnoze astmy oskrzelowej
wskazuje nadmierna zmiennos¢ czynnosci pfuc, a rozpoznanie jest tym pewniejsze im ta zmiennos¢ jest
wieksza i czesciej sie jg obserwuje. W diagnostyce astmy oskrzelowej gtéwnym celem jest potwierdzenie
obturacji oskrzeli. O obturacji $wiadczy¢é bedzie wynik FEV1/FVC<0,7. Nalezy jednak zaznaczyé, ze
w wiekszosci przypadkow astmy spirometria podstawowa bedzie prawidtowa. Celem diagnostyki nalezy
wykonac prébe rozkurczowg polegajgcg na inhalacji leku rozkurczajgcego i ocenie odwracalnosci obtu-
racji oskrzeli. Przyrost FEV; 0 > 12% i > 200 ml w poréwnaniu z wartoscig wyjSciowg w pomiarze wyko-
nanym ok. 10-15 minut po inhalacji 200-400 pg salbutamolu $wiadczy o tescie dodatnim. O astmie
oskrzelowej swiadczy¢ bedzie réwniez zmienno$¢ PEF w pomiarach codziennych (2 razy dziennie)
w ciggu 2 tygodni, ktdra wynosi > 10%. Rozpoznanie astmy oskrzelowej sugeruje réowniez istotna po-
prawa czynnosci ptuc po 4 tygodniu leczenia przeciwzapalnego — przyrost FEV1 0 12% i 200 ml w pordw-
naniu z wartoscig wyjsciowg lub zmiennos¢ PEF 0 20%. Ponadto istotne moze okaza¢ sie przeprowadze-
nie proby prowokacyjnej po wysitku fizycznym oraz farmakologicznej. Spadek FEV; 0 > 10% i > 200 ml
od wartosci poczgtkowej po wysitku fizycznym wskazuje na rozpoznanie astmy oskrzelowej. Podobnie,
spadek FEV; 0 > 20% od wartosci poczatkowej po inhalacji standardowej dawki metacholiny lub hista-
miny lub > 15% podczas hiperwentylacji, po podaniu soli hipertonicznej lub mannitolu réwniez potwier-
dza rozpoznanie astmy oskrzelowej (GINA 2020). Podsumowanie kryteriéw diagnostycznych dla astmy

oskrzelowej u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku 6-11 lat przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 4. Kryteria diagnostyczne dla astmy u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku 6-11 lat (GINA
2020).

Cecha diagnostyczna Kryteria rozpoznania

Objawy z drég oddechowych w wywiadzie

e > 1 objaw z dréog oddechowych (u dorostych izolowany kaszel rzadko jest zwigzany
SWISTY ODDECHOWE z astma oskrzelowa)
DUSZNOSE e objawy pojawiaja sie okresowo z réznym nasileniem
e objawy pogarszaja sie w nocy i po przebudzeniu;
e objawy s3 czesto wywotane wysitkiem fizycznym, Smiechem, ekspozycjg na aler-
KASZEL geny i zimne powietrze
e objawy pojawiajg lub nasilaja sie z infekcjg wirusowg

UCISK W KLATCE PIERSIOWEJ

Potwierdzenie zmiennego stopnia ograniczenia wydechowego przeptywu powietrza przez drogi oddechowe

Potwierdzona nadmierna zmiennosé
czynnosci ptuct
(= 1z ponizszych testow)

ORAZ

Rozpoznanie jest tym pewniejsze, im wieksza jest zmiennosc¢ i im czesciej sie ja stwier-
dza

>1 raz w trakcie postepowania diagnostycznego w razie stwierdzenia zmniejszonej
FEV1 nalezy potwierdzi¢ zmniejszenie FEV1/FVC

Potwierdzona obturacja oskrzeli (prawidfowo > 0,75-0,80 u dorostych)
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Cecha diagnostyczna Kryteria rozpoznania

Przyrost FEV1 0> 12% i > 200 ml w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowa, 10-15 min po
inhalacji 200-400 ug salbutamolu*

Dodatni wynik préby rozkurczowej”!

Nadmierna zmiennos¢ PEF w pomia-

rach wykonywanych 2xdz przez 2 tyg. ! Srednia dobowa zmiennoé¢ PEF > 10%2

Istotna poprawa czynnosci ptuc po 4 Przyrost FEV1 0 12% i 200 ml w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowa (lub PEF 0 20%) po
tyg. leczenia przeciwzapalnego 4 tyg. leczenia, bez zakazenia drég oddechowych w tym okresie

Dodatni wynik wysitkowe] proby pro-

o Spadek FEV1 0 > 10% i > 200 ml od wartosci poczatkowe;j
wokacyjnej

Spadek FEV;1 0 > 20% od wartosci poczatkowej po inhalacji standardowej dawki meta-
choliny lub histaminy lub = 15% podczas hiperwentylacji, po podaniu soli hipertonicz-
nej lub mannitolu

Dodatni wynik wziewnej préby prowo-
kacyjnej

Nadmierne wahania czynnosci ptuc
podczas kolejnych wizyt (rozpoznanie
mniej wiarygodne)?

Zmienno$¢ FEVy > 12% i > 200 ml w pomiarach podczas kolejnych wizyt, bez zakazenia
drég oddechowych w tym okresie.

w leczeniu ciezkiej astmy eozynofilowej u dorostych

Fasnera® (benralizumab)




31 AESTIMO

Wykres ponizej przedstawia kryteria diagnostyczne astmy oskrzelowej (Moral 2016).

Wykres 2. Kryteria diagnostyczne astmy oskrzelowej (Moral 2016).

objawy astmy

spirometria + test
odwracalnosci obturacji

v v
NORMA OBTURACIA
FEV3/FVC > 0,7 FEV3/FVC < 0,7

l WYNIK PROBY ROZKURCZOWEJ

WYNIK PROBY ROZKURCZOWEJl

\ 4
UJEMNY DODATNI DODATNI UJEMNY
A FEV1< 12% A FEV; 2 12% + > 200 ml A FEV1 2 12% + 2 200 ml A FEV:1 < 12%
v
FEno
< 50 ppb
> PEF i
ROZPOZNANIE ASTMY
OSKRZELOWE) kontrola objawéw lq— Doustne GKS
potwierdzenie diagnozy po
stwierdzeniu dobrej
N odpowiedzi na leczenie
<50 ppb
A utrzymujaca sie
prowokacyjna UJEMNA ——————————— ponowna ocena <

obstrukcja oskrzeli

A prawdopodobienstwo uzyskania wyniku dodatniego jest wieksze, jesli pacjent przed proba odstawi leku rozkurczajgce oskrzela: SABA > 4
h wczesniej, LABA > 15 h wczesniej;

rozpoznanie jest bardziej wiarygodne jesli poprawa FEV1 jest > 15% i > 400 ml;

badania te mozna powtdrzy¢ podczas objawdw lub wczesnie rano;

dobowg zmiennosé PEF oblicza sie na podstawie pomiaréow PEF 2xdz (najwieksza warto$¢ w ciggu doby pomniejszona o najmniejszg war-
to$¢ w ciggu doby i podzielona przez Srednig warto$¢ w ciggu doby) i podaje srednig z tygodnia pomiardow;

Do pomiardw zmiennosci PEF nalezy uzywac tego samego pikflometru, poniewaz wyniki pomiaréw wy-

konywanych za pomocg réznych urzadzen moga réznié sie pomiedzy sobg nawet 0 20% (GINA 2020).

Nalezy zwréci¢ uwage, ze odwracalnosc obturacji (poprawa po inhalacji leku rozkurczajgcego oskrzela)

moze by¢ zniesiona podczas ciezkiego zaostrzenia astmy i podczas zakazenia wirusowego drég
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oddechowych. Jezeli wynik proby rozkurczowej podczas pierwsze wizyty pacjenta jest ujemny, dalsze
postepowanie zalezy od dostepnosci innych badan oraz koniecznosci wtgczenia leczenia. Jezeli wiacze-
nie leczenia jest pilne, to mozna to zrobié i zaplanowac badania diagnostyczne w nastepnych kilku tygo-

dniach (GINA 2020).

Ze wzgledu na powszechnie przyjetg heterogeniczno$¢ astmy, ocena fenotypu choroby wydaje sie sta-
nowi¢ nieodtgczny element diagnostyki schorzenia wszystkich pacjentéw, u ktérych nie obserwuje sie
satysfakcjonujgcej odpowiedzi na leczenie wziewnymi GKS. Najbardziej istotne z klinicznego punktu wi-
dzenia jest prawidtowe rozpoznanie astmy eozynofilowej, poniewaz ten podtyp choroby wigze sie z ciez-
szym przebiegiem i gorszym rokowaniem. Ponadto, z uwagi na dostepnos¢ celowanych lekéw biologicz-

nych, prawidtowa diagnostyka tego fenotypu astmy dodatkowo zyskuje na znaczeniu (Jantina 2015).

Wobec powyzszego, przed rozpoczeciem wtasciwego leczenia astmy kluczowym krokiem jest ocena fe-
notypu astmy. Typ 2 zapalenia w astmie dotyczy okoto 50% pacjentdw z ciezkg postacig choroby. W za-
paleniu typu 2 biorg udziat cytokiny, w tym IL-4, IL-5 i IL-13, ktdre sg czesto produkowane przez komorki
uktadu immunologicznego w odpowiedzi na ekspozycje na alergeny. Mechanizm zapalenia typu 2 moze
by¢ rowniez indukowany przez wirusy, bakterie i substancje draznigce poprzez produkcje cytokin: [L-33,
IL-25 i TSLP (z ang. thymic stromal lymphopoietin). Typ 2 zapalenia czesto cechuje sie eozynofilig lub
wzrostem FeNO i moze towarzyszy¢ atopii. Z kolei w przypadku zapalenia innego niz typu 2 stwierdza
sie neutrofilie. W wielu przypadkach pacjentéw z astma typ 2 o umiarkowanym i fagodnym przebiegu
zapalenie gwattownie ulega poprawie po zastosowaniu wziewnych GKS przy regularnej i prawidtowe;j
inhalacji. Natomiast zapalenie typu 2 w przypadku pacjentéw z ciezkim przebiegiem astmy moze wigzac
sie z wzgledng opornoscig na wysokie dawki wziewnych GKS. W powyzszych przypadkach skuteczne
moze okazac sie leczenie doustnymi GKS, jednak takie postepowanie wigze sie z powaznymi zdarzeniami
niepozadanymi. Typ 2 astmy oskrzelowej nalezy podejrzewac jesli w trakcie terapii wysokimi dawkami

wziewnych GKS lub doustnych GKS stwierdza sie co najmniej jedno kryterium z ponizszych:

eozynofilia krwi obwodowej > 150/l

FeNO > 20 ppb;

eozynofilia w plwocinie = 2%;

kliniczne pogorszenie astmy po kontakcie z alergenem (GINA 2020).
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Wsrod chorob, ktore nalezy wzigé pod uwage w diagnostyce réznicowej podkresla sie przede wszystkim
roznicowanie z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc i naktadaniem sie tych dwdch jednostek chorobo-

wych. W tabeli ponizej zestawiono cechy przemawiajace za astmag lub POChP.

Tabela 5. Podsumowanie cech przemawiajacych za astma i za POChP (Swierczyriska-Krepa 2020).

ASTMA POChP
POCZATEK OBJAWOW = poczatek < 20 rz. = poczatek > 40 rz.
= nasilenie objawow moze sie zmieni¢ w ciggu kilku = objawy utrzymuja sie pomimo leczenia
minut, godzin lub dni = dobre” i ,zte” dni, ale objawy wystepuja co-
CHARAKTERYSTYKA = objawy nasilajg sie w nocy lub nad ranem dziennie, a dusznos¢ wysitkowa sie utrzymuje
OBJAWOW = objawy sg wywotywane przez wysitek fizyczny, = przewlekty kaszel i odkrztuszanie plwociny po-
emocje (w tym Smiech), narazenie na pyt i aler- przedzajg wystgpienie dusznosci, objawy nie za-
geny lezg od czynnikow wywotujacych

= ydokumentowane trwate ograniczenie prze-
ptywu powietrza przez drogi oddechowe
(FEV1/FVC po inhalacji leku rozkurczajgcego
oskrzela < 0,7)

= czynnosc¢ ptuc w okresie bezobjawowym jest nie-
prawidtowa

= wczesniejsze rozpoznanie POChP, przewlektego
zapalenia oskrzeli lub rozedmy

= istotne narazenie na czynniki ryzyka: palenie ty-
toniu, uzywanie paliw organicznych

= ydokumentowanie zmiennego stopnia ogranicze-
CZYNNOSC PtUC nie przeptywu powietrza przez drogi oddechowe
(spirometria, PEF)

CZYNNOSE PLUC = prawidtowa czynno$¢ ptuc pomiedzy okresami
W OKRESIE bezobjawowymi

BEZOBJAWOWYM ™ Wczesniejsze rozpoznanie astmy

= astma i inne choroby alergiczne w wywiadzie ro-

WYWIAD OSOBNICZY )
dzinnym

= objawy nie pogarszaja sie z uptywem czasu; nasi-
lenie objawéw zmienia sie sezonowo lub w kolej-
nych latach

= moze poprawiac sie samoistnie lub pod wpty-
wem stosowania leku rozkurczajacego oskrzela
(od razu) lub GKS wziewnego (w czasie kilku tyg.)

= objawy choroby narastajg w miare uptywu czasu
(choroba postepuje latami)

= zastosowanie szybko dziatajgcego leku rozkurcza-
jacego oskrzela przynosi jedynie czesciowa po-
prawe

PRZEBIEG CHOROBY

RTG KLATKI . Lo . . .
PIERSIOWE) = prawidtowy = ciezkiego stopnia nadmierne rozdecie ptuc

2.4  Przebieg naturalny i rokowanie

Astma moze pojawic sie w kazdym wieku. W okresie niemowlectwa i wczesnego dziecinstwa zazwyczaj
pierwszymi symptomami choroby sg Swiszczacy oddech i kaszel pojawiajgce sie po zakazeniu wiruso-
wym uktadu oddechowego. Objawy te nierzadko majg charakter przejsciowy. Pewne rozpoznanie za-
zwyczaj jest mozliwe w wieku ok. 3. — 5. lat kiedy napady astmy pojawiajg sie bez towarzyszgcych infekcji
wirusowych, a badania dodatkowe wskazujg na podtoze alergiczne. Astma ma charakter epizodyczny ze
sktonnoscig do okresow remisji. W przebiegu schorzenia dochodzi réwniez do wystepowania zaostrzen
objawow, ktore mogg pojawiac sie stopniowo lub gwattownie w ciggu kilku godzin. Zaostrzenia powolne
najczesciej wynikajg z zakazenia uktadu oddechowego lub nieskutecznego leczenia, a odpowied? na le-
czenie jest rowniez opdzniona. Z kolei w przypadku ostrych zaostrzen objawy rozwijajg sie w ciggu minut

lub godzin po zadziataniu czynnika wyzwalajgcego, jednak odpowiedZ na zastosowane leczenie jest
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rowniez znacznie szybsza niz w pierwszym przypadku. Zaostrzenia moga miec¢ charakter tagodny, umiar-
kowany lub ciezki, ale kazde moze doprowadzi¢ do zgonu, jesli w odpowiednim momencie nie zostanie
wprowadzone wiasciwe leczenie. Wieloletnia, nieprawidtowo leczona astma, wraz z czasem trwania
choroby doprowadza do postepujgcych, nieodwracalnych zmian w ukfadzie oddechowym, co skutkuje

przetrwatym ograniczeniem przeptywu powietrza (Swierczyriska-Krepa 2020).

Dostepnych jest niewiele informacji dotyczgcych naturalnego przebiegu astmy po postawieniu prawi-
dtowego rozpoznania. Wedtug danych literaturowych, sugeruje sie, ze u okoto 16% dorostych pacjentéw

ze $wiezo rozpoznang astma moze dojs¢ do remisji w ciggu 5 lat (GINA 2020).

Wyrdznia sie szereg czynnikdw wptywajgcych na przebieg astmy. Cze$¢ z nich stanowi czynniki szczegol-
nie odpowiedzialne za zwiekszone ryzyko zachorowania na astme, a cze$¢ odpowiada za wyzwalanie
napaddw i zaostrzanie przebiegu. Wyrdznia sie rowniez czynniki wptywajace na ryzyko utrwalenia obtu-
racji oraz ryzyko wystapienia zdarzer niepozadanych leczenia (PTA 2019, Swierczyriska-Krepa 2020).

W tabeli ponizej zestawiono czynniki wptywajgce na przebieg astmy.

Tabela 6. Czynniki wptywajace na przebieg astmy eozynofilowej (PTA 2019, Swierczyriska-Krepa 2020).

Kategoria Czynnik

e Predyspozycja genetyczna (atopia, nadreaktywnos¢ oskrzeli, produkcja mediatoréw zapalnych i
rownowaga odpowiedzi zaleznej od limfocytow Th1 oraz Th2 i ILC2), pte¢ zeriska (u dorostych) oraz
pte¢ meska (u dzieci), rasa czarna, otytos¢.

o Alergeny wystepujgce wewnatrz pomieszczen, alergeny srodowiska zewnetrznego, czynniki zawo-
dowe o dziataniu uczulajgcym, dym tytoniowy (palenie czynne i bierne), zanieczyszczenia powietrza
atmosferycznego i wewngatrz pomieszczen, wirusowe zakazenia uktadu oddechowego w dziecin-
stwie, status spoteczno-ekonomiczny i Srodowisko zycia oraz dieta.

Czynniki ryzyka
zachorowania na astme

® Przewlekte zapalenie zatok, polipy nosa, alergiczne zapalenie btony $luzowej nosa, depresja, cho-
roba refluksowa przetyku, otyto$¢/nadwaga, dysfunkcja strun gtosowych.

e Alergeny domowe (kurz, zwierzeta, produkty spozywcze), alergeny w miejscu pracy (izocyjaniany,
lateks, maka), palenie papierosow (aktywne i bierne), zanieczyszczenia powietrza.

e Nadwrazliwo$¢ na aspiryne i inne NLPZ, B-blokery, ACEi.

o Wiasciwa technika inhalacji, stosowanie sie do zalecen (z ang. compliance), fobia.

e Stres, sytuacja prywatna i zawodowa, stan psychospoteczny, choroby przewlekte.

o Niekontrolowane objawy astmy (w tym nadmierne zuzycie B2-mimetykow krétko dziatajacych, zu-
zycie miesieczne > 1 opakowania zawierajgcego 200 dawek wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem
zgonu.

o Niestosowanie GKS wziewnych, nieprzestrzeganie przyjmowania przepisanego leku przez chorego,
nieprawidtowa technika inhalacji.

Czynniki zwigkszajagce ® Mata FEV1, zwtfaszcza < 60% wn., duza poprawa po inhalacji leku rozkurczajgcego oskrzela.
ryzyko zaostrzen astmy e Powazne problemy psychologiczne lub spoteczno-ekonomiczne.

(niezaleznie od wystepo- e Narazenie na dym tytoniowy lub alergeny (u oséb uczulonych).

Czynniki wyzwalajace
napad i zaostrzenia
astmy lub powodujace
ich utrzymywanie sie

wania objawow) e Choroby wspotistniejgca — otytosé, przewlekty niezyt nosa i zatok przynosowych, alergia pokar-
mowa.
e Eozynofilia plwociny lub krwi.
o Cigza.

e Co najmniej 1 ciezkie zaostrzenie astmy w ciggu ostatnich 12 miesiecy.
® Przebyta intubacja lub leczenie na oddziale intensywnej terapii z powodu astmy.
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Kategoria Czynnik

o Zwiekszone stezenie FEno (u chorych leczonych GKS wziewnymi).

o Niestosowanie GKS wziewnych.
e Narazenie na dym tytoniowy, szkodliwe substancje chemiczne, narazenie w miejscu pracy.
Czynniki ryzyka utrwale- e Mata wyjsciowa FEV;.
nia obturacji oskrzeli e Przewlekte nadmierne wytwarzanie wydzieliny w drogach oddechowych.
e Eozynofilia plwociny lub krwi.
® Przedwczesny pordd, mata masa urodzeniowa, duzy przyrost masy ciata w dziecinstwie.
Czynniki ryzyka wystg- e Ogdlnoustrojowe stosowanie GKS, dtugotrwata lub wysokodawkowa sterydoterapia, réwnoczesne
pienia zdarzen niepoza- stosowanie inhibitoréw P450.

danych leczenia ® Miejscowe stosowanie duzych dawek GKS, nieprawidtowa technika inhalacji.
NLPZ niesteroidowe leki przeciwzapalne;
ACEi inhibitory konwertazy angiotensyny (z ang. angiotensine-converting enzyme inhibitor).

Monitorowanie przebiegu astmy powinno uwzglednia¢ ocene kontroli objawdw choroby oraz ryzyka
powiktan. Waznym elementem analizy ryzyka wystgpienia powiktann choroby jest ocena parametrow
funkcjonalnych ptuc, w tym szczegdlnie FEV;. Zaleca sie przeprowadzenie takiego badania na poczatku
leczenia, po 3-6 miesigcach terapii oraz okresowo podczas wizyt kontrolnych, co najmniej raz w ciggu 1-
2 lat (czesciej wérdd pacjent z grupy ryzyka oraz z ciezkim przebiegiem choroby). Ocena kontroli obja-
wow choroby powinna odnosi¢ sie do ostatnich czterech tygodni i uwzgledniaé czestos¢ wystepowania
napadéw, wystepowanie napadéw wybudzajgcych ze snu lub ograniczajgcych codzienng aktywnosé i zu-
zycie SABA (z ang. short-acting 6-agonists). Ocena ryzyka powiktan astmy stanowi wazny element mo-
nitorowania przebiegu astmy, poniewaz umozliwia identyfikacje pacjentéw narazonych na ryzyko wy-

stgpienia zaostrzen nawet pomimo wystepowania tylko kilku typowych objawdw choroby (GINA 2020).

W tabeli ponizej zestawiono dane oceniane podczas monitorowania kontroli astmy oskrzelowej.

Tabela 7. Ocena kontroli astmy wg GINA (GINA 2020).

Dobra kontrola Czesciowa kontrola Zta kontrola

Kontrola objawow
Objawy astmy > 2/tyg.
Objawy astmy wybudzajace ze snu
Zuzycie SABA > 2/tyg.
Ograniczenie codziennej aktywnosci
Czynniki ryzyka wystgpienia powiktan astmy
Ocena czynnikdw ryzyka astmy w momencie postawienia rozpoznania oraz okresowa, szczegdlnie podczas zaostrzen.
Pomiar FEV; po rozpoczeciu leczenia, po 3-6 miesigcach stosowania lekdw kontrolujgcych objawy, a nastepnie okresowo pod-
czas regularny wizyt kontrolnych.

tak vs nie 0 1-2 3-4

Sredni spadek FEV1 u niepalacych dorostych w ciggu roku wynosi 15-20 ml. U pacjentdw z astmag szybsze
pogorszenie funkcjonowania ptuc i rozwdj ograniczenia przeptywu powietrza przez drogi oddechowe

moze nie by¢ catkowicie odwracalne, co doprowadza do przetrwatego uczucia dusznosci (GINA 2020).
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Ogotem, ocena funkcjonowania ptuc nie koreluje silnie z obrazem klinicznym u dorostych. Jednak FEV;
stanowi silny niezalezny czynnik predykcyjny ryzyka zaostrzen. Uzyskanie niskiego wyniku FEV; podczas
kontrolnych pomiaréw moze wskazywac na duze ryzyko zaostrzen u pacjenta, niezaleznie od wystepo-
wania objawow. Wynik FEV; zawierajacy sie w granicach normy, szczegdlnie u pacjentdw z czestymi ob-
jawami z uktadu oddechowego moze sugerowac inne rozpoznanie np. choroby serca lub kaszel zwigzany
z refluksem Zotgdkowo-przetykowym. W przypadku stwierdzenia silnie dodatniego wyniku w tescie od-
wracalnosci obturacji (wzrost FEV,>12% i >200 ml) u pacjenta w trakcie terapii lekami kontrolujgcymi
przebieg choroby lub u pacjenta po zastosowaniu SABA w ciggu 4h lub LABA w ciggu 12 (lub 24h LABA

stosowanego jednorazowo w ciggu dnia) wynik moze sugerowac astme niekontrolowang (GINA 2020).

Eozynofilowy fenotyp astmy jest czesciej rozpoznawany u dorostych pacjentéw z astmg o pdznym po-
czatku niz u dzieci. Sredni wiek rozpoznania schorzenia to 25-35 lat. Astma eozynofilowa wystepuje row-
nie czesto o obu ptci. U pacjentdw z eozynofilowg astmg oskrzelowg nie stwierdza sie co prawda nad-
wrazliwosci na powszechne alergeny wziewne, jednak u wielu chorych obserwuje sie podwyzszone war-
tosci Igk, ktore mogg by¢ powigzane z alergenami takimi jak superantygeny przeciwko Staphylococcus
aureus. Wobec powyzszego, astma eozynofilowa typowo pojawia sie w wieku dorostym, z tg samg cze-
stoscig u obu ptci. W wywiadzie brak lub nieznaczna nadwrazliwo$¢ na powszechne alergeny. We krwi
obwodowej obserwuje sie eozynofilie, a u czesci chorych prawidtowy lub umiarkowanie podniesiony
poziom IgE. Pacjenci z tym fenotypem choroby nalezg do grupy ryzyka wystepowania zaostrzen. W spi-
rometrii obserwuje sie obnizony parametr FEV; oraz przetrwatg obturacje oskrzeli. Czestym zjawiskiem
jest rowniez putapka powietrza oraz dynamiczna hiperinflacja. Wéréd chordb wspétistniejgcych z astma
eozynofilowa czesto obserwuje sie przewlekte zapalenie btony sluzowej nosa i zatok, polipy nosa oraz
nadwrazliwo$¢ na aspiryne. Pacjenci dobrze odpowiadajg na GKS podawane ogdlnoustrojowo oraz na

leczenie celowane anty-IL-5 (Jantina 2015).

Doniesienia naukowe wskazujg, ze rozpoznaniem astmy eozynofilowej jest zwigzane z gorszym rokowa-
niem w poréwnaniu do astmy nieeozynofilowej. Wysoki poziom eozynofildow w plwocinie lub biopsji
oskrzeli jest zwigzany z gorszg kontrolg objawow choroby i ciezszym przebiegiem, a takze powazniej-
szymi zaostrzeniami. Wykazano, ze wsréd chorych z ciezkg postacig astmy, pacjenci z fenotypem eozy-
nofilowym prawie 20 razy czesciej wymagali intubacji w poréwnaniu do astmy o podtozu zapalnym in-

nym niz eozynofilowe (Jantina 2015).

w leczeniu ciezkiej astmy eozynofilowej u dorostych

Fasnera® (benralizumab)




37 AESTIMO

2.5  Obraz kliniczny

Obraz kliniczny astmy oskrzelowej wynika z obturacji drég oddechowych zwigzanej z przewlektym sta-
nem zapalnym w tej okolicy. Wsrdd najczesciej spotykanych objawéw wyrdznia sie duszno$é, swisty od-
dechowe, kaszel oraz uczucie ucisku w klatce piersiowej. Podstawowym objawem typowym dla astmy
jest dusznosé, gtéwnie wydechowa, ktdra ma tendencje do pojawiania sie niezaleznie od pory dnia, jed-
nak najczesciej najwieksze nasilenie wystepuje nocg i w godzinach porannych. Niektdérzy pacjenci od-
czuwajg dusznos¢ jako ucisk w klatce piersiowe]. Typowy kaszel astmatyczny ma charakter kaszlu su-
chego, napadowego, najczesciej towarzyszgcego uczuciu dusznosci, jednak moze réwniez wystepowacd
jako objaw izolowany (tzw. ,wariant kaszlowy astmy”). Wraz z czasem trwania choroby dochodzi do
postepujacej przebudowy drzewa oskrzelowego i trwatej obturacji drég oddechowych (Drygata 2020,
Swierczynska-Krepa 2020). Wystepowanie wyzej wymienionych objawéw klinicznych oraz przejéciowej
obturacji drog oddechowych zazwyczaj obserwuje sie okresowo i z réznym nasileniem. Typowe dolegli-
wosci astmy mogg pojawic sie i ustepowac spontanicznie lub w odpowiedzi na zastosowane leczenie.
Wsrdd niektorych pacjentéw brak objawow utrzymuje sie przez kilka tygodni lub nawet miesiecy. Z kolei,
inni doswiadczajg epizodycznych zaostrzen astmy, ktére mogg doprowadzi¢ do standw zagrozenia zycia
i wigza¢ sie ze znacznym obcigzeniem dla pacjenta i systemu ochrony zdrowia. Astma jest zazwyczaj
zwigzana z nadreaktywnoscig drog oddechowych na posrednie lub bezposrednie bodZce oraz przewle-

ktym stanem zapalny (GINA 2020).

Wystepowanie wyzej wymienionych czterech gtéwnych objawéw zwieksza prawdopodobienstwo roz-

poznania astmy oskrzelowej szczegdlnie jesli:

e wystepuje > 1 objaw u dorostego;

e objawy pogarszajg sie nocg oraz w godzinach porannych;

e objawy sg zmienne w czasie i wystepujg w réznym nasileniu;

e objawy choroby sg wywotywane przez infekcje wirusowe (przeziebienia), wysitek fizyczny, eks-
pozycje na alergeny, zmiany pogody, $miech lub substancje draznigce jak np. opary, silne zapa-

chy (GINA 2020).
Z kolei wystepowanie ponizszych cech przemawia przeciwko rozpoznaniu astmy oskrzelowej:

e izolowany kaszel bez innych objawdw z dréog oddechowych;

o przewlekta produkcja plwociny;
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e dusznosc zwigzana z zawrotami gtowy i mrowieniem konczyn (parestezje);
e bdl w klatce piersiowej;

e dusznosc zwigzana z wysitkiem (GINA 2020).

Wsrod objawow przedmiotowych stwierdza sie wystepowanie zmian ostuchowych najczesciej w postaci
Swistéw (rozlanych, obustronnych, gtéwnie wydechowych), furczen oraz wydtuzonego wydechu. Nie-
kiedy powyzsze zjawiska ostuchowe sg styszalne podczas natezonego wydechu, a w przypadku bardzo
ciezkich zaostrzen mogg nie wystepowac (tzw. ,cicha klatka piersiowa”). U pacjentéw z zaostrzeniem
astmy mozna zaobserwowac réwniez prace dodatkowych miesni oddechowych z zacigganiem prze-
strzeni miedzyzebrowych oraz tachykardie (Swierczyriska-Krepa 2020). W przypadku chorych z eozyno-
filowg astma oskrzelowg czesciej dominujg objawy dusznosci szczegdlnie odczuwalnej podczas wysitku
niz zjawisko $wiszczacego oddechu. Jest to prawdopodobnie zwigzane z dynamiczng hiperinflacjg ptuc

wynikajgca z stanu zapalnego w dystalnych odcinkach drég oddechowych (Jantina 2015).

2.6  Epidemiologia
Swiat

Astma oskrzelowa jest schorzeniem wystepujgcym powszechnie na catym $wiecie. Szacuje sie, ze 0go-
tem okoto 358 min osdb dotyczy to rozpoznanie, a do 2025 r. liczba ta moze powiekszy¢ sie o kolejne
100 min chorych. Z uwagi na brak precyzyjnych i powszechnie akceptowalnych definicji astmy szczegd-
towe dane epidemiologiczne dotyczace tej jednostki chorobowej w poszczegdlnych krajach sg trudne
do poréwnania. Jednakze, przyblizone obliczenia wskazujg, ze globalna chorobowos$¢ na astme zawiera
sie w zakresie od 1 do 22% populacji (GINA 2020a, NFZ 2020). Zgodnie z danymi przedstawionymi przez
CDC (z ang. Centers for Disease Control and Prevention) 1 na 13 oséb w USA ma astme oskrzelowa.
Oszacowano, ze populacji w Amerykandw rozpoznanie astmy dotyczy 25 miliondw, co stanowi okoto
7,7% dorostych i 8,4% dzieci. W krajach Unii Europejskiej liczby te wynosza odpowiednio 8,2% oraz 9,4%.
Ponadto, schorzenie to jest czesciej obserwowane wsréd dorostych kobiet niz mezczyzn (AAFA 2019,
Rogala 2020). Wg danych CDC w 2018 r. co najmniej 1 atak astmy w ciggu ostatnich 12 miesiecy wystgpit
u ponad 8 miliondw o0sdéb (43%) oraz prawie 3 miliondéw dzieci (53,8%) (CDC 2018). Wedtug danych lite-
raturowych chorobowos¢ ogétem na astme wsrdd pacjentdw w Szwecji wynosi okoto 8% (Larsson 2018).
Wedtug oszacowan GBD (z ang. Global Burden of Disease) nie tylko stwierdza sie czestsze wystepowanie
choroby wsrdd kobiet, ale takze zaobserwowano wsrdd nich szybsze tempo wzrostu zachorowan.

W 1990 roku na astme chorowato 110 mIn kobiet i 100 mIn mezczyzn, a w 2017 r. liczba kobiet chorych
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na astme wzrosta o ponad 33%, podczas gdy liczba mezczyzn z tg jednostkg chorobowg w tym samym
czasie wzrosta o niewiele ponad 25%. W 2017 r. najwyzszy wskaznik chorobowosci na astme odnoto-

wano wsrdd pacjentdéw w grupie wiekowej 70 lat (NFZ 2020).

Astma oskrzelowa jest rzadkg przyczyng smierci i odpowiada za mniej niz 1% zgondéw w wiekszosci kra-
jéw na $wiecie. Powyzsza jednostka cechuje sie stosunkowo niskg umieralnoscia, jednak jest rownocze-
$nie istotnym czynnikiem rozwoju przewlektej obturacyjnej choroby ptuc (POChP), ktdra z kolei pod
wzgledem liczby zgondw lokalizuje sie na czwartym miejscu na swiecie (NFZ 2020). Wedtug danych WHO
astma jest przyczyng 495 000 zgondw rocznie na $wiecie (GINA 2020a). Okoto 100 osdb dziennie umiera
z powodu astmy na swiecie, w tym okoto 10 w USA (Ellwood 2017, AAFA 2019). W 2017 r. liczba zgondw
z powodu tej jednostki chorobowej w USA wynosita 3 564 (AAFA 2019). Wedtug danych CDC w 2018
roku stwierdzono 3 248 zgondw wsrdd dorostych pacjentéw, co odpowiada wskaznikowi umieralnosci
na poziomie 12,8:100 000. Z kolei, wsérdd dzieci < 18 rz liczba zgondw w 2018 r. w USA wynosita 192, co
odpowiada wskaznikowi umieralnosci 2,6:100 000 (CDC 2018). W 2017 r. najwyzszy poziom umieralno-
$ci odnotowano w Oceanii — ponad 30 osdb na 100 tys. (NFZ 2020). W tabeli ponizej podsumowano

odnalezione wskazniki chorobowosci i umieralnosci w réznych regionach sSwiata w 2017 r.

Tabela 8. Wartosci wskaznikéw chorobowosci oraz umieralnosci z powodu astmy w regionach swiata
w 2017 r. (NFZ 2020).

Region Wskaznik chorobowosci (na 100 000) Wskaznik umieralnosci (na 100 000)
Oceania 10026,2 31,8
Europa Zachodnia 5742,7 1,4
Ameryka Pétnocna 4993,1 1,2
Afryka Pétnocna i Bliski Wschod 4950,6 4,5
Ameryka tacinska i Karaiby 4301,6 14
Europa Centralna 4261,3 1,4
Afryka 4027,1 5,0
Azja Srodkowa 3349,8 2,2
Europa Wschodnia 3166,3 1,1
Azja Potudniowa 2352,7 16,2
Azja Wschodnia 2 238,6 1,7
Swiat 3568,9 6,5

Czestos¢ wystepowania ciezkiej postaci astmy szacuje sie na 5-10% wszystkich pacjentdéw z astmg (PTA
2019, von Biilow 2014). Nieco nizszy odsetek uzyskano w badaniu wsrdd populacji holenderskiej, gdzie
ciezka postac astmy oskrzelowej stanowita okoto 3,7% przypadkow (GINA 2020). Wedtug badania prze-
prowadzonego w 2011 r. wsérdéd pacjentéw z holenderskiego rejestru 17,4% wszystkich pacjentéw
z astma stanowig chorzy z postacig trudng do leczenia (z ang. difficult-to-control) pomimo terapii wyso-

kimi dawkami lekow. Autorzy podkreslajg jednak, ze jedynie 20,5% z nich stosowato sie do zalecen
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lekarskich, co odpowiada okoto 3,6% wszystkich pacjentéw z astmg. Wobec powyzszego rzeczywisty
odsetek chorych z oporng na leczenie astma jest prawdopodobnie nizszy. Chorobowosc¢ na ciezkg postaé
astmy oskrzelowej spetniajgcej kryteria ERS/ATS wynosi 4,5%. Jednoczesnie, w badaniu wykazano, ze
odsetek pacjentéw spetniajgcych kryteria ciezkiej, opornej na leczenia astmy wynosit 3,6%, co odpo-
wiada wskaznikowi chorobowosci na poziomie 10,4:10 000 (Hekking 2015). Zdaniem dunskich eksper-
tow dane epidemiologiczne dotyczace ciezkiej postaci astmy oskrzelowej sg zréznicowane i rozbiezne
w zaleznosci od regionu ze wzgledu na réznorodne kryteria diagnostyczne. W badaniu przeprowadzo-
nym wsrod pacjentow z Danii wykazano, ze chorobowos$¢ na ciezkg postac astmy oskrzelowej wynosita
8,1% (Von Biilow 2014). Z kolei, w badaniu obserwacyjnym przeprowadzonym na podstawie danych
uzyskanych z 36 placowek medycznych w Szwecji odnotowano, ze ciezka postac astmy oskrzelowej do-
tyczy okoto 4,2% wszystkich chorych. Zaobserwowano, ze zaostrzenia czesciej wystepowaty w tej grupie
chorych, a ponadto brak kontroli objawdw dotyczyt ponad potowy pacjentéw z ciezka postacig (Larsson
2018). Odnaleziono duze badanie bedace analizg elektronicznej bazy danych przeprowadzonej wsrdd
351 799 osdb w wieku 20-70 lat celem oszacowania chorobowosci i charakterystyki pacjentdw z ciezkg
astma. 19 991 (5,68%) pacjentow miato rozpoznanie astmy oskrzelowej, z czego 4,65% dotyczyto cigz-
kiej postaci. Wsrdd chorych z ciezkg postacig choroby u okoto 1/3 odnotowano brak kontroli objawdw
choroby (astma niekontrolowana). W badaniu wykazano, ze wérdd pacjentéw z niekontrolowang astmag
istotnie czesciej odnotowywano koniecznos$¢ hospitalizacji w poréwnaniu do chorych z astma kontrolo-
wang. Autorzy podkreslili, ze osiggniecie kontroli objawdw stanowi kluczowy element zmniejszenia ob-

cigzenia systemu ochrony zdrowia (Varsano 2017).

Szczegbtowe dane epidemiologiczne dotyczgce astmy eozynofilowej nie sg znane. Wedtug danych lite-
raturowych szacuje sie, ze okoto 5% dorostych pacjentéw z rozpoznaniem astmy oskrzelowej bedzie
spetniato kryteria eozynofilowego fenotypu choroby (Jantina 2015). Z kolei, w badaniu oceniajgcym cze-
stos¢ naktadania sie poszczegdlnych fenotypdow astmy oskrzelowej (atopowej, eozynofilowej oraz Th2-
zaleznej) wykazano, ze w zaleznosci od przyjetego punktu odciecia astma eozynofilowa dotyczyta od 31
do 78% dzieci oraz od 21 do 69% dorostych (Tran 2016). Podobnie wg autoréw badania Chipps 2018
u okoto 50% chorych z astmg oskrzelowa stwierdza sie zapalenie o charakterze eozynofilowym, co wigze
sie z ciezszym przebiegiem, czestszymi zaostrzeniami i bardziej ucigzliwymi objawami oraz pogorsze-
niem funkcji ptuc (Chipps 2018). Definicja astmy eozynofilowej uwzgledniata pacjentdw, u ktérych po-
ziom eozynofili wynosit > 150, 300 lub 400 kom./ul. Wedtug innych doniesien czestos$¢ wystepowania

eozynofilowej astmy oskrzelowej wsrdd dorostych zawiera sie w zakresie od 42 do 79% pacjentéw
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z ciezkg postacig choroby (Tran 2016). W tabeli ponizej zestawiono odpowiednie odsetki w zaleznosci

od poziomu eozynofilii.

Tabela 9. Czestos¢ eozynofilowej astmy oskrzelowej w zaleznosSci od przyjetego progu eozynofilii (Tran

2016).
EOS > 150 kom./ul EOS > 300 kom./ul EOS > 400 kom./pl
Mezczyzni, % 76 49 69
Kobiety, % 65 37 41
Ogotem, % 69 16 21

Autorzy powyzszego badania zwracajg uwage, ze analizowane fenotypy astmy mogg naktadacd sie u pa-
cjentéw. Szczegdlnie jest to widoczne w przypadku przyjecia nizszych progowych wartosci eozynofilii
obwodowe]j wsrdd chorych z astmg eozynofilowg. Znaczna czeéé tych pacjentdow réwnoczesnie moze
spetniac kryteria rozpoznania astmy atopowej lub Th2-zaleznej, co istotnie wptywa na dobdr odpowied-
niej terapii biologicznej. Okoto 1/3 chorych z astmga bedzie réwnoczesnie spetniata kryteria rozpoznania
wszystkich trzech fenotypdéw. W badaniu Tran 2016 wykazano, ze u okoto 68-78% dorostych pacjentéw
z astma atopowg stwierdza sie rownoczesnie eozynofilie krwi obwodowej na poziomie co najmniej 150
kom./ul (Tran 2016). Z uwagi na mozliwos¢ naktadania sie powyzszych postaci astmy, na potrzeby roz-
wazanej populacji pacjentéw podjeto prébe oszacowania odsetka chorych z astmg eozynofilowg kwali-
fikujgcych sie do leczenia benralizumabem, ktdrzy jednoczesnie spetniajg kryteria wigczenia leczenia
omalizumabem. Poszukiwane dane odnaleziono w badaniu DREAM, w ktérym wsrdd pacjentow kwalifi-
kujacych sie do terapii benralizumabem 50,49% chorych miato astme alergiczng, sposrod ktdrych 88,6%
miato IgE powyzej 30 IU/ml (kryterium uwzglednione w aktualnie obowigzujgcym programie lekowym
B.44: 30-1500 IU/ml). Wobec powyzszego odsetek pacjentdw z astma eozynofilowg spetniajgcych kry-
teria leczenia omalizumabem (IgE >30 IU/ml) wynosit 44,73% (Pavord 2012). Odsetek ten jest bardzo
zblizony do uzyskanego w badaniu Chipps 2018 powstatym w oparciu o dane zawarte w badaniach CA-
LIMA i SIROCCO. Odsetek pacjentéow z astmg eozynofilowg, ktdorzy réwnoczesnie spetniali kryteria wita-
czenia omalizumabem poprzez obecnosé atopii i stezenie IgE w przedziale 30-700 IU/ml wynosit 36,5%.
Nalezy zwrdci¢ uwage, ze uwzgledniony zakres poziomu IgE byt nizszych niz 1500 IU/ml, dlatego nalezy

oczekiwag, ze rzeczywisty odsetek pacjentéw bedzie wyzszy niz 36,5% (Chipps 2018).
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Polska

Szacuje sie, ze okoto 4 miliondw oséb w Polsce cierpi z powodu objawdw astmy oskrzelowej. Z tego
okoto 50% chorych wie o swojej chorobie (Kuprys-Lipinska 2015). Wedtug szacunkéw GBD w Polsce
w 2017 r. na astme chorowato 4 917 oséb na 100 tys. ludnosci, czyli 1,9 min oséb (NFZ 2020).

Dane dotyczace epidemiologii ciezkiej astmy w Polsce pochodzg z badan ogdlnopolskich — PMSEAD
(z ang. Polish Multicenter Study of the Epidemiology of Allergic Diseases) przeprowadzonego w latach
1999-2008 wsrod pacjentow w wieku od 3 do 80 lat oraz z badania ECAP (Epidemiologia Chordb Aler-
gicznych w Polsce) przeprowadzonego w latach 2006-2008. Wedtug danych przedstawionych w badaniu
PMSEAD pod koniec XX wieku chorobowos¢ na ciezkg postac astmy oskrzelowej w Polsce wynosita okoto
8,6% wsrdd dzieci oraz 5,4% wsrod dorostych. Kilka lat pdzniej wskaznik chorobowosci na powyzszg jed-
nostke chorobowg w Polsce byt wyzszy i osiggnat 9% w grupie dzieci w wieku 6-7 lat, 10% w przedziale
wiekowy 13-14 lat oraz 7% wsrod dorostych w wieku 20-44 lat. Nalezy jednak zwrdécié¢ uwage, ze w Polsce
nie przeprowadzono do tej pory ogdlnopolskiego rejestru pacjentéw z ciezkim przebiegiem choroby, ani
nie byto takich badan epidemiologicznych. Wobec powyzszego, liczba chorych na ciezkg astme oskrze-
lowg w Polsce nie jest doktadnie znana. Wedtug danych uzyskanych z jednej z tddzkich poradni specjali-
stycznych choréb ptuc i alergologii, odsetek rozpoznan ciezkiej astmy wsrdd chorych na astme oskrze-
lowg wynosit 5,4%. W 2014 r. grupa ekspertdw, na podstawie danych epidemiologicznych chorych
z ciezkg astmag oszacowata liczbe chorych, ktdrzy spetniajg wskazania rejestracyjnej omalizumabu i mogg

zostaé wigczeni do programu lekowego B.44 na ok. 1000 oséb (Kuprys-Lipiriska 2015).

W dokumencie stanowigcy Mapy Potrzeb Zdrowotnych z 2017 r. odnaleziono dane dotyczgce wskazni-
kow zapadalnosci i chorobowosci rejestrowanej na 100 tys. ludnosci w Polsce. Wsrdd chordb przewle-
ktych uktadu oddechowego odnotowano dane epidemiologiczne dla astmy oskrzelowej. Wspdtczynnik
zapadalnosci rejestrowanej na 100 tys. ludnosci w 2017 r. wynosit 548,8. Z kolei wspdtczynnik chorobo-
wosci rejestrowanej na 100 tys. ludnosci wynosit w tym samym roku 4 878,3. W dokumencie podkre-
Slono, ze istotny ciezar opieki nad pacjentami w zakresie diagnostyki i leczenia astmy u dorostych wi-
doczny jest w lecznictwie stacjonarnym. Okoto 120 hospitalizacji na 100 tys. mieszkaricow. Wobec po-
wyzszego, sugeruje sie, ze Ambulatoryjna Opieka Specjalistyczna oraz Podstawowa Opieka Zdrowotna
mogg by¢ zaangazowane w niewystarczajgcym zakresie w opieke nad pacjentem z rozpoznaniem astmy
oskrzelowej (MPZ 2017). Wskaznik umieralnosci z powodu astmy oskrzelowej w Polsce w 2017 r. wynosit
12 0séb na 1 min ludnosci. Podkresla sie, ze dane epidemiologiczne dotyczgce astmy w Polsce mogg by¢

znacznie niedoszacowane. Jak pokazuje badanie ECAP (Epidemiologia Chordb Alergicznych w Polsce)
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sposrod wszystkich pacjentéw zakwalifikowanych do analizy jedynie 30% miato wczesniej rozpoznang

astme oskrzelowa. Oznacza to, ze skala niedodiagnozowania moze siega¢ nawet 70% (NFZ 2020).

Na portalu statystyk NFZ odnaleziono informacje dotyczace liczebnosci pacjentow zakwalifikowanych
do programu lekowego B.44 ,Leczenie ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleznej oraz ciezkiej astmy eozy-
nofilowej”. W 2017 r. ogdtem 503 chorych spetnito kryteria wtgczenia do programu, w tym 500 byto
leczonych omalizumabem, a 3 mepolizumabem. Z kolei, w 2018 r. ogdtem 761 przystgpito do programu
lekowego, z czego 579 uzyskata refundacje leku omalizumab, a 186 mepolizumab (NFZ 2020a). Dane
NFZ z 2019 r. uwzgledniajg ponadto liczbe pacjentow leczonych benralizumabem w ramach programu
B.44. Wedtug szacunkdéw przedstawionych na portalu statystyk NFZ liczba chorych leczonych omalizu-
mabem w ramach programu lekowego w 2019 r. wyniosta 589, mepolizumabem 429, a benralizumabem

42 (NFZ 2021).

Odnaleziono dokument stanowigcy Analize Weryfikacyjng przygotowang przez AOTMIT dla produktu
leczniczego Fasenra (benralizumab) ocenianego we wskazaniu do leczenia ciezkiej, opornej na leczenie
astmy eozynofilowe]. Eksperci Agencji przedstawili opinie eksperta klinicznego odnosnie do liczebnosci
wnioskowanej populacji. Zdaniem eksperta aktualna liczba chorych z Polsce wynosi okoto 2-4% i wynosi
w przyblizeniu 2 miliony oséb. Zapadalno$¢ na astme ciezka nie jest do korica poznana, ale liczba hospi-
talizacji z powodu tego rozpoznania wynosi okoto 138 tys. Rocznie. Wedtug eksperta liczba oséb spet-
niajacych kryteria wtgczenia do leczenia benralizumabem (rozpoznanie ciezkiej, opornej na leczenie
astmy eozynofilowej identyfikowalnej poprzez liczbe eozynofili we krwi na poziomie > 350 kom./pl) wy-

nosi 200-500 pacjentéw rocznie (AWA Fasenra 2018).

Nie odnaleziono szczegdtowych danych epidemiologicznych dla polskich pacjentéw z rozpoznaniem

ciezkiej astmy eozynofilowe;.

2.7  Obcigzenie spoteczne i ekonomiczne

Nieodtgcznym elementem opieki nad pacjentami z rozpoznaniem astmy oskrzelowej jest uwzglednienie
czynnikdw socjalnych i ekonomicznych z perspektywy indywidualnej chorego oraz pfatnika opieki zdro-
wotnej. Zaréwno koszty posrednie jak i bezposrednie odgrywajg istotng role. Wérdd kosztéw bezpo-
Srednich w przypadku astmy najwiekszy udziat ma leczenie zaostrzen choroby oraz zapobieganie tym
napadom. Z kolei w przypadku kosztéw posrednich nalezy mie¢ na uwadze koszty wynikajgce z utraty

produktywnosci. Absencja w szkole oraz nieobecno$é¢ w pracy w wyniku objawdw choroby istotnie
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wptywajg na socjalne i ekonomiczne konsekwencje astmy. Eksperci podkreslajg jednak, ze koszty wyni-
kajgce z opieki nad pacjentem z astma oskrzelowg zalezg przede wszystkim od chorobowosci na to scho-
rzenie w danym regionie. Ponadto, istotnym aspektem jest stopiert kontroli objawdw. Brak kontroli ob-
jawow astmy wigze sie z wiekszymi kosztami wynikajgcymi z zastosowanych terapii farmakologicznych,

absencjg w pracy oraz istotnym obnizeniem jakosci zycia chorego. (GINA 2020a).

Wedtug danych amerykanskich w latach 2008-2013 roczny koszt leczenia astmy wynosit ponad 81,9
bilionéw dolaréw. Najwiekszy odsetek kosztéw (ponad 50 bilionéw dolaréw) zwigzany byt z kosztami
medycznymi. W dalszej kolejnosci (29 biliondw dolardw) koszty zwigzane ze $miertelnoscig z powodu
astmy. 3 biliony dolaréw pochtonety koszty wynikajgce z utraty produktywnosci i nieobecnosci w pracy
lub szkole. Roczny inkrementalny wskaznik kosztéw przypadajacy na jednego pacjenta w 2015 r. w USA

wynosit 3 266 dolarow (AAFA 2019).

Astma oskrzelowa, a w szczegdlnosci jej ciezka posta¢ ma znaczny wptyw na zycie pacjenta, a takze sta-
nowi istotny czynnik obcigzajgcy spoteczenstwo i system opieki zdrowotnej. Ucigzliwe objawy choroby
oraz kosztowne leczenie wptywajg na codzienne funkcjonowanie chorych obnizajgc jakosé ich zycia, jak
rowniez ograniczajgc zawodowo i spotecznie. Z perspektywy systemu opieki zdrowotnej ciezka postac
astmy oskrzelowej wigze sie z licznymi zaostrzeniami choroby wymagajgcymi nierzadko hospitalizacji,
dodatkowych konsultacji medycznych i nieplanowanych kosztownych terapii dodatkowych. Wedtug da-
nych opracowanych w Finlandii wykazano, ze koszty terapii ciezkiej postaci astmy wzrastajg 13-krotnie
w poréwnaniu do mniej nasilonych postaci choroby (PTA 2019, Rogala 2020). Wedtug innego zrédta
oszacowano, ze 50-80% catkowitych kosztéw zwigzanych z leczeniem pacjentdw z astmg oskrzelowg
pochtania opieka nad pacjentami z ciezkg postacig choroby (Varsano 2017, Rogala 2020). Dane pocho-
dzace z USA sugeruja, ze ponad 50% kosztow zwigzanych z leczeniem pacjentdw z ciezka postacig astmy
wynika z kosztow hospitalizacji. W warunkach polskich koszty leczenia ambulatoryjnego (z ang. out-pa-
tient) zaostrzen astmy oszacowano na 247 zt, podczas gdy hospitalizacja zwigzana z zaostrzeniem cho-
roby wynosi prawie 4 000 zt. Podkresla sie, ze ciezka posta¢ astmy wigze sie ze znaczacymi kosztami
posrednimi wynikajgcymi z absencji chorobowej, obnizonej produktywnosci, leczenia komplikacji oraz
konsekwencji terapii (GKS systemowe) jak réwniez dtugotrwatej niezdolnosci do pracy i przedwczesnych

zgonow (PTA 2019).

Pomimo stosunkowo niskiej umieralnosci, szczegdlnie w krajach o wysokim dochodzie, astma oskrze-
lowa pod wzgledem liczby utraconych lat zycia skorygowanych niepetnosprawnoscia (DALY, z ang. disa-

bility adjusted life-year) plasuje sie na 16. miejscu wsrdod wszystkich choréb (NFZ 2020).
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Ocena kosztéw ponoszonych przez spoteczenstwo w zwigzku z chorobowoscig na astme oskrzelowg sta-
nowi istotny element zwigzany z analizowanym problemem decyzyjnym. Oszacowanie catkowitych kosz-
tow ponoszonych przez spoteczenstwo jest trudne ze wzgledu na strukture rzeczywistego obcigzenia
spofeczno-ekonomicznego. Astma oskrzelowa jest przyczyng ucigzliwych objawdw i prowadzi do znacz-
nego uposledzenia sprawnosci chorych, co z kolei przektada sie na przedwczesne zakonczenie pracy za-
robkowej. Zgodnie z danymi uzyskanymi z portalu statystycznego Zaktadu Ubezpieczert Spotecznych
z powodu rozpoznania astmy oskrzelowej (ICD-10 J45) w 2019 roku wydano 68 233 zaswiadczen o cza-
sowej niezdolnosci do pracy o tgcznej liczbie dni absencji chorobowej wynoszgcej 664 711. Liczba ta jest

nizsza w poréwnaniu z rokiem poprzednim (ZUS 2020). Szczegétowe dane przedstawia tabela ponize;.

Tabela 10. Absencja chorobowa pacjentdéw z rozpoznaniem astmy oskrzelowej ICD-10 J45 (ZUS 2020).

Rok Liczba dni absencji chorobowej Liczba zadwiadczen lekarskich
2019 664 711 68 233
2018 718 978 69 478
2017 755612 71717
2016 741095 69 412
2015 758 591 70 019
2014 713979 65 564
2013 748 474 67 664
2012 735410 66 373

Po wyczerpaniu petnego zasitku chorobowego, ubezpieczonemu, ktéry nadal jest niezdolny do pracy
przystuguje swiadczenie rehabilitacyjne w wymiarze 12 miesiecy, o ile rokowanie daje szanse na powrot
do pracy w trakcie jego trwania. W 2019 roku orzeczenia pierwszorazowe lekarzy orzecznikdw, w ktoé-
rych ustalone zostato uprawnienie do swiadczenia rehabilitacyjnego z tytutu rozpoznania J45 wg klasy-
fikacji ICD-10 otrzymato 249 oséb. Natomiast orzeczenia ponowne otrzymato 301 oséb. Zanotowano,
ze w 2017 roku wydano mniej orzeczen pierwszorazowych uprawniajgcych do swiadczenia rehabilita-
cyjnego w poréwnaniu z poprzednimi latami. Szczegétowe dane dotyczg-ce orzeczen uprawniajgcych
do swiadczenia rehabilitacyjnego dla pacjentéw z rozpoznaniem astmy oskrzelowej zostaty przedsta-

wione w tabeli ponizej (ZUS 2020).
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Tabela 11. Orzeczenia pierwszorazowe i ponowne uprawniajgce do swiadczenia rehabilitacyjnego dla
rozpoznania ICD-10: J45 (ZUS 2020).

pierwszorazowe ponowne
ro ogbtem mezczyzni kobiety nieu;’zac!ona ogbétem mezczyzni kobiety nieu;t:c!ona

2019 249 113 136 - 301 135 166

2018 311 148 163 - 259 100 159 -
2017 288 126 162 - 277 112 165 -
2016 332 136 196 - 314 114 200 -
2015 322 125 197 - 293 109 184 -
2014 340 152 188 - 305 135 170 -
2013 324 153 170 1 353 147 206 -
2012 328 138 190 - bd. bd. bd. bd.
2011 301 113 188 - bd. bd. bd. bd.

W przypadku wyczerpania mozliwosci $wiadczenia rehabilitacyjnego okreslonego powyzej lub gdy sza-
cunkowy czas powrotu do zdrowia po wykorzystaniu petnego wymiaru zasitku chorobowego wynosi po-
wyzej 12 miesiecy, choremu przystuguje prawo do pobierania renty z tytutu niezdolnosci do pracy o cha-
rakterze czasowym lub statym. Prawo to realizowane jest na podstawie orzeczenia wydawanego przez
lekarzy orzecznikdw ZUS. Orzeczenie moze miec charakter pierwszorazowy, gdy chory nie pobierat
wczesniej takiego $wiadczenia lub stanowic orzeczenie ponowne — ustalajgce zasadnosc swiadczen ZUS
wobec utrzymujacej sie niezdolnosci do pracy po uptywie czasu okreslonego w poprzednim orzeczeniu
0 przyznanie renty chorobowej. W roku 2019 ogdtem wydano 114 pierwszorazowych i 1 247 ponow-
nych orzeczen rentownych. Szczegdtowe dane dotyczgce orzeczen przedstawiono w tabeli ponizej (ZUS

2020).

Tabela 12. Orzeczenia pierwszorazowe i ponowne dla celdw rentownych spowodowane astmg oskrze-
lowg (ZUS 2020).

pierwszorazowe ponowne
ro ogbtem mezczyzni kobiety nieu;rt:éona ogbétem mezczyzni kobiety nieu;t:éona
ogdtem
2019 114 56 57 1 1247 700 547 -
2018 131 74 54 3 1516 811 703 2
2017 148 61 87 - 1867 982 885 -
2016 133 66 67 - 1818 962 854 2
2015 150 73 77 - 2285 1185 1099 1
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ogoétem

181
217
bd.
bd.

19

19

15
23
23
20

19

105
110
127
125
135
158
193

164

pierwszorazowe

mezczyzni

84

112

bd.
bd.

12
12
10

10

52
64
51
63
65
72
99

81

kobiety

94

104

bd.
bd.

nieustalona
pte¢

3

1
bd.
bd.

ogoétem

2782
3134
bd
bd

niezdolno$¢ do samodzielnej egzystencji

14
19

14

21
15
26
23
bd
bd

catkowita niezdolnos¢ do pracy

5
9

10

8

2

2

1

160
212
256
235
292
386
369
bd

bd

czesciowa niezdolno$¢ do pracy

52
45
76
62
70
86
94

83

1

1

1073
1285
1597
1562
1978
2370
2742
bd.

ponowne
mezczyZni kobiety
1504 1277
1566 1567
bd. bd.
bd. bd.
8 6
4 14
4 10
11 10
6 9
10 16
12 11
bd. bd.
bd. bd.
82 78
117 95
120 136
134 101
151 140
206 180
193 176
bd. bd.
bd. bd.
610 463
690 594
858 739
817 743
1028 950
1288 1081
1361 1380
bd. bd.
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pierwszorazowe ponowne
rok . .
q . . nieustalona . . . nieustalona
ogoétem mezczyzni kobiety e ogoétem mezczyZni kobiety o
2011 149 82 67 - bd. bd. bd. bd.

Chorzy z rozpoznaniem astmy oskrzelowej mogg ubiegac sie takze o rente socjalng ze wzgledu na cho-
robe prowadzgcg do catkowitej niezdolnosci do pracy. W ubiegtym roku renty socjalne z powodu rozpo-
znania J45 przyznano 63 osobom, w tym 36 kobietom i 27 mezczyznom. Szczegdtowe dane przedsta-

wiono w tabeli ponizej (ZUS 2020).

Tabela 13. Orzeczenia o przyznaniu renty socjalnej dla rozpoznania ICD-10 (ZUS 2020).

rok razem mezczyzni kobiety nieustalona pfe¢
2019 63 27 36 -
2018 63 23 40 -
2017 50 19 31 -
2016 62 24 38 -
2015 70 22 48 -
2014 75 27 48 -
2013 98 37 61 -
2012 103 32 69 2
2011 100 37 61 2

Celem oszacowania kosztow bezposrednich przeprowadzono analize w oparciu o dane udostepnione
przez Narodowy Fundusz Zdrowia w ramach rozliczerr zgodnie z Jednorodnymi Grupami Pacjentéw
(JGP). System JGP wyrdznia grupe P — choroby dzieciece. W zakresie powyzszego katalogu odnaleziono
podgrupe P01 — astma lub trudnosci w oddychaniu, na podstawie ktérej oszacowano koszty zwigzane
z leczeniem astmy oskrzelowej u dzieci. Szczegétowe dane pozyskane z rozliczert w ramach JGP zostaty

podane w tabeli ponize;j.
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Tabela 14. Koszty hospitalizacji rozliczone w ramach Jednorodnych Grup Pacjentéw z tytutu astmy lub
trudnosci w oddychaniu (NFZ 2017c).

. . $rednia wartos¢ liczba hospitalizacji  catkowity koszt hospita-
liczba liczba o . o
rok —— hosbitalizacii hospitalizacji w grupie  sygnowanych kodem lizacji zwigzanych z ko-
pad & A (2] ICD-10 J45 dem ICD-10 J45
2016 4570 4822 1893,75 1760 8 486 720,00
2015 4 669 4958 1 859,88 2021 10020 118,00
2014 4 864 5225 1853,43 2193 11458 425,00
2013 5289 5640 1863,54 2301 12 977 640,00
2012 6016 6437 1832,92 2847 18 326 139,00
2011 5879 6256 1 830,97 2 906 18 179 936,00
2010 6307 6 680 1815,11 2933 19 592 440,00
2009 6534 6979 1844,01 2979 20790 441,00

Nalezy mie¢ na uwadze, ze niniejszy raport dotyczy pacjentéw dorostych, a powyzsze informacje dotycza populacji pediatrycznej — przedsta-
wienie powyzszych danych ma charakter orientacyjny i powinno byc¢ traktowane z ostroznoscia.

Na portalu statystyk NFZ odnaleziono dane dotyczace liczebnosci oraz kosztéw leczenia pacjentéw w ra-
mach programu lekowego B.44 ,Leczenie ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleznej oraz ciezkiej astmy eo-

zynofilowe]” (NFZ 2020a, NFZ 2021). W tabeli ponizej podsumowano odnalezione informacje.

Tabela 15. Dane ogdlne o kosztach lekéw w programie lekowych B.44 (NFZ 2020a, NFZ 2021).

Lek Rok Liczba pacjentéw  Kwota refundacji NFZ [z1] Suma catkowita kwoty refundacji NFZ [zi]

OMALIZUMAB 500 25600 490,44

2017 25609 628,44
MEPOLIZUMAB 3 9 138,00
OMALIZUMAB 579 23451 760,10

2018 26 348 808,50
MEPOLIZUMAB 186 2 897 048,40
OMALIZUMAB 589 27 591 441,21
MEPOLIZUMAB 2019 429 11 054 218,86 39137 155,89
BENRALIZUMAB 42 491 495,82

Zgodnie z danymi odnotowanymi przez NFZ w latach 2013-2019 r. 1 322 pacjentdéw z rozpoznaniem
astmy (J45, J46 wg ICD-10) zostato objetych programem leczenia ciezkiej astmy alergicznej. tgczna war-
tos¢ refundacji $wiadczen do korica 2019 r. wyniosta 156,8 min zt, a catkowity koszt zwigzany z realizacja
programu 178,1 min zt. tgczna wartosc refundacji zrealizowanych swiadczen z rozpoznaniem astmy wy-
niosta w 2019 r. 257,1 mlIn zt i kwota ta byta 0 9% wyzsza w pordwnaniu do roku 2018 r. Prawie 60%
kosztéw stanowito lecznictwo szpitalne —tgcznie 147,6 min zt, w tym 42 min zt stanowita wartos¢ refun-

dacji zwigzana 1z realizacja programu lekowego. Leczenie w ramach ambulatoryjnej opieki
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specjalistycznej wyniosto w 2019 r. 106,3 min zt i byto 0 5,6% wyzsze niz w roku 2013 r. 1,3 min zf sta-

nowity koszty zwigzane z rehabilitacjg pacjentéw (NFZ 2020).

2.8  Wptyw choroby na jakos¢ zycia

Astma oskrzelowa jest chorobg przewlektg, a mozliwe leczenie ma charakter objawowy i nie doprowa-
dza do catkowitego wyleczenia. Wobec powyzszego schorzenie towarzyszy chorym przez cate zycie
wptywajgc negatywnie na codzienne funkcjonowanie. Pacjenci z ciezkg postacig astmy oskrzelowej sg
szczegblnie obcigzeni z uwagi na czeste wystepowanie ucigzliwych objawdw, zaostrzen oraz konsekwen-
cje stosowanych lekéw (GINA 2020). Pacjenci z ciezkg postacig astmy oskrzelowej sg czesciej narazeni
na uporczywe objawy choroby wymagajgce doraznej pomocy pogotowia ratunkowego i szpitalnych od-
dziatéw ratunkowych. Ciezka astma doprowadza do nieodwracalnych zaburzen wentylacji, ktére z kolei
odpowiadajg za inwalidztwo oddechowe. Trwata przebudowa uktadu oddechowego znacznie uposledza
funkcje ptuc i jest czynnikiem prognostycznym przezycia (Kuprys-Lipiriska 2015). Wobec powyzszego,
rozpoznanie astmy oskrzelowej istotnie wptywa na codziennie funkcjonowanie chorych i doprowadza
do znacznego obnizenia jakosci zycia. Doniesienia naukowe wskazujg, ze jakos¢ zycia pacjentdw z astma
jest obnizona. W szczegdlnosci obserwuje sie to w sytuacji utraty kontroli nad ocbawami choroby. Pogor-
szenie jakosci zycia jest tym gorsze im wiecej obserwuje sie zaostrzen w ciggu roku. Ponadto, chorzy z tg
jednostka chorobowa skarzg sie na dokuczliwe objawy, ktdre uniemozliwiajg im normalne funkcjonowa-
nie. Najczestszymi objawami odpowiadajgcymi za obnizong jako$¢ zycia chorych sg: dusznos$é, lek i de-
presja (Bateman 2004, Nowobilski 2002). Nalezy zwréci¢ uwage, ze przewlekty proces chorobowy uru-
chamia rézne mechanizmy adaptacyjne, w tym zaburzenia lekowe. Badania nad wystepowaniem obja-
wow psychopatologicznych u pacjentéw z rozpoznaniem astmy oskrzelowej wskazujg, ze okoto 50%

chorych prezentuje takie symptomy (Nowobilski 2002).

Na podstawie badan naukowych sugeruje sie, ze jakos$¢ zycia pacjentdw z astmg oskrzelowa zalezy od
stopnia kontroli objawdw. Obserwuje sie, ze gorsza kontrola objawdw choroby niekorzystnie wptywa na

0golng jakos¢ zycia pacjentdw oraz na jej wszystkie poszczegdlne aspekty (Chetmiriska 2007).

W badaniu TENOR (z ang. The Epidemiology and Natural History of Asthma: Outcomes and Treatment
Regimens) wykazano, ze zwiekszone nasilenie zaostrzen (uszeregowane wzrastajgco poczagwszy od
braku zaostrzen, poprzez zaostrzenie wymagajgce podania kortykosteroidow systemowych lub wizyty
na oddziale ratunkowym po zaostrzenie z koniecznos$cig hospitalizacji) wptywa istotnie na obnizenie ja-

kosci zycia chorych z astmg ciezka lub trudng do leczenia (difficult-to-treat) w kazdej z domen ocenianej

w leczeniu ciezkiej astmy eozynofilowej u dorostych

Fasnera® (benralizumab)




51 AESTIMO

za pomoca kwestionariusza mini-AQLQ (z ang. Asthma Quality of Care Questionnaire) (p < 0,001). Ana-

logiczng zaleznos¢ obserwowano wraz ze zwiekszajgcg sie liczba zaostrzen (p < 0,001) (Luskin 2014).

Dodatkowo jakos¢ zycia chorych z astmg ciezkg obnizajg stosowane w czasie zaostrzen doustne korty-
kosteroidy, znane ze swojego negatywnego wptywu zaréwno na komponente psychiczng (tj. wywoty-
wanie zaburzen nastroju czy depresji) jak i fizyczng (np. przybieranie na wadze) stanu chorych. Jak wy-
kazano stosowanie kortykosteroidéw ma wiekszy ujemny wptyw na jakos¢ zycia chorych niz inne stoso-
wane terapie (Gamble 2007, Hyland 2015, Stevenson 1999). Brak leczenia efektywnie zmniejszajgcego

zuzycie kortykosteroidéw systemowych stanowi wiec kolejng niezaspokojong klinicznie potrzebe pa-

cjentdw z astma ciezka.

2.9 Niezaspokojone potrzeby (ang. unmet needs)

Ciezka astma eozynofilowa wystepuje rzadko, jednak jej przebieg jest obcigzajacy i wigze sie z najpo-
wazniejszymi powiktaniami oraz najgorszym rokowaniem. Pacjenci z astmg niekontrolowang doswiad-
czajg uporczywych objawdw pojawiajgcych sie zaréwno w ciggu dnia, jak i w nocy, ktére istotnie wpty-

wajg i ograniczajg ich codzienng aktywnosc¢ zyciowa (Kuprys-Lipiriska 2015).

Ostatnig opcja terapeutyczng w przypadku leczenia pacjentdw z ciezky postacig astmy eozynofilowe;j
jest wdrozenie GKS systemowych. Nalezy jednak pamietac, ze pomimo skutecznosci takiego postepo-
wania jest ono rownoczes$nie obarczone niekorzystnym profilem bezpieczenstwa. Dtugotrwate leczenie
GKS systemowymi wigze sie z ryzykiem rozwoju cukrzycy posterydowej, nadcisnienia tetniczego, wzro-
stu masy ciata, Scieficzenia skory, tatwego siniaczenia sie, infekcji (w tym grzybiczych), depresji, miopatii,
zacmy, jaskry, osteoporozy, ztaman oraz bezsennosci. U czesci chorych po diugotrwatym lub czestym
stosowaniu GKS rozwija sie tzw. jatrogenny zespdt Cushinga. Wobec powyzszego, wedtug Polskiego To-
warzystwa Alergologicznego intensyfikacja leczenia u pacjentow z ciezkg postacig astmy eozynofilowej
powinna w pierwszej kolejnosci uwzglednia¢ leczenie biologiczne, a nie systemowaq terapie GKS (PTA
2019). W warunkach polskich obecnie dla pacjentéw z rozpoznaniem ciezkiej postaci astmy oskrzelowej
dostepne jest leczenie oparte na terapiach biologicznych. W leczeniu chorych z eozynofilowg postacia
choroby mozliwe jest zastosowanie mepolizumabu lub benralizumabu, jednak tres¢ programu zaktada
konieczno$é spetnienia kryterium eozynofilii krwi obwodowej na poziomie =350 komadrek/pl. -
.|
_ W przypadku tych chorych mozliwe jest ewentualne leczenie omalizumabem (w sytuacji

naktadania sie postaci alergicznej i eozynofilowej, po spetnieniu szczegdtowych kryteriow witaczenia do
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programu) lub postepowanie standardowe (MZ 21/12/2020). Punkty odciecia przyjete w obowigzuja-
cym programie lekowym mogg wynikac¢ z powszechnego zatozenia o wiekszych korzysciach z zastoso-
wania terapii anty-IL5 u chorych z wyzszym poziomem eozynofilii we krwi. Nalezy jednak podkreslic, ze
dane naukowe wskazuja, iz okreslone poziomu eozynofili nie stanowig bezwzglednych progdéw odpo-
wiedzi na leczenie, a korzysci kliniczne moga by¢ obserwowane u pacjentdw z wynikami ponizej przyje-
tych wartosci (ERS/ATS 2020). Wobec powyzszego, wydaje sie, ze niezaspokojong potrzebg pacjentow
z ciezkg postacig eozynofilowej astmy sg skuteczne i bezpieczne terapie biologiczne, szczegdlnie prze-
widziane dla pacjentéw z eozynofilig krwi obwodowej w zakresie 150-350 kom./ul, dla ktérych obecnie

refundowane mozliwosci terapeutyczne sg bardzo ograniczone.

Eozynofilowa posta¢ astmy oskrzelowej nierzadko wigze sie z ciezszym przebiegiem, czestszymi zao-
strzeniami i obcigzajgcymi objawami klinicznymi wptywajgcymi na codzienng aktywnos¢ oraz rzutuja-
cymi na jakosc¢ zycia pacjentow. W przypadku ciezkiej postaci choroby po wyczerpaniu innych mozliwo-
$ci terapeutycznych pozostaje wigczenie glikokortykosteroidow podawanych doustnie. Efekt dziatania
doustnych glikokortykosteroidow uwzglednia zahamowanie stanu zapalnego i wptywa na wiele proce-
sow metabolicznych uzyskujgc czesto zadowalajgce efekty. Jednak dziatanie OCS jest nie tylko bardzo
silnie, jak i wielokierunkowe, dlatego przewlekte podawanie jest obarczone réznorodnymi, czesto po-
waznymi, a nawet zagrazajgcymi zyciu konsekwencjami. Doniesienia naukowe sugeruja, ze dodanie te-
rapii biologicznych (benralizumab) u chorych, u ktérych stwierdza sie eozynofilie krwi obwodowej na
poziomie co najmniej 150 komédrek/ul moze przyczynic sie do redukcji dziennej dawki doustnych gliko-
kortykosteroidow w przypadku chorych przyjmujgcych przewlekle OCS (Chipps 2018). Powyzszy wniosek
wskazuje na niezaspokojong potrzebe medyczng pacjentdw z ciezkg postacig astmy eozynofilowej I
Y 12y 2 uwagi na brak
dostepu do skutecznych terapii biologicznych narazeni sg na leczenie obarczone ryzykiem powaznych

powiktan.

Istotnym aspektem w kontekscie niezaspokojonych potrzeb populacji docelowej niniejszego raportu jest
fakt koniecznosci przewlektego stosowania doustnych glikokortykosteroidow, ktérych posrednim efek-
tem dziatania jest réwniez redukcja poziomu eozynofilii we krwi. W powyzszej sytuacji, pomimo eozy-
nofilowego podtoza choroby i potencjalnej mozliwosci satysfakcjonujgcej odpowiedzi na leczenie biolo-
giczne anty-IL5, pacjenci sg narazeni na ryzyko dyskwalifikacji z aktualnie obowigzujgcego programu le-
kowego. Zgodnie z obecnym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia terapie mepolizumabem i benralizuma-

bem sg finansowane wytgcznie wsrdd pacjentdw spetniajgcych kryterium eozynofilii = 350 kom./pl.
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Wobec powyzszego, chorzy, u ktérych obserwuje sie ciezki przebieg choroby, przewlekte zastosowanie
OCS doprowadza do obnizenia poziomu eozynofilii obwodowej, a tym samym w wielu przypadkach,
uniemozliwia spefnienie wymaganego kryterium wigczenie do programu lekéw biologicznych anty-IL5

(Ortega 2019, MZ 21/12/2020).

Odpowiedzg na powyzsze niezaspokojone potrzeby pacjentdéw moze by¢ benralizumab, ktéry w bezpo-
$redni i szybki sposdb doprowadza do praktycznie catkowitego zredukowania zapalenia eozynofilowego
poprzez zalezng od przeciwciat reakcje cytotoksyczng. Przeciwnie, inne terapie anty-IL5 dziatajg poprzez
pasywny mechanizm doprowadzajac jedynie do czesciowego obnizenia poziomu eozynofilii. Podkresla
sie ponadto, ze benralizumab cechuje sie znaczng skutecznoscig i korzystnym profilem bezpieczenstwa,
a wsrod chorych stosujgcych przewlekle OCS daje mozliwosé obnizenia dawki glikokortykosteroiddéw,
i tym samym zmniejsza ryzyko powaznych powiktan takiej terapii. Korzysci kliniczne benralizumabu zo-
staty potwierdzone u pacjentow z ciezkg postacig astmy eozynofilowej z eozynofilig krwi obwodowej od

150 kom./ul (Chipps 2018).

2.10 Leczenie astmy eozynofilowe;j

Astma jest chorobg przewlekts, a jej leczenie nie ma na celu catkowitego wyleczenia, a raczej uzyskanie
satysfakcjonujgce kontroli objawdw i minimalizacje ryzyka zaostrzen, powiktan astmatycznych, obstruk-
cji oskrzeli oraz konsekwencji dziatania lekow. Postepowanie z pacjentami z astmag eozynofilowg
uwzglednia leczenie farmakologiczne i niefarmakologiczne (GINA 2020). Opieka nad chorym z astmg
polega na wypracowaniu partnerskiej relacji i wtasciwej edukacji chorego, identyfikacji czynnikéw ryzyka
zaostrzen i utrwalenia obturacji oskrzeli oraz wyeliminowania lub zmniejszenia ekspozycji na te czynniki,
leczeniu prowadzacym do osiggniecia kontroli objawdw oraz monitorowanie osiggnietego efektu, iden-

tyfikacji i leczenia choréb wspdtistniejacych oraz leczeniu zaostrzen choroby (Swierczyriska-Krepa 2020).

Ogdlne zasady leczenia farmakologicznego astmy polegajg na stosowaniu lekéw kontrolujgcych prze-
bieg choroby (stosowanych regularnie), lekéw stosowanych doraZnie oraz dodatkowych metod leczenia

stosowanych u chorych na astme ciezkg (Swierczyriska-Krepa 2020).

Leki zaliczane do grupy kontrolujgcych przebieg choroby sg stosowane celem redukcji stanu zapalnego
w drogach oddechowych, kontroli objawdw astmy oraz zmniejszenia przysztego ryzyka np. zaostrzen
i ograniczenia funkcjonalnosci ptuc. U pacjentéw z tagodng postacig astmy role terapii kontrolujace;

przebieg choroby moze petni¢ zastosowanie dorazne niskich dawek wziewnych GKS (formoterol)
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podawanych w momencie wystgpienia objawdw lub przed wysitkiem fizycznym. Zazwyczaj, celem uzy-
skania najlepszych efektow, terapie astmy rozpoczyna sie od niskich dawek wziewnych GKS, co u wiek-
szoci chorych pozwala na osiggniecie pozadanej poprawy (Swierczyriska-Krepa 2020). W tabeli ponizej

podsumowano leki stosowane w leczeniu astmy oskrzelowe;.

Tabela 16. Leki stosowane w leczeniu astmy u dorostych (Swierczyrska-Krepa 2020).

Grupa Lek Dziatanie Posta¢
Leki stosowane doraznie

Bezposredni lek sympatykomimetyczny, ktéry w dawkach terapeu-
tycznych dziata wybidrczo na receptory beta. Fenoterol dziata roz-
kurczajgco na miesnie gtadkie oskrzeli i naczyn krwionos$nych
chroniac je przed bodZzcami zwezajgcymi oskrzela jak histamina,
metacholing, zimne powietrze czy alergeny. W nastepstwie szyb-

B-MIMETYKI kiego podawania hamowaniu ulega réwniez uwalnianie z komorek
WZIEWNE KROTKO- tucznych mediatoréw prozapalnych i zwezajacych oskrzela (ChPL
DZIAtAJACE (SABA) Berotec N 2014).

FENOTEROL

Selektywny B2-agonista powodujacy krotkotrwate, szybko wyste-
pujace rozszerzenie oskrzeli w przypadku odwracalnej obturacji
drég oddechowych. W dawkach leczniczych pobudza réwniez re-
ceptory w miesniach gtadkich oskrzeli (ChPL Aspulmo 2018).

SALBUTAMOL Wziewna

Ipratropium to czwartorzedowa pochodna amonowa o wtasciwo-
Scig przeciwcholinergicznych (parasympatykolitycznych). Efekt
dziatania ipratropium polega na hamowaniu uwalniania neuro-

przekaznika acetylocholiny z nerwu btednego, a tym samym zaha-

mowania odruchdw przewodzonych tg $ciezka. W wyniku zabloko-
wania dziatania acetylocoliny na receptory muskarynowe w mie-
$niach gtadkich oskrzeli dochodzi do rozszerzenia oskrzeli (ChPL
Berodual 2005).

LEKI PRZECIWCHOLI-
NERGICZNE KROTKO- IPRATROPIUM
DZIAtAJACE

PREDNIZON Syntetyczne glikokortykosteroidy, pochodne kortyzolu cechujace
sie silnym dziataniem przeciwzapalnym. Hamuje gromadzenie sie
makrofagow, leukocytéw i innych komaorek w regionie ogniska za-
DOUSTNE GKS palnego. Hamuje fagocytoze, uwalnianie enzyméw lizosomalnych ~ Doustna
METYLOPREDNIZO- oraz synteze i uwalnianie chemicznych mediatoréw zapalenia. Po-
LON woduje zmniejszenie rozszerzalnosci i przepuszczalnosci naczyn
krwionosnych (Korbut 2012).

PREDNIZOLON

Leki kontrolujace przebieg choroby

Lek silnie pobudzajacy wybidrczo receptory B2-adrenergiczne.
FORMOTEROL Wyv\‘/ierAa dzja’ran?e rgzszerzajAaceloskrzlela. Formojterol hamuje
uwalnianie histaminy i leukotrienow, ktére powstajg w ptucach w
B-MIMETYKI wyniku reakcji alergicznej (ChPL Foradil 2018).
WZIEWNE DtUGO-

DZIALAJACE (LABA) Salmeterol jest wybidrczym, dtugo dziatajgcym agonistg recepto-
réw B2-adrenergicznych. Salmeterol zapobiega wywotanemu
przez histamine skurczowi oskrzeli i powoduje rozszerzenie
oskrzeli trwajgce przynajmniej 12 godzin (ChPL Pulmoterol 2013).

SALMETEROL Wziewna

Miejscowo dziatajgcy glikokortykosteroid oddziatujacy przeciwza-
palnie i przeciwproliferacyjnie w ptucach. Posiada tez dziatanie kur-
czace naczynia i hamuje pdZna reakcje zapalng na prowokacje an-
tygenowa (ChPL Cortare 2014).

GKS WZIEWNE BEKLOMETAZON

w leczeniu ciezkiej astmy eozynofilowej u dorostych

Fasnera® (benralizumab)




55 AESTIMO

Grupa Lek Dziatanie Postaé

Glikokortykosteroid o silnym miejscowym dziataniu przeciwzapal-

nym poprzez hamowanie uwalniania mediatoréw reakcji zapalne;j

oraz zahamowanie odpowiedzi immunologicznej zalezne od cyto-
kin (ChPL Nebbud 2017).

BUDEZONID

Cyklezonid wykazuje mate powinowactwo do receptora glikokor-

tykosteroidowego. Podawany wziewnie ulega konwersji enzyma-

tycznej w ptucach do swojego gtéwnego metabolitu, ktéry wyka-
zuje wyraznie dziatanie przeciwzapalne (ChPL Alvesco 2014).

CYKLEZONIDA

Glikokortykosteroid o silnym dziataniu przeciwzapalnym w obrebie

FLUTYKAZON ptuc po podaniu wziewnym (ChPL Flutixon 2015).

Glikokortykosteroid o miejscowym dziataniu przeciwzapalnym.
Zdolnos¢ do hamowania uwalniania mediatorow reakcji zapalnej.
MOMETAZON Blokuje uwalnianie leukotriendw z leukocytéw. Silna zdolno$¢ do
hamowania syntezy i uwalniania IL-1, IL-5, IL-6 i TNFa (ChPL
Asmanex Twisthaler 2013).

MONTELUKAST  Antagoniéci receptora leukotrienowego CysLT1 w mieéniach gtad-

LEKI PRZECIWLEUKO- kich oskrzeli, a takze w innych komdrkach. Hamujg uwalnianie ma- Doustna
TRIENOWE (LTRA) ZAFIRLUKAST stocytow i eozynofilow. Efekt przeciwzapalny jest mniejszy niz GKS
ZILEUTON wziewnych stosowanych w matych dawkach.
BUDEZONID + FOR-
MOTEROL
Potaczenie dziatania dwoch lekéw — glikokortykosteroidu o silnym
FLUTYKAZON +SAL- y7iataniy przeciwzapalnym w obrebie ptuc w przypadku podawa-
METEROL nia wziewnego oraz dtugodziatajgcego agonisty receptorow (2-
BEKLOMETAZON + adrenergicznych rozszerzajgcych oskrzela poprzez rozkurcz miesni
. FORMOTEROL gtadkich oskrzeli (ChPL Flutiform 2017, ChPL Fostex 2020, ChPL
PREPARATY ZtOZONE Symbicort Turbohaler 2020). Wziewna
FLUTYKAZON + FOR-
MOTEROL
Preparat ztozony zawierajacy dwie substancje wykazujace dziata-
FENOTEROL + IPRA-  nie rozszerzajace oskrzela. Bromek ipratropium o dziataniu prze-
TROTIUM ciwcholinergicznym i fenoterol pobudzajgcy receptory 32-adre-
nergiczne (ChPL Berodual 2005).
DtUGODZIALAJACY Wskazany jako lek rozszerzajacy oskrzela w leczeniu podtrzymuja-
ANTAGONISCI MUSKA- TIOTROPIUM cym w celu ztagodzenia objawdw u pacjentéw z przewlekig obtu-  Wziewna
RYNOWI (LAMA) racyjng chorobg ptuc (POChP) (ChPL Braltus 2019).
Leki o dziataniu immunomodulujacym
Przeciwciato monoklonalne przeciwko IgE uniemozliwiajgce wigza-
OMALIZUMAB nie sie tego przeciwciata z mastocytami i bazofilami oraz degranu-
lacje tych komérek (ChPL Xolair 2020). Podskoérna
MEPOLIZUMAB  Przeciwciato monoklonalne wigzgce IL-5 przeciwciata jej faczeniu z
receptorami na powierzchni eozynofiléw, co hamuje dojrzewanie
LEKI BIOLOGICZNE eozynofilow i skraca ich przezycie (ChPL Nucala 2020, ChPL Cinqu- .
RESLIZUMAB Dozylna
aero 2019).
Przeciwciato monoklonalne przeciwko receptorowi IL-5 znacznie
BENRALIZUMAB zmniejszajace liczbe eozynofildw w plwocinie indukowane i $cia- Podskérna

nie oskrzeli wskutek zjawiska cytotoksycznosci komdrkowej zalez-
nej od przeciwciat (ChPL Fasenra 2020).
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Grupa Lek Dziatanie Postaé

Rekombinowane ludzkie przeciwciato monoklonalne klasy IgG4.
DUPILUMAB Dziata przeciwzapalnie poprzez hamowanie dziatania IL-4 i IL-13,a Podskdrnie
tym samym zapalenia Th2-zalezne (ChPL Dupixent 2020).

NEDOKROMIL Leki stabilizujg btone komdrkowg mastocytéw i hamujg przeptyw
jonow wapnia do wnetrza komérki, co prowadzi do efektu prze-
ciwzapalnego poprzez zmniejszonego uwalniania mediatoréow za- ~ Wziewna
palnych z tych komadrek pod wptywem stymulacji IgE (Korbut
2012).

STABILIZATORY
KOMOREK TUCZNYCH e oMOGLIKAN

W mechanizmie dziatania tych lekdw dominuje bronchodylatacja,
jednak podkresdla sie tez dziatanie przeciwzapalne. Efekt dziatania
teofiliny polega na zahamowaniu fosfodiesterazy, antagonizmie
wzgledem receptoréw adenozynowych, zablokowaniu naptywu jo-
néw wapnia do wnetrza komaorki i wzmozeniu wydzielania amin
katecholowych (Korbut 2012).

A GKS wziewny w postaci proleku aktywowanego w ptucach — mniejsze dziatania niepozagdane miejscowe.

METYLOKSANTYNY TEOFILINA Doustna

W ramach leczenia doraznego zastosowanie znajduja szybko dziatajgce B2-mimetyki bedace réwnocze-
$nie leczeniem z wyboru w sytuacji, kiedy konieczne jest szybkie dziatanie. Efekt tych lekéw pojawia sie
do 5 minut od przyjecia. W postepowaniu doraznym mozna alternatywnie stosowac leki przeciwcholi-
nergiczne, poniewaz wykazujg dziatanie rozszerzajgce oskrzela, ale majg stabsze dziatanie. Ponadto,
efekt ich zastosowania pojawia sie znacznie pdzniej. W stanach ciezkich zaostrzen i anafilaksji skuteczne
jest podanie doustnych glikokortykosteroidow, ktore skracajg nasilenie i czas trwania napadu, a takze
zapobiegajg pdznej fazie anafilaksji. Nalezy jednak pamietacé o ryzyku wystgpienia powaznych zdarzen

niepozadanych w przypadku czestego stosowania — np. osteoporoza (GINA 2020).

W ramach postepowania kontrolujgcego przebieg choroby zastosowanie znajdujg wziewne leki gliko-
kortykosteroidowe, dtugodziatajgce B2-mimetyki, leki przeciwleukotrienowe oraz preparaty ztozone. Za
najskuteczniejsze leki kontrolujgce przebieg choroby uwaza sie glikokortykosteroidy wziewne. Nalezy
jednak pamietac, ze aby osiggngé zamierzony efekt inhalacje muszg by¢ stosowane regularnie, a ich
dziatanie bedzie widoczne po pewnym czasie po stopniowym zmniejszaniu sie stanu zapalnego
w oskrzelach. Ponadto, w przypadku przerwania terapii nastepuje stopniowe pogorszenie stanu zdro-
wia. Niskie dawki GKS wziewnych nie powodujg powaznych zdarzen niepozgdanych, mogg jednak by¢
przyczyng podraznien miejscowych np. w jamie ustnej. Dtugodziatajgce B2-mimetyki o dziataniu rozsze-
rzajgcym oskrzela oraz zapobiegajgcym skurczowi oskrzeli w wyniku zadziatania alergenu rowniez ce-
chujg sie znaczng skutecznoscig w leczeniu pacjentdw z astmg oskrzelowa. Preparaty te nie sg jednak
stosowane w monoterapii. Z uwagi na ryzyko napaddw dusznosci i zgonu konieczne jest réwnoczesne
stosowanie LABA z wziewnymi GKS. Bezpieczeristwo stosowania skojarzonej terapii zostato poparte wie-

loma badaniami naukowymi. Ponadto, takie potgczenie umozliwia jednoczesne utrzymanie kontroli
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objawéw oraz obnizenie dawki stosowanych lekow (GINA 2020, Dissanayahe 2015). Wobec powyz-
szego, W leczeniu astmy popularnos¢ zyskuja preparaty ztozone zawierajgce w jednym inhalatorze
wziewny glikokortykosteroid oraz dfugodziatajgcy f2-mimetyk. Potgczenie tych dwdch preparatéw jest
bezpieczne, a z perspektywy chorego bardzo wygodne. Uproszczenie schematu inhalacji wptywa na lep-
sze stosowanie sie do zalecen lekarskich przez pacjenta, co bezposrednio rzutuje na efekty terapeu-
tyczne. W leczeniu astmy oskrzelowej mozliwe jest rowniez zastosowanie terapii lekami nalezgcymi do
grupy lekdw antyleukotrienowych (LTRA) o dziataniu przeciwzapalnym, ale stabszym od wziewnych gli-
kokortykosteroidow. W tagodnych postaciach choroby LTRA mogg stanowi¢ jedyne leki kontrolujgce
przebieg choroby, podczas gdy w ciezszych przypadkach mogg by¢ traktowane jako uzupetnienie lecze-
nia wziewnymi glikokortykosteroidami. Jako lek dodatkowy do terapii podstawowej lekami przeciwza-
palnymi i rozszerzajgcymi oskrzela czasami dotgcza sie rowniez teofiline. Powyzsza technologia cechuje
sie stabym dziataniem i czestymi zdarzeniami niepozgdanymi, dlatego wybierana jest rzadko, jednak w
niektorych ciezszych przypadkach choroby moze okazac sie skuteczna. W leczeniu ciezkiej astmy, w ktoé-
rej inne leki kontrolujgce przebieg choroby okazaty sie nieskuteczne zastosowanie znajdujg doustne gli-
kokortykosteroidy. Leczenie OCS moze doprowadzi¢ do opanowania objawodw, jednak nalezy mie¢ na
uwadze, ze przewlekte stosowanie grozi wystapieniem powaznych konsekwencji zdrowotnych taki jak
za¢ma, jaskra, nadcis$nienie tetnicze, cukrzyca itd. Stosowanie powyzszych lekdw ma uzasadnienie, gdy
istnieje bezwzgledna koniecznos¢ (GINA 2020). Ponadto, doniesienia literaturowe wskazuja, ze nawet
krotkotrwate kursy leczenia steroidami doustnymi z powodu zaostrzen choroby moga doprowadzi¢ do

wystgpienia powaznych dziatan niepozadanych (Waljee 2017).

W wiekszosci przypadkéw pacjentdow udaje sie uzyskaé kontrole astmy przy zastosowaniu standardo-
wych schematdw leczenia. Istnieje jednak grupa chorych, u ktérych pomimo prawidtowego zastosowa-
nia odpowiednich lekéw nie udaje sie osiggng¢ optymalnej kontroli objawdw choroby. Wedtug kryteriéw
GINA z ciezka postacig astmy oskrzelowej mamy do czynienia, gdy nie udaje sie uzyskac kontroli choroby
pomimo stosowania sie do zalecen leczenia maksymalnymi optymalnymi dawkami lekdéw stopnia 4. lub
5. wg klasyfikacji GINA. W przypadku takich pacjentdw leczenie opiera sie na dotgczeniu dodatkowych
lekéw do terapii podstawowej. Wsrdd technologii, ktére mozna dodac wyrdznia sie tiotropium, LTRA
i niskie dawki makrolidéw oraz leczenie biologiczne. Z uwagi na niekorzystny profil bezpieczenstwa nie
zaleca sie kontynuowania leczenia doustnymi GKS. Jesli to mozliwe to w leczeniu pacjentéw z ciezka
postacig astmy oskrzelowej, u ktérych wystepujg zaostrzenia i brak kontroli objawéw pomimo stosowa-
nia co najmniej wysokich dawek ICS-LABA oraz markery alergiczne lub eozynofilowe albo istnieje ko-

nieczno$¢ podtrzymujgcej terapii doustnymi GKS zaleca sie wdrozenie lekow biologicznych (GINA 2020).
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Zgodnie z definicjg zaproponowang przez EMA leczenie biologiczne dotyczy lekéw, ktore zostaty wypro-
dukowane przez zywe organizmy. Niekiedy w szerszym ujeciu tego terminu uwzglednia sie zaréwno pro-
dukty pochodzace z zywych organizmoéw wytworzonych z uzyciem metod biotechnologicznych, jak i do
tych, ktére zostaty pobrane od dawcy, a nastepnie poddane obrébce umozliwiajgcej podanie biorcy.
W kontekscie astmy oskrzelowej leczenie biologiczne dotyczy substancji wytworzonych przez zywe ko-
morki organizmow, ktore poddane odpowiedniej modyfikacji majg zdolnosc¢ tgczenia sie z okreslonymi
czasteczkami i modulowania ich funkcji. Celem dziatania lekdw biologicznych jest wiec precyzyjna elimi-
nacja okreslonego elementu kaskady proceséw regulujgcych reakcje zapalng w drogach oddechowych.
Dotychczas kluczowymi punktami uchwytu lekdw biologicznych w terapii astmy oskrzelowej sg przeciw-
ciafa (IgE), interleukiny (IL-4, IL-5, IL-9, TSLP) oraz receptory komodrkowe (receptory dla IL-2, IL-4, IL-5, IL-
13) (Rogala 2020).

Eksperymentalng metodg w trakcie badan u pacjentéw z najciezszg postacig astmy jest termoplastyka
oskrzeli polegajgca na niszczeniu miesni Sciany oskrzeli za pomocg ablacji pragdem o duzej czestotliwosci

wykonywanej podczas bronchoskopii (Swierczyriska-Krepa 2020).

Wiekszos¢ lekdw stosowanych w astmie ma posta¢ wziewng, dzieki czemu docierajg bezposrednio do
drog oddechowych, czyli do miejsca zajetego procesem zapalnym. Takie podanie umozliwia szybsze
dziatanie miejscowe i mniejsze konsekwencje ogdlnoustrojowe. Nalezy jednak podkresli¢, ze przy takim
podawaniu leku niezwykle istotna jest technika inhalacji. Przy btednej aplikacji leku skutecznos¢ jego
dziatania jest niewielka. Wybdr poszczegdlnych lekéw zalezy od stopnia kontroli astmy u danego pa-
cjenta i dotychczas stosowanych terapii. Wyrdznia sie 5 stopni leczenia astmy odzwierciedlajgcych jego

intensywnos¢ (GINA 2020). Na wykresie ponizej przedstawiono poszczegdlne stopnie leczenia astmy.
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Wykres 3. Stopnie leczenia astmy oskrzelowej wg. GINA (GINA 2020).
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Leczenie 1. stopnia polega na stosowaniu wytgcznie leku doraznego — najlepiej preparatu zawierajgcego
GKS wziewny i formoterol — przyjmowanego wytacznie w razie potrzeby. Takie postepowanie jest zare-
zerwowane przede wszystkim dla chorych nieleczonych, u ktérych objawy w ciggu dnia wystepujg spo-
radycznie (< 2x/mies.), nie obserwuje sie objawdw nocnych, nie ma czynnikdw ryzyka zaostrzen ani za-
ostrzen w wywiadzie, a czynnos¢ ptuc jest prawidtowa. Jesli objawy majg wieksze nasilenie lub obecne
sg czynniki ryzyka zaostrzenia, chory wymaga dofgczenia do leczenia doraznego lekéw kontrolujgcych —
stopien 2. leczenia astmy. U wiekszosci pacjentéw dotychczas nieleczonych z utrzymujgcymi sie obja-
wami astmy terapie rozpoczyna sie od stopnia 2., ktérzy uwzglednia zazwyczaj stosowanie GKS w matych
dawkach. Jezeli objawy astmy wystepuja przez wiekszos¢ dni lub objawy nocne wybudzajg chorego ze
snu co najmniej raz w tygodniu zaleca sie rozpoczecie leczenia od stopnia 3. — GKS wziewny w $redniej
lub duzej dawce albo GKS wziewny w matej dawce + LABA. Na kazdym stopniu leczenia powinno stoso-
wac sie leki dorazne w celu szybkiego doraznego zniesienia objawdw astmy, jednak zbyt czeste stoso-
wanie lekéw doraZznych wskazuje na niepetng kontrole astmy i koniecznos¢ zintensyfikowania leczenia
kontrolujgcego chorobe. Wiekszos¢ lekdw kontrolujgcych chorobe doprowadza do poprawy stanu kli-
nicznego po okoto 1-2 tygodniach, natomiast petny efekt kliniczny moze by¢ zaobserwowany dopiero
po uptywie 3-4 miesiecy. W niektdrych ciezkich przypadkach astmy nawet jeszcze pdzniej. W przypadku
braku uzyskania kontroli po zastosowaniu 3. stopnia leczenia sugeruje sie weryfikacje poprawnosci roz-
poznania i rozwazenie mozliwosci innych chordb o podobnym obrazie oraz przyczyn astmy ciezkiej. Z ko-
lei, w przypadku uzyskania kontroli objawdw astmy konieczne jest ciggle monitorowanie w celu utrzy-
mania tego efektu i okreslenia najnizszego stopnia oraz najmniejszych skutecznych dawek lekéw. Jesli
udaje sie utrzymac kontrole astmy przez co najmniej 3 miesigce, mozna rozwazy¢ zmniejszenie inten-
sywnosci leczenia. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze taka redukcje trzeba przeprowadzaé po uwzgled-
nieniu wszystkich indywidualnych aspektdw, np. nie powinno sie zmniejsza¢ intensywnosci w czasie
trwajacej infekcji drog oddechowych czy w ciazy) (Swierczyrska-Krepa 2020). W tabeli ponizej przedsta-

wiono proponowane postepowanie majgce na celu zmniejszenie intensywnosci leczenia.

Tabela 17. Proponowane postepowanie majgce na celu zmniejszenie intensywnosci leczenia astmy
(Swierczyriska-Krepa 2020).
Leczenie Proponowane zmniejszenie intensywnosci leczenia

Zmniejszenie dawki GKS o 50% albo zmiana dawkowania GKS na 1xdz (u pacjentéw przyjmu-
jacych GKS wziewny w matej dawce [sam lub z LABA]); u chorych przyjmujacych GKS wziewny
w matej dawce dotgczenie leku przeciwleukotrienowego utatwia dalszg redukcje GKS.

GKS wziewny w monoterapii
lub z LABA

GKS wziewny i formoterol
(przyjmowane regularnie i do- Zmiana preparatu na zawierajgcy mniejszg o 50% dawke GKS wziewnego.
raznie)
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Leczenie Proponowane zmniejszenie intensywnosci leczenia
GKS doustne (oprécz GKS Stopniowe zmniejszanie dawki GKS doustnego, a nastepnie podawanie go co drugi dzien
wziewnego w duzej dawcei  (ocena odsetka eozynofilii w plwocinie indukowane utatwia dostosowywanie dawki GKS do-
LABA) ustnego).

W wiekszosci przypadkow redukcja dawki GKS doustnego o 25-50% co 3 miesigce jest mozliwa i bez-
pieczna. Jesli astma jest dobrze kontrolowana i nie wystepujg objawy podmiotowe przy zastosowaniu
matych dawek GKS wziewnego lub leku leukotrienowego przez ostatnie 6-12 miesiecy i nie stwierdza sie
czynnikow ryzyka zaostrzen —mozna podjgc¢ probe catkowitego odstawienia leku kontrolujgcego. Nalezy
jednak pamietaé, ze astma oskrzelowa jest chorobg o zmiennym nasileniu i nawet przy catkowitym od-

stawieniu leczenia konieczne sg okresowe kontrole choroby (Swierczyriska-Krepa 2020).

2.11 Woytyczne praktyki klinicznej

Na potrzeby niniejszego dokumentu przeprowadzono przeglad dostepnych wytycznych praktyki klinicz-
nej dotyczacych postepowania z pacjentami z astmg oskrzelowa. Przedmiotem raportu jest ciezka po-
sta¢ astmy eozynofilowej, wobec powyzszego informacje przedstawione w ponizszych podrozdziatach
odnoszg sie przede wszystkim do tej grupy chorych. Celem przedstawienia wytgcznie aktualnych danych
naukowych w ponizszych podrozdziatach zawarto jedynie dokumenty opublikowane w ciggu ostatnich

5 lat.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano 10 dokumentéw stanowigcych wytyczne

praktyki klinicznej:

e Krajowe wytyczne kliniczne:
o Polskie Towarzystwo Alergologiczne
e Zagraniczne wytyczne kliniczne:
o Global Initiative for Asthma
o Asthma and Respiratory Foundation New Zealand
o British Thoracic Society — Scottish Intercollegiate Guidelines Network
o National Institute for Health and Care Excellence
o National Asthma Council Australia
o European Respiratory Society i American Thoracic Society
o The Swiss Guidelines
o Canadian Thoracic Society

o Spanish Society of Pulmonology and Thoracic Surgery
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Data ostatniego wyszukiwania: 11.01.2021 r.

2.11.1 Wytyczne kliniczne krajowe

Odnaleziono stanowisko Polskiego Towarzystwa Alergologicznego dotyczace terapii biologicznej w le-
czeniu astmy oskrzelowej w Polsce. Gtownym celem dokumentu byto przedstawienie mozliwosci tera-
peutycznych wsrdd pacjentow z ciezka, trudng do leczenia (z ang. difficult-to-treat) astma eozynofilowa.
Autorzy niniejszych wytycznych opracowali zalecenia dotyczgce astmy eozynofilowej w oparciu o obo-
wigzujgce w momencie tworzenia dokumentu kryteria wtgczenia do programoéw lekowych. Autorzy do-
kumentu wyrdzniajg mozliwos¢ leczenia ciezkiej astmy oskrzelowej przy zastosowaniu terapii biologicz-
nej ukierunkowanej na Igk (omalizumab), IL-5 (reslizumab, mepolizumab), receptor dla IL-5 (benralizu-
mab) oraz receptor dla IL-4 (dupilumab). Dla pacjentéw w Polsce dostepne sg preparaty omalizumab,
mepolizumab oraz benralizumab w ramach programu terapeutycznego leczenia astmy ciezkiej. Na wy-

kresie ponizej przedstawiono algorytm postepowania (Rogala 2020).
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Wykres 4. Algorytm postepowania w leczeniu ciezkie postaci astmy wg PTA (Rogala 2020).

CIEZKA POSTAC ASTMY

» brak nikotynizmu w wywiadzie
» ICS (> 1000 BDP CFC) + lek kontrolujacy

» ciezkie zaostrzenia (> 2-3)

klinicznie istotna alergia na przetrwate alergeny

e poziom IgE: 30-1 500 IU/ml |

e dodatni test skorny alergiczny lub test sIgkE
w kierunku przetrwatych alergendéw

l

OMALIZUMAB

e eozynofilia obwodowa > 350 kom./ul
W ciggu ostatniego roku

I

MEPOLIZIMAB STANDARDOWA
' TERAPIA

\ 4

NIE

BENRALIZUMAB

6-mies. okres
wash-out

Dobra lub bardzo dobra odpowiedz na leczenie wg skali GETE, lepsza kontrola choroby, poprawa jakosci zycia, redukcja
liczby zaostrzen, redukcja zuzycia SCS.

- .

OMALIZUMAB MEPOLIZUMAB STANDARDOWA
KONTYNUACJIA KONTYNUACJA
TERAPIA
ICS, glikokortykosteroidy wziewne (z ang. inhaled corticosteroids) BEN RALIZU MAB
BDP, dipropionian beklomatezonu KONTYNUACJA

CFC, chlorofluoroweglowodor
SCS, glikokortykosteroidy systemowe (z ang. systemic corticosteroids)

Zgodnie z zaleceniami ekspertow w przypadku ciezkiej postaci astmy eozynofilowej, na 5. stopniu dra-
biny terapeutycznej (po nieskutecznosci leczenia 4. stopnia — posrednie i wysokie dawki ICS + LABA)
pacjenci powinni by¢ skierowani do specjalistycznego osrodka celem dalszego postepowania. Dostepne
opcje zintensyfikowanego leczenia na tym etapie uwzgledniajg dodanie tiotropium, terapii anty-Igk
(omalizumab), anty-IL-5 (mepolizumab, reslizumab) lub anty-IL-5Ra (benralizumab). Wsréd pozostatych
metod terapeutycznych wyrdznia sie mozliwos¢ przeprowadzenia termoplastyki oskrzeli. Ostatnig opcja
leczniczg jest wigczenie GKS w postaci systemowej. Eksperci podkreslajg jednak, ze intensyfikacja lecze-
nia u chorych z ciezka postacig astmy eozynofilowej powinna w pierwszej kolejnosci uwzgledniac terapie

biologiczne, a nie systemowg terapie GKS (Rogala 2020).
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Dtugosc¢ trwania leczenia nie jest jednoznacznie okreslona. Wedtug ekspertow rekomenduje sie prze-
rwanie leczenia biologicznego po 24 miesigcach skutecznej terapii i podtrzymanie wizyt kontrolnych co

4-6 tygodni przez okres co najmniej 6 miesiecy celem oceny kontroli objawdw astmy.

2.11.2 Wytyczne kliniczne zagraniczne

2.11.2.1 Global Initiative for Asthma (GINA)

Odnaleziono wytyczne GINA zaktualizowane w 2020 r., w ktorych zawarto zalecenia dotyczgce poste-
powania z pacjentami z ciezkg oraz trudng do leczenia (z ang. difficult-to-treat) astma u dorostych i mto-
dziezy. Jak wspomniano w powyzszych rozdziatach, definicja ciezkiej astmy zdaniem ekspertow GINA
dotyczy pacjentdw z niekontrolowang astmg pomimo stosowania sie do zalecent zawartych na 4 lub 5
stopniu leczenia i zwalczania czynnikow wptywajgcych na przebieg choroby lub z pogorszeniem obja-

wow po prébie redukcji wysokich dawek lekdw (GINA 2020).

Na wykresie ponizej przedstawiono algorytm rozpoznania ciezkiej postaci astmy oskrzelowe;j.
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Tabela 18. Algorytm rozpoznawania ciezkiej postaci astmy oskrzelowej (GINA 2020).

ASTMA TRUDNA Doro$li i mtodziez z objawami i/lub zaostrzeniem
DO LECZENIA astmy pomimo leczenia w stopniu 4 wg GINA lub
terapii podtrzymujacej OCS

Potwierdzenie
rozpoznania
|- nieprawidfowa technika inhalacji
[ niestosowanie sie do zalecer lekarskich

oo - choroby towarzyszace, w tym otytos¢, GERD, przewlekte zapalenie btony $luzowej nosa, OSA
Ocena czynnikéw ¥ yszace, w tym oty P P y j

wptywajacych na
przebieg choroby

- modyfikowalne czynniki ryzyka w domu i miejscu pracy, w tym narazenie na dym tytoniowy,
ekspozycja na zanieczyszczenia Srodowiska, ekspozycja na alergeny, stosowanie lekow takich jak
beta-blokery i NLPZ

- naduzycie SABA

— dziatania niepozadane lekéw

- niepokdj, depresja, problemy socjalne

— edukacja

— optymalizacja leczenia: weryfikacja poprawnosci inhalacji, stosowania sie do zalecen, zmiana
leczenia na terapie podtrzymujacg wziewnym GKS (formoterol)

Optymalizacja —> leczenie chordb wspdtistniejacych i modyfikowanie czynnikéw ryzyka

leczenia — rozwazenie niebiologicznych terapii add-on (np. LABA, tiotropium, LM/LTRA)

— rozwazenie postepowania niefarmakologicznego (np. zaprzestanie palenia tytoniu,
zmniejszenie masy ciata, szczepienie przeciwko grypie)

— rozwazenie proby wysokich dawek wziewnych GKS

Kontrola

odpowiedzi po 3- ASTMA
6 mies. NIEKONTROLOWANA

Rozwazyé redukcje CIEZKA POSTAC

dawkowania ASTMY
TAK /

Utrata kontroli ObJaWOW GINA - Global Initiative for Asthma

astmy po redukcji 0OCS - doustne glikokortykosteroidy (z ang. Oral Corticosteroids)

dawkowania GERD - choroba refluksowa przetyku (z ang. Gastro-Esophageal Reflux Disease)

OSA - obstrukcyjny bezdech senny (z ang. Obstructive Sleep Apnea)
’\p NLPZ - niesteroidowe leki przeciwzapalne
SABA — krétkodziatajace beta-mimetyki (z ang. Short-Acting Beta Agonists)
Kontynuacja GKS - glikokortykosteroidy
LABA - dfugodziatajace beta-mimetyki (z ang. Long-Acting Beta Agonists)

dotychczasowego LM/LTRA - leki modyfikujace/antagonisci receptora leukotrienowego (z ang.
leczenia Leukotriene Modifier/Leukotriene Receptor Antagonist)

Na wykresie ponizej przedstawiono algorytm postepowania w przypadku ciezkiej postaci astmy oskrze-

lowej z uwzglednieniem fenotypu choroby.
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Tabela 19. Algorytm postepowania w ciezkiej postaci astmy oskrzelowej (GINA 2020).

CIEZKA POSTAC
ASTMY

Ocena fenotypu ciezkiej postaci astmy oskrzelowej i czynnikéw wptywajacych na przebieg choroby, jako$¢ zycia i zaostrzenia

Ocena fenotypu cigzkiej postaci astmy oskrzelowej podczas wysokich dawek ICS (/ub najnizszych mozliwych dawek OCS)

— eozynofilia krwi obwodowej = 150/ul i/lub

— FeNO 2= 20 ppb i/lub

— eozynofilia w plwocinie = 2% i/lub

— kliniczne pogorszenie astmy po kontakcie z alergenem i/lub
— koniecznos$¢ stosowania podtrzymujacych OCS

Typ 2 zapalenia

Ocena choréb wspétistniejgcych/rozpoznan réznicowych i odpowiednie leczenie ICs — glikokortykosteroidy wziewne (z ang. inhaled
corticosteroids)
0CS — glikokortykosteroidy doustne (z ang. oral

Rozwazyé: CBC, CRP, IgG, IgA, 1gM, IgE, zakazenie grzybicze, CXR i/lub HRCT, DLCO corticosteroids)
Testy skorne lub specyficzne IgE dla poszczegdlnych alergenéw ;;’:So;Zj:;’[zzi‘?’;:e;‘;s"'e tlenku azotu (z ang.
Inne badania specjalistyczne: np. ANCA, TK zatok przynosowych, BNP, echo serca CBC - morfologia krwi obwodowej (z ang. complete blood
count)
., N N . CRP — biatko C-reaktywne (z ang. C-reactive protein)
Rozwazy¢ potrzebe wsparcia socjalnego/psychologicznego CXR - zdjecie RTG klatki piersiowej (z ang. chest X-ray)

HRCT — tomografia komputerowa wysokiej rozdzielczosci (z
. i X . ang. high resolution computed tomography)
Zaangazowanie zespotu wielodyscyplinarnego DLCO — badanie zdolnosci dyfuzji gazéw w plucach (z ang.
diffusion lung capacity for carbon monoxide)
. e L ANCA - przeciwciata przeciwko antygenom cytoplazmy
Wigczyé chorego do rejestrow (jesli dostepne) lub badan klinicznych neutrofiléw (z ang. anti- phil ¢ . ibodic
TK — tomografia komputerowa
BNP — peptyd natriuretyczny typu B (z ang. Brain Natriuretic
Peptide)
AERD — astma aspirynowa (z ang. Aspirin-Exacerbated
Rozwazy¢ leczenie nie biologiczne Respiratory Disease)
ABPA - alergiczna aspergiloza oskrzelowo-ptucna (z ang.
allergic bronchopulmonary aspergillosis)
A rozwayé lokalne kryteria dla specyficznych lekéw
biologicznych dostgpnych w danym regionie, uwzgledni¢
koszt leczenia, droge podania i preferencje pacjenta

Typ 2 zapalenia

[TAK NIE

" ocena stosowania sig do zaleceri = ponowna ocena: diagnostyka réznicowa, technika inhalacji, przestrzeganie|
" rozwazenie zwigkszenia dawki ICS przez 3-6 zalecen, choroby wspéttowarzyszace, dziatania niepozadane

mies. = unikanie ekspozycji (dym tytoniowy, alergeny, substancje draznigce)
" rozwazenie rozpoznania: AERD, ABPA, = rozwazenie badania: indukowanej plwociny, HRCT, bronchoskopia

przewlekte zapalenie btony $luzowej nosa i = rozwazenie dotaczenia: tiotropium/makrolid lub OCS w niskich dawkach,

zatok przynosowych, zapalenie skory zakoRAczenie nieskutecznych terapii dodatkowych (add-on)

= rozwazenie termoplastyki oskrzeli

X leczenie biologiczne niedostepne

= rozwazy¢ wyzsze dawki ICS

= rozwazy¢ leczenie nie biologiczne (add-on) (np. LABA, tiotropium, LM/LTRA, makrolidy)
= rozwazy¢ dodanie niskich dawek OCS

= zakoriczy¢ nieskuteczne terapie dodatkowe (add-on)

LECZENIE BIOLOGICZNE S .
V leczenie biologiczne dostepne

= rozwazy¢ leczenie dodatkowe lekami biologicznymi (add-on) u pacjentéw z zaostrzeniami lub
niewystarczajacg kontrolg objawéw podczas leczenia wysokimi dawkami ICS-LABA, u ktdrych
stwierdza sie: eozynofilie krwi obwodowej lub markery alergiczne lub konieczne jest stosowanie
podtrzymujacych OCSA.

ciezka astma eozynofilowa

o dodatnie testy skérne O zaostrzenia w ostatnim roku O zaostrzenia w ostatnim
lub obecnos¢ o eozynofilia krwi obwodowej roku
specyficznych IgE >300/pl o eozynofilia krwi

o catkowite stezenie IGE i obwodowej 2 150/l lub
masa ciata w granicach FeNO 2 25 ppb
przyjetego dawkowania o koniecznos¢ leczenia

O zaostrzenia w ostatnim podtrzymujgcego OCS
roku
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Podsumowujac, w przypadku leczenia pacjentéw spetniajgcych kryteria ciezkiej astmy oskrzelowej za-
stosowanie znajduja: tiotropium, LTRA, niskie dawki makrolidéw oraz leczenie biologiczne (w terapii
ciezkiej alergicznej postaci astmy lub ciezkiej astmy 2 typu). Eksperci zalecajg unikanie podtrzymujacej
terapii doustnymi GKS, jesli dostepne sg inne metody terapeutyczne. Po kazdej modyfikacji leczenia ko-
nieczna jest cykliczna ocena skutecznosci. W przypadku braku obserwacji korzystnych efektow terapii

nalezy rozwazy¢ inng opcje lecznicza (GINA 2020).

W tabeli ponizej zestawiono podsumowanie wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych zalecanego
przez GINA postepowania w ciezkiej i trudnej do leczenia (z ang. difficult-to-treat) astmy u dorostych

i mtodziezy wraz z uwzglednieniem poziomu dowoddw naukowych.

Tabela 20. Wytyczne GINA leczenia ciezkiej i trudnej do leczenia (z ang. difficult-to-treat) astmy oskrze-
lowej (GINA 2020).

Poziom

Technologia Wytyczne stosowania .
g vty dowoddéw?

Zaleca sie rozwazenie takiego postepowania u pacjentow dorostych i mto-
dziezy, podkresla sie jednak niewielkg korzys¢ kliniczng wynikajgcga z zastoso- A
wania wzrastajacych dawek wziewnych GKS.

Wysokie dawki GKS zalecane wytgcznie w ramach badan klinicznych przez 3-6
miesiecy w przypadkach, gdy nie udaje sie osiggnac kontroli objawdw astmy

Skojarzenie wysokich dawek
GKS wziewnych z LABA

przy zastosowaniu $rednich dawek GKS wziewnych z LABA i/lub trzecim le- B
kiem kontrolujagcym przebieg (LTRA lub teofilina o powolnym uwalnianiu).
Zaleca sie dofgczenie tiotropium u pacjentéw w wieku > 6 lat, u ktérych lecze-
nie skojarzone wziewnym GKS z LABA nie pozwala na zadowalajaca kontrole A
Dotgczenie tiotropium objawdw. Dotgczenie tego leku umiarkowanie poprawia funkcjonowanie ptuc.
Dotgczenie tiotropium umiarkowanie wydtuza czas do ciezkiego zaostrzenia B

astmy wymagajacego GKS doustnych.
Zaleca sie u dorostych z przetrwatg astma objawowa pomimo umiarkowanych
Dotaczenie azytromycyny* do wysokich dawek wziewnych GKS i LABA. Dotaczenie tego leku redukuje B
liczbe zaostrzen astmy i poprawia jakos¢ zycia chorych.
Zaleca sie u pacjentow w wieku = 6 lat z umiarkowang lub ciezka alergiczng

Dot i li A
ofaczenie omalizumabu astma niekontrolowang po zastosowaniu leczenia stopnia 4-5.
Zal i jento ieku>61 iezk fil iek -
Dotaczenie mepolizumabu aleca sie u pacjentéw w wieku > 6 lat 2 cigzka eozynofilowg astma niekontro A
lowana przy zastosowaniu leczenia stopnia 4-5.
Dotaczenie reslizumabu Zaleca sie u pacjentéw w wieku > 18 lat z ciezka e'ozynofil'owa astma niekon- A
trolowang przy zastosowaniu leczenia stopnia 4-5.
. . 7 . N ieku > 12 - ) . )
Dotaczenie benralizumabu aleca sie u pacjentéw w wieku lat z ciezkg e.ozynoflllowa astmg niekon A
trolowang przy zastosowaniu leczenia stopnia 4-5.
Dotaczenie dupilumabu Zaleca sie u pacjeAntéw w wieku 2 12 latz cie;ikg astma typu 2 Igb astma wy- A
magajaca podtrzymujgcego leczenia GKS doustnymi.
Zaleca sie u pacjentdéw dorostych z utrzymujgcymi sie objawami choroby i/lub
Leczenie na podstawie badania  zaostrzeniami pomimo zastosowania wysokich dawek wziewnych GKS lub
plwociny indukowanej wziewnych GKS z LABA. Leczenie moze by¢ dostosowane do poziomu eozyno-
filii (>3%) w indukowanej plwocinie.
Dotaczenie termoplastyki Postepow§nie moze by¢ rozwazone u niekt{c’){rych dorostych pacjerjtévy z‘cieZka
postacig astmy. Dtugotrwata skutecznos¢ takiego postepowania nie jest B

oskrzeli
znana.
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. . Poziom
Technologia Wytyczne stosowania dowodéwh
Dotgczenie niskich dawek doustnych GKS (<7,5 mg/d ekwiwalentu predni- D
zonu) moze przyniesc¢ korzysci niektérym pacjentom,
Czesto takie postepowanie jest zwigzane z istotnymi zdarzeniami niepozada- A

nymi
Takie leczenie powinno by¢ rozwazone wytacznie u chorych dorostych z astma
niekontrolowang i/lub czestymi zaostrzeniami pomimo prawidtowej techniki
inhalacji i stosowania sie do zalecen 4 stopnia leczenia, po wykluczeniu innych
czynnikow wptywajacych na przebieg choroby w przypadkach gdy pozostate
terapie (w tym biologiczne) nie sg dostepne.
GKS — glikokortykosteroidy, LABA — dtugodziatajace B2-mimetyki (z ang. long-acting beta-agonists), LTRA — leki przeciwleukotrienowe (z ang.
leukotriene receptor antagonists)
A szczegoty dotyczace klasyfikacji poziomu dowoddw zostaty zamieszczone w rozdziale 11.1;
*  przed dotaczeniem azytromycyny pacjent powinien mie¢ przeprowadzone badanie EKG oraz badanie plwociny na obecno$¢ atypowych
bakterii. Leczenie powinno trwac co najmniej 6 miesiecy.

Dotgczenie niskich dawek GKS
doustnych

W momencie tworzenia wytycznych GINA wsrdd terapii add-on zaliczanych do grupy lekdw biologicz-
nych anty-IL-5 i anty-IL5R wyrézniano mepolizumab i reslizumab (anty-IL-5) oraz benralizumab (anty-
IL5R). Kryteria wigczenia powyzszego leczenia zaktadajg wystepowanie ciezkich zaostrzen astmy
w ostatnim roku oraz eozynofilii we krwi obwodowej (np. = 300/ul). Zaznaczono, ze w niektérych przy-
padkach punkt odciecia dla poziomu eozynofilii moze by¢ inny. Wsrdd czynnikdw, ktdre potencjalnie
wskazujg na lepszg odpowiedz astmy na zastosowane leczenie wyrdzniono: wysoki poziom eozynofilii
we krwi obwodowej, duza liczba ciezkich zaostrzerh w poprzednim roku, astma o poczatku w wieku do-

rostym, polipy nosa oraz leczenie podtrzymujace doustnymi GKS (GINA 2020).

Wedtug GINA u pacjentow z ciezkg postacig choroby, u ktérych wystepujg zaostrzenia i brak kontroli
objawdw pomimo stosowania wysokich dawek ICS-LABA lub podtrzymujacej terapii doustnymi GKS, za-
leca sie wdrozenie leczenia biologicznego oraz redukcje lub catkowite odstawienie doustnych GKS z

uwagi na niekorzystny profil bezpieczenstwa (GINA 2020).

2.11.2.2 Asthma and Respiratory Foundation New Zealand (ARFNZ)

Autorzy wytycznych opublikowanych w 2020 r. przez towarzystwo Asthma and Respiratory Foundation
New Zealand wsrdd terapii dodatkowych (add-on) w leczeniu astmy wyrdzniajg korzysci ze stosowania
leczenia biologicznego. Podkresla sie role przeciwciat monoklonalnych szczegdlne w populacji pacjen-
téw z ciezka, niekontrolowang postacig choroby. W szczegdlnosci efekty leczenia mogg by¢ widoczne
u chorych z ciezkg astmg i podwyzszonym stezeniem IgE i markerdw zapalenia typu 2 (eozynofilia krwi
obwodowej). Autorzy zwracajg uwage, ze w momencie tworzenia rekomendacji na terenie Nowej Ze-
landii dostepne sg trzy preparaty do podawania podskérnego — omalizumab, mepolizumab i benralizu-

mab. Omalizumab jest objety finansowaniem we wskazaniu do leczenia pacjentéw w wieku > 6 lat
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a mepolizumab w wieku > 12 lat. Wybér odpowiedniej terapii jest zalezny od punktu na Sciezce zapalnej,
na ktérg ma zadziata¢ oraz mozliwosci refundacyjnych. Autorzy zwracajg uwage, ze w momencie opra-
cowania rekomendacji nie ma wystarczajacych danych poréwnawczych dotyczgcych skutecznosci po-

wyzszych technologii (ARFNZ 2020).

2.11.2.3 National Asthma Council Australia (NACA)

W wyniku wyszukiwania odnaleziono portal australijskiego towarzystwa National Asthma Council Au-
stralia, gdzie zawarto wytyczne dotyczgce postepowania z chorymi z ciezka postacig astmy oskrzelowe;.
Zgodnie z zaleceniami z 2020 r. wyrdznia sie mozliwos$¢ zastosowania trzech preparatéw przeciwciat
monoklonalnych stanowigcych leczenie biologiczne dedykowane pacjentom z ciezkg astmga niekontro-
lowang pomimo leczenia standardowymi schematami w tym wysokimi dawkami GKS wziewnych i LABA.
Wsrod mozliwosci terapeutycznych na terenie Australii w momencie opracowania wytycznych dostepne
s9: omalizumab, mepolizumab i benralizumab (NACA 2020). W tabeli ponizej podsumowano informacje

dotyczace terapii biologicznych dostepnych na terenie Australii.

Tabela 21. Terapie biologiczne dostepne na terenie Australii w leczeniu ciezkiej postaci astmy oskrzelo-
wej (NACA 2020).

Lek Opis Wskazanie Dawkowanie
BENRALIZUMAB  Przeciwciato Terap@ c!odatkowa (addjon) w leczeniu gezklg Podawanie po‘dskorne. '
postaci niekontrolowanej astmy eozynofilowej u 30 mg s.c. co 4 tygodnie przez 3 kolejne
[Fasenra] anty-IL-5R . . . L . )
dorostych i mtodziezy > 12 rz wstrzykniecia, a nastepnie co 8 tygodni

Terapia dodatkowa (add-on) w leczeniu ciezkiej
postaci niekontrolowanej astmy eozynofilowej u
dorostych i mtodziezy > 12 rz

MEPOLIZUMAB  Przeciwciato
[Nucala] anty-IL-5

Podawanie podskorne.
100 mg s.c. co 4 tygodnie.

Podawanie podskdrne.
Dawka dostosowana do wyjsciowego
poziomu IgE i masy ciata. Standardowa
dawka podawana co 2-4 tygodnie.

Terapia dodatkowa (add-on) w leczeniu ciezkiej
postaci niekontrolowanej astmy alergicznej u do-
rostych, mtodziezy i dzieci > 6 rz

OMALIZUMAB  Przeciwciato
[Xolair] anty-IgkE

2.11.2.4 European Respiratory Society (ERS) i American Thoracic Society
(ATS)

W wytycznych towarzystwa European Respiratory Society/American Thoracic Society z 2020 r. zawarto
rekomendacje dotyczgce ciezkiej postaci astmy. Autorzy sugeruja, aby leczenie uwzgledniajgce zastoso-
wanie leczenia biologicznego anty-IL5 (mepolizumab, reslizumab) i anty-IL5R (benralizumab) stosowac
w ramach terapii dodatkowej (add-on) u dorostych pacjentdw z ciezkg, niekontrolowang astma o eozy-

nofilowym fenotypie. Autorzy podkreslajg, ze zastosowanie anty-IL5 doprowadza do redukcji zaostrzen
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u pacjentow. Dane literaturowe sugerujg, ze mepolizumab i benralizumab sg skuteczne w redukcji dawki
doustnych GKS u pacjentdw z astmg steroidozalezng. Ponadto, w dokumencie analizowano punkty od-
ciecia dla markeréw (eozynofilia obwodowa) wskazujgcych na koniecznos¢ wiaczenia poszczegdlnych
terapii biologicznych. Pomimo powszechnie przyjetej strategii wskazujgcej na wieksze korzysci z zasto-
sowania terapii anty-IL5 wsréd pacjentow z wyzszym poziomem eozynofiléw we krwi obwodowej, prze-
analizowane doniesienia naukowe nie wykazuja, ze okreslony poziom eozynofilii we krwi > 150/ul dla
mepolizumabu, = 300/ul dla benralizumabu i > 400/ul dla reslizumabu jest bezwzglednym progiem od-
powiedzi na leczenie, poniewaz korzysci kliniczne mozna nadal obserwowaé u pacjentéw z wynikami

ponizej tych wartosci (ERS/ATS 2020).

2.11.2.5 British Thoracic Society - Scottish Intercollegiate Guidelines Net-
work (BTS-SIGN)

Odnaleziono wytyczne praktyki klinicznej opracowane w 2019 r. przez towarzystwa British Thoracic So-
ciety oraz Scottish Intercollegiate Guidelines Network dotyczace postepowania z pacjentami z rozpozna-
niem astmy oskrzelowej. W rekomendacjach uwzgledniono zalecenia dotyczgce stosowania lekéw bio-
logicznych. Pacjenci, u ktérych rozwaza sie podanie leczenia biologicznego powinni zosta¢ poddani ba-
daniom potwierdzajgcym prawidtowe rozpoznanie astmy oskrzelowej oraz ocenie poprawnosci dotych-
czasowego leczenia. Zdaniem ekspertéw omalizumab podawany podskdrnie nalezy rozwazy¢ u chorych
z ciezka postacig astmy leczonych wysokimi dawkami doustnych GKS (sita rekomendacji: B). Mepolizu-
mab, reslizumab i benralizumab mogg zostac¢ rozwazone w leczeniu pacjentdw z ciezkg postacig astmy

u pacjentéw leczonych wysokimi dawkami doustnych GKS (sita rekomendacji: A) (BTS-SIGN 2019).

Szczegdty dotyczace sity rekomendacji i poziomu dowoddw zostaty opisane w rozdziel 11.1.

2.11.2.6 The Swiss Guidelines

Zgodnie z narodowymi wytycznymi szwajcarskimi opublikowanymi w 2018 r. w ramach 4. stopnia lecze-
nia u mtodziezy (= 12 lat) i oséb dorostych, ktérzy doswiadczyli > 1 zaostrzenia w ciggu ostatniego roku
nalezy zastosowacé, zardwno w ramach leczenia podtrzymujgcego jak i doraznego, skojarzenie niskiej
dawki wziewnych GKS i formoterolu. Terapia ta jest bardziej efektywna niz utrzymanie zastosowanie
skojarzenia wziewnych GKS i LABA w tej samej dawce lub wyzszych dawek wziewnych GKS. Alternatyw-
nie mozna rozwazy¢ podanie tiotropium za pomocg inhalatora typu miekkiej mgty w dawce 5 pg/dzien

(Rothe 2018).
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W ramach 5. stopnia leczenia, u pacjentéw, ktérzy doswiadczajg nawracajgcych objawodw lub zaostrzen

pomimo zastosowania leczenia 4. stopnia mozna rozwazyc¢:

e dodanie do schematu leczenia omalizumabu u osdb z umiarkowang do ciezkiej astmg aler-
giczng,

e dodanie do schematu leczenia tiotropium podawanego za pomocg inhalatora typu miekkiej
mgty w dawce 5 pg/dzien u pacjentéw w wieku > 12 lat z zaostrzeniami w wywiadzie,

e dodanie do schematu leczenia mepolizumabu u pacjentéw w wieku > 12 lat z ciezkg astma eo-
zynofilowsy,

e dodanie do schematu leczenia niskich dawek doustnych GKS,

e termoplastyke oskrzeli wybranym chorym (Rothe 2018).

2.11.2.7 National Institute for Health and Care Excellence (NICE)

Zgodnie z zaleceniami National Institute for Health Care Excellence opublikowanymi w 2017 r. u dzieci
w wieku 5-16 lat i oséb w wieku > 17 lat, u ktorych nie osiggnieto kontroli objawdw astmy za pomoca
niskich dawek wziewnych kortykosteroidéw stosowanych w ramach leczenia podtrzymujgcego nalezy
rozwazy¢ dodanie do schematu leczenia LTRA a nastepnie ocenié¢ odpowied? na leczenie po uptywie 4-
8 tygodni. W przypadku dalszego braku kontroli objawdw astmy nalezy przerwaé zamieni¢ LTRA na
LABA, a jesli terapia ta nie przyniesie oczekiwanych rezultatéw nalezy rozwazy¢ zastosowanie schematu
MART (wziewny kortykosteroid i szybkodziatajacy LABA np. formoterol w pojedynczym inhalatorze sto-
sowane zaréwno w leczeniu podtrzymujgcym jak i doraznie), z niskg dawka wziewnych kortykosteroi-
dow (w przypadku dzieci z pediatryczng niskg dawkg; nalezy upewnic sie, ze pacjent rozumie i jest zdolny
do prawidtowego zastosowania schematu MART). W przypadku braku kontroli objawéw astmy podczas
stosowania schematu MART mozna rozwazy¢ zwiekszenie dawki wziewnych kortykosteroidow do $red-
nich, a jesli objawy nadal sie utrzymujg nalezy przeprowadzi¢ konsultacje z lekarzem specjalizujgcym sie
w leczeniu astmy i rozwazy¢ zwiekszenie dawki wziewnego kortykosteroidu do wysokiej lub prébe le-

czenia dodatkowym lekiem (np. teofiling) (NICE 2017).

Na portalu brytyjskiej agencji National Institute for Health and Care Excellence odnaleziono raporty do-
tyczace rekomendacji terapeutycznych ciezkiej postaci astmy oskrzelowej. W tabeli ponizej podsumo-

wano zalecenia.
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Tabela 22. Rekomendacje NICE dotyczace leczenia ciezkiej postaci astmy oskrzelowej.
Lek Rekomendowane wskazanie

Rekomenduje sie dotfgczenie benralizumabu (add-on therapy) w leczeniu ciezkiej eozynofilowej astmy
oskrzelowej po niepowodzeniu terapii lekami kontrolujgcymi przebieg choroby u dorostych pomimo stoso-
wania terapii podtrzymujacej uwzgledniajgcej wysokie dawki wziewnych GKS i LABA po spetnieniu poniz-

szych kryteriow:
BENRALIZUMAB#

. " . s S . . .
(NICE 2019) eozynofilia krwi obwodowej > 300 kom./ul + > 4 zaostrzenia choroby wymagajgce podania systemowo

GKS w ciggu ostatnich 12 miesiecy lub pacjent przewlekle stosuje doustne GKS (ekwiwalent prednizonu
w dawce 5 mg) przez ostatnie 6 miesiecy* lub

= eozynofilia krwi obwodowej > 400 kom./ul + > 3 zaostrzenia choroby wymagajace podania systemo-
wego GKS w ciggu ostatnich 12 miesiecy”

Rekomenduje sie dotgczenie reslizumabu (add-on therapy) w leczeniu ciezkiej eozynofilowej astmy po nie-

powodzeniu terapii lekami kontrolujgcymi przebieg choroby u dorostych pomimo stosowania terapii pod-
RESLIZUMAB  trzymujacej uwzgledniajgcej wysokie dawki wziewnych GKS skojarzone z innym lekiem po spetnieniu po-
(NICE 2017b) nizszych kryteriow:

= eozynofilia krwi obwodowej > 400 kom./ul;

= > 3 ciezkie zaostrzenia astmy wymagajgce systemowych GKS w ciggu ostatnich 12 miesiecy.

Rekomenduje sie dofgczenie mepolizumabu (add-on therapy) w leczeniu pacjentow z ciezkg, oporng na
leczenie astmg eozynofilowa u dorostych po spetnieniu ponizszych kryteriow:

MEPOLIZUMAB = eozynofilia krwi obwodowej > 300 kom./ul w ciggu ostatnich 12 miesiecy;

(NICE 2017a) = > 4 zaostrzenia astmy wymagajgce systemowych GKS w ciggu ostatnich 12 miesiecy lub przewlekte sto-
sowanie GKS doustnych w dawce odpowiadajgcej ekwiwalentowi 5 mg/d prednizolonu w ciggu ostat-
nich 6 miesiecy.

Produkt leczniczy w trakcie oceny

DUPILUMAB Dupilumab w trakcie oceny stusznosci finansowania w zarejestrowanym wskazaniu: leczenie ciezkiej
astmy po niepowodzeniu stosowania lekdw kontrolujacych przebieg choroby (w tym umiarkowanymi i

(NICE 2019a, e o . . . : .

wysokimi dawkami wziewnych GKS i LABA/LTRA/teofiling lub agonistami receptoréw muskarynowych) u
NICE 2020) A .
dorostych i dzieci > 12 rz.
Wstepna rekomendacja: negatywna
OMALIZUMAB Rekomenduje sie dotgczenie omalizumabu (add-on therapy) jako opcji terapeutycznej w leczeniu ciezkiej
(NICE 2013) astmy alergicznej IgE-zaleznej u pacjentow w wieku > 6 lat, ktdrzy wymagajg przewlektej lub czestej tera-

pii doustnymi GKS (= 4 kursy GKS w poprzednim roku).

pacjent spetnia kryteria wtgczenia leczenia mepolizumabem;

pacjent spetnia kryteria wtgczenia leczenia reslizumabem;

w rekomendacjach podkreslono, ze jesli spetnione zostajg kryteria wtgczenia leczenia benralizumabem, mepolizumabem i reslizumabem
decyzja dotyczgca wtasciwej terapii powinna uwzgledniac najtanszg opcje.

2.11.2.8 Canadian Thoracic Society (CTS)

Zalecenia opracowane w 2017 r. przez Canadian Thoracic Society odnoszace sie m.in. do terapii astmy
ciezkiej, niekontrolowanej u dzieci (> 6 lat) i mtodziezy (12-17 lat) oraz dorostych wskazujg, ze u oséb w
wieku > 12 lat stosujgcych wziewne kortykosteroidy/LABA mozliwe jest dodanie do schematu leczenia
bromku tiotropium w dawce 5 pg (2 inhalacje po 2,5 ug) 1 x dziennie, gdyz wykazano, ze postepowanie

takie jest bezpieczne i dobrze tolerowane (CTS 2017).
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Zastosowanie omalizumabu mozna rozwaza¢ u oséb w wieku > 6 lat z ciezkg astmg, ktére jest niewy-
starczajgco kontrolowana pomimo wysokich dawek wziewnych kortykosteroiddw i przynajmniej jed-
nego innego leku i ktére sg uczulone na przynajmniej jeden alergen catoroczny z stezeniem IgE w suro-
wicy miedzy 30-1300 1U/ml (osoby w wieku 6-11 lat) lub 30-700 IU/ml (> 12 lat). Ze wzgledu na znane
ryzyko wystapienia dziatan niepozgdanych zwigzanych z przyjmowaniem wziewnych kortykosteroidéw
w wysokich dawkach u dzieci, stosowanie omalizumabu powinno by¢ rozwazone u dzieci i mtodziezy,
u ktérych odnotowano wielokrotnie zaostrzenia lub stabg kontrole po przerwaniu terapii wziewnymi
kortykosteroidami w umiarkowanych do wysokich dawkach oraz co najmniej jednym innym lekiem (CTS

2017).

W odniesieniu do terapii anty-IL5 leczenie moze by¢ rozwazone u dorostych pacjentéw > 18 rz z ciezka
eozynofilowg postacig astmy oskrzelowej, u ktdrych obserwuje sie nawracajgce zaostrzenia choroby po-
mimo optymalnego leczenia uwzgledniajgcego wysokie dawki wziewnych GKS i co najmniej jednym le-
kiem kontrolujgcym przebieg choroby. Ponadto, terapia ta jest zalecana réwniez u dorostych z astma
eozynofilowg steroidozalezng. Autorzy zaznaczajg, ze analiza poziomu eozynofili we krwi obwodowej
moze wskazaé chorych, ktdrzy odpowiedzg na zastosowane leczenie anty-IL5. Wiekszg redukcje w licz-
bie zaostrzen astmy obserwowano wsrdd pacjentow z wyzszymi wartosciami eozynofilii krwi obwodo-

wej. Dla benralizumabu okreslono warto$é progowg eozynofilii na poziomie = 300 kom./ul (CTS 2017).

2.11.2.9 Spanish Society of Pulmonology and Thoracic Surgery (SEPAR)

Odnaleziono wytyczne hiszpanskiego towarzystwa Spanish Society of Pulmonology and Thoracic Surgery
opublikowane w 2015 roku dotyczgce leczenia ciezkiej niekontrolowanej astmy. Wsrdd terapii biologicz-
nych autorzy wyrdzniajg mozliwos¢ leczenia omalizumabem wskazanym w terapii dodatkowej (add-on)
dorostych i dzieci = 6 rz. z ciezkg, niekontrolowang astmg alergiczng i przewlekta alergig, uposledzong
funkcjg ptuc i potwierdzonymi ciezkimi zaostrzeniami pomimo prawidtowego leczenia (B-R2). W doku-
mencie wspomniano réwniez o mepolizumabie, ktérego skutecznos¢ w momencie opracowywania za-
lecen nie byta do korica poznana. Podkreslono jednak obiecujgce wyniki zastosowania w leczeniu astmy
eozynofilowej (A-R1, B-R2). Dodatkowo, autorzy wspomnieli o zachecajgcych doniesieniach dotyczgcych
skutecznoscireslizumabu i benralizumabu (B-R2). Nalezy mie¢ na uwadze, ze rekomendacje zostaty opu-
blikowane w 2015 r., a zawarte tam informacje nie sg aktualne i powinny by¢ traktowane orientacyjnie

(SEPAR 2015).
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2.11.3 Podsumowanie odnalezionych wytycznych klinicznych

Astma oskrzelowa to choroba przewlekta i nieuleczalna. Gtdwnym zatozeniem leczenia tej jednostki cho-
robowej jest kontrola czestosci oraz intensywnosci objawéw. W leczeniu astmy zastosowanie znajduje
kilka grup lekéw, a wybdér odpowiedniej terapii uzalezniony jest od indywidualnych preferencji pacjenta
oraz historii przebiegu choroby. W postepowaniu standardowym najbardziej efektywng metodg lecze-
nia jest terapia wziewnymi glikokortykosteroidami. W przypadku wiekszosci chorych zastosowanie prze-
wlekte niewielkich dawek sg skuteczne i wystarczajgce. W terapii chorych nierzadko stosuje sie rowniez
leki rozszerzajgce oskrzela w postaci krétko lub diugodziatajgcych B2-mimetykéw. Nalezy jednak zazna-
czyé, ze preparaty te sg zazwyczaj stosowane doraznie i nie powinny by¢ podstawa terapii farmakolo-
gicznej (NFZ 2020). Ponadto, w terapii chorych z ciezka postacig astmy eozynofilowe]j zastosowanie znaj-

duja ponadto doustne glikokortykosteroidy (GINA 2020).

Istnieje grupa chorych, u ktdrych nie udaje sie osiggng¢ kontroli objawdw astmy za pomocg standardo-
wego postepowania. Wedtug kryteriow GINA z ciezkg postacig astmy oskrzelowej mamy do czynienia,
gdy nie udaje sie uzyskac kontroli choroby pomimo stosowania sie do zalecen leczenia maksymalnymi
optymalnymi dawkami lekéw stopnia 4. lub 5. wg klasyfikacji GINA. W przypadku takich pacjentéw le-
czenie opiera sie na dotfgczeniu dodatkowych lekéw do terapii podstawowej. Wsrdd technologii, ktére
mozna dodac wyrdznia sie tiotropium, LTRA i niskie dawki makrolidéw oraz leczenie biologiczne (GINA

2020).

Przedmiotem niniejszego opracowania jest leczenie pacjentéw z ciezky postacig astmy eozynofilowe]
wobec powyzszego w niniejszym podsumowaniu przedstawiono gtéwnie zalecenia dotyczace leczenia

biologicznego.

Tabela 23. Podsumowanie wytycznych praktyki klinicznej.
Towarzystwo Rok Rekomendacja
Wytyczne krajowe

OMALIZUMAB — rekomendowany w leczeniu pacjentéw z ciezka astma alergiczng, IgE 30-1500

Polskie IU/ml i dodatnimi terami skérnymi alergicznymi lub testem sIgt w kierunku przetrwatych alerge-
Towarzystwo 2020 Now.
Alergologiczne MEPOLIZUMAB, BENRALIZUMAB — rekomendowany w leczeniu ciezkiej postaci astmy z eozynofilig

obwodowa > 350 kom./ul w ciggu ostatniego roku

Wytyczne zagraniczne

Global Initiative for ANTY-IgE — leczenie ciezkiej astmy alergicznej jako terapia add-on u pacjentéw, u ktérych stwierdza
Asthma 2020 sie dodatnie testy skorne lub obecnos¢ specyficznych IgE, catkowite stezenie IgE i masa ciata w
(GINA) granicach normy oraz w ostatnim roku wystepowaty zaostrzenia.
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Towarzystwo Rok

Asthma and Respira-
tory Foundation
New Zealand
(ARFNZ)

2020

National Asthma
Council Australia 2020
(NACA)

British Thoracic Soci-
ety — Scottish Inter-
collegiate Guidelines 2019
Network
(BTS-SIGN)

European Respira-
tory Society — Ameri-
can Thoracic Society

(ERS-ATS)

2019

The Swiss Guidelines 2018

National Institute for
Health and Care Ex-
cellence
(NICE)

2013

2020
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Rekomendacja
ANTY-IL5/ANTY-ILSR — leczenie ciezkiej astmy eozynofilowej u pacjentdw, u ktorych wystepowaty
zaostrzenia w ostatnim roku oraz eozynofilia krwi obwodowej wynosi > 300 kom./ul.
ANTY-IL4R — leczenie ciezkiej astmy eozynofilowej lub typu 2 u pacjentdw, u ktorych wystepowaty
zaostrzenia w ostatnim roku, eozynofilia krwi obwodowej wynosita > 150 kom./ ul lub FeNO > 25
ppb lub wystepuje konieczno$é podtrzymujgcego stosowania doustnych GKS.

Benralizumab jest rekomendowany do stosowania u pacjentéw w wieku > 12 lat z ciezkg eozynofi-
lowa astma niekontrolowang przy zastosowaniu leczenia stopnia 4-5.

Autorzy podkreslajg role przeciwciat monoklonalnych w leczeniu populacji pacjentow z ciezka, nie-
kontrolowang postacig astmy.

OMALIZUMAB — rekomendowany w leczeniu pacjentéw z wieku > 6 lat.

MEPOLIZUMAB — rekomendowany w leczeniu pacjentéw z wieku > 12 Iat.

BENRALIZUMAB — terapia dodatkowa (add-on) w leczeniu ciezkiej postaci niekontrolowanej astmy
eozynofilowej u dorostych i mtodziezy > 12 rz.

MEPOLIZUMAB — terapia dodatkowa (add-on) w leczeniu ciezkiej postaci niekontrolowanej astmy
eozynofilowej u dorostych i mtodziezy > 12 rz.

OMALIZUMAB - terapia dodatkowa (add-on) w leczeniu ciezkiej postaci niekontrolowanej astmy
alergicznej u dorostych, mtodziezy i dzieci > 6 rz.

OMALIZUMAB, MEPOLIZUMAB, RESLIZUMAB, BENRALIZUMAB — zaleca sie rozwazenie terapii u pa-
cjentdw z ciezka postacig astmy, leczonych wysokimi dawkami GKS doustnych.

Rekomenduje sie zastosowaniu terapii biologicznych — anty-IL5 (mepolizumab, reslizumab) oraz
anty-IL5R (benralizumab) — w ramach terapii dodatkowej (add-on) u dorostych pacjentéw z ciezka,
niekontrolowang astma o eozynofilowym fenotypie

U pacjentdw, u ktorych obserwuje sie nawracajgce objawy lub zaostrzenia pomimo zastosowania
leczenia 4. Stopnia, w ramach 5. stopnia leczenia nalezy rozwazy¢:

= dodanie omalizumabu u pacjentéw z astmg alergiczng umiarkowang do ciezkiej;

= dodanie tiotropium za pomoca inhalatora typu miekkiej mgty u pacjentéw w wieku > 12 lat z
zaostrzeniami w wywiadzie

= dodanie mepolizumabu u pacjentow w wieku > 12 lat z ciezkg astma eozynofilowa

= termoplastyke oskrzeli.

BENRALIZUMAB — leczenie ciezkiej astmy eozynofilowej u pacjentdw z eozynofilig krwi obwodowej
> 300 kom./ul + > 4 zaostrzenia choroby wymagajace podania systemowo GKS w ciggu ostatnich
12 miesiecy lub pacjent przewlekle stosuje doustne GKS (ekwiwalent prednizonu w dawce 5 mg)
przez ostatnie 6 miesiecy lub eozynofilig krwi obwodowej > 400 kom./ul + > 3 zaostrzenia choroby
wymagajace podania systemowego GKS w ciggu ostatnich 12 miesiecy.

RESLIZUMAB — leczenie ciezkiej astmy eozynofilowej u pacjentéw z eozynofilig krwi obwodowej >
400 kom./ul oraz > 3 ciezkimi zaostrzeniami astmy wymagajgcymi systemowych GKS w ciggu ostat-
nich 12 miesiecy.

MEPOLIZUMAB — leczenie ciezkiej astmy eozynofilowej, opornej na leczenie u pacjentéw z eozy-
nofilig krwi obwodowej =300 kom./ul w ciggu ostatnich 12 miesiecy oraz > 4 zaostrzeniami astmy
wymagajacymi systemowych GKS w ciggu ostatnich 12 miesiecy lub przewlekte stosowanie GKS
doustnych w dawce odpowiadajacej ekwiwalentowi 5 mg/d prednizolonu w ciggu ostatnich 6 mie-
siecy.

DUPILUMAB*- wstepnie nie rekomendowany w leczeniu ciezkie astmy po niepowodzeniu stoso-
wania lekdéw kontrolujgcych przebieg choroby (w tym umiarkowanymi i wysokimi dawkami
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Towarzystwo Rok Rekomendacja

wziewnych GKS i LABA/LTRA/teofiling lub agonistami receptoréw muskarynowych) u dorostych i
dzieci> 12 rz.

OMALIZUMAB — leczenie ciezkiej postaci astmy alergicznej IgE-zaleznej u pacjentow w wieku > 6
lat, ktorzy wymagajg przewlektej lub czestej terapii doustnymi GKS (> 4 kursy GKS w po-przednim
roku).

OMALIZUMAB — zalecany u pacjentdw oséb w wieku > 6 lat z ciezkg astma, ktore jest niewystarcza-
jaco kontrolowana pomimo wysokich dawek wziewnych kortykosteroidéw i przynajmniej jednego
) ) innego leku i ktore sg uczulone na przy-najmniej jeden alergen catoroczny z stezeniem IgE w suro-
Canadian Thoracic wicy miedzy 30-1300 1U/ml (osoby w wieku 6-11 lat) lub 30-700 1U/ml (2 12 lat).
Society 2017

(CTS) ANTY-IL5 — zalecane u dorostych pacjentéw > 18 rz z ciezkg eozynofilowg postacig astmy oskrzelo-
wej, u ktérych obserwuje sie nawracajgce zaostrzenia choroby pomimo optymalnego leczenia
uwzgledniajacego wysokie dawki wziewnych GKS i co najmniej jeden lek kontrolujgcy przebieg cho-
roby. Ponadto, terapia ta jest zalecana réwniez u dorostych z astma eozynofilowa steroidozalezna.

Spanish Society of
Pulmonary and Tho-
racic Surgery
(SEPAR)

w momencie tworzenia niniejszego raportu produkt leczniczy poddawany ocenie NICE.

OMALIZUMAB — leczenie dorostych i dzieci > 6 rz. z ciezka, niekontrolowang astma alergiczng i prze-
2015 wilekta alergig, uposledzong funkcjg ptuc i potwierdzonymi ciezkimi zaostrzeniami pomimo prawi-
dtowego leczenia.

Podsumowujgc, w leczeniu ciezkiej postaci astmy oskrzelowej w ramach terapii dodatkowej (add-on)
eksperci wyrdzniajg mozliwos¢ zastosowania leczenia biologicznego. Wsrdd wspominanych technologii
w zaleznosci od mechanizmu dziatania wyrdznia sie omalizumab, mepolizumab, reslizumab, benralizu-
mab i dupilumab. Autorzy wytycznych zgodnie rekomendowali zastosowanie omalizumabu w terapii pa-
cjentow z ciezka postacig astmy alergicznej. Z kolei, mepolizumab, reslizumab i benralizumab byty wska-
zywane jako skuteczne terapie w leczeniu ciezkiej postaci astmy eozynofilowej. W zaleznosci od Zrddta,
autorzy podawali rézne progi odciecia poziomu eozynofilii we krwi obwodowej uprawniajgce do wdro-
zenia leczenia konkretnym preparatem anty-IL5. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze wedtug doniesien na-
ukowych pomimo powszechnie przyjetej strategii wskazujacej na wieksze korzysci z zastosowania terapii
anty-I1L5 wsrdd pacjentdw z wyzszym poziomem eozynofilow we krwi obwodowej, sugeruje sie, ze okre-
Slony poziom eozynofilii we krwi = 150/ul dla mepolizumabu, > 300/ul dla benralizumabu i = 400/ul dla
reslizumabu nie jest bezwzglednym progiem odpowiedzi na leczenie, poniewaz korzysci kliniczne mozna

nadal obserwowac u pacjentéw z wynikami ponizej tych wartos$ci (ERS/ATS 2020).

2.11.4 Leczenie refundowane w Polsce

Do niedawna w Polsce jedynym dostepnym leczenie finansowanym ze srodkdow publicznych dla grupy
pacjentéw z ciezkg astmg oskrzelowg byty systemowe GKS, ktdre poprawiaty kontrole astmy za cene
wystepowania niekorzystnych, nierzadko powaznych objawdw niepozgdanych zwigzanych z leczeniem.
Pojawienie sie terapii biologicznych stworzyto szanse poprawy kontroli objawdw astmy u pacjentow

z rozpoznaniem ciezkiej postaci, u ktorych standardowe leczenie nie przynosito oczekiwanego efektu,
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konieczne byto stosowanie systemowych glikokortykosteroidéw, czesto w wysokich dawkach (Kuprys-

Lipinska 2015).

W tabeli ponizej przedstawiono grupy lekéw refundowanych w Polsce w leczeniu astmy oskrzelowe;j

wraz z wskazaniami rejestracyjnymi i refundacyjnymi.

Tabela 24. Leki refundowane w Polsce w leczeniu astmy oskrzelowej (MZ 21/12/2020).

Lek Wskazanie Wskazanie

. . Postaé
[produkt leczniczy] zarejestrowane refundowane

Grupa

Leki stosowane doraZnie

= | eczenie objawowe ostrych napaddéw
astmy oskrzelowej oraz innych stanéw
z odwracalnym zwezeniem drég odde-
chowych, np. przewlekte obturacyjne
zapalenie oskrzeli. U pacjentow z napa-
FENOTEROL dami astmy oskrzelowej lub przewlekta
[Berotec N] obturacyjng chorobg ptuc (POChP), re-
agujaca na leczenie steroidami, nalezy
bra¢ pod uwage jednoczesne leczenie
przeciwzapalne.

= Zapobieganie napadom astmy wysitko- We wszystkich
wej (ChPL Berotec N 2014). zarejestrowa-

P nych wskaza-
WZIEWNE KROTKO- = | eczenie skurczu oskrzeli lub odwracal- niZch na dzien

DZIALAJACE (SABA) nej obturacji drég oddechowych. wydania decy-

= Zapobiegawczo przed wysitkiem fizycz- zji
nym u pacjentéw z astma wysitkowa, a
takze przed przewidywanym kontak- Wziewna
SALBUTAMOL tem z alergenami wywotujgcymi zwy-

[Aspulmo, Buventol easyhaler, Sabumalin, kle napady dusznosci.
Salbutamol hasco, Ventolin]

B-MIMETYKI

Produkt leczniczy szczegdlnie zalecany w
leczeniu astmy o tagodnym, umiarkowa-
nym lub ciezkim przebiegu pod warun-
kiem, ze jego zastosowanie nie opdznia
rozpoczecia podawania wziewnych gliko-
kortykosteroidow. (ChPL Aspulmo 2018).

= Wskazany jako produkt rozszerzajacy
oskrzela w leczeniu podtrzymujgcym Astma; Prze-
standéw skurczowych oskrzeli w prze- wlekta obtura-
IPRATROPIUM wlektej obturacyjnej chorobie ptuc - cyjna choroba
[Atrodil, Atrovent, Atrovent N] POChP (obejmujacej przewlekte zapa- ptuc; Eozynofi-
lenie oskrzeli i rozedme ptuc) oraz w lowe zapalenie
astmie oskrzelowej (ChPL Atrodil  oskrzeli.
2014).

LEKI PRZECIWCHOLI-
NERGICZNE KROT-
KODZIAtAJACE

PREDNIZON = Astma oskrzelowa (ChPL Encorton

[Encorton] 2013), ;

DOUSTNE GKS Zarejestrowa- o ctng
PREDNIZOLON = Astma oskrzelowa (ChPL Encortolon nych wskaza-
[Encortolon, Predasol] 2013). niach na dzien

We wszystkich

w leczeniu ciezkiej astmy eozynofilowej u dorostych

Fasnera® (benralizumab)
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Grupa [produkt leczniczy]

METYLOPREDNIZOLON
[Depo-medrol, Medrol, Meprelon, Me-
typred, Solu-medrol]

Wskazanie
zarejestrowane

= Astma oskrzelowa (ChPL Metypred
2019).

Leki kontrolujace przebieg choroby

FORMOTEROL
[Foradil, Foramed, Zafiron, Oxodil PPH, Ati-
mos, Foradil, Foramed, Forastmin, For-
moterol Rasyhaler, Oxis Turbohaler]

B-MIMETYKI
WZIEWNE DEUGO-
DZIALAJACE (LABA)

SALMETEROL

[Pulmoterol, Pulveril, Serevent, Serevent
Dysk]

BUDEZONID
[BDS N, Benodil, Budelin Novolizer,
Budesonide Easyhaler, Budezonid LEK-AM,
Budiair, Budixon Neb, Miflonide Breezhaler,
Nebbud, Pulmicort, Pulmicort Turbohaler,
Ribuspir]

CYKLEZONID

[Alvesco]

GKS WZIEWNE

FLUTYKAZON
[Flutixon Neb, Flixotide, Flixotide Dysk, Flut-
ixon]

= Zapobieganie i leczenie zwezenia
oskrzeli u pacjentéw z astma oskrze-
lowg, jako uzupetnienie terapii kortyko-
steroidami  podawanymi  wziewnie
(ChPL Foradil 2018).

= Wskazany do regularnego, dtugotrwa-
tego objawowego leczenia odwracalnej
obturacji drég oddechowych u pacjen-
tow z astma oskrzelowa i przewlekta
obturacyjng chorobg ptuc (POChP).

= Wskazany szczegdlnie u pacjentow z
dusznosciami nocnymi i (lub) obja-
wami wystepujgcymi w ciggu dnia,
zwigzanymi z odwracalng obturacja
oskrzeli (np. duszno$¢ powysitkowa,
trudny do unikniecia kontakt z alerge-
nami).

= Wskazany u pacjentéw wymagajgcych
stosowania wiecej niz dwa razy na
dobe krétko dziatajacych lekdw rozsze-
rzajacych oskrzela (np. salbutamol) lub
doustnego regularnego stosowania
teofiliny, mozna zastgpi¢ wymienione
leki salmeterolem.

= U pacjentéw leczonych optymalnymi
dawkami steroidéw wziewnych, dotg-
czenie salmeterolu moze spowodowac
dodatkowe zmniejszenie objawdw
choroby. (ChPL Pulmoterol 2013).

= Wskazany u pacjentdw z astma oskrze-
lowa, u ktdérych stosowanie inhalato-
réw cisnieniowych z dozownikiem lub
inhalatoréw proszkowych nie powo-
duje wystarczajgcego dziatania badz
jest niewskazane (ChPL Nebbud 2017).

= | eczenie przewlektej astmy oskrzelo-

wej u oséb dorostych i mtodziezy (w
wieku 12 lat i starszych) (ChPL Alvesco
2014).

= Wskazany u dorostych w zapobiegaw-
czym leczeniu:

o astmy fagodnej — u pacjentdw, kto-
rzy wymagaja codziennego obja-
wowego leczenia lekami rozszerza-
jacymi oskrzela;

o astmy umiarkowanej — niestabilna
lub nasilajgca sie astma, mimo

w leczeniu ciezkiej astmy eozynofilowej u dorostych

Fasnera® (benralizumab)

AESTIMO

Wskazanie
refundowane

wydania decy-
zji

Astma; Prze-
wlekta obtura-
cyjna choroba
ptuc; Eozynofi-
lowe zapalenie

oskrzeli.

Postaé

Wziewna
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[produkt leczniczy] zarejestrowane refundowane

Grupa

regularnego stosowania lekow za-
pobiegajacych napadom astmy lub
tylko rozszerzajgcych oskrzela;
oastmy ciezkiej — u pacjentéw z
ciezkg postacig przewlektej astmy
oskrzelowej oraz wymagajacych
stosowania doustnych steroidéw w
celu opanowania objawow astmy.

Rozpoczecie stosowania propionianu
flutykazonu u wielu o0s6b pozwala
zmniejszy¢ dawki steroidéw stosowa-
nych doustnie albo catkowicie je odsta-
wi¢ (ChPL Flutixon 2015).

= Przeznaczony do stosowania u 0sob
dorostych i mtodziezy w wieku powyzej
12 lat w leczeniu podtrzymujacym
przewlektej astmy oskrzelowej (ChPL
Asmanex Twisthaler 2013).

MOMETAZON

[Asmanex Twisthaler]

= Stosowany pomocnhiczo w leczeniu
astmy u pacjentow z astma przewlekiy
o fagodnym lub umiarkowanym nasile-
niu, u ktérych efekty leczenia wziew-
nymi kortykosteroidami i stosowanymi
doraznie krotko dziatajgcymi B-agoni-
stami sg niezadowalajace.

= Moze by¢ réwniez stosowany zamiast
matych dawek wziewnych kortykoste-
LEKI MONTEL_UKAST roidéw u pacjentow z astma przewle-
PRZECIWLEUKOTRIE- ’\[//]'\szzmaisém:!hM’\'/:iﬁzltfka'\:to;k:;?z ktg o ’@godnym .na5|lgn|u, u ktérych w Doustna
NOWE (LTRA) Orilukast, Promonta, Romilast] ostatnim okresie nie obserwowano
ciezkich napadéw astmy wymagaja-
cych stosowania doustnych kortykoste-
roidéw, oraz u pacjentow, ktdrzy nie sg
w stanie stosowac kortykosteroidow
wziewnych.

= Stosowany w zapobieganiu astmie, w
ktérej skurcz oskrzeli wywotany jest
gtéwnie przez wysitek fizyczny. (ChPL
Asmenol 2016).

= Wskazany jako lek rozszerzajgcy
DtUGODZIALAJACY oskrzela w leczeniu podtrzymujacym
ANTAGONISCI MU- _ _TIOT_ROPIUM_ _ w celu ztagodzenia objawow u pacjen-
SKARYNOWI (LAMA) [Braltus, Spiriva, Srivasso, Spiriva Respimat] 44, przewlektg obturacyjng chorobg
ptuc (POChP) (ChPL Braltus 2019).

Brak refunda-

cji w leczeniu

astmy oskrze-
lowej

Wziewna

= Przeznaczony do systematycznego le-

czenia pacjentéw z astma oskrzelows,

BUDEZONID + FORMOTEROL u ktérych wskazane jest jednoczesne

PREPARATY ZtO- [Airbufo Forspiro, Symbicort Turbohaler,

ZONE Bufomix Easyhaler, DuoResp Spiromax,
Symbicort]

Astma; Prze-
wlekta obtura-
cyjna choroba
ptuc; Eozynofi-
lowe zapalenie

oskrzeli.

stosowanie wziewnych glikokortyko- Wziewna
steroidéw i dtugo dziatajgcych agoni-
stow receptorow B2-adrenergicznych,

gdy:

w leczeniu ciezkiej astmy eozynofilowej u dorostych

Fasnera® (benralizumab)
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p [produkt leczniczy] zarejestrowane

o leczenie wziewnymi glikokortyko-
steroidami i krotko dziatajgcymi
wziewnymi agonistami receptoréw
B2-adrenergicznych stosowanymi
doraznie nie zapewnia odpowied-
niej kontroli objawdw choroby lub

o objawy choroby s3 odpowiednio
kontrolowane za pomocy wziew-
nych glikokortykosteroidow i dtugo
dziatajacych agonistéw receptorow
B2-adrenergicznych stosowanych
osobno. (ChPL Symbicort Turboha-
ler 2020).

= Wskazany do systematycznego lecze-

nia astmy oskrzelowej, gdy zalecane
jest jednoczesne stosowanie dtugo
dziatajagcego B2-mimetyku i wziew-
nego kortykosteroidu:

ou pacjentéw, u ktérych objawow

FLUTYKAZON + SALMETEROL astmy nie mozna opanowa¢ mimo
[AirFluSal Forspiro, Asaris, Comboterol, stosowania kortykosteroidu wziew-
Salflumix Easyhaler, Salmex, Seretide, Sere- nego oraz krétko dziatajgcego B2-
tide Dysk, Symfusal] mimetyku, stosowanego doraznie,

lub

ou pacjentéw, u ktérych objawy
astmy mozna opanowac kortyko-
steroidem wziewnym i dtugo dzia-
tajacym  B2-mimetykiem. (ChPL
Asaris 2012).

= Wskazany w regularnym leczeniu
astmy, wymagajacym zastosowania
produktu ztozonego (wziewnego korty-
kosteroidu i dtugo dziatajacego beta2-
agonisty):
ou pacjentdw z niewystarczajaca
kontrola objawdw choroby za po-
moca kortykosteroidéw wziewnych
oraz stosowanego doraznie szybko
dziatajgcego, wziewnego B2-agoni-
sty lub

BEKLOMETAZON + FORMOTEROL

[Fostex]

ou pacjentéw, u ktérych uzyskano
odpowiednig kontrole objawdéw
choroby za pomocg zaréwno korty-
kosteroidéw wziewnych, jak i dtugo
dziatajgcych B2-agonistéw. (ChPL
Fostex 2020).

= Produkt leczniczy jest wskazany jako
Srodek rozszerzajacy oskrzela w zapo-
bieganiu i leczeniu objawdéw schorzen
obturacyjnych drég oddechowych:
astmy oskrzelowe] oraz przewlektego

FENOTEROL + IPRATROTIUM

[Berodual, Berodual N]

w leczeniu ciezkiej astmy eozynofilowej u dorostych

Fasnera® (benralizumab)

AESTIMO

Wskazanie
refundowane

Postaé
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Grupa

zapalenia oskrzeli z rozedmga lub bez
rozedmy ptuc. (ChPL Berodual 2005).

Leki o dziataniu immunomodulujgcym

Produkt leczniczy jest wskazany do stoso-
wania u dorostych, mtodziezy i dzieci (w
wieku od 6 do <12 lat). Leczenie produk-
tem leczniczym Xolair nalezy rozwazac je-
dynie u pacjentéw z astmg wywotang za
posrednictwem IgE (immunoglobulina
E).

Dorosli i mtodziez (w wieku 12 lat i starsi)

Produkt leczniczy Xolair jest wskazany do

stosowania w leczeniu wspomagajgcym,

w celu poprawy kontroli astmy u pacjen-

tow z ciezka, przewlekla astma aler-

giczng, u ktoérych stwierdzono dodatni

wynik testu skérnego lub reaktywnosc¢ in

vitro na catoroczne alergeny wziewne

oraz, u ktérych stwierdzono zmniejszong

czynnos$¢ ptuc (FEV1 <80%), jak réwniez

czeste objawy choroby wystepujace w

ciggu dnia lub bedace przyczyng przebu-

dzen w nocy oraz, u ktorych wielokrotnie

OMALIZUMAB udokumentowano ciezkie zaostrzenia

[Xolair] astmy wystepujgce pomimo przyjmowa-

nia duzych dobowych dawek kortykoste-

LEKI roidow wziewnych w skojarzeniu z dtugo

BIOLOGICZNE dziatajgcym, wziewnym agonistg recep- B.44

toréw B-2.

Podskdrna

Dzieci (w wieku od 6 do <12 lat)

Produkt leczniczy Xolair jest wskazany do
stosowania w leczeniu wspomagajacym,
w celu poprawy kontroli astmy u pacjen-
tow z ciezka, przewlekta astma aler-
giczng, u ktérych stwierdzono dodatni
wynik testu skornego lub reaktywnosc in
vitro na catoroczne alergeny wziewne,
czeste objawy choroby wystepujace w
ciggu dnia lub bedace przyczyng wybu-
dzen w nocy oraz u ktérych wystepuja
liczne ciezkie zaostrzenia astmy pomimo
przyjmowania duzych dobowych dawek
kortykosteroidéw wziewnych w skojarze-
niu z dtugo dziatajacym, wziewnym ago-
nistg receptoréw B-2. (ChPL Xolair 2020).

= Produkt leczniczy Nucala wskazany jest
w leczeniu uzupetniajgcym u doro-
MEPOLIZUMAB stych, mtodziezy i dzieci w wieku 6 lat i
[Nucala] starszych z ciezka, oporng na leczenie
astma eozynofilowa (ChPL Nucala

2020).

Podskdrna

w leczeniu ciezkiej astmy eozynofilowej u dorostych

Fasnera® (benralizumab)
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= Produkt leczniczy Fasenra jest wska-

zany do stosowania w podtrzymuja-

cym leczeniu uzupetniajgcym doro-

stych pacjentéw z nieodpowiednio

kontrolowang ciezka astma eozynofi- Podskorna

lowg, pomimo stosowania duzych da-

wek kortykosteroidow wziewnych w

skojarzeniu z dtugo dziatajgcymi R-mi-

metykami (ChPL Fasenra 2020).

BENRALIZUMAB

[Fasenra]

Leczenie i zapobieganie skurczom

oskrzeli w przewlektych chorobach

uktadu oddechowego, takich jak: We wszystkich
astma oskrzelowa, przewlekta obtura- zarejestrowa-
cyjna choroba ptuc (przewlekte zapale- nych wskaza-
nie oskrzeli, rozedma ptuc). Teofilina niach na dzien
nie powinna by¢ stosowana jako lek wydania decy-
pierwszego wyboru w leczeniu astmy i Zji
przewlektej obturacyjnej choroby ptuc

(POChP). (ChPL Theovent 2010).

TEOFILINA
METYLOKSANTYNY  [Euphyllin Long, Theospirex Retard, Theo-

vent]

Doustna

Zgodnie z aktualnie obowigzujgcym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21.12.2020 r. finansowa-
niem w warunkach polskich w leczeniu astmy oskrzelowej objete sg preparaty stosowane w ramach
leczenia doraznego, kontrolujgcego przebieg choroby oraz immunomodulujgcego. Wsrdd terapii stoso-
wanych doraznie wyrdznia sie mozliwos$¢ zastosowania B-mimetykdw krétkodziatajgeych, lekdw prze-
ciwcholinergicznych oraz doustnych glikokortykosteroidéw. W ramach dtugotrwatej terapii kontroluja-
cej przebieg choroby refundacjg w Polsce objete sg grupy lekow: B-mimetyki dtugodziatajgce, wziewne
glikokortykosteroidy, leki przeciwcholinergiczne oraz preparaty ztozone w tym pofgczenie budezonidu
z formoterolem, flutykazonu z salmeterolem, beklometazonu z formoterolem lub fenoterolu z ipratro-
pium. Z kolei wsrdd lekéw nalezacych do preparatéw immunomodulujgcych wyrdznia sie leki biolo-
giczne oraz metyloksantyny. Doustnie podawana teofilina z grupy metyloksantyn jest objeta finansowa-
niem we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji, tj. w leczeniu i zapobiega-
niu skurczom oskrzeli w przewlektych chorobach uktadu oddechowego, w tym w astmie oskrzelowe;.
Wsrod lekéw biologicznych objetych refundacjg w Polsce wyrdznia sie omalizumab, mepolizumab i ben-
ralizumab. Wszystkie trzy technologie sg dostepne w ramach programu lekowego B.44 (MZ

21/12/2020).

0d 2013 roku w Polsce Narodowy Fundusz Zdrowia finansuje leczenie ciezkiej postaci astmy oskrzelowe;
w ramach programu lekowego B.44 ,Leczenie ciezkiej astmy alergicznej IgE-zaleznej (ICD-10 J45) oraz
ciezkiej astmy eozynofilowej (ICD-10 J82)”. Szczegdty dotyczace programu lekowego w rozdziale 11.10.

Pacjenci z rozpoznaniem astmy oskrzelowej, po spetnieniu kryteriéw wtgczenia, mogg by¢ leczeni

w leczeniu ciezkiej astmy eozynofilowej u dorostych

Fasnera® (benralizumab)
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w ramach refundowanego programu lekowego finansujgcego trzy technologie lekowe: omalizumab,
mepolizumab i benralizumab. Chorzy o udokumentowanym ciezkim przebiegu choroby kwalifikowani sg
na podstawie kryteriéw okreslonych w aktualnym Obwieszczeniu Ministra Zdrowia. Petnia terapia trwa
co najmniej 24 miesigce. W trakcie zawieszenia terapii pacjent pozostaje w programie lekowym i jest
obserwowany w zakresie kontroli astmy (wizyty co 4-6 tygodni), a w przypadku istotnego pogorszenia
kontroli choroby lekarz moze podjg¢ decyzje o ponownym rozpoczeciu leczenia (tg sama substancjg
czynng) stosowanego przed zawieszeniem terapii. W przypadku zajscia w cigze leczenie réwniez pozo-
staje zawieszone. W trakcie zawieszenia obowigzuje obserwacja i kontrola astma (wizyty co 4-6 tygodni),
a po porodzie i okresie karmienia piersig lekarz moze zdecydowac o ponownym rozpoczeciu podawania
leku w przypadku istotnego pogorszenia kontroli objawdw. U chorych, u ktéorych w okresie 12 miesiecy
od dnia zawieszenia terapii nie dojdzie do istotnego pogorszenia kontroli astmy, leczenie oraz udziat w
programie lekowym ulega zakoriczeniu. Chory moze by¢ ponownie zakwalifikowany do powyzszego pro-
gramu lekowego o ile spetni kryteria wtgczenia i nie spetni zadnego z kryteriéw wytgczenia (MZ
21/12/2020). W tabeli ponizej podsumowano kryteria wtgczenia i wykluczenia uwzglednione w powyz-

szym programie lekowym.

w leczeniu ciezkiej astmy eozynofilowej u dorostych

Fasnera® (benralizumab)
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Tabela 25. Kryteria wtgczenia i wykluczenia do programu lekowego B.44 "Leczenie ciezkiej astmy alergicznej IgE-zaleznej (ICD-10 J45.0) oraz ciezkiej

Lek

OMALIZUMAB

Fasnera® (benralizumab)

astmy eozynofilowej (ICD-10J82)” (MZ 21/12/2020).
Kryteria wtgczenia

Kryteria wykluczenia

LECZENIE CIEZKIE) ASTMY ALERGICZNE IgE-ZALEZNE)

® >6rz.z ciezka, niekontrolowang alergiczng astmg oskrzelowa (wg aktualnych
wytycznych GINA) z alergig na alergeny catoroczne potwierdzong punkto-
wymi testami skérnymi lub testami swoistego IgE;

e koniecznos$¢ stosowania wysokich dawek wziewnych glikokortykosteroidow
(> 1000 pg dipropionianu beklometazonu na dobe u dorostych i dzieci w
wieku >12 lat, u dzieci w wieku 6-11 lat >400 ug lub innego wziewnego GKS
w dawce rownowaznej okreslonej zgodnie z aktualnymi wytycznymi GINA w
potgczeniu z innym lekiem kontrolujgcym astme [dtugodziatajgcy agonista re-
ceptora -2 adrenergicznego, modyfikator leukotriendw, dtugodziatajgcy blo-
ker receptora muskarynowego]);

e > epizodow zaostrzen w roku wymagajgcych stosowania systemowych GKS
lub zwiekszania ich dawki u dorostych i dzieci w wieku >12 lat, ktdre stosuja
je przewlekle, u dzieci w wieku 6-11 lat —>2 epizoddw zaostrzern w roku mimo
stosowania wziewnych GKS;

o catkowite stezenie IgE w surowicy 30-1500 IU/ml;

e stwierdzenie jednoznacznej reaktywnosci in vitro na alergeny catoroczne u
pacjentow z catkowitym stezeniem IgE w surowicy < 76 j.m./ml;

e spetnienie 22 z ponizszych kryteriow:

o objawy niekontrolowanej astmy (brak kontroli astmy w kwestionariuszu
kontroli astmy ACQ > 1,5 pkt)
o hospitalizacja w ciggu ostatnich 12 miesiecy z powodu zaostrzen astmy
o incydent ataku astmy zagrazajacy zyciu w przesztosci
o utrzymujaca sie obturacja drég oddechowych (natezona objetos¢ wyde-
chowa pierwszosekundowa FEV1 < 80% wartosci naleznej lub zmiennos¢
dzienna szczytowego przeptywu wydechowego PEF > 30%)
o pogorszenie jakosci zycia z powodu astmy ($rednia punktow w tescie kon-
troli jako$ci zycia chorego na astme mini AQLQ < 5,0 punktéw u dorostych
i dzieci w wieku >12 lat lub mini PAQLQ < 5,0 punktéw u dzieci w wieku
6-11 lat
e masa ciata 20-150 kg
® niepalenie tytoniu

e wystgpienie zaostrzen astmy w okresie leczenia omalizumabem w ilo-
$ci rownej lub przewyzszajacej okres poprzedzajacy leczenie w obser-
wacji rocznej;

e niespetnienie kryteriéw skutecznosci leczenia:

o poprawa kontroli astmy w kwestionariuszu kontroli astmy ACQ
0> 0,5 punktu (w poréwnaniu z wizyte w tygodniu zakwalifikowa-
nia pacjenta do leczenia omalizumabem)

o poprawa jakosci zycia w tescie kontroli jakosci zycia chorego na
astme miniAQLQ o > 0,5 punktu u dorostych i dzieci w wieku >12
lat, miniPAQLQ u dzieci w wieku 6-11 lat (w poréwnaniu z wizytg
w tygodniu zakwalifikowania pacjenta do leczenia omalizuma-
bem)

o zmniejszenie dawki doustnego GKS o =5 mg w przeliczeniu na
prednizon (w poréwnaniu z wizytg w tygodniu zakwalifikowania
pacjenta do leczenia omalizumabem)

® palenie tytoniu;

® niestosowanie sie do zalecen lekarskich lub niepoprawne przyjmowa-
nie lekow;

e podjecie leczenia lekami immunosupresyjnymi, przeciwnowotworo-
wymi, wlewami z immunoglobulin lub innymi lekami biologicznymi;

e wystgpienie ktéregokolwiek z przeciwwskazan do stosowania omali-
zumabu.

w leczeniu ciezkiej astmy eozynofilowej u dorostych

Dawkowanie

Omalizumab podawany
jest w dawce 75 do 600
mg w 1-4 wstrzyknied.
Maksymalna zalecana
dawka wynosi 600 mg
przy schemacie poda-
wania co 2 tygodnie.

Szczegétowy schemat
dawkowania okreslony
jest na podstawie wyj-
Sciowego stezenia IgE
(j.m./ml) oznaczanego
przed rozpoczeciem le-
czenia oraz masy ciata
pacjenta (kg). Tabele
dawkowania zawarte w
ChPL.
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Fasnera® (benralizumab)

Kryteria wtgczenia

e wykluczenie innych niz reakcja organizmu na catoroczne alergeny wziewne
przyczyn powodujgcych ciezki przebieg astmy.

Kryteria wykluczenia

LECZENIE CIEZKIEJ ASTMY EOZYNOFILOWE)

e pacjenci > 18 rz. z ciezka, oporng na leczenie astmg eozynofilowg identyfiko-
wang poprzez liczbe eozynofilii we krwi na poziomie =350 kom./ul na wizycie
kwalifikacyjnej albo w ciggu 12 miesiecy poprzedzajgcych kwalifikacje cho-
rego do udziatu w programie;

koniecznos$¢ stosowania wysokich dawek GKS (> 1000 ug dipropionianu be-
klometazonu na dobe lub innego wziewnego GKS w dawce réwnowaznej
okreslonej zgodnie z aktualnymi wytycznymi GINA w potaczeniu z innym le-
kiem kontrolujgcym astme [dtugodziatajgcy agonista receptora -2 adrener-
gicznego, modyfikator leukotriendw, dtugodziatajgcy bloker receptora muska-
rynowego));

>2 epizodow zaostrzen w ostatnim roku wymagajgcych stosowania systemo-
wych GKS lub zwiekszenia ich dawki na okres dtuzszy niz trzy dni u oséb, ktére
stosujg je przewlekle, wymagajgcych lub nie hospitalizacji lub wizyty w od-
dziale ratunkowym;

natezona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa FEV; < 80% wartosci na-
leznej przed podaniem leku rozszerzajgcego oskrzela w czasie wizyty kwalifi-
kacyjnej;

objawy niekontrolowanej astmy (brak kontroli astmy w kwestionariuszu kon-
troli astmy ACQ > 1,5 pkt) i pogorszenie jakosci zycia z powodu astmy (Srednia
punktéw w tescie kontroli jakosci zycia chorego na astme mini AQLQ < 5,0
pkt), mimo stosowanego leczenia;

wykluczenie innych zespotéw hipereozynofilii;

niepalenie tytoniu;

wykluczenie zakazenia pasozytniczego na podstawie prawidtowego wyniku
badania katu;

wykluczenie innych istotnych klinicznie chordb ptuc.

e wystgpienie zaostrzenia astmy w okresie leczenia mepolizumabem
lub benralizumabem w ilosci rownej lub przewyzszajacej okres po-
przedzajacy leczenie w obserwacji rocznej;

® U pacjentow, ktérych przed wtgczeniem terapii mepolizumabem lub
benralizumabem przyjmowali przewlekle systemowe GKS (nieprze-
rwanie przez minimum 6 miesiecy) brak redukcji dawki tych lekow lub
redukcja o0 <30%;

ocena odpowiedzi na terapie przez lekarza prowadzgcego wg skali
GETE nizsza niz: bardzo dobra (catkowita kontrola astmy), dobra (zna-
czgca poprawa kontroli astmy);

brak poprawy kontroli astmy w kwestionariuszu kontroli astmy
(wzrost ACQ o = 0,5 pkt [w poréwnaniu z wizytg w tygodniu zakwali-
fikowania pacjenta do leczenia mepolizumabem lub benralizuma-
bem]);

brak poprawy jakosci zycia w tescie kontroli jakosci zycia chorego na
astme (spadek miniAQLQ o > 0,5 pkt [w poréwnaniu z wizyta w tygo-
dniu zakwalifikowana pacjenta do leczenia mepolizumabem lub ben-
ralizumabem]);

palenie tytoniu;

niestosowanie sie do zalecen lekarskich lub niepoprawne przyjmowa-
nie lekow;

podjecie leczenia lekami immunosupresyjnymi, przeciwnowotworo-
wymi, wlewami z immunoglobulin lub innymi lekami biologicznymi;

e wystapienie ktéregokolwiek z przeciwwskazan do stosowania mepo-
lizumabu lub benralizumabu;

w leczeniu ciezkiej astmy eozynofilowej u dorostych
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Dawkowanie

Mepolizumab poda-
wany w dawce 100 mg
podskérnie co 4 tygo-
dnie.

Zalecana dawka benra-
lizumabu wynosi 30 mg
we wstrzyknieciu pod-
skérnym co 4 tygodnie
w  przypadku pierw-
szych trzech dawek, a
nastepnie co 8 tygodni
(zgodnie z ChPL).

Zalecana dawka dla pa-
cjentdw, ktérzy konty-
nuujg leczenie po za-
wieszeniu w programie
wynosi 30 mg we
wstrzyknieciach  pod-
skornych co 8 tygodni,
jesli czas od ostatniej
dawki leku przed zawie-
szeniem byt < 8 tygodni.
Jesli czas od ostatniej
dawki leku wynosit > 8
tygodni to zalecana
dawka wynosi 30 mg co
4 tyg. w przypadku
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Lek Kryteria wtgczenia Kryteria wykluczenia Dawkowanie

e w przypadku stwierdzenia zakazenia pasozytniczego opornego na le- pierwszych trzech da-
czenie zawiesi¢ leczenie mepolizumabem lub benralizumabem do wek, a nastepnie co 8
momentu wyleczenia. tygodni.

GKS — Glikokortykosteroidy; GINA — The Global Initiative for Asthma; ACQ — Asthma Control Questionnaire; FEV1— natezona pierwszosekundowa objeto$¢ wydechowa (z ang. Forced Expiratory Volume in the first
second; PEF — szczytowy przeptyw wydechowy (z ang. Peak Expiratory Flow); ChPL — charakterystyka produktu leczniczego.

w leczeniu ciezkiej astmy eozynofilowej u dorostych

Fasnera® (benralizumab)
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3 Wybor populacji docelowe;j

Wybér populacji docelowej zostanie oparty na wskazaniach rejestracyjnych produktu leczniczego Fa-
senra (benralizumab) oraz obowigzujgcych i proponowanych zapisach programu lekowego dla ciezkiej

astmy eozynofilowe;.

Produkt leczniczy Fasenra (benralizumab) jest zarejestrowany w podtrzymujacym leczeniu uzupetniaja-
cym dorostych pacjentdw z nieodpowiednio kontrolowang ciezkg astmg eozynofilowg, pomimo stoso-
wania duzych dawek kortykosteroidéw wziewnych w skojarzeniu z dtugo dziatajgcymi B-mimetykami

(ChPL Fasenra 2020).

Benralizumab jest aktualnie finansowany w warunkach polskich w ramach programu lekowego B.44 ,Le-
czenie ciezkiej astmy alergicznej IgE-zaleznej (ICD-10 J45.0) oraz ciezkiej astmy eozynofilowej”. Kryteria
kwalifikacji do leczenia tym lekiem spetniajg pacjenci dorosli z rozpoznaniem ciezkiej, opornej na lecze-
nie astmy eozynofilowe] identyfikowanej poprzez liczbe eozynofilii we krwi na poziomie > 350 kom./pl
W ciggu ostatniego roku (szczegdtowe kryteria aktualnie obowigzujgcego programu lekowego zostaty

przedstawione w rozdziale 11.10) (MZ 21/12/2020).

Pomimo powszechnie przyjetej strategii wskazujgcej na wieksze korzysci z zastosowania terapii anty-IL5
wsrdd pacjentéw z wyzszym poziomem eozynofildw we krwi obwodowej, dostepne doniesienia nau-
kowe nie wykazuja, ze okreslone poziomy eozynofilii we krwi sg bezwzglednym progiem odpowiedzi na
leczenie, poniewaz korzysci kliniczne mozna nadal obserwowaé u pacjentéw z wynikami ponizej tych
wartosci (ERS/ATS 2020). Dotyczy to zwitaszcza podgrupy chorych wymagajacych przewlektego stosowa-
nia doustnych glikokortykosteroidéw, u ktérych mozna oczekiwaé dodatkowych korzysci klinicznych

zwigzanych z mozliwoscig zakonczenia ich przewlektego stosowania i zwigzanych z tym powikfan.

Wobec powyzszego populacje docelowg dla ocenianej interwencji stanowig _

w leczeniu ciezkiej astmy eozynofilowej u dorostych
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4  Liczebnos¢ populacji docelowej

Fasnera® (benralizumab)

w leczeniu ciezkiej astmy eozynofilowej u dorostych _
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w leczeniu ciezkiej astmy eozynofilowej u dorostych
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5 Opis ocenianej interwencji — Fasenra (benralizumab)

Produkt leczniczy Fasenra zawiera substancje aktywng — benralizumab — stanowigcg humanizowane
przeciwciato monoklonalne skierowane przeciwko eozynofilom. Mechanizm dziatania benralizumabu
polega na tgczeniu sie z wysokim powinowactwem z podjednostka alfa ludzkiego receptora dla IL-5Ra
(interleukina 5), znajdujgcym sie na powierzchni eozynofiléw i bazofiléw, oraz indukcji apoptozy tych
komorek na drodze cytotoksycznej reakcji mediowanej przeciwciatami (ADCC, z ang. Antibody-Depen-
dent Cell-mediated Cytotoxicity). Celem powyzszej technologii jest redukcja eozynofilowego zapalenia

stanowigcego podtoze astmy eozynofilowej (CHMP 2017).

9 listopada 2017 r. produkt leczniczy Fasenra (benralizumab) uzyskat pozytywnga opinie komitetu Com-
mittee for Medicinal Products for Human Use (CHMP) dotyczacg rejestracji technologii w leczeniu ciez-
kiej, eozynofilowej astmy (CHMP 2017). Poczatkiem stycznia 2018 r. produkt Fasenra zostat zarejestro-
wany na terenie UE do stosowania we wskazaniu: podtrzymujace leczenie uzupetniajgce dorostych pa-
cjentéw z nieodpowiednio kontrolowang ciezkg astmg eozynofilowg, pomimo stosowania duzych da-
wek kortykosteroidow wziewnych w skojarzeniu z dtugo dziatajgcymi B-mimetykami (ChPL Fasenra
2020). Podobnie, na terenie USA produkt leczniczy Fasenra uzyskat rejestracje FDA we wskazaniu do
dodatkowego (z ang. add-on) leczenia podtrzymujacego ciezkiej postaci astmy u pacjentéw w wieku 12
lat i starszych z podtypem eozynofilowym choroby (FDA Fasenra 2019). W Polsce od listopada 2019 r.
benralizumab jest objety finansowaniem w ramach programu lekowego B.44 we wskazaniu do leczenia
pacjentéw dorostych z ciezka, oporng na leczenie astmg eozynofilowg z liczbg eozynofili na poziomie >

350 kom./ul (szczegbty w rozdziale 11.10) (MZ 21/12/2020).

Produkt leczniczy Fasenra podawany jest w dawce 30 mg we wstrzyknieciu podskdrnym co 4 tygodnie
w przypadku pierwszych trzech dawek, a nastepnie co 8 tygodni. Benralizumab przeznaczony jest do
dtugotrwatego leczenia. W przypadku pominiecia dawki nalezy jak najszybciej wznowi¢ podawanie leku
wedtug ustalonego schematu. Zabronione jest podawanie podwdjnej dawki leku. Po odpowiednim prze-
szkoleniu w zakresie techniki podawania podskdrnego oraz pouczeniu o przedmiotowych i podmioto-
wych objawach reakcji nadwrazliwosci, u pacjentdow bez reakcji anafilaktycznej w wywiadzie, mozliwe
jest samodzielne podawanie przez pacjenta lub opiekuna. Samodzielne podawanie leku Fasenra jest do-
puszczalne jedynie, jesli lekarz prowadzacy uzna to za wtasciwe u chorych poprzednio leczonych benra-

lizumabem (ChPL Fasenra 2020).

w leczeniu ciezkiej astmy eozynofilowej u dorostych

Fasnera® (benralizumab)
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5.1  Charakterystyka produktu leczniczego

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego Fasenra (benralizumab) z dnia 18.02.2020 r. (ChPL Fasenra 2020).

Tabela 27. Opis ocenianej interwencji — Fasenra (benralizumab).

Podmiot odpowiedzialny, posia-
dajacy pozwolenie na dopusz- AstraZeneca AB SE-151 85 Sodertalje Szwecja

czenie do obrotu

Numery pozwolen na dopusz- EU/1/17/1252/001 1 amputko-strzykawka
czenie do obrotu EU/1/17/1252/002 1 wstrzykiwacz

Zagadnienia rejestracyjnej

Data wydania pierwszego do-
puszczenia do obrotu/data prze- Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 8 stycznia 2018
dtuzenia pozwolenia:

Daty

Data zatwierdzenia lub czescio-
wej zmiany Charakterystyki Pro- 18.08.2020 .
duktu Leczniczego

Grupa farmakoterapeutyczna Leki stosowane w obturacyjnych chorobach drég oddechowych, inne leki stosowane ogdlnie w obturacyjnych chorobach drég oddechowych

Kod ATC RO3DX10

Fasenra 30 mg roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
Dostepne preparaty , o )
Fasenra 30 mg roztwdr do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

Wiasciwosci farmakodynamiczne

Mechanizm dziatania

Witasciwosci farmakodynamiczne i farmako-
kinetyczne Benralizumab jest humanizowanym, defukozylowanym przeciwciatem monoklonalnym (IgG1, kappa) skierowanym przeciwko eozynofilom. Wigze

sie on, z wysokim powinowactwem i swoistoscia, z podjednostka alfa ludzkiego receptora dla interleukiny-5 (IL-5Ra). Ekspresja receptora dla IL-5
ma miejsce na powierzchni eozynofilow i bazofiléw. Brak fukozy w domenie Fc benralizumabu skutkuje wysokim powinowactwem do receptorow

w leczeniu ciezkiej astmy eozynofilowej u dorostych

Fasnera® (benralizumab)
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Fasnera® (benralizumab)
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FcyRIll na immunologicznych komdrkach efektorowych, np. komadrkach NK (z ang. natural killer). Prowadzi to do apoptozy eozynofildw i bazofilow
w mechanizmie wzmozonej cytotoksycznosci komaérkowej zaleznej od przeciwciat (ADCC, z ang. antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity), co
tagodzi zapalenie eozynofilowe.
Wptyw na eozynofilowe we krwi

Leczenie benralizumabem prowadzi do niemal catkowitej deplecji eozynofilow we krwi w ciggu 24 godzin od podania pierwszej dawki, ktéra utrzy-
muje sie przez cate leczenie. Deplecji eozynofilow we krwi towarzyszy zmniejszenie ilosci biatek ziarnistosci eozynofilow (eosinophil granule protein)
neurotoksyny eozynofilowej (EDN, z ang. eosinophil derived neurotoxin) w surowicy oraz biatka kationowego eozynofiléw (ECP, z ang. eosinophil
cationic protein), a takze zmniejszenie liczby bazofilow we krwi.

Wptyw na eozynofilowe w bfonie Sluzowej drég oddechowych

Wptyw benralizumabu na eozynofile w btonie sluzowej drég oddechowych pacjentdéw z astmg z podwyzszong liczbg eozynofilow w plwocinie (co
najmniej 2,5%) oceniano w 12-tygodniowym, randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu klinicznym | fazy prowadzonym metoda podwdj-
nie slepej préby, w ktorym benralizumab podawano podskdrnie w dawce 100 lub 200 mg. W tym badaniu mediana zmniejszenia liczby eozynofiléw
w btonie Sluzowej drog oddechowych w poréwnaniu z wartoscig poczatkowa wyniosta 96% w grupie leczonej benralizumabem w porownaniu ze
zmniejszeniem o 47% w grupie placebo (p=0,039).

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Parametry farmakokinetyczne benralizumabu byty proporcjonalne do dawki u pacjentow z astmg, po podaniu podskérnym, w zakresie dawek od
2 do 200 mg.

Wchtanianie

Po podskdrnym podaniu leku pacjentom z astmg, okres pottrwania w fazie wchfaniania wyniost 3,5 dnia. Na podstawie analizy farmakokinetyki
populacyjnej szacowana catkowita biodostepnos$¢ wyniosta okoto 59% i nie obserwowano klinicznie istotnych réznic we wzglednej biodostepnosci
po podaniu w brzuch, udo lub gérna czes¢ ramienia

Dystrybucja

Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej objetos¢ dystrybucji benralizumabu w kompartmencie centralnym i obwodowym wyniosta
odpowiednio 3,1 1i 2,5 | dla osoby o masie 70 kg.

Metabolizm

Benralizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym klasy IgG1, rozktadanym przez enzymy proteolityczne obecne w catym organi-
zmie; ich wystepowanie nie jest ograniczone do tkanki watrobowe;j.

Eliminacja
W analizie farmakokinetyki populacyjnej benralizumab wykazywat farmakokinetyke liniowa i brak jest dowoddw na szlak klirensu zalezny od recep-

toréow docelowych. Szacowany klirens ogdlnoustrojowy benralizumabu wynidst 0,29 |/dobe. Po podaniu podskdérnym okres péttrwania w fazie
eliminacji wynidst okoto 15,5 dnia.

Specjalne grupy pacjentéw

Pacjenci w podesztym wieku (265 lat)

w leczeniu ciezkiej astmy eozynofilowej u dorostych
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Dawkowanie i sposéb podawania
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Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej stwierdzono, ze wiek nie wptywa na klirens benralizumabu. Brak jest jednak dostepnych danych
u pacjentéw w wieku powyzej 75 lat.
Dzieci i mtodziez

Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej stwierdzono, ze wtasciwosci farmakokinetyczne benralizumabu u mtodziezy w wieku 12 do 17
lat odpowiadaty wtasciwosciom farmakokinetycznym u dorostych. Nie przeprowadzono badan dotyczgcych stosowania benralizumabu u dzieci (w
wieku 5 do 11 lat).

Pteé, rasa
Analiza farmakokinetyki populacyjnej wykazata, ze ptec i rasa nie miaty istotnego wptywu na klirens benralizumabu.
Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzono formalnych badan klinicznych oceniajacych wptyw zaburzen czynnosci nerek na benralizumab. Na podstawie analizy farma-
kokinetyki populacyjnej stwierdzono, ze klirens benralizumabu byt poréwnywalny u pacjentow z wartosciami klirensu kreatyniny od 30 do 80
ml/min i u pacjentdow z prawidtowg czynnoscig nerek. Istniejg ograniczone dane na temat stosowania produktu u pacjentéw z klirensem kreatyniny
mniejszym niz 30 ml/min; jednak benralizumab nie jest usuwany przez nerki.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie przeprowadzono formalnych badan klinicznych oceniajacych wptyw zaburzen czynnosci watroby na benralizumab. Przeciwciata monoklonalne
klasy IgG nie sg usuwane w drodze metabolizmu watrobowego; nie oczekuje sie, aby zmiana czynnosci watroby wptywata na klirens benralizumabu.
Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej stwierdzono, ze poczatkowa wartos¢ biomarkeréw czynnosci watroby (AIAT, AspAT i bilirubiny)
nie miaty klinicznie istotnego wptywu na klirens benralizumabu.

Interakcje typu lek-lek

Nie nalezy spodziewac sie, by benralizumab wptywat na wtasciwosci farmakokinetyczne produktéw leczniczych podawanych jednoczesnie. Analiza
farmakokinetyki populacyjnej wykazata, ze produkty lecznicze czesto podawane réwnoczesnie (montelukast, paracetamol, inhibitory pompy pro-
tonowej, antybiotyki makrolidowe i teofilina/aminofilina) nie wptywaty na klirens benralizumabu u pacjentéw z astma.

Produkt leczniczy Fasenra jest wskazany do stosowania w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajagcym dorostych pacjentéw z nieodpowiednio kon-
trolowang ciezkg astma eozynofilowg, pomimo stosowania duzych dawek kortykosteroidéw wziewnych w skojarzeniu z dtugo dziatajgcymi -mi-
metykami.

Po odpowiednim przeszkoleniu w zakresie techniki wstrzykniecia podskdrnego oraz pouczeniu o przedmiotowych i podmiotowych objawach reakcji
nadwrazliwosci (patrz punkt 4.4) pacjenci bez anafilaksji w wywiadzie i ich opiekunowie moga podawac produkt leczniczy Fasenra, jesli lekarz
prowadzacy uzna to za wtasciwe, a w razie koniecznosci bedzie prowadzit obserwacje medyczng pacjenta. Samodzielne podanie produktu nalezy
rozwazy¢ jedynie u pacjentdow poprzednio leczonych produktem Fasenra.

Dawkowanie

Zalecana dawka benralizumabu wynosi 30 mg we wstrzyknieciu podskérnym co 4 tygodnie w przypadku pierwszych trzech dawek, a nastepnie co
8 tygodni. W przypadku pominiecia wstrzykniecia w zaplanowanym dniu podania leku, nalezy jak najszybciej wznowi¢ jego podawanie wedtug
ustalonego schematu leczenia; nie wolno podawac¢ podwdjnej dawki leku.

w leczeniu ciezkiej astmy eozynofilowej u dorostych
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Przeciwwskazania

Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci
dotyczace stosowania

AESTIMO

Produkt leczniczy Fasenra jest przeznaczony do dtugotrwatego leczenia. Decyzje o kontynuacji leczenia nalezy podejmowac przynajmniej raz w roku
na podstawie stopnia nasilenia choroby, kontroli zaostrzen i liczby eozynofiléw we krwi.

Pacjenci w podesztym wieku

Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentow w podesztym wieku

Zaburzenia czynnosci nerek i wgtroby

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek lub z zaburzeniami czynnosci watroby.
Dzieci i mtodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci produktu leczniczego Fasenra u dzieci w wieku od 6 lat do 18 lat. Brak jest dostepnych
danych dotyczgcych dzieci w wieku od 6 do 11 lat.

Sposdb podawania

Produkt leczniczy Fasenra jest podawany we wstrzyknieciu podskérnym. Produkt leczniczy nalezy wstrzykiwaé w udo lub brzuch. Jesli wstrzykniecie
wykonuje fachowy pracownik stuzby zdrowia lup opiekun, produkt mozna réwniez wstrzykngé w gérng czes¢ ramienia. Produktu leczniczego nie
nalezy wstrzykiwac¢ w miejsca, w ktérych wystepuje bolesnos¢, sttuczenie, rumien lub stwardnienie skory.

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktéragkolwiek substancje pomocnicza.

Produktu leczniczego Fasenra nie nalezy stosowac¢ w leczeniu nagtych zaostrzen astmy. Pacjentéw nalezy poinformowac, ze jesli po rozpoczeciu
leczenia objawy astmy nie bedg prawidtowo kontrolowane lub nasilg sie, nalezy zasiegna¢ porady lekarskiej. Nie zaleca sie nagtego przerywania
podawania kortykosteroiddw po rozpoczeciu leczenia produktem leczniczym Fasenra. Jezeli konieczne jest zmniejszenie dawki kortykosteroidow,
powinno ono odbywac sie stopniowo i pod nadzorem lekarza prowadzacego.

Reakcje nadwrazliwosci

Po podaniu benralizumabu wystepowaty ciezkie reakcje ogdlnoustrojowe, w tym reakcje anafilaktyczne i reakcje nadwrazliwosci (np. pokrzywka,
pokrzywka grudkowa, wysypka). Wymienione reakcje mogg wystagpi¢ w ciagu kilku godzin po podaniu produktu, ale w niektérych przypadkach ich
wystgpienie byto opdznione (tj. wystepowaty po kilku dniach). Czynnikiem ryzyka anafilaksji po podaniu produktu Fasenra moze by¢ wystepowanie
w wywiadzie anafilaksji niezwigzanej z benralizumabem. Zgodnie z praktyka kliniczng, po podaniu produktu Fasenra nalezy przez odpowiednio
dtugi czas monitorowac stan pacjentow. W przypadku wystgpienia reakcji nadwrazliwosci nalezy na state przerwa¢ podawanie produktu leczniczego
Fasenra i rozpocza¢ odpowiednie leczenie.

Zakazenia pasozytnicze (pasozyty jelitowe)

Eozynofile moga bra¢ udziat w odpowiedzi immunologicznej na niektdre zakazenia pasozytami jelitowymi. Pacjenci z rozpoznanymi zakazeniami
pasozytami jelitowymi zostali wykluczeni z udziatu w badaniach klinicznych. Nie wiadomo, czy produkt leczniczy Fasenra wptywa na odpowiedz
pacjenta na zakazenia pasozytami jelitowymi. U pacjentow z zakazeniami pasozytami jelitowymi obecnymi przed rozpoczeciem leczenia produktem
leczniczym Fasenra, nalezy zastosowac leczenie przeciwpasozytnicze. Jezeli do zarazenia pasozytniczego dojdzie w trakcie leczenia produktem lecz-
niczym Fasenra i pacjent nie odpowiada na leczenie przeciwpasozytnicze, leczenie produktem leczniczym Fasenra nalezy przerwaé do czasu usta-
pienia zakazenia.
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Kompetencje niezbedne do zastosowania Leczenie produktem leczniczym Fasenra powinno by¢ rozpoczynane przez lekarza majacego doswiadczenie w diagnozowaniu i leczeniu ciezkiej
whnioskowanej interwencji astmy.

5.2  Obecny sposdb finansowania ocenianej interwencji

Obecnie produkt leczniczy Fasenra (benralizumab) jest finansowany ze srodkéw publicznych w ramach programu lekowego B.44 ,Leczenie ciezkiej astmy
alergicznej IgE-zaleznej (ICD-10 J45.0) oraz ciezkiej astmy eozynofilowej” (MZ 21/12/2020). Kryteria wtgczenia ograniczajg jednak pacjentéw do podgrupy

z eozynofilig = 350 komadrek/ul we krwi.
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6 Rekomendacji agencji HTA

6.1 Rekomendacje AOTMIT

Produkt leczniczy Fasenra (benralizumab) byt do tej pory trzykrotnie oceniany przez AOTMIT. W tabeli

ponizej podsumowano odnalezione wnioski refundacyjne wraz z rekomendacjami.

Tabela 28. Rekomendacje AOTMIT dotyczgce stusznosci finansowania produktu leczniczego Fasenra
(benralizumab) (na dzien: 11.01.2021 r.).

Data Wskazanie Opinia Rady Przejrzystosci Opinia Prezesa Agencji

RP uwaza za zasadne objecie fi-

2020 Leczenie ciezkiej postaci eozyno- ) Prezes AOTMIT opiniuje pozytywnie za-
. ) . ) nansowaniem dostepu do leku i )
(AOTMIT filowej astmy oskrzelowej w ra- Fasenra (benralizumab) we sadnosc finansowania produktu Fasenra
146/2020) mach RDTL we wnioskowanym wskazaniu

wnioskowanym wskazaniu

Prezes AOTMIT opiniuje pozytywnie ob-
Leczenie w ramach programu le- RP uwaza za zasadne objecie re- jecie refundacjg produktu leczniczego
2018 kowego , Leczenie ciezkiej astmy fundacjg produktu leczniczego  Fasenra we wnioskowanym wskazaniu
(AOTMIT alergicznej IgE zaleznej (ICD-10: Fasenra we wnioskowanym pod warunkiem obnizenia kosztow le-
144/2018) J45.0) oraz ciezkiej astmy eozy- wskazaniu pod warunkiem obni- czenia do nizszych niz koszty terapii me-
nofilowej (ICD-10: J45)" zenia kosztéw leczenia. polizumabem i pogtebienia mechani-
zmow dzielenia ryzyka.

Leczenie zespotu hipereozynofi- RP uwaza za zasadne objecie fi-

2020 ) Prezes AOTMIT opiniuje pozytywnie za-
. lowego (HES) (ICD-10: D72) w ra- nansowaniem dostepu do leku e P ) Je pozytywnie
(AOTMIT ) sadnosc finansowania produktu Fasenra
mach ratunkowego dostepu do Fasenra (benralizumab) we ) .
46/2020) B : ) . we wnioskowanym wskazaniu
technologii lekowej whnioskowanym wskazaniu

RDTL ratunkowy dostep do technologii lekowych.

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze produkt leczniczy Fasenra (benralizumab) jest objety finansowaniem w wa-
runkach polskich w ramach programu lekowego B.44. Zlecenie 146/2020 dotyczace objecia refundacja
benralizumabu w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych dotyczyto terapii jednego pa-
cjenta, ktéry od 2010 roku z przerwami leczony byt omalizumabem (poczatkowo z bardzo dobrym efek-
tem). Z uwagi na brak mozliwosci wtgczenia pacjenta do leczenia biologicznego dostepnego w danym
momencie w warunkach polskich z powodu niespetnienia kryterium dotyczgcego 6 miesiecznej przerwy
po poprzednim leczeniu biologicznym, zlecono przygotowanie opinii AOTMIT w sprawie zasadnosci ob-
jecia finansowaniem powyzszego postepowania. W opinii Rady Przejrzystosci i Prezesa AOTMIT wnio-
skowane wskazanie jest rekomendowane (AOTMIT 146/2020). Ponadto, benralizumab byt oceniany
w 2018 r. w zakresie stusznosci objecia finansowaniem tej technologii w ramach programu lekowego
,Leczenie ciezkiej astmy alergicznej IgE-zaleznej (ICD-10 J45.0) oraz ciezkiej astmy eozynofilowej (ICD-

10 J45)”. Kryteria kwalifikacji do wtgczenia leczenia benralizumabem uwzgledniaty pacjentéw dorostych
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z ciezka, oporng na leczenie astma eozynofilowg identyfikowang poprzez liczbe eozynofilii we krwi na
poziomie = 350 kom./pl. W opinii Rady Przejrzystosci oraz Prezesa AOTMIT refundacja wnioskowanego
wskazania byta zasadna, a produkt leczniczy Fasenra zostat uwzgledniony w programie lekowym B.44
w Obwieszczeniu Ministra Zdrowia z dnia 23 pazdziernika 2019 r. (MZ 23/10/2019, AOTMIT 144/2018).
Benralizumab uzyskat réwniez pozytywna opinie w sprawie finansowania w ramach ratunkowego do-

stepu do technologii lekowych w leczeniu zespotu hipereozynofilowego (AOTMIT 46/2020).

6.2 Rekomendacje zagraniczne

W celu odnalezienia zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dotyczgcych produktu leczniczego Fa-
senra (benralizumab) w leczeniu ciezkiej postaci, niekontrolowanej astmy oskrzelowej (ICD-10 J45) prze-

szukiwano dokumenty oraz portale internetowe nastepujgcych agencji oceny technologii:

e Scottish Medicines Consortium (SMC);

o A/l Wales Medicines Strategy Group (AWMSG);

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE);

e Institute fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG);
e Haute Autorite de Sante (HAS);

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH);

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC);

e Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC);

e National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE);

e European Network for Health Technology Assessment (EUnetHTA).

Dane dotyczgce oceny zasadnosci finansowania benralizumabu odnaleziono na stronach: PBAC, CADTH,
HAS, SMC, NICE oraz IQWiG. Przeglad rekomendacji z uwzglednieniem kluczowych wnioskéw zamiesz-

czono w tabeli ponizej.

Data ostatniego wyszukiwania: 11.01.2021 r.
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Tabela 29. Podsumowanie wyszukiwania zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dla produktu

Organizacja

leczniczego Fasenra (benralizumab).

Kraj (R Data Rekomendacja Uwagi
Pharmaco/pgy ang’ Produkt leczniczy Fasenra (benralizumab) jest w trakcie oceny
Nowa Therapeutics Advi- ) . . ) .
. . - - we wskazaniu do leczenia ciezkiej postaci astmy eozynofilowej
Zelandia sory Committee (PTAC 2020)
(PTAC) ’
Pharmaceutical Rekomenduje sie finansowanie benralizumabu w leczeniu pa-
Australia Benefits Advisory 2018 cjentéw z niekontrolowang, ciezka postacig astmy eozynofilo-
Committee 2020 wej u chorych z eozynofilig obwodowg > 300 kom./ul (PBAC
(PBAC) 2018, PBAC 2018a, PBAC 2020).
Produkt leczniczy Fasenra (benralizumab) zostat poddany pet-
nej ocenie farmakoekonomicznej we wskazaniu do stosowa-
nia jako terapia podtrzymujaca add-on u dorostych pacjentow
z ciezka postacia astmy eozynofilowej niekontrolowanej po-
National Centre for mimo wysokich dawek wziewnych GKS i LABA. Komitet HSE
Irlandia  Pharmacoeconom- - - (z ang. Health Services Executive) zatwierdzit finansowanie po
ics (NCPE) negocjacji kosztow leczenia (NCPE 2019). Ponadto dla benrali-
zumabu wnioskowano o refundacje w tym samym wskazaniu
w ramach finansowania zaawansowanych technologii leko-
wych. Komitet NCPE nie rekomenduje przeprowadzenia ana-
lizy w przedstawionej cenie (NCPE 2020).
All Wales Medi- Produkt leczniczy Fasenra (benralizumab) spetnit kryteria wy-
Walia cines Strategy - taczenia z oceny przez AWMSG z uwagi na analize NICE
Group (AWMSG) (AWMSG 2017).
P i F i
Canadian Agency rodukt Ieczn!czy asenrg (benrallzlu-mak?) u-zys‘kafy pozytywnq
rekomendacje w sprawie stusznosci objecia finansowaniem
for Drugs and Tech- ; ) - o
Kanada o 2019 we wskazaniu do leczenia w ramach terapii podtrzymujacej
nologies in Health . ) ) ;
(CADTH) add-on dorostych z ciezka postacig astmy eozynofilowej pod
warunkiem modyfikacji kosztéw (CADTH 2019).
| i li t
Haute Autorité de Produkt ecznl-czy Fasenra (benra |z’u‘mat-)) gzyska pozytywnq
) L rekomendacje dotyczacy stusznosci objecia refundacja we
Francja Sainté 2019 } S )
(HAS) wskazaniu do leczenia ciezkiej, niekontrolowanej astmy eozy-
nofilowej po spetnieniu szczegétowych kryteriow (HAS 2019).
Produkt leczniczy Fasenra (benralizumab) uzyskat pozytywng
Scottish Medicines rekomendacje odnosnie finansowania we wskazaniu jako te-
Szkocja Consortium 2019 rapia add-on u dorostych pacjentéw z ciezka postacia astmy
(SMCQ) niekontrolowane pomimo wysokich dawek wziewnych GKS
i LABA (SMC 2019).
National Institute Prcﬂ)dﬂukt Ieczmc-zy Fasenra, (-ben'rall-zumab) uzyska+ pozytywn-a
opinie w sprawie stusznosci objecia refundacjg we wskazaniu
) for Health ) o .
Wielka do leczenia w ramach podtrzymujacej terapii add-on u pa-
) and Care Excel- 2019 - . ) )
Brytania lence cjentow dorostych z ciezkg astma eozynofilowa niekontrolo-
(NICE) wang pomimo leczenia wysokimi dawkami wziewnych GKS
i LABA (NICE 2019).
Institut fur Qualitét Nie udowodniono dodatkowej korzysci klinicznej ze stosowa-
und Wirtschaftlich- nia benralizumabu w poréwnaniu do ACT w leczeniu ciezkiej
Niemcy keit im Gesund- 2018 | niejednoznaczna postaci astmy eozynofilowej (IQWiG 2018). Produkt leczniczy

heitswesen
(IQWiG)

Fasnera® (benralizumab)

jest jednak finansowany w Niemczech w analizowanym wska-
zaniu (GKV 2018).
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Organizacja

Kraj (skrét nazwy)

Data Rekomendacja Uwagi

European Network

for Health Technol-
Europa -
ogy Assessment

(EUnetHTA)

ACT adekwatna terapia poréwnawcza (z ang. appropriate comparative therapy).

Na australijskim portalu agencji Pharmaceutical Benefits Advisory Committee odnaleziono wniosek do-
tyczacy oceny stusznosci finansowania benralizumabu w leczeniu pacjentéw dorostych > 18 rz z ciezkg,
niekontrolowang postacig astmy eozynofilowej. W szczegdtowych kryteriach kwalifikacji do leczenia wy-
rézniono konieczno$é osiggniecia poziomu eozynofilii krwi obwodowe] = 300 kom./ul w ciggu ostatni 6
tygodni. Decyzjg ekspertéw PBAC finansowanie benralizumabu we wnioskowanym wskazaniu uznano
za zasadne. Zaznaczono, ze wskazanie refundacyjne benralizumabu powinno by¢ analogiczne co mepo-
lizumabu, dlatego zgodnie z rekomendacjg TGA (z ang. Therapeutics Goods Administration) zadecydo-
wano o uwzglednieniu w populacji docelowej wszystkich chorych w wieku > 12 lat. Powyzszg decyzje
wydano w oparciu o doniesienia naukowe wskazujgce, ze benralizumab jest tak samo skuteczny i bez-
pieczny (non-inferior) jak mepolizumab. Komitet zaznacza, ze oceniana interwencja powinna by¢ stoso-
wana wymiennie z mepolizumabem w zaleznosci od cech indywidualnych. Powyzsza rekomendacja do-
tyczyta produktu Fasenra w postaci amputkostrzykawki (z ang. pre-filled syringe) (PBAC 2018, PBAC
2018a). W 2020 r. komitet wydat réwniez pozytywng decyzje w sprawie objecia refundacjg w identycz-
nym wskazaniu produktu Fasenra w postaci wstrzykiwacza Fasenra Pen (z ang. pre-filled pen/auto-injec-

tor form) (PBAC 2020).

Komitet Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health wydat w 2019 r. pozytywng rekomen-
dacje w sprawie objecia finansowaniem benralizumabu w ramach terapii podtrzymujacej add-on doro-
stych pacjentéw z ciezkg postacig astmy eozynofilowej. Wyrdzniono szczegdtowe kryteria konieczne do

spetnienia uprawniajgce do refundacji leczenia:

e potwierdzone rozpoznanie astmy;

e astma niekontrolowana pomimo zastosowania wysokich dawek GKS wziewnych zdefiniowanych
jako =500 pg/g flutykazonu lub ekwiwalentu oraz > 1 leku kontrolujgcego przebieg choroby (np.
LABA);

e spetnienie jednego z ponizszych kryteridw:

o eozynofilia krwi obwodowe]j = 300 kom./ul w ciggu ostatnich 12 miesiecy oraz > 2 zao-

strzenia istotne klinicznie w ciggu ostatnich 12 miesiecy;
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o eozynofilia krwi obwodowej > 150 kom./ul oraz leczenie podtrzymujgce doustnymi GKS

Ponadto, eksperci wyrdznili warunki finansowe podkreslajgc koniecznosc¢ redukcji ceny w planie koszto-
wym, tak aby spetnione zostaty kryteria efektywnosci kosztowej. Koszt leczenia benralizumabem nie
powinien przekraczac kosztow leczenia innymi lekami biologicznymi zaliczanymi do grupy inhibitoréw
IL-5. Powyzszg opinie wydano w oparciu o wyniki trzech badan RCT dostepnych w momencie tworzenia
raportu — CALIMA, SIROCCO i ZONDA. Wyniki niniejszych préb wykazaty, ze benralizumab w poréwnaniu
do placebo odpowiada za redukcje liczby rocznych zaostrzen astmy u pacjentdw z ciezkg astmg eozyno-
filowa, niekontrolowang pomimo zastosowania wysokich dawek GKS wziewnych i LABA. Ponadto, w ba-
daniu ZONDA zaobserwowano korzystny wptyw benralizumabu na redukcje dawki doustnych GKS. Nie
odnaleziono zadnych badan poréwnujgcych bezposrednio efektywnosé kliniczng poszczegdlnych lekdw
biologicznych. Poréwnanie posrednie benralizumabu i mepolizumabu wykazato podobng skutecznosc

ocenianych technologii (CADTH 2019).

W 2019 r. rekomendacje w sprawie stusznosci finansowania produktu Fasenra (benralizumab) w lecze-
niu ciezkiej, niekontrolowanej astmy eozynofilowej wydano we francuskiej agencji Haute Autorite de
Sante. Komisja uznaje za zasadne wpisanie na liste technologii finansowanych ze srodkéw publicznych
benralizumabu w leczeniu modyfikujgcym przebieg ciezkiej astmy niekontrolowanej z eozynofilig po-
mimo stosowania wysokich dawek GKS wziewnych z LABA u pacjentow, ktorzy spetniajg ponizsze kryte-

ria:

e eozynofilia krwi obwodowej > 300 kom./ul na poczatku leczenia;

e > 2 epizody zaostrzen astmy wymagajgce leczenia doustnymi GKS (co najmniej przez 3 dni)
W ciggu ostatnich 12 miesiecy pomimo leczenia modyfikujgcego przebieg choroby w postaci du-
zych dawek GKS wziewnych i LABA (stopien 4./5. wg GINA) lub doustnych GKS przez co najmniej

6 miesiecy w ciggu ostatnich 12 miesiecy.

Proponowany poziom refundacji wynosi 65% (HAS 2019).

Podobnie eksperci szkockiej agencji Scottish Medicines Consortium w 2019 r. zalecili objecie refundacja
benralizumabu we wskazaniu do leczenia podtrzymujgcego w ramach terapii add-on dorostych pacjen-
téw z ciezkg eozynofilowg astma niekontrolowang pomimo stosowania wysokich dawek wziewnych GKS

i LABA. Autorzy rekomendacji wyrdznili dodatkowo szczegdtowe kryteria konieczne do spetnienia:

e eozynofilia krwi obwodowej > 150 kom./ul oraz
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e >4 zaostrzenia astmy wymagajgce systemowego podawania GKS w ciggu ostatnich 12 miesiecy

lub przewlekte leczenie doustnymi GKS w ciggu ostatnich 6 miesiecy.

Decyzje komitetu SMC oparto na podstawie doniesier naukowych z badan SIROCCO, CALIMA i ZONDA
wskazujgcych na skutecznosc benralizumabu w poréwnaniu do placebo. Wedtug danych literaturowych
zastosowanie benralizumabu wigzafo sie z redukcjg zaostrzen astmy i wiekszg redukcjg dawki przewlekle

stosowanych doustnych GKS u pacjentow z ciezkg astma eozynofilowa (SMC 2019).

Opinie pozytywna wydano rowniez w agencji w Wielkiej Brytanii National Institute for Health and Care
Excellence, gdzie w 2019 r. eksperci uznali za zasadne objecie refundacjg ocenianej interwencji we wska-
zaniu do leczenia dorostych pacjentdw z ciezkg astmg eozynofilowg, niekontrolowang pomimo stoso-
wania wysokich dawek wziewnych GKS i LABA. Refundacja benralizumabu ma dotyczy¢ chorych spetnia-

jacych ponizsze kryteria:

e eozynofilia krwi obwodowej > 300 kom./ul oraz > 4 zaostrzenia astmy wymagajgce systemo-
wego podawania GKS w ciggu ostatnich 12 miesiecy lub przewlekte stosowania doustnych GKS
(prednizolon 5 mg/d lub jego ekwiwalent) w ciggu ostatnich 6 miesiecy (kryteria spetniajgce
wymogi wigczenia leczenia mepolizumabem) lub

e eozynofilia krwi obwodowej > 400 kom./ul oraz > 3 zaostrzenia astmy wymagajgce systemo-
wych GKS w ciggu ostatnich 12 miesiecy (kryteria spetniajgce wymogi wtgczenia leczenia resli-

zumabem).

Autorzy podkreslaja, ze w przypadku spetniania kryteriow wigczenia wszystkich trzech lekéw biologicz-
nych —benralizumab, mepolizumab i reslizumab — decyzje dotyczacg wyboru odpowiedniego leku nalezy
podjgé w oparciu o najnizsze koszty terapii. Eksperci NICE opracowali swojg rekomendacje bazujac na
wynikach badan klinicznych, ktére wskazujg, ze zastosowanie benralizumabu w poréwnaniu do placebo

doprowadza do redukcji zaostrzen oraz zuzycia doustnych GKS (NICE 2019).

W 2018 r. niemiecka agencja Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen przepro-
wadzita analize stusznosci objecia finansowaniem benralizumabu w ramach terapii add-on leczenia pod-
trzymujgcego wsrdd pacjentdw z ciezka postacig astmy eozynofilowej, niekontrolowanej pomimo zasto-
sowania wysokich dawek ICS i LABA. Efektywnos¢ kliniczna ocenianej interwencji byta poréwnywana

z tzw. adekwatng terapig poréwnawcza (ACT, z ang. appropriate comparator therapy), tj.:

e wysokimi dawkami ICS i LABA z tiotropium i ewentualnie OCS, lub
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e omalizumabem w przypadku pacjentéw z astmg o podtozu IgE-zaleznym stosowanym jako te-
rapia dodatkowa do wysokich dawek ICS i LABA oraz ewentualnie OCS, lub

e ewentualnie wysokie dawki ICS i LABA oraz OCS.

Zdaniem autoréw nie wykazano dodatkowe] korzysci ze stosowania benralizumabu w poréwnaniu do
powyzszych terapii. Powyzsze wnioski zostaty opracowane na podstawie wynikéw trzech badan klinicz-
nych —ZONDA, CALIMA i SIROCCO. Wnioskodawca oceniat wystepowanie dodatkowych korzysci ze sto-
sowania ocenianej interwencji w poréwnaniu do ACT. Nie przedstawiono danych wskazujgcych na taki
efekt, wobec powyzszego opinig komitetu IQWiG dodatkowa korzys¢ z zastosowania tej technologii nie
zostata udowodniona. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze od lutego 2018 r. produkt leczniczy Fasenra jest
objety finansowaniem ze srodkow publicznych we wskazaniu do stosowania w ramach terapii dodatko-
wej (add-on) w leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentow z ciezkg postacig astmy eozynofilowej
i brakiem kontroli objawdéw choroby pomimo zastosowania wysokich dawek ICS i LABA (IQWiG 2018,
GKV 2018).

w leczeniu ciezkiej astmy eozynofilowej u dorostych
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7 Dobdér komparatoréw

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ 08/01/2021) w ramach oceny technologii medycz-
nych nalezy przedstawi¢ w pierwszej kolejnosci poréwnanie z refundowang technologia opcjonalng
(komparatorem), czyli procedurg medyczng, finansowang ze srodkéw publicznych mozliwg do zastoso-
wania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rzeczypospo-

litej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.

Podobnie wytyczne HTA (AOTMIT 2016) definiujg w pierwszej kolejnosci komparator jako tzw. istniejgca
praktyke, czyli sposéb postepowania, ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony

przez oceniang technologie.

Poniewaz benralizumab stanowi terapie dodang (add-on) do leczenia standardowego, jednoczesnie
okreslony zostaje szczegdétowo komparator — leczenie standardowe (SoC, z ang. standard of care) +/-
placebo celem zaslepienia leku biologicznego. Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej, zaréwno krajo-
wymi jak i zagranicznymi, jako standardowe postepowanie wsrdd pacjentow z ciezkg postacig astmy
oskrzelowej w leczeniu przewlektym najczesciej stosuje sie wziewne glikokortykosteroidy oraz dtugo-
dziatajgce B2-mimetyki lub glikokortykosteroidy doustne. Populacja docelowa dla ocenianej interwencji
dotyczy pacjentéw z ciezka, niekontrolowang astmg, wymagajgcych przewlektego stosowania doust-
nych glikokortykosteroidéw. Oznacza to stopien 5 leczenia astmy wg GINA, gdzie chory przyjmuje wyso-
kie dawki ICS w potgczeniu z LABA jako podstawe terapii, nalezy przeprowadzi¢ ocene fenotypu astmy i
jezeli to mozliwe, w zaleznosci od tej oceny, rozwazy¢ dotgczenie wtasciwego przeciwciata monoklonal-
nego. Wobec powyzszego potgczenie ICS (w wysokich dawkach)-LABA-OCS w niniejszym dokumencie
zostato uznane jako minimalny i podstawowy standard postepowania (SoC), a tym samym gtéwny kom-
parator dla ocenianej interwencji. Nalezy jednak zwrdéci¢ uwage, ze w standardach leczenia astmy wg
GINA pacjenci z ciezkg postacig astmy oskrzelowej, u ktérych nie udaje sie osiggnac kontroli objawdéw
pomimo zastosowania maksymalnych dawek lekéw 4. i 5. stopnia mozliwym postepowaniem dodatko-
wym jest dofgczenie dalszych lekdw, wsrdd ktdorych mozna wymienic np. tiotropium i LTRA. Natomiast
u wszystkich chorych w kazdym stopniu leczenia rekomenduje sie dorazne stosowanie SABA np. przy
pogorszeniu objawdw lub przed planowanym wysitkiem. Wobec powyzszego gtéwnym komparatorem
dla ocenianej interwencji bedzie leczenie standardowe (SoC), ktore w przypadku populacji docelowe]
benralizumabu w Polsce uwzglednia w pierwszej kolejnosci skojarzenie ICS w wysokich dawkach z LABA

oraz OCS, ale zgodnie ze standardami leczenia astmy oraz sytuacjg refundacyjng w Polsce SoC u czesci
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pacjentdw moze rowniez obejmowac potgczenie ICS i OCS z tiotropium (LAMA) lub LTRA (postepowanie
alternatywne dopuszczone w obecnym programie lekowym). Chorzy w ramach SoC mogg przyjmowac

takze dodatkowo inne leki, np. SABA doraznie lub teofiline (cho¢ obecnie niezalecang przez wytyczne).

Dodatkowo, w Polsce dla chorych z ciezkg postacig astmy oskrzelowej dostepny jest program lekowy
B.44 ,Leczenie ciezkiej astmy alergicznej IgE-zaleznej (ICD-10 J45.0) oraz ciezkiej astmy eozynofilowe]”
oferujacy terapie mepolizumabem, benralizumabem oraz omalizumabem. Mepolizumab zostat
uwzgledniony jako komparator dla benralizumabu przez ekspertéw niektdrych zagranicznych agenc;ji
HTA na swiecie we wnioskach dotyczacych stusznosci finansowania ocenianej interwencji w leczeniu
ciezkiej astmy eozynofilowe] (szczegdty w rozdziale 6.2). Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze w niniejszym
raporcie populacja docelowa dla produktu Fasenra uwzglednia chorych z eozynofilig krwi obwodowej w
zakresie 150-349 kom./ul, podczas gdy kryteria kwalifikacji do leczenia mepolizumabem w ramach ak-
tualnego programu lekowego zaktadajg koniecznos¢ wystepowania eozynofilii krwi obwodowej na po-
ziomie =350 kom./ul. Wobec powyzszego mepolizumab nie zostat uznany jako komparator w niniejszym
opracowaniu. Z kolei, wspomniany program lekowy B.44 uwzglednia ponadto mozliwos¢ zastosowania
leku biologicznego — omalizumabu. Produkt objety jest refundacjg u pacjentéw z ciezka, niekontrolo-
wang alergiczng astmg oskrzelowg z catkowitym IgE w surowicy na poziomie 30-1500 IU/ml (MZ
21/12/2020). Nalezy zaznaczy¢, ze u czesci pacjentow z ciezkg, oporng na leczenie astmg oskrzelowa
beda wystepowac cechy fenotypowe zaréwno astmy alergicznej IgE-zaleznej jak i eozynofilowej. Suge-
ruje sie, ze szczegdlnie w przypadku przyjecia nizszych progéw eozynofilii krwi obwodowej pacjenci z
astma alergiczng mogg réwnoczesnie spetniac kryteria rozpoznania astmy eozynofilowej. Szacuje sie, ze
takie rozpoznanie (réwnoczeénie astma eozynofilowa i alergiczna) dotyczy okoto 1/3 dorostych z tym
schorzeniem (Tran 2016). Wedtug innych zrédet wydaje sie, ze odsetek pacjentow z astma eozynofilowg,
ktorzy réwnoczesnie spetniajg kryteria astmy alergicznej i kwalifikujg sie do leczenia omalizumabem wy-
nosi okoto 45% (Chipps 2018, Pavord 2012). Wobec powyzszego, w populacji docelowej pacjentow jako
komparator dla ocenianej interwencji mozna wskaza¢ drugi lek biologiczny — omalizumab (+ SoC). W
przypadku braku badan head-to-head nalezy oceni¢ mozliwos¢ wykonania poréwnania posredniego

przez wspdlny komparator — SoC (+/- placebo).

W ponizszej tabeli zestawiono poszczegdlne technologie lekowe sktadajgce sie na SoC z grup ICS,
LABA/LAMA/LTRA, OCS i leczenia biologicznego refundowane w Polsce, ktére bedg stanowi¢ kompara-

tory dla produktu leczniczego benralizumab w ocenianym wskazaniu, przedstawiono takze leki do
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stosowania doraznego. W ponizszej tabeli zawarto rowniez wskazania rejestracyjne, refundacyjne oraz

poziom odptatnosci w Polsce (zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dn. 21 grudnia 2020 r.).

Tabela 30. Podsumowanie komparatoréw dla benralizumabu wraz ze wskazaniami rejestracyjnymi, re-
fundacyjnym i poziomem finansowania w Polsce.

LEK WSKAZANIE POZIOM
[NAZWA HANDLOWA]A PRI 12 i BB e REFUNDACYJNEA FINANSOWANIAA

B-MIMETYKI WZIEWNE DtUGODZIAtAJACE (LABA)

Poziom odptatnosci:

FORMOTEROL ) . . L . L
[Foradil, Foramed, Zafiron, Ox- Zapobieganie i leczenie zwezenia oskrzeli u pacjentow z ryczatt
odil PPH, Atimos, Foradil, Fora- astma oskrzelowsa, jako uzupetnienie terapii kortykoste- Wysokos¢ doptaty swiad-
med, Forastmin, Formoterol  roidami podawanymi wziewnie (ChPL Foradil 2018). czeniobiorcy:

Rasyhaler, Oxis Turbohaler] 320-1430zt
= Wskazany do regularnego, dtugotrwatego objawo-

wego leczenia odwracalnej obturacji dréog oddecho-

wych u pacjentdw z astma oskrzelowg i przewlekta

obturacyjng chorobg ptuc (POChP).

= Wskazany szczegélnie u pacjentéw z dusznoéciami Astma; Przewle-
nocnymi i (lub) objawami wystepujacymi w ciagu kta obturacyjna
dnia, zwigzanymi z odwracalna obturacjg oskrzeli (np. choroba ptuc; Eo-

dusznoéé powysitkowa, trudny do unikniecia kontakt zynofilowe zapa-  Poziom odptatnosci:

SALMETEROL z alergenami). lenie oskrzeli. ryczatt
[Pulmoterol, Pulveril, Serevent, o . ) Wysokos¢ doptaty swiad-
Serevent Dysk] = Wskazany u pacjentéw wymagajacych stosowania czeniobiorcy:

wiecej niz dwa razy na dobe krétko dziatajacych lekow
rozszerzajgcych oskrzela (np. salbutamol) lub doust-
nego regularnego stosowania teofiliny, mozna zastg-
pi¢ wymienione leki salmeterolem.

6,97 — 22,87 zt

U pacjentéw leczonych optymalnymi dawkami steroi-
dow wziewnych, dotaczenie salmeterolu moze spowo-
dowac¢ dodatkowe zmniejszenie objawdéw choroby.
(ChPL Pulmoterol 2013).

GKS WZIEWNE
BUDEZONID
[BDS N, Benodil, Budelin Novo- Wskazany u pacjentéw z astma oskrzelowa, u ktérych Poziom odptatnosci:
lizer, Budesonide Easyhaler,  stosowanie inhalatoréw cisnieniowych z dozownikiem ryczatt/30%
B“;fj_‘i';': ,\L‘EE’A’\'A\?hgsij‘jr' lub inhalatoréw proszkowych nie powoduje wystarcza- Wysokosé doptaty $wiad-
Breezhaler, Nebbud, Pul-  jacego dziatania bad? jest niewskazane (ChPL Nebbud czeniobiorcy:
micort, Pulmicort Turbohaler, 2017). 3,20—-35,85 zt
Ribuspir]
Astma; Przewle- Poziom odptatnosci:
Leczenie przewlekfej astmy oskrzelowej u 0séb doro- kta obturacyjna ryczatt
CYFAIIEQZSSJ’]\”D stych i mtodziezy (w wieku 12 lat i starszych) (ChPL Alve- choroba ptuc; Eo- Wysoko$¢ doptaty $wiad-
sco 2014). zynofilowe zapa- czeniobiorcy:
lenie oskrzeli. 12,08 —30,29 zt
= Wskazany u dorostych w zapobiegawczym leczeniu: ) .
tmv tagodnel entow. kS ) Poziom odptatnosci:
o astmy fagodnej — u pacjentéw, ktorzy wymaga
FLUTYKAZON codziyennge o} oij‘aWO\F/)veJo leczenia Iel\</am\i/ rozizje? ryczaft
[Flutixon Neb, Flixotide, Flixo- . . g ) g Wysokos¢ doptaty swiad-
tide Dysk, Flutixon] rzajacymi oskrzela; czeniobiorcy:
o astmy umiarkowanej — niestabilna lub nasilajgca 3,20 - 50,38 zt

sie astma, mimo regularnego stosowania lekdéw
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LEK

[NAZWA HANDLOWAJ* WSKAZANIE REJESTRACYJNE

zapobiegajgcych napadom astmy lub tylko rozsze-
rzajacych oskrzela;

o astmy ciezkie] — u pacjentéw z ciezka postacia
przewlektej astmy oskrzelowej oraz wymagaja-
cych stosowania doustnych steroidéw w celu opa-
nowania objawow astmy.

Rozpoczecie stosowania propionianu flutykazonu u
wielu osdb pozwala zmniejszy¢ dawki steroidow stoso-
wanych doustnie albo catkowicie je odstawi¢ (ChPL Flu-
tixon 2015).

Przeznaczony do stosowania u osob dorostych i mto-

MOMETAZON dziezy w wieku powyzej 12 lat w leczeniu podtrzymujg-

[Asmanex Twisthaler] cym przewlektej astmy oskrzelowej (ChPL Asmanex
Twisthaler 2013).

DOUSTNE GKS

PREDNIZON

[Encorton]

Astma oskrzelowa (ChPL Encorton 2013).

PREDNIZOLON

[Encortolon, Predasol]

Astma oskrzelowa (ChPL Encortolon 2013).

METYLOPREDNIZOLON
[Depo-medrol, Medrol, Mepre- Astma oskrzelowa (ChPL Metypred 2019).
lon, Metypred, Solu-medrol]

PREPARATY ZtOZONE

= Przeznaczony do systematycznego leczenia pacjen-
tow z astma oskrzelowg, u ktérych wskazane jest jed-
noczesne stosowanie wziewnych glikokortykosteroi-
déw i dtugo dziatajacych agonistéw receptoréw B2-
adrenergicznych, gdy:

BUDEZONID + FORMO- o leczenie wziewnymi glikokortykosteroidami i

TEROL krétko dziatajgcymi wziewnymi agonistami recep-

[Airbufo Forspiro, Symbicort toréw B2-adrenergicznych stosowanymi doraznie

Turbohaler, Bufomix Easyhaler, nie zapewnia odpowiedniej kontroli objawow
DuoResp Spiromax, Symbicort] choroby lub

o objawy choroby sg odpowiednio kontrolowane za
pomocg wziewnych glikokortykosteroidow i dtugo
dziatajgcych agonistéw receptoréw B2-adrener-
gicznych stosowanych osobno. (ChPL Symbicort
Turbohaler 2020).

FLUTYKAZON + SALMET-
EROL

[AirFluSal Forspiro, Asaris,

= Wskazany do systematycznego leczenia astmy oskrze-
lowej, gdy zalecane jest jednoczesne stosowanie

w leczeniu ciezkiej astmy eozynofilowej u
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Poziom odptatnosci:
ryczatt
Wysokos¢ doptaty swiad-
czeniobiorcy:
30,29 zt

Poziom odptatnosci:
ryczatt
Wysokos¢ doptaty swiad-
czeniobiorcy:

5,33-11,70 zt
We wszystkich Poziom odptatnosci:
zarejestrowanych ryczatt
wskazaniach na  Wysoko$¢ doptaty swiad-
dzient wydania czeniobiorcy:
decyzji 4,27-9,37 zt

Poziom odptatnosci:
ryczatt/50%
Wysokos¢ doptaty swiad-
czeniobiorcy:
3,27-11,38 z¢

Poziom odptatnosci:

ryczatt
Astma; Przewle-

' Wysokos¢ doptaty swiad-
kfa obturacyjna czeniobiorcy:
choroba ptuc; Eo- 438-5397 7t

zynofilowe zapa-
lenie oskrzeli.

Poziom odptatnosci:
ryczatt
Wysokos¢ doptaty

dorostych
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LEK
[NAZWA HANDLOWAJ* WSKAZANIE REJESTRACYINE
Comboterol, Salflumix dtugo dziatajgcego B2-mimetyku i wziewnego korty-

Easyhaler, Salmex, Seretide,

Seretide Dysk, Symfusal] kosteroidu:

o U pacjentéw, u ktérych objawdw astmy nie mozna
opanowa¢ mimo stosowania kortykosteroidu
wziewnego oraz krotko dziatajgcego B2-mime-
tyku, stosowanego doraznie, lub

o U pacjentdéw, u ktérych objawy astmy mozna opa-
nowac kortykosteroidem wziewnym i dtugo dzia-
tajgcym B2-mimetykiem. (ChPL Asaris 2012).

= Wskazany w regularnym leczeniu astmy, wymagaja-
cym zastosowania produktu ztozonego (wziewnego
kortykosteroid23u i dtugo dziatajgcego beta2-agoni-
sty):

0 U pacjentdw z niewystarczajgca kontrolg objawoéw
choroby za pomocg kortykosteroidéw wziewnych
oraz stosowanego doraznie szybko dziatajgcego,
wziewnego B2-agonisty lub

BEKLOMETAZON + FOR-
MOTEROL

[Fostex]

ou pacjentdéw, u ktérych uzyskano odpowiednia
kontrole objawoéw choroby za pomocg zaréwno
kortykosteroidéw wziewnych, jak i dtugo dziataja-
cych B2-agonistow. (ChPL Fostex 2020).

Produkt leczniczy jest wskazany jako Srodek rozszerza-

FENOTEROL + IPRATRO- jacy oskrzela w zapobieganiu i leczeniu objawéw scho-

TIUM rzen obturacyjnych drég oddechowych: astmy oskrze-

[Berodual, Berodual N] lowej oraz przewlektego zapalenia oskrzeli z rozedma
lub bez rozedmy ptuc. (ChPL Berodual 2005).

LEKI BIOLOGICZNE

Produkt leczniczy jest wskazany do stosowania u doro-
stych, mtodziezy i dzieci (w wieku od 6 do <12 lat). Le-
czenie produktem leczniczym Xolair nalezy rozwazac je-
dynie u pacjentow z astmg wywotang za posrednic-
twem IgE (immunoglobulina E).

Dorosli i mtodziez (w wieku 12 lat i starsi)

Produkt leczniczy Xolair jest wskazany do stosowania w
leczeniu wspomagajacym, w celu poprawy kontroli
astmy u pacjentéw z ciezkg, przewlektg astma aler-
OMALIZUMAB giczna, u ktdrych stwierdzono dodatni wynik testu skor-
(Xolair] nego lub reaktywno$¢ in vitro na catoroczne alergeny
wziewne oraz, u ktérych stwierdzono zmniejszong czyn-
no$¢ ptuc (FEV1 <80%), jak réwniez czeste objawy cho-
roby wystepujagce w ciggu dnia lub bedgce przyczyng
przebudzen w nocy oraz, u ktérych wielokrotnie udoku-
mentowano ciezkie zaostrzenia astmy wystepujace po-
mimo przyjmowania duzych dobowych dawek kortyko-
steroidéw wziewnych w skojarzeniu z dtugo dziataja-
cym, wziewnym agonistg receptoréw B-2 (ChPL Xolair
2020).

WSKAZANIE
REFUNDACYINEA

Program lekowy
B.44

LEKI PRZECIWCHOLINERGICZNE KROTKODZIAtAJACE

IPRATROPIUM Wskazany jako produkt rozszerzajacy oskrzela w lecze-
[Atrodil, Atrovent, Atrovent NI njy podtrzymujgcym standw skurczowych oskrzeli w

Astma; Przewle-
kta obturacyjna

w leczeniu ciezkiej astmy eozynofilowej u dorostych
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POZIOM
FINANSOWANIA~

Swiadczeniobiorcy:
3,20 -46,86 zt

Poziom odptatnosci:
ryczatt
Wysokos¢ doptaty swiad-
czeniobiorcy:
29,32 -30,88 zt

Poziom odptatnosci:
ryczatt
Wysokos¢ doptaty swiad-
czeniobiorcy:
15,32 zt

Poziom odptatnosci: bez-
ptatny
Doptata: 0 zt

Poziom odptatnosci:
ryczatt
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LEK WSKAZANIE POZIOM
[NAZWA HANDLOWA]A WSKAZANIE REJESTRACYINE REFUNDACYJNE~ FINANSOWANIAA
przewlektej obturacyjnej chorobie ptuc- POChP (obej- choroba ptuc; Eo- Wysoko$¢ doptaty $wiad-
mujacej przewlekte zapalenie oskrzeli i rozedme ptuc) zynofilowe zapa- czeniobiorcy:
oraz w astmie oskrzelowej (ChPL Atrodil 2014). lenie oskrzeli. 3,56 —8,41 7t

B-MIMETYKI WZIEWNE KROTKODZIAAJACE (SABA)

= | eczenie objawowe ostrych napaddéw astmy oskrzelo-
wej oraz innych standéw z odwracalnym zwezeniem

drog oddechowych, np. przewlekte obturacyjne zapa- Poziom odptatnosci:
lenie oskrzeli. U pacjentéw z napadami astmy oskrze- ryczatt
FENOTEROL lowej lub przewlekta obturacyjna chorobg ptuc (PO- Wysoko$¢ doptaty swiad-
[Berotec N] . ) . . . ; o
ChP), reagujaca na leczenie steroidami, nalezy brac czeniobiorcy:
pod uwage jednoczesne leczenie przeciwzapalne. 12,12 zt
Zapobieganie napadom astmy wysitkowej (ChPL Bero-
tec N 2014). We wszystkich
zarejestrowanych
= Leczenie skurczu oskrzeli lub odwracalnej obturacji \\sa7aniach na
drég oddechowych. dzier wydania
= Zapobiegawczo przed wysitkiem fizycznym u pacjen- decyzji
toéw z astma wysitkowa, a takze przed przewidywa- Poziom odptatnosci:
SALBUTAMOL nym kontaktem z alergenami wywotujacymi zwykle ryczatt
[Aspulmo, Buventol easyhaler, napady dusznosci. Wysoko$¢ doptaty $wiad-

Sabumalin, Salbutamol hasco,

Ventolin] Produkt leczniczy szczegdlnie zalecany w leczeniu astmy czeniobiorcy:
o tagodnym, umiarkowanym lub ciezkim przebiegu pod 3,20-24,78 2t
warunkiem, Ze jego zastosowanie nie opdznia rozpocze-
cia podawania wziewnych glikokortykosteroidéw. (ChPL
Aspulmo 2018).
LEKI PRZECIWLEUKOTRIENOWE (LTRA)
= Stosowany pomocniczo w leczeniu astmy u pacjen-
tow z astma przewlekta o tagodnym lub umiarkowa-
nym nasileniu, u ktérych efekty leczenia wziewnymi
kortykosteroidami i stosowanymi doraZnie krétko
dziatajgcymi B-agonistami sg niezadowalajgce.
MONTELUKAST = Moze by¢ rowniez stosowany zamiast matych dawek Astma; Przewle- Poziom odptatnosci:
[Asmenol, Astmodil, wziewnych kortykosteroidow u pacjentdw z astma kta obturacyjna 30%
Milukante, Monkasta, Monte- Hani 4 _ CEA. L4 Ensiad.
lukast Bluefish, Montelukast p'rzewlek’fq'o Jra.godnym nasileniu, u k'to'rych w ost/at chorqba ptuc; Eo- Wysokos¢ QOp’raty Swiad
Sandoz, Orilukast, Promonta, ~ NiM okresie nie obserwowano ciezkich napadéw zynofilowe zapa- czeniobiorcy:
Romilast] astmy wymagajgcych stosowania doustnych kortyko- lenie oskrzeli. 3,67 —15,20 zt

steroidéw, oraz u pacjentow, ktorzy nie sg w stanie
stosowac kortykosteroidow wziewnych.

= Stosowany w zapobieganiu astmie, w ktérej skurcz
oskrzeli wywotany jest gtéwnie przez wysitek fizyczny.
(ChPL Asmenol 2016).

DEUGODZIALAJACY ANTAGONISCI MUSKARYNOWI (LAMA)

. . ) Poziom odptatnosci:
= Wskazany jako lek rozszerzajacy oskrzela w leczeniu P

- o
TIOTR_(_)PIUM podtrzymujacym w celu ztagodzenia objawdéw u pa- B\;?ali:if;arlia;gli/v W sok?sfcc'zjg/i?t%s'wiad-
[Braltus, Spiriva, Srivasso, cjentéw z przewlekta obturacyjng chorobg ptuc (PO- ) Y coptaty
Spiriva Respimat] skich czeniobiorcy:

ChP) (ChPL Braltus 2019). 3 90— 49 49 7t

A zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dn. 21.12.2020 r.
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8 Dobdr punktéw koncowych

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi oceny technologii medycznych AOTMIT w celu oceny korzysci zdro-
wotnych nalezy uwzglednic¢ istotne klinicznie punkty koricowe, odgrywajace kluczowg role w danej jed-
nostce chorobowej, tj.: (1) punkty koncowe odnoszgce sie do $miertelnosci; (2) punkty koricowe odno-
szgce sie do przebiegu i/lub nasilenia jednostki chorobowej oraz (3) punkty koricowe odnoszace sie do
jakosci zycia; jak rowniez (4) zdarzenia i dziatania niepozgdane. Ocena efektywnosci klinicznej moze by¢
rowniez przeprowadzona w oparciu o wyniki w zakresie punktow koncowych ,zastepczych” - w takim
przypadku wymagane jest wiarygodne wykazanie zwigzku z punktami koncowymi istotnymi klinicznie,
w odniesieniu do rozpatrywanego problemu zdrowotnego. Ponadto zaznaczono, ze punkty koncowe
raportowane w analizach powinny dotyczy¢ ocenianej jednostki chorobowej i jej przebiegu, odzwiercie-
dla¢ medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego i jednoczesnie umozliwia¢ wykrycie potencjal-
nych réznic miedzy poréwnywanymi technologiami oraz mie¢ zasadnicze (,krytyczne”) znaczenie dla

podejmowania racjonalnych decyzji klinicznych (AOTMIT 2016).

Gtéwnym celem leczenia astmy oskrzelowej jest osiggniecie i utrzymanie kontroli objawdw oraz zmniej-
szenie czestosci zaostrzen w przysztosci, w szczegdlnosci napaddéw astmy o ciezkim przebiegu, zagraza-
jacych zyciu i prowadzacych do niewydolnosci oddechowej oraz utrwalonej obturacji. Niewatpliwie
istotnym aspektem w opiece nad pacjentem z astma oskrzelowa jest ponadto utrzymanie normalne;j

aktywnosci zyciowej chorego i zadowalajace] jakosci zycia (Swierczyrska-Krepa 2020).

Z uwagi na brak kontroli objawdéw oraz nawracajace kliniczne zaostrzenia pacjenci w docelowej grupie
whnioskowanego programu lekowego sg obcigzeni zwiekszonym ryzykiem zgonu. Postepujgca utrata
funkcji ptuc rowniez moze by¢ przyczyng przedwczesnej smierci i wptywac na przezycie catkowite. Nie-
mniej, z uwagi na przewlekty charakter choroby, bezposrednia ocena wptywu nowych terapii na przezy-
cie catkowite nie wydaje sie realistycznym celem badania klinicznego, z uwagi na wymagang, przy sto-
sunkowo niewielkiej liczbie oczekiwanych zdarzen, bardzo duzg liczebnos¢ proby i wieloletni okres ob-
serwacji. Np. w 20-letnim, obserwacyjnym badaniu kohorty chorych na ciezkg astme zaleznych od le-
czenia doustnymi glikokortykosteroidami mediane czasu przezycia pacjentdw oszacowano na 9 lat (Bo-
urdin 2017). Mozliwe jest jednak dokonanie oceny innych punktéw korcowych, istotnych klinicznie lub

»Zastepczych” o znanym, wykazanym zwigzku z przezywalnoscig w docelowej populacji pacjentow.

W wytycznych EMA dotyczgcych oceny produktow leczniczych przeznaczonych do leczenia chorych na

astme (EMA 2015) zwraca sie uwage na dwa aspekty kontroli tej choroby, ktére powinny podlegac
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ocenie w badaniach klinicznych: wptyw choroby na aktualny stan kliniczny pacjenta (objawy, nocne prze-
budzenia, stosowanie lekow ratunkowych i czynnosé ptuc) oraz na przyszte ryzyko zwigzane z chorobg
(zaostrzenia, pogorszenie czynnosci ptuc lub zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem). Autorzy wy-
tycznych zwracajg uwage na wielowymiarowos$¢ astmy, w zwigzku z ktérg zalecane jest uwzglednienie
zroznicowanych punktow koncowych, dajgcych mozliwosé oceny wptywu leczenia na poszczegdlne ma-
nifestacje choroby, ktére mogg nie by¢ wzajemnie skorelowane. Ostateczny wybdér miar korzysci klinicz-
nej, podobnie jak interpretacja uzyskanych wynikdéw, powinny by¢ uzaleznione od celu ocenianej terapii
(tj. dtugofalowa kontrola astmy, czy leczenie ratunkowe), jak réwniez mechanizmu dziatania leku i stop-

nia ciezkosci i/lub stopnia kontroli choroby w docelowej grupie pacjentéw (EMA 2015).

Zgodnie z cytowanymi wyzej wytycznymi EMA, nowa terapia stosowana w celu kontroli astmy (tzw. con-
troller medications, do ktérych nalezy wnioskowane leczenie benralizumabem) powinna wykazywaé
mozliwos¢ uzyskania i utrzymania kontroli choroby, jak réwniez prowadzi¢ do zmniejszenia czestosci
zaostrzen. Preferowang miarg wyniku jest, w przypadku nowych terapii, ocena zaostrzen, a znaczenie
wspierajgce ma dodatkowe wykazanie wptywu na czynnosé ptuc (EMA 2015). W badaniach klinicznych
zaostrzenia definiowane sg poprzez wystepowanie pogorszenia objawdw astmy oskrzelowej wymagaja-
cych zastosowania systemowych glikokortykosteroidow, koniecznos¢ wizyt na oddziale ratunkowym lub
hospitalizacji. W zakresie wptywu terapii na zaostrzenia astmy ocenie moze podlegac czestosc zaostrzen
w okreslonym przedziale czasowym, jak réwniez czas do wystgpienia zaostrzenia. Zaostrzenia astmy sta-
nowig istotne obcigzenie zaréwno dla pacjenta jak i dla systemu opieki zdrowotnej. Jest to punkt kon-
cowy istotny klinicznie (zdefiniowany poprzez zdarzenia bezposrednio odczuwane przez pacjenta) i oce-
niany w rzeczywistej praktyce klinicznej w procesie leczenia astmy. W duzym, miedzynarodowym (5 kra-
jéw europejskich) badaniu kohortowym, do ktérego wigczono 42 611 dorostych pacjentdéw z rozpozna-
niem ciezkiej astmy, catkowity wskaznik $miertelnosci w tej populacji oszacowano na 11,3-14,8/100 tys.
pacjento-lat. W pierwszym tygodniu po wystgpieniu zaostrzenia, zdefiniowanego poprzez dodatkowe
uzycie systemowych glikokortykosteroiddw, wizyte na oddziale ratunkowym lub hospitalizacje z powodu
zaostrzenia astmy, wskaznik ten wzrastat do wartosci w zakresie 14,1-56,9/100 tys. pacjento-lat i jesz-
cze przez miesigc pozostawat na podwyzszonym poziomie. Takze w analizie wieloczynnikowe] oceniaja-
cej zwigzek poszczegdlnych czynnikdw klinicznych i demograficznych z ryzykiem zgonu wystgpienie tak
zdefiniowanego zaostrzenia stanowito istotny, niezalezny predyktor Smiertelnosci (Engelkes 2020). Za-
ostrzenie astmy jest zatem takze punktem koricowym o wykazanym, istotnym zwigzku ze smiertelnoscig

w docelowej populacji pacjentéw.
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Istotng, obiektywng informacje odnosnie skutecznosci nowej terapii biologicznej wnosi ponadto ocena
zmiany stopnia zuzycia lekéw przeciwastmatycznych, a zwtaszcza koniecznosci przewlektego stosowania
doustnych glikokortykosteroidéw, gdyz ich podawanie zwigzane jest z wysokim ryzykiem licznych powi-
ktan, istotnie wptywajacych na jakos¢ zycia chorych. Koniecznosé ich stosowania i wielko$¢ dawki sta-
nowi w praktyce klinicznej istotny element oceny stanu choroby u chorego, a zmniejszenie ich zuzycia
jest znaczacym sygnatem swiadczgcym o poprawie przebiegu astmy. Omawiany punkt koricowy jest
szczegolnie istotny w populacji docelowej wnioskowanego programu lekowego, obejmujacej pacjentdw
przewlekle stosujgcych doustne glikokortykosteroidy. Ograniczenie intensywnosci terapii (tj. czestosci
stosowania, dawek) lekami stosowanymi w celu kontroli choroby (tj. controller medications) zostato
okreslone w wytycznych EMA jako punkt koncowy istotny klinicznie (EMA 2015). Jako akceptowalny
punkt koricowy, odzwierciedlajacy stopien kontroli astmy, w wytycznych EMA okreslono takze zuzycie

lekéw ratunkowych (tj. reliever medications).

Wazng informacje w kontekscie oceny skutecznosci nowych terapii przeciwastmatycznych uzyskuje sie
ponadto poprzez ocene stopnia kontroli objawow astmy. W wytycznych EMA ocene objawéw choroby
w skalach punktowych okreslono jako , akceptowalny parametr kliniczny”; ponadto wyrdézniono ocene
kontroli objawdw astmy w oparciu o kompleksowe narzedzia kwestionariuszowe (ang. composite sco-
res), dostarczajgce wartosciowej informacji w zakresie objawdéw klinicznych, jak i ograniczen codzien-
nego funkcjonowania z perspektywy pacjenta (EMA 2015). Jako wynik zardwno zwigzany z przebiegiem
choroby, jak i bezposrednio odczuwalny dla pacjenta (parametr typu PRO; ang. patient-reported out-
come), stopien nasilenia objawéw astmy nalezy uznac za punkt koricowy istotny klinicznie. W kohorto-
wym badaniu, obejmujgcym 865 chorych na ciezka astme wykazano, ze gorsza kontrola objawdw astmy
zwigzana byta z istotnie wyzszym ryzykiem zgonu; HR = 0,91 (95% Cl: 0,83; 0,99) na kazde zwiekszenie
wyniku punktowego postrzeganej kontroli astmy o % odchylenia standardowego (Omachi 2008). Po-
nadto badania wskazujg na konsekwentny zwigzek pomiedzy stopniem kontroli objawéw astmy a jako-
$cig zycia chorych, intensywnoscig leczenia doustnymi kortykosteroidami, liczbg nieplanowanych wizyt
w osrodkach opieki zdrowotnej, wizyt na oddziale ratunkowym i hospitalizacji oraz zwiekszonym ryzy-
kiem zaostrzen w przysztosci (Song 2019). Oceny objawdw choroby mozna dokonaé przy pomocy spe-
cyficznych narzedzi jak np. kwestionariusz Asthma Control Questionnaire (ACQ), ktory stuzy do oceny
stopnia kontroli choroby lub zmian stopnia kontroli choroby wynikajgcych ze stosowanego leczenia lub
zmian zachodzgcych spontanicznie (Juniper 1999). Wyniki osiggane w kwestionariuszu mieszczg sie
w granicach 0-6 (wyzszy wynik oznacza pogorszenie) i na tej postawie chory moze by¢ sklasyfikowany

jako osoba z astma dobrze kontrolowang lub z astma stabo kontrolowang (odpowiednio wyniki < 0,75
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lub >1,5), a minimalna istotna klinicznie réznica wynikow wynosi 0,5. Wartosci te odnoszg sie do petnej
wersji kwestionariusza zawierajgcego 7 pytan, jednak wersje skrécone (ACQ-6 i ACQ-5) dajg podobne
rezultaty (Juniper 2005, Juniper 2006). Innym zwalidowanym narzedziem stuzgcym do oceny kontroli
objawow astmy oskrzelowej jest kwestionariusz Asthma Control Test (ACT). ACT to narzedzie nume-
ryczne, ktérego zakres zawiera sie pomiedzy 5-25, a wartosci wyzsze wskazujg na lepszg kontrole cho-
roby. Brak kontroli objawdw astmy stwierdza sie przy punktacji ACT < 20 (PTA 2019, GINA 2020). Efekty
leczenia astmy mozna oceniac réwniez uzywajac skali TASS (z ang. total asthma symptom scores), ktora
pozwala na ocene wystepowania ciezkosci objawdw astmy w ciggu dnia i w nocy indywidualnie przez

pacjenta (Corren 2018). Szczegdtowy opis wspomnianych narzedzi zamieszczono w rozdziale 11.2.1.

Zarowno postep choroby (utrata czynnosci ptuc i cechy utrwalonej obturacji), jak i kontrole astmy w co-
dziennej praktyce ocenia sie na podstawie wynikéw badan spirometrycznych —tj. badan czynnosciowych
uktadu oddechowego, obejmujgcych przede wszystkim pomiar FEV, (przed i po podaniu leku rozszerza-
jacego oskrzela, aby oceni¢ rzeczywistg utrwalong obturacje) oraz PEF (pomiar moze by¢ samodzielnie
wykonywany przez pacjenta). W wytycznych EMA zalecono ocene czynnosci ptuc w badaniach klinicz-
nych lekéw stosowanych w celu kontroli astmy jako punktu koncowego pierwszorzedowego — na réwni
z oceng zaostrzen lub kluczowego — drugorzedowego; wskazano, ze parametry FEV; i PEF odzwiercie-
dlajg stopien obturacji drég oddechowych i stanowig akceptowane miary w spirometrycznej ocenie
efektu stosowania lekéw przeciwastmatycznych (EMA 2015). Ponadto w odniesieniu do FEV; autorzy
wytycznych EMA podkreslajg ze, przy ograniczonym zwigzku z objawami choroby, niska warto$¢ FEV1
stanowi niezalezny predyktor zaostrzen astmy; z kolei parametr PEF jest uznawany za wtasciwy wskaznik

monitorowania czynnosci ptuc w warunkach domowych (EMA 2015).

Z uwagi na przewlekty charakter choroby o ztozonym charakterze istotnym elementem oceny skutecz-
nosci terapii jest jej wptyw na jako$¢ zycia pacjentéw (punkt koricowy istotny klinicznie). Parametr jako-
$ci zycia jest oceniany za pomocg zwalidowanych kwestionariuszy, specyficznych dla choroby, jak i ge-
nerycznych. W populacjach chorych na astme czesto stosowane sg narzedzia Asthma Quality of Life
Questionnaire (AQLQ) oraz St. George’s Respiratory Questionnaire (SGQR). Kwestionariusz AQLQ sktada
sie z zestawu 32 pytan pogrupowanych w domeny oceniajgce rézne aspekty astmy: ograniczenia aktyw-
nosci, objawy, funkcjonowanie emocjonalne oraz ekspozycje na czynniki sSrodowiskowe. Z kolei kwestio-
nariusz SGRQ stuzy do pomiardow jakosci zycia zaleznej od zdrowia u pacjentdéw z chorobami, przebiega-
jacymi z obturacjg drég oddechowych. Zawiera on 76 pytan przedstawionych w 3 skalach: objawy, ak-

tywnos¢ i wptyw na zycie, z ktérych oblicza sie pojedynczy wynik (niezalezny od pacjenta i badania).
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Ponadto zastosowa¢ mozna takze skale CGI-C i PGI-C (Clinician Global Impression of Change i Patient
Global Impression of Change), czyli skale ogdlnego wrazenia zmiany stanu w ocenie odpowiednio lekarza
i pacjenta. Porownuje sie w nich aktualny stan chorego z wynikiem wyjsciowym przy uzyciu 7-stopniowe;j
skali: 1 — bardzo mocno poprawiony (very much improved), 2 — znacznie poprawiony (much improved),
3 — minimalnie poprawiony, 4 — bez zmian, 5 — minimalnie pogorszony, 6 — znacznie pogorszony i 7 —
bardzo mocno pogorszony (Harrison 2020). Jest jeszcze kwestionariusz SNOT-22 (Sino-Nasal Outcome
Test) stuzacy do oceny objawow zatokowo-nosowych, w ktérym nizsze wyniki oznaczajg mniejsze nasi-
lenie objawdéw. Czasem w niektdrych badaniach tworzone sg inne narzedzia, jak np. opracowany w pro-
bie ANDHI kwestionariusz PSIA (Predominant Symptom and Impairment Assessment), ktéry z perspek-
tywy pacjenta ocenia stopien, w jakim stwierdzane ucigzliwe objawy i zaburzenia ulegty poprawie — na

razie jednak nie sg ustalone jego wtasciwosci pomiarowe (Harrison 2020).

Szczegdty dotyczace powyzszych skal zostaty zawarte w rozdziale 11.2.

Istotne jest takze przeprowadzenie oceny bezpieczenstwa stosowanej terapii — ocena czestosci wyste-
powania zdarzen niepozadanych, z uwzglednieniem zgondw, ciezkich zdarzen niepozgdanych, zdarzen

zwigzanych z leczeniem i zdarzen prowadzgcych do zakonczenia leczenia.

W tabeli ponizej przedstawiono kluczowe informacje dotyczace punktéw korncowych wybranych do ana-
lizy klinicznej, wraz z okresleniem ich istotnosci dla procesu decyzyjnego wg systemu GRADE. Wartosci
minimalnych réznic istotnych klinicznie (MCID; ang. minimal clinically important difference) okreslono,
zgodnie z wytycznymi AOTMIT, dla wynikdw ocenianych w skalach lub kwestionariuszach (AOTMIT 2016)
— tj. dla zmian parametréw ocenianych w skalach ACQ-6 (Cloutier 2012), ACT (Cloutier 2012), AQLQ
(Jones 2002, Khusial 2020) i SGRQ (Jones 2002).

Tabela 31. Podsumowanie wyboru punktéw korncowych — kategoria punktu koicowego wg wytycznych
AOTMIT i GRADE i uzasadnienie kategoryzacji.
Kategoria wg

Punkt koricowy wytycznych
AOTMIT

Kategoria

GRADE Uzasadnienie

Punkt korcowy
Przezywalnos¢ istotny klinicznie, Krytyczny ciezka, niekontrolowana astma eozynofilowa jest chorobg skracajaca
/smiertelnos¢ odnoszacy sie do przezyciet

Smiertelnosci
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Punkt koricowy

Zaostrzenia astmy

Zmiana zuzycia
lekow
kontrolujgcych
astme
(przede wszystkim
systemowych
GKS)

Zmiana zuzycia
lekow
ratunkowych

Ocena objawdéw
astmy (nasilenie,
kontrola
objawdw)

Wydolnos¢ ptuc
w ocenie
spirometrycznej
(FEV4, inne
parametry
spirometryczne)

Jakos¢ zyciaiinne
PROs

Fasnera® (benralizumab)

Kategoria wg
wytycznych
AOTMIT

Kategoria
GRADE

Punkt korcowy
istotny klinicznie,
odnoszacy sie do

przebiegu i/lub
nasilenia jednostki

chorobowej

Krytyczny

Punkt korcowy
istotny klinicznie
i zwigzany
z bezpieczenstwem,
odnoszacy sie do
przebiegu i/lub
nasilenia jednostki
chorobowej

Krytyczny

Punkt kofAcowy
odnoszacy sie do
przebiegu i/lub
nasilenia jednostki
chorobowej

Wazny

Punkt korhcowy
istotny klinicznie,
odnoszacy sie do

przebiegu i/lub
nasilenia jednostki

chorobowej

Krytyczny

Punkt korcowy
o wiarygodnie
wykazanym zwigzku
Z punktem
korncowym

istotnym klinicznie
(zaostrzeniami

astmy)

w odniesieniu do
rozpatrywanego
problemu
zdrowotnego

Wazny

Punkt korhcowy
istotny klinicznie,
odnoszacy sie
do jakosci zycia

Krytyczny

AESTIMO

Uzasadnienie

punkt koricowy odnoszacy sie do odczuwalnych dla pacjenta
zdarzen wystepujgcych w przebiegu choroby (pogorszenie stanu
ogolnego, nasilenie kaszlu, zwiekszenie ilosci lub zmiana
charakteru odkrztuszanej ropnej wydzieliny, niekiedy gorgczka

i nasilenie dusznosci)

bezposredni zwigzek z jednym z gtdwnych celdw leczenia astmy
(tj. z kontrolg choroby)

preferowany punkt koricowy w ocenie nowych terapii
przeciwastmatycznych, stosowanych w celu kontroli choroby wg
wytycznych EMA

punkt koricowy o wykazanym, istotnym zwigzku

ze Smiertelnoscia chorych na ciezka astme”

punkt koricowy zalecany do oceny w wytycznych EMA, jako
,istotny klinicznie”

dtugotrwate leczenie GKS systemowymi wigze sie z ryzykiem
licznych powiktan (m.in. rozwoju cukrzycy posterydowej,
nadcisnienia tetniczego, wzrostu masy ciatfa, Scieficzenia skory,
infekcji —w tym grzybiczych, depresji, miopatii, zacmy, jaskry,
osteoporozy, ztaman oraz bezsennosci; po dtugotrwatym lub
czestym stosowaniu — ryzyko rozwoju tzw. jatrogennego zespot
Cushinga), w zwigzku z czym jest to ostatni z zalecanych stopni
intensyfikacji leczenia astmy.

punkt korcowy odzwierciedlajgcy stopien kontroli astmy
wg wytycznych EMA

punkt koricowy odnoszacy sie do odczuwalnych dla pacjenta
zdarzen wystepujacych w przebiegu choroby

bezposredni zwigzek z jednym z gtéwnych celdw leczenia astmy
(tj. z kontrolg choroby)

gorsza kontrola objawdw choroby jest u chorych na ciezka
astme istotnie zwigzana z wyzszym ryzykiem zgonu®

punkt koricowy rekomendowany jako jedna z miar oceny
korzysci klinicznej w wytycznych EMA

parametr stosowany do monitorowania stanu pacjentéw

w rzeczywistej praktyce klinicznej

wydolno$¢ ptuc wyrazona wartoscig FEV; to punkt kohcowy

o0 wykazanym zwigzku z punktem koricowym istotnym klinicznie
— zaostrzeniami astmy®

ciezka, niekontrolowana astma eozynofilowa jest chorobg istotnie

obnizajgcg jakos¢ zycia chorych

w leczeniu ciezkiej astmy eozynofilowej u dorostych
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Kategoria wg

Punkt koricowy wytycznych KZtSESEa Uzasadnienie
AOTMIT
Zdarzenia Punkt korhcowy Whnioskowana terapia bedzie prowadzona przewlekle, jednoczesnie
Krytyczny

niepozadane istotny klinicznie z innymi lekami

*  zgodnie z wytycznymi AOTMIT (AOTMIT 2016) wartosci minimalnej roznicy istotnej klinicznie (MCID) okreslono dla punktéw koricowych
ocenianych w skalach lub kwestionariuszach;

T wymagany okres obserwacji dla oceny tego punktu koricowego przekracza mozliwy horyzont badan klinicznych (i obserwacyjnych - dla
pierwszy raz leku zarejestrowanego w listopadzie 2017 r. — FDA), punkt koricowy uwzgledniono jednak wsrdd poszukiwanych wynikow
ze wzgledu na zalecenia AOTMIT dotyczace wyboru punktow koricowych do analizy klinicznej (AOTMIT 2016);

A Engelkes 2020;

#  Omachi 2008;

& EMA 2015

W analizie ekonomicznej nalezy zastosowac jednostke wynikow zdrowotnych lata zycia skorygowane
0 jakos¢ (QALY), ktore sg rekomendowang przez AOTMIT miarg efektu, zwtaszcza w przypadku chordb

przewlektych o istotnym wptywie na jakos¢ zycia chorego (AOTMIT 2016).

w leczeniu ciezkiej astmy eozynofilowej u dorostych
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9 Zakres analiz

9.1 Analiza kliniczna

Analiza kliniczna bedzie miata na celu ocene skutecznosci klinicznej i bezpieczeristwa stosowania pro-
duktu leczniczego Fasenra w leczeniu astmy eozynofilowej w ramach programu lekowego. Analiza zo-
stanie przeprowadzona zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine. Metodyka zostanie oparta o ak-
tualne wytyczne Oceny Technologii Medycznych wersja 3.0, stanowigce zatacznik do zarzadzenia nr
40/2016 Prezesa AOTMIT (AOTMIT 2016), Rozporzadzenie Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wy-
magan, jakie muszg spetniac¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urze-
dowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej
wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, sSrodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w da-
nym wskazaniu (MZ 08/01/2021) oraz wytyczne przeprowadzania przeglagddw systematycznych Co-
chrane Collaboration: Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, wersja 6.1 (Higgins

2020).

W celu odnalezienia dostepnych danych naukowych (badania pierwotne oraz opracowania wtorne, tj.
raporty HTA oraz przeglady systematyczne) zostanie wykonany przeglad systematyczny, z uwzglednie-
niem stow kluczowych, zgodnych ze sformutowanym pytaniem badawczym, opartym o nastepujacy

schemat PICOS:

Tabela 32. Kryteria PICOS.
Parametr Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia

= 0soby < 18 rz, przy czym dopuszczano bada-
nia prowadzone w mieszanych wiekowo po-
pulacjach obejmujgcych obok dorostych
takze starsze dzieci (12 lat lub wiecej)

= pacjenci powyzej 18. roku zycia z ciezka,
oporna na leczenie astma eozynofilowg

= chorzy z tagodng lub umiarkowang postacig
choroby, przy czym dopuszczano badania z
kryteriami wtgczenia obejmujgcymi umiar-
kowang lub ciezka astme, pod warunkiem
mozliwosci wyrdznienia wynikow w grupie
chorych na astme ciezka

Populacja
(P. z ang. Population)

= dopuszczano badania prowadzone w szer-
szej populacji chorych ze wzgledu na eozy-
nofilie pod warunkiem mozliwosci wyrdznie-
nia wynikow wsréd pacjentow z docelowa
eozynofilig lub zblizong do docelowej (kryte-
rium odnosnie badan dla benralizumabu)

w leczeniu ciezkiej astmy eozynofilowej u dorostych
Fasnera® (benralizumab)
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Parametr

Interwencja
(I. z ang. Intervention)

Komparatory
(C. z ang. Comparison)

Punkty koricowe/Miary efek-
téw zdrowotnych
(O. z ang. Outcomes)

Rodzaj wiaczonych badan
(S. z ang Study design)

Fasnera® (benralizumab)

Kryteria wigczenia

= benralizumab (+ SoC) podawany w zaleca-
nym dawkowaniu wedtug Charakterystyki
Produktu Leczniczego: 30 mg we wstrzyk-
nieciu podskornym podawane co 4 tygodnie
w przypadku pierwszych 3 dawek, a nastep-
nie co 8 tygodni

= standardowe leczenie stosowane w prze-
biegu ciezkiej astmy oskrzelowej (SoC +/-
placebo)

= omalizumab (+ SoC) w przypadku pacjentow
spetniajgcych jednoczesnie kryteria leczenia
benralizumabem oraz omalizumabem- ce-
lem wykonania poréwnania posredniego
przez wspdlny komparator: badania porow-
nujace omalizumab (+ SoC) versus SoC (+/-
placebo)

= czesto$¢ zaostrzen astmy, czynnosé ptuc, ob-
jawy astmy i ich kontrola (ACQ, TASS, SNOT-
22, PGI-C, CGI-C, PSIA, ACT), jakos¢ zycia
(AQLQ, SGQR), zuzycie lekdéw ratunkowych,
koniecznos$¢ stosowania doustnych glikokor-
tykosteroiddw, przezycie catkowite, bezpie-
czenstwo

= badania kliniczne z randomizacja i grupa
kontrolng, badania bez randomizacji z lub
bez grupy kontrolnej, badania pragma-
tyczne, postmarketingowe lub rejestry cho-

rych w formie petnotekstowej oraz abstrakty

lub plakaty doniesien konferencyjnych do-
starczajgce dodatkowe dane do publikacji
petnotekstowych

w leczeniu ciezkiej astmy eozynofilowej
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Kryteria wykluczenia

= dopuszczano badania prowadzone w szer-
szej populacji chorych ze wzgledu na prze-
wlekte stosowanie doustnych glikokortyko-
steroidéw pod warunkiem mozliwosci wy-
roznienia wynikdw wsrod pacjentow przyj-
mujgcych przewlekle doustne glikokortyko-
steroidy

= benralizumab stosowany w niezarejestrowa-
nym schemacie dawkowania

= inne leki biologiczne stosowane w leczeniu
astmy oskrzelowej

= w przypadku omalizumabu w sytuacji nieod-
nalezienia wynikéw w populacji o nachodza-
cych fenotypach astmy alergicznej i eozyno-
filowej dopuszczano badania prowadzone w
populacji ogdlnej, spetniajacej ogdline kryte-
ria leczenia omalizumabem w obowigzuja-
cym programie lekowym

= farmakokinetyka i farmakodynamika

= badania in vitro, badania na zwierzetach,
opisy przypadkéw

= abstrakty doniesien konferencyjnych do ba-
dan innych niz wiaczone w formie petnotek-
stowej (dotyczy benralizumabu)

u dorostych
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

= W ramach poréwnania posredniego: bada-
nia RCT w formie petnotekstowej

Ponadto wskazane jest réwniez przeprowadzenie dodatkowej oceny bezpieczeristwa na podstawie da-
nych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktdw Biobdjczych, Euro-
pejskiej Agencji Lekéw (EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz agencji rejestracyjnej Standw

Zjednoczonych Ameryki (FDA, z ang. Food and Drug Administration).

9.2 Analiza ekonomiczna

Analiza ekonomiczna powinna zosta¢ wykonana w celu oceny zasadnosci ekonomicznej stosowania pro-

duktu leczniczego Fasenra (benralizumab) w populacji docelowej okreslonej we wniosku.

Jednostkg wynikéw zdrowotnych w analizie ekonomicznej powinny by¢ lata zycia skorygowane o jakos$¢
(QALY). Wynik analizy ekonomicznej nalezy przedstawi¢ w postaci inkrementalnego wskaznika kosztéw-
uzytecznosci ICUR, wyrazajgcego koszt uzyskania dodatkowe] jednostki efektu zdrowotnego (QALY)
w przypadku zastosowania wnioskowanej technologii zamiast komparatora. W przypadku braku istot-
nych réznic w efektywnosci klinicznej miedzy porownywanymi strategiami leczenia, zaleca sie przepro-
wadzenie analizy minimalizacji kosztow w horyzoncie czasowym zapewniajgcym odzwierciedlenie

wszystkich istotnych réznic w kosztach (AOTMIT 2016, MZ 08/01/2021).

Biorgc pod uwage proponowane finansowanie produktu leczniczego Fasenra w ramach programu leko-
wego, analize nalezy przeprowadzi¢ z perspektywy ptatnika zobowigzanego do finansowania Swiadczen
ze Srodkéw publicznych w Polsce (Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz z perspektywy wspélnej, uwzgled-
niajac koszty bezposrednie zwigzane z rozwazanym problemem zdrowotnym (MZ 08/01/2021). W przy-
padku, gdy zastosowanie wnioskowanej interwencji zamiast refundowanej technologii alternatywne;
prowadzi do istotnego wydtuzenia przezycia catkowitego chorych, a tym samym zwiekszenia potencjatu
produkcyjnego spoteczenstwa, zasadne jest przeprowadzenie analizy dodatkowo z perspektywy spo-
tecznej. W przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrument dzielenia ry-
zyka (RSS, z ang. Risk Sharing Scheme), analize ekonomiczng nalezy wykonac¢ w oddzielnych wariantach:

(1) z uwzglednieniem; (2) bez uwzglednienia RSS.

Opracowanie analizy ekonomicznej powinno uwzglednia¢ zapisy Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refun-

dacji lekéw, Srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw

w leczeniu ciezkiej astmy eozynofilowej u dorostych
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medycznych, Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. ,,w sprawie minimalnych wyma-
gan, jakie muszg spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej war-
tosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego prze-
znaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym

wskazaniu” (MZ 08/01/2021) oraz Wytyczne oceny technologii medycznych, wersja 3.0 (AOTMIT 2016).

9.3  Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Analiza wptywu na budzet refundacji produktu leczniczego Fasenra (benralizumab) w ramach wniosko-
wanego programu lekowego powinna uwzgledni¢ dwa alternatywne scenariusze: 1) istniejgcy, zaktada-
jacy brak dostepnosci leczenia produktem leczniczym Fasenra (benralizumab) jako Swiadczenia gwaran-
towanego, refundowanego ze $rodkéw publicznych we wnioskowanym wskazaniu; 2) nowy, odzwier-
ciadlajacy sytuacje po umieszczeniu produktu leczniczego Fasenra w wykazie lekdw refundowanych sto-

sowanych w ramach programu lekowego w populacji chorych na astme eozynofilowa,

W pierwszej kolejnosci, na podstawie polskich danych epidemiologicznych (ewentualnie zagranicznych,
w przypadku braku danych specyficznych dla Polski), badan klinicznych, historycznych danych dotycza-
cych refundacji lekéw lub opinii ekspertéw klinicznych nalezy okresli¢ roczng liczebnos¢ populacji doce-
lowej chorych kwalifikujgcych sie do leczenia z zastosowaniem produktu Fasenra. W oparciu o zgroma-
dzone dane rynkowe, analizy preferencji lekarzy i pacjentow lub z wykorzystaniem opinii ekspertéw kli-
nicznych nalezy oszacowac przyszta pozycje rynkowg wnioskowanej technologii. Nastepnie nalezy okre-
$li¢ aktualne i przyszte udziaty opcjonalnych schematdw leczenia ciezkiej postaci astmy eozynofilowe;.
Parametry te nalezy okresli¢ w oparciu o aktualne czestosci stosowania poszczegdlnych metod leczenia
chorych we wnioskowanym wskazaniu klinicznym, opierajac sie na dostepnych danych refundacyjnych,
wytycznych klinicznych, analizach polskiej praktyki klinicznej oraz danych zebranych od polskich eksper-
téw klinicznych. Ostatnim etapem analizy wptywu na budzet ptatnika jest okreslenie kosztow jednost-
kowych oraz obliczenie prognozowanych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $swiad-
czen ze srodkow publicznych w scenariuszach poréwnywanych w analizie, tj. w scenariuszu istniejgcym
i nowym, oraz dodatkowych (inkrementalnych) wydatkéw ptatnika zwigzanych z realizacjg scenariusza

nowego.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia powinna uwzglednia¢ niepewnos¢ oszacowania gtéwnych

parametrow, od ktérych zalezeé bedg prognozowane wydatki ptatnika. W tym celu zaleca sie rozwazenia

w leczeniu ciezkiej astmy eozynofilowej u dorostych
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wariantéw skrajnych: minimalnego i maksymalnego. Zgodnie z wytycznymi przeprowadzania oceny
technologii medycznych (AOTMIT 2016) w analizie nalezy przyja¢ co najmniej dwuletni horyzont cza-
sowy, poczgwszy od ustalonego momentu rozpoczecia finansowania ze srodkdw publicznych wniosko-
wanej technologii. Zaleca sie, aby w analizie uwzglednic nie tylko koszty substancji czynnych, ale i inne
sktadowe kosztéw ponoszonych w okresie aktywnego leczenia — np. koszty podania lekéw, monitoro-
wania i diagnostyki, a obliczen dokona¢ z perspektywy ptatnika zobowigzanego do finansowania $wiad-
czen ze srodkdw publicznych w Polsce (NFZ). W przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia refunda-
cjg obejmujg instrument dzielenia ryzyka (RSS), analize nalezy wykona¢ w oddzielnych wariantach: (1) z

uwzglednieniem RSS; (2) bez uwzglednienia RSS.

W analizie nalezy uwzgledni¢ takze wptyw na organizacje udzielania $wiadczen zdrowotnych oraz

aspekty etyczne i spoteczne.
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10 Podsumowanie

e C(Ciezka, niekontrolowana astma eozynofilowa jest wywotana przewlektym stanem zapalnym w
drogach oddechowych, wywofanym nadmierng liczbg lub aktywnoscig eozynofili. Chorzy z
ciezka postacig choroby narazeni sg na wystepowanie ucigzliwych objawodw, zaostrzen oraz po-
waznych powiktan stosowanych lekéw. Ciezszy przebieg choroby oraz czestsze zaostrzenia rzu-
tujgce na jakos¢ zycia pacjentdw nie zalezg od poziomu eozynofilii. Ogdlne zasady leczenia far-
makologicznego polegajg na stosowaniu lekéw kontrolujgcych przebieg choroby, doraznych
oraz dodatkowych metod leczenia astmy ciezkiej celowanego na fenotyp choroby.

e Szacuje sie, ze ogdtem ok. 358 mIn 0sdb na $wiecie choruje na astme oskrzelowg z czego okoto

5-10% dotyczy ciezkiej postaci choroby. W Polsce chorobowos$¢ na ciezka postacé astmy oskrze-

lowej wynosi okoto 5%.

e Aktualnie obowigzujacy program lekowy dotyczacy leczenia ciezkiej astmy oskrzelowej pozwala

na finansowanie omalizumabu, mepolizumabu i benralizumabu.

e Populacja docelowa dla benralizumabu dotyczy chorych przewlekle leczonych terapig kortyko-
steroidowg, ktéra wigze sie z czestymi powiktaniami ogdlnoustrojowymi. Wedtug aktualnych
miedzynarodowych standardéw leczenia astmy (GINA) u pacjentow z ciezka postacig choroby,
u ktérych wystepujg zaostrzenia i brak kontroli objawéw pomimo stosowania wysokich dawek
ICS-LABA |ub podtrzymujacej terapii doustnymi GKS, zaleca sie wdrozenie leczenia biologicz-
nego oraz redukcje lub catkowite odstawienie doustnych GKS z uwagi na niekorzystny profil
bezpieczenstwa. Podobnie, stanowisko polskich ekspertéw (PTA) podkresla, ze intensyfikacja
leczenia u pacjentéw z ciezkg postacig astmy eozynofilowej powinna w pierwszej kolejnosci
uwzgledniac terapie biologiczne, a nie systemowg terapie GKS.

e Nalezy zwrdci¢ uwage, ze aktualnie w Polsce populacja chorych z ciezka postacig astmy eozyno-

filowej z poziomem eozynofilii ponizej 350 kom./ul w celu uzyskania kontroli choroby moze by¢
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leczona gtéwnie glikokortykosteroidami doustnie, a kazde kolejne zaostrzenie moze wymagac
coraz wiekszych dawek GKS podawanych w coraz dtuzszym czasie. Takie postepowanie obar-
czone jest niekorzystnym profilem bezpieczenstwa. Dtugotrwata glikokortykoterapia wigze sie
z ryzykiem rozwoju cukrzycy posterydowej, nadcisnienia tetniczego, wzrostu masy ciata, scieni-
czenia skory, tatwego siniaczenia oraz infekcji. U czesci pacjentéw po dfugotrwatej terapii moze
rozwingac sie jatrogenny zespot Cushinga. Wobec powyzszego niewatpliwie niezaspokojong po-
trzebg populacji docelowej dla benralizumabu w Polsce sg skuteczne terapie biologiczne jak
benralizumab, aby zgodnie z wytycznymi zmniejszy¢ lub wyeliminowac u tych chorych zuzycie
systemowych GKS.

Benralizumab w bezposredni i szybki sposéb doprowadza do praktycznie catkowitego wycisze-
nia zapalenia eozynofilowego poprzez zalezng od przeciwciat reakcje cytotoksyczng. Wsrdd pa-
cjentdw leczonych przewlekle doustnymi GKS daje mozliwosé redukcji dawki, a tym samym
zmniejsza ryzyko powaznych powiktan tej terapii. Ponadto, pacjenci z niskg eozynofilig stosujacy
przewlekle glikokortykosteroidy mogg odnies¢ podobne korzysci, jak chorzy z wysokg eozynofi-
lig.

Wyniki badan klinicznych potwierdzajg istotng korzys¢ z leczenia benralizumabem wsréd pa-
cjentdw z mniejszg eozynofilig _ Terapia benralizumabem w tej podgrupie cho-
rych moze przynie$¢ pozadane efekty w postaci zmniejszenia liczby zaostrzen, poprawy kontroli
objawow oraz redukcji OCS.

Produkt leczniczy Fasenra (benralizumab) jest zarejestrowany do stosowania u pacjentéw
z ciezkg postacig astmy eozynofilowej, a ponadto jest rekomendowany przez swiatowe towa-
rzystwa do leczenia astmy oskrzelowej w 5. stopniu zaawansowania choroby (GINA) niezaleznie
od poziomu eozynofilii we krwi obwodowe;j.

Rozszerzenie aktualnie obowigzujgcego programu lekowego o pacjentéw przewlekle leczonych
doustnymi glikokortykosteroidami z niskg eozynofilig stanowi odpowied? na niezaspokojone po-

trzeby terapeutyczne populacji docelowej.
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11 Zataczniki

11.1 Klasyfikacje poziomu dowodow i sity zalecen zastosowane w wy-
tycznych praktyki klinicznej

11.1.1 Global Initiative for Asthma (GINA)

Tabela 33. Klasyfikacja poziomu dowoddow wg GINA (GINA 2020).

Poziom

, Zrédito dowoddw Definicja
dowoddéw

Dowody pochodzg z wynikéw prawidtowo przeprowadzonych badan RCT, metaanaliz
Badania randomizowane  wiarygodnych badan lub silnych dowoddw z badan obserwacyjnych gwarantujgcych
A (RCT) i metaanalizy. spéjny wzor doniesien dotyczacy populacji pacjentéw uwzglednionych w rekomenda-
Mocne dowody naukowe.  cji. Kategoria A dowoddw wymaga zapewnienia istotnej liczby badan uwzgledniaja-
cych odpowiednig liczbe uczestnikdw.

Dowody pochodza z wynikéw badan interwencyjnych uwzgledniajgcych wytacznie
ograniczong liczbe pacjentdw, analizy post-hoc lub podgrup badan RCT lub metaanaliz
badan RCT. Ogétem, kategoria B dotyczy sytuacji, gdy dostepnych jest kilka badan RCT

przeprowadzonych na matych grupach pacjentéw, przeprowadzonych w populacji
chorych réznigcych sie od populacji docelowej, ktorej dotyczy rekomendacja lub wy-

niki badan nie sg spojne.

Badania randomizowane
B (RCT) i metaanalizy. Ogra-
niczone dowody naukowe.

Badania bez randomizacji. Dowody pochodzg z badan bez préby kontrolnej, bez randomizacji lub z badan obser-

C ) ) .
Badania obserwacyjne. wacyjnych.
Niniejsza kategorie stosuje sie, gdy konieczne jest opracowanie poszczegdlnych reko-
D Konsensus ekspertow. mendacji w zakresie danych, dla ktérych doniesienia naukowe sg niewystarczajace.

Konsensus ekspercki powstaje w oparciu o kliniczne doswiadczenia i wiedze, ktére nie
spetnity kryteridw okreslonych na pozostatych poziomach dowoddw.

RCT, badania z randomizacja (z ang. Randomized Controlled Trials).

11.1.2 Thoracic Society - Scottish Intercollegiate Guidelines Network

(BTS-SIGN)
Tabela 34. Klasyfikacje sity rekomendacji i poziomu dowodow zastosowane w wytycznych BTS-SIGN
(BTS-SIGN 2019).
Poziom dowodow Sita rekomendacji

Co najmniej 1 metaanaliza, przeglad systematyczny lub badanie
RCT o poziomie dowoddw 1++ bezposrednio odnoszace sie do po-

Wysokiej jakosci metaanalizy, przeglady syste- pulacji docelowej lub

1++ matyczne badan RCT lub badania RCT z niskim

ryzykiem RoB zbiér dowoddw sktadajacy sie gtownie z badan sklasyfikowanych

jako 1+ bezposrednio majgcych zastosowanie w populacji docelo-
wej i wykazujgcych ogolng spdjnosé wynikow.

Prawidtowo przeprowadzone metaanalizy, prze- Zbidor dowoddw sktadajgcych sie z badan sklasyfikowanych jako
1+  glady systematyczne lub badania RCT z niskim B 2++ bezposrednio majgcych zastosowanie w populacji docelowej i
ryzykiem RoB wykazujgcych ogdlng spojnosé wynikow lub
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Poziom dowoddéw Sita rekomendacji

wyniki ekstrapolowane z badan sklasyfikowanych jako 1++ lub 1+

Zbiér dowodow sktadajacych sie z badan sklasyfikowanych jako 2+

1 Metaanalizy, przeglady systematyczne lub RCT z c bezposrednio majgcych zastosowanie w populacji docelowej i wy-
i wysokim ryzykiem RoB kazujgcych ogdlng spdjnosé wynikow lub
wyniki ekstrapolowane z badan sklasyfikowanych jako 2++
Wysokiej jakosci przeglady systematyczne badan
kliniczno-kontrolnych lub kohortowych
24t Wysokiej jakosci przeglady systematyczne badar b Dowody sklasyfikowane jako 3 lub 4 lub wyniki ekstrapolowane z
kliniczno-kontrolnych lub kohortowych z bardzo badar sklasyfikowanych jako 2+
niskim ryzykiem btedu i wysokim prawdopodo-
bienstwem zwigzku przyczynowego
Prawidtowo przeprowadzone badania kliniczno-
24 kontrolne lub kohortowe z niskim ryzykiem

btedu i umiarkowanym prawdopodobienstwem
zwigzku przyczynowego

Badania kliniczno-kontrolne z wysokim ryzykiem
2-  bteduiistotnym ryzykiem braku zwigzku przy-
czynowego

3 Badania nieanalityczne np. opisy przypadkéw

4 Opinie ekspertow

11.1.3 Spanish Society of Pulmonology and Thoracic Surgery (SEPAR)

W tabeli ponizej zawarto klasyfikacje sity zalecen oraz poziomu dowoddéw uwzglednionych w hiszpan-

skich wytycznych SEPAR.

Tabela 35. Klasyfikacja poziomu dowodéw naukowych (SEPAR 2015).

Poziom dowoddéw naukowych Interpretacja
Wysoki A Autorzy sg pewni, ze rzeczywisty efekt leczenia odpowiada oszacowaniom.
Autorzy sg umiarkowanie przekonani o skutecznosci leczenia, rzeczywisty efekt terapii
Umiarkowany B  prawdopodobnie bedzie odpowiadat oszacowaniom, ale istnieje ryzyko niewielkich réz-
nic.
Niski Przekonanie co do skutecznosci leczenia jest ograniczone, rzeczywisty efekt moze roznic
sie od oszacowanych wynikow

o Autorzy nie sg przekonani co do skutecznosci leczenia, rzeczywisty efekt prawdopodob-

Bardzo niski D ¥ ap ywisty P P

nie rozni sie od oszacowanych wynikdéw.
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11.2 Opis skal

11.2.1 Asthma Control Questionnaire (ACQ)

Skala ACQ (z ang. Asthma Control Questionnaire) to narzedzie numeryczne stuzgce do oceny stopnia
kontroli objawdw astmy. Zakres punktow w skali ACQ zawiera sie pomiedzy 0-6, a wyzsze wartosci wska-
zujg na gorszg kontrole choroby. Brak kontroli objawdw astmy stwierdza sie przy punktacji ACQ > 1,5
(PTA 2019, GINA 2020). Uzyskanie 0,0 — 0,75 punktéw klasyfikuje sie jako astma dobrze kontrolowana,
z kolei punktacja w zakresie 0,75-1,5 to tzw. ,szara strefa”. Minimalna zmiana istotna klinicznie wynosi

0,5 (GINA 2020).

11.2.2 Asthma Control Test (ACT)

Skala ACT (z ang. Asthma Control Test) to narzedzie numeryczne, ktorego zakres zawiera sie pomiedzy
5-25, a wartosci wyzsze wskazujg na lepszg kontrole choroby. Brak kontroli objawdw astmy stwierdza
sie przy punktacji ACT < 20 (PTA 2019, GINA 2020). Uzyskanie 20-25 punktow swiadczy o dobrej, 16-19
czesciowej, a 5-15 ztej kontroli objawdw choroby. Skala zawiera pytania oceniajgce wystepowanie 4
objawdw lub zuzycie lekdw rozszerzajacych oskrzela oraz subiektywnga ocene pacjenta dotyczacy kon-

troli objawow astmy. Minimalna zmiana istotna klinicznie wynosi 3 punkty (GINA 2020).

11.2.3 Asthma Quality of Life Questionnaire (AQLQ)

Kwestionariusz AQLQ sktada sie z zestawu 32 pytan pogrupowanych w domeny oceniajgce rézne
aspekty astmy: ograniczenia aktywnosci, objawy, funkcjonowanie emocjonalne oraz ekspozycje na czyn-
niki Srodowiskowe. Pacjenci ustosunkowujg sie do zadanego pytania, wybierajgc jedng z 7 mozliwych
odpowiedzi, odzwierciedlajgcych stopien natezenia analizowanego aspektu astmy, a kazdej z nich przy-
pisana jest wartos¢ punktowa — od 7 (brak uposledzenia, najlepszy wynik) do 1 (najwieksze uposledze-

nie, najgorszy wynik). Ogdlny wynik jest Srednig punktacji ze wszystkich pytan (Juniper 1992).

11.2.4 St. George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ)

Kwestionariusz SGRQ stuzy do pomiardw jakosci zycia zaleznej od zdrowia u pacjentéw z astma. Zawiera
on 76 pytan przedstawionych w 3 skalach: objawy, aktywnos¢ i wptyw na zycie, z ktérych oblicza sie
pojedynczy wynik (niezalezny od pacjenta i badania). Poszczegdlnym odpowiedziom na pytania jest przy-

pisana otrzymana doswiadczalnie liczba punktdw, ktérych suma stanowi podstawe do obliczenia wyniku
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oceny jakosci zycia. Otrzymane wyniki mieszczg sie w zakresie 0-100, gdzie wyzsze warto$ci oznaczajg
wieksze uposledzenie jakosci (Jones 1991, KuZzniar 2000), a klinicznie istotna zmiana wynosi 4 jednostki

(Jones 2005).

11.2.5 Global Effectiveness Treatment Evaluation (GETE)

Skala GETE (z ang. Global Effectiveness Treatment Evaluation) stuzy do oceny skutecznosci terapii: bar-
dzo dobra odpowiedz? na leczenie (catkowita kontrola astmy), dobra (znaczaca poprawa kontroli astmy),
umiarkowana (zauwazalna, ale ograniczona poprawa), staba (brak znaczace zmiany) oraz pogorszenie

przebiegu choroby (Rogala 2020).

11.2.6 Total Asthma Symptom Scale (TASS)

Skala TASS stuzy do oceny kontroli objawdw astmy oskrzelowej. Skala stanowi narzedzie stosowane
przez pacjentéw do oceny dziennych i nocnych objawdw astmy przy zastosowaniu skali 0-4 pkt, gdzie O
Swiadczy o braku objawéw, a 4 o ciezkich symptomach oraz oceny wystepowania objawéw podczas
wysitku (tak vs nie). Wynik catkowity miesni sie w zakresie od 0 do 9, przy czym wyzszy wynik w skali

TASS wskazuje na wieksze natezenie objawdw choroby (Corren 2018).

11.2.7 Kwestionariusz PSIA

Kwestionariusz PSIA (Predominant Symptom and Impairment Assessment) zostat opracowany na po-
trzeby badania ANDHI jako ocena wptywajgcych objawdw i zaburzen z punktu widzenia pacjenta. Biorgc
pod uwage, ze jest to pierwsze zastosowanie oceny PSIA, wtasciwosci pomiarowe nie zostaty ustalone.
Jako PRO, PSIA ocenit stopien, w jakim stwierdzane przez pacjentdw ucigzliwe objawy i uposledzenia
ulegty poprawie w trakcie badania. Na 3 wizycie zindywidualizowany profil objawdw i zaburzen byt usze-
regowany przez pacjenta pod wzgledem waznosci. Pacjentom przedstawiono wczesniej okreslong liste
8 gtdéwnych objawow i zaburzen astmy (ptytki oddech [shortness of breath]), Swiszczacy oddech, kaszel,
ucisk w klatce piersiowej, trudnosci z zasypianiem z powodu astmy, ograniczone typowe codzienne czyn-
nosci, ograniczone intensywne czynnosci fizyczne i wrazliwos$¢ na warunki srodowiskowe). Pacjenci zo-
stali poproszeni o wybranie tych objawodw i zaburzen, ktore miaty istotny wptyw w ciggu ostatniego roku.
Nastepnie pacjenci uszeregowali wybrane objawy lub zaburzenia w kolejnosci od tych majacych naj-
wiekszy wptyw lub najwyzej sklasyfikowanych (1) do takich o najmniejszym wptywie (8). Kwestionariusz
PSIA byt nastepnie zindywidualizowany dla kazdego pacjenta na podstawie najwyzej ocenianych obja-

wow i zaburzen oraz wypetniany przez caty czas trwania badania. Pacjenci zostali poproszeni o zgtaszanie
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nasilenia objawdw lub zaburzen w ciggu ostatnich 7 dni na zindywidualizowanym PSIA przy uzyciu 11-
punktowej numerycznej skali ocen od 0 (nie doswiadczyli) do 10 (najgorsze, jakie moge sobie wyobra-
zi¢). Wyzszy wynik oznacza wieksze nasilenie objawdw, zaburzenie bgdz uposledzenie czynnosci (Harri-

son 2020).

11.2.8 Kwestionariusz SNOT-22

Kwestionariusz SNOT-22 (Sino-Nasal Outcome Test) stuzy do oceny objawdéw zatokowo-nosowych,
w ktdorym nizsze wyniki oznaczajg mniejsze nasilenie objawow. Kwestionariusz sktada sie z oceny 22 ob-
jawow (w tym kichania, kataru, kaszlu, zatkanych uszu, zawrotéw gtowy czy bélu ucha badz smutku i
zaktopotania), ktére trzeba oceni¢ w skali 0-5, gdzie 0 oznacza brak probleméw z danym objawem a 5
wskazuje na maksymalne problemy. Za zmiane istotng klinicznie (MCID) przyjmuje sie zmiane o przy-

najmniej 8,9 punktow (MCID = 8,9) (Harrison 2020).

11.2.9 Skale CGI-Ci PGI-C

Skale CGI-Ci PGI-C (Clinician Global Impression of Change i Patient Global Impression of Change) to skale
ogdblnego wrazenia zmiany stanu w ocenie odpowiednio lekarza i pacjenta. Poréwnuje sie w nich aktu-
alny stan chorego z wynikiem wyjsciowym przy uzyciu 7-stopniowej skali: 1 —bardzo mocno poprawiony
(very much improved), 2 — znacznie poprawiony (much improved), 3 — minimalnie poprawiony, 4 — bez
zmian, 5 — minimalnie pogorszony, 6 — znacznie pogorszony i 7 — bardzo mocno pogorszony (Harrison

2020).
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11.3 Opis komparatora — B-mimetyki wziewne dtugodziatajgce (LABA)

Wsrod wziewnych B-mimetykéw diugodziatajgcych (LABA) finansowanych w Polsce wyrdznia sie formoterol oraz salmeterol. Ponizsze opracowanie po-
wstato w oparciu charakterystyke produktu leczniczego jednego z najczesciej stosowanych przedstawicieli tej grupy lekdw — Pulmoterol (salmeterol) (ChPL

Pulmoterol 2013).

Tabela 36. Opis komparatora — Pulmoterol (salmeterol) (ChPL Pulmoterol 2013).

Przedsiebiorstwo Farmaceutyczne LEK-AM Sp. z 0.0.

ul. Ostrzykowizna 14A
Podmiot odpowiedzialny, posia-

dajacy pozwolenie na dopusz-
czenie do obrotu tel.: +48 22 785 27 60

05-170 Zakroczym

faks: +48 22 785 27 60 wew. 106

Numery pozwolen na dopusz-

11094
czenie do obrotu 03

Zagadnienia rejestracyjnej

Data wydania pierwszego do-
puszczenia do obrotu/data prze-
diuzenia pozwolenia:

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 30.04.2004 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 04.09.2013 r.

Daty

Data zatwierdzenia lub czescio-
wej zmiany Charakterystyki Pro- 04.09.2013 .
duktu Leczniczego

Grupa farmakoterapeutyczna Selektywni agonisci receptora B2-adrenergicznego
Kod ATC RO3 AC12.
Dostepne preparaty Pulmoterol, 50 pg/dawke inhalacyjna, proszek do inhalacji w kapsutkach twardych
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Witaéciwosci farmakodynamiczne i farmako-
kinetyczne

Wskazanie

Dawkowanie i sposéb podawania

AESTIMO

Salmeterol jest wybidrczym, dtugo dziatajgcym (12 godzin) agonistg receptoréw B2-adrenergicznych, o dtugim tancuchu bocznym, ktory wigze sie
z miejscem pozareceptorowym. Te wtasciwosci farmakologiczne salmeterolu zapewniaja bardziej skuteczne zapobieganie wywotanemu przez hi-
stamine skurczowi oskrzeli i powodujg rozszerzenie oskrzeli trwajgce dtuzej, przynajmniej 12 godzin, w poréwnaniu do dziatania zalecanych dawek
zwykle stosowanych krétko dziatajgcych B2-agonistow. U ludzi salmeterol hamuje wczesng i pdzng faze reakcji na alergeny wziewne, a dziatanie to
utrzymuje sie do 30 godzin po podaniu pojedynczej dawki leku nawet wéwczas, gdy dziatanie rozszerzajgce oskrzela juz ustgpi. Pojedyncza dawka
salmeterolu zmniejsza nadreaktywnosc¢ oskrzeli. Te wtasciwosci leku wskazuja, ze salmeterol wykazuje dodatkowe, poza rozkurczem oskrzeli dzia-
tania, niemniej ich petne znaczenie kliniczne nie jest poznane. Mechanizm dziatania salmeterolu rézni sie od mechanizmu dziatania przeciwzapal-
nego kortykosteroiddw, dlatego nie nalezy przerywac stosowania kortykosteroidéw ani zmniejszac ich dawki, gdy zaleca sie stosowanie salmeterolu.
Salmeterol byt badany w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc. U pacjentéw leczonych wykazano poprawe w zakresie objawow choroby,
czynnosci ptuc i jakosci zycia.

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Salmeterol dziata miejscowo w ptucach i dlatego stezenia w osoczu nie sg wskaznikiem jego dziatania terapeutycznego. Z powodu trudnosci tech-
nicznych w oznaczaniu stezenia substancji czynnej w osoczu wynikajgcych z bardzo matych stezer w osoczu (okoto 200 piktogramdw/ml lub mniej)
podczas jego stosowania wziewnego w dawkach terapeutycznych, istnieje niewiele danych dotyczgcych wtasciwosci farmakokinetycznych salme-
terolu.

e  Pulmoterol jest wskazany do regularnego, dtugotrwatego objawowego leczenia odwracalnej obturacji drég oddechowych u pacjentéw z astmg
oskrzelowsa i przewlektg obturacyjng chorobg ptuc (POChP).

e  Pulmoterol jest wskazany szczegdlnie u pacjentdw z dusznosciami nocnymi i (lub) objawami wystepujacymi w ciggu dnia, zwigzanymi z od-
wracalng obturacja oskrzeli (np. duszno$¢ powysitkowa, trudny do unikniecia kontakt z alergenami).

e U pacjentéw wymagajacych stosowania wiecej niz dwa razy na dobe krotko dziatajgcych lekdw rozszerzajgcych oskrzela (np. salbutamol) lub
doustnego regularnego stosowania teofiliny, mozna zastgpi¢ wymienione leki salmeterolem.

e U pacjentéw leczonych optymalnymi dawkami steroidow wziewnych, dotgczenie salmeterolu moze spowodowaé dodatkowe zmniejszenie
objawdw choroby.

Pulmoterol jest przeznaczony wytacznie do stosowania wziewnego za pomocg inhalatora.lPulmoterol jest stosowany w postaci inhalacji, dwa razy
na dobe, rano i wieczorem, z zachowaniem 12—godzinnego odstepu.lW celu uzyskania petnego dziatania leczniczego, salmeterol nalezy stosowac
regularnie. Petne dziatanie lecznicze moze wystgpic¢ po przyjeciu kilkunastu dawek leku.

Dawkowanie:

Astma oskrzelowa

Dorosli i mtodziez w wieku powyzej 12 lat:

Inhalacja zawartosci jednej kapsutki (1 x 50 pg salmeterolu) dwa razy na dobe.

U pacjentdw z astmag, u ktorych stwierdzono ciezka obturacje drég oddechowych, mozna zaleci¢ zwiekszenie dawki do inhalacji zawartosci dwdch
kapsutek (2 x 50 pg salmeterolu) dwa razy na dobe.
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Przeciwwskazania

Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci
dotyczace stosowania

AESTIMO

Dzieci w wieku powyzej 4 lat:
Inhalacja zawartosci jednej kapsutki (1 x 50 pg salmeterolu) dwa razy na dobe.
Dzieci w wieku ponizej 4 lat:

Pulmoterol nie jest zalecany do stosowania u dzieci w wieku ponizej 4 lat ze wzgledu na niewystarczajgce dane dotyczace bezpieczenstwa stoso-
wania i skutecznosci.

Szczegdlne grupy pacjentow:

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki leku u pacjentéw w podesztym wieku oraz u pacjentéw z zaburzong czynnoscig nerek. Brak danych
dotyczacych stosowania produktu leczniczego Pulmoterol u pacjentow z zaburzong czynnoscig watroby.

Pulmoterol jest przeciwwskazany u pacjentéw z nadwrazliwoscig na salmeterolu ksynafonian lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza.

Podczas leczenia astmy oskrzelowej nalezy uwzgledniac zasady leczenia stopniowanego, a reakcje pacjenta na leczenie nalezy monitorowac poprzez
kliniczng ocene objawdw choroby, jak i badania czynnosci ptuc. Salmeterol nie powinien by¢ stosowany (i nie jest odpowiedni) do rozpoczynania
leczenia astmy. Salmeterol nie zastepuje kortykosteroidow stosowanych doustnie lub wziewnie w astmie. Nalezy go stosowac w skojarzeniu z nimi.
Pacjentdéw z astma nalezy uprzedzic, zeby nie przerywali stosowania steroidéw ani nie zmniejszali ich dawki bez porozumienia z lekarzem, nawet
jesli odczuwajg poprawe stosujgc salmeterol. Salmeterolu nie nalezy stosowac¢ do leczenia ostrych objawow astmy. W tym celu konieczne jest
zastosowanie szybko i krétko dziatajgcego, wziewnego leku rozszerzajgcego oskrzela. Pacjent powinien zawsze miec przy sobie produkt leczniczy
stosowany w celu ztagodzeniu ostrych objawdw astmy.

Zwiekszenie czestosci stosowania krotko dziatajacych lekdw rozszerzajgcych oskrzela, w celu ztagodzenia objawéw astmy, Swiadczy o pogorszeniu
kontroli astmy. Pacjenta nalezy poinstruowac, zeby zasiegnat porady lekarza, jesli stwierdza mniejszg skutecznosc krétko dziatajgcych lekdw rozsze-
rzajacych oskrzela lub potrzebuje wiecej inhalacji niz zazwyczaj. W takiej sytuacji nalezy oceni¢ stan pacjenta i rozwazy¢ zwiekszenie dawki lekéw
przeciwzapalnych (np. wieksze dawki kortykosteroidéw wziewnych lub okresowe podawanie kortykosteroidéw doustnych). Ciezkie zaostrzenia
astmy nalezy leczy¢ zgodnie z ogdlnie przyjetymi zasadami.

Pomimo ze Pulmoterol moze by¢ stosowany w terapii skojarzonej, kiedy wziewne kortykosteroidy nie zapewniaja odpowiedniej kontroli przebiegu
astmy, nie nalezy rozpoczynac leczenia produktem leczniczym Pulmoterol u pacjentéw w czasie ciezkiego zaostrzenia astmy oraz gdy nastgpito
znaczace lub ostre pogorszenie przebiegu choroby. W trakcie stosowania produktu leczniczego Pulmoterol mogg wystgpi¢ zwigzane z astma po-
wazne objawy niepozadane lub zaostrzenia. Pacjenta nalezy poinformowac, ze jesli po rozpoczeciu leczenia produktem leczniczym Pulmoterol
nastapi nasilenie objawdw astmy lub nie beda one prawidtowo kontrolowane, to nalezy kontynuowac terapie oraz zasiegna¢ porady lekarskiej.

Nagte i szybko postepujace nasilenie objawdw astmy oskrzelowej jest stanem mogacym stanowic zagrozenie zycia, dlatego taki pacjent wymaga
konsultacji lekarskiej. Nalezy wowczas rozwazy¢ zwiekszenie dawki dotychczas stosowanych kortykosteroidéw. W takiej sytuacji nalezy codziennie
wykonywac pomiary szczytowego przeptywu wydechowego. W leczeniu podtrzymujacym astmy, salmeterol nalezy stosowac w skojarzeniu z wziew-
nymi lub doustnymi kortykosteroidami. Dtugo dziatajacych lekdw rozszerzajgcych oskrzela nie nalezy stosowac jako jedynych lub podstawowych
produktéw w leczeniu podtrzymujgcym astmy.

W sytuacji uzyskania prawidtowej kontroli objawow astmy, nalezy rozwazy¢ stopniowe zmniejszanie dawki produktu leczniczego Pulmoterol. Wazna
jest regularna kontrola stanu pacjentdw, u ktorych zmniejszono dawke produktu leczniczego. Nalezy stosowac najmniejszg skuteczng dawke
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produktu leczniczego Pulmoterol. Salmeterol nalezy stosowac ostroznie u pacjentdéw z nadczynnoscia tarczycy. Odnotowano bardzo rzadkie przy-
padki zwiekszenia stezenia glukozy we krwi i nalezy wzigc to pod uwage przepisujgc produkt leczniczy pacjentom z cukrzycg w wywiadzie. Kazda
dawka produktu leczniczego Pulmoterol zawiera 15 mg laktozy jednowodnej. U oséb z nietolerancjg laktozy taka ilo$¢ laktozy nie powoduje zwykle
zadnych problemow. Objawy ze strony uktadu sercowo-naczyniowego, takie jak zwiekszenie cisnienia skurczowego krwi i czestosci akcji serca, moga
czasami wystgpi¢ po zastosowaniu wszystkich lekdw sympatykomimetycznych, szczegdlnie podawanych w dawkach wiekszych niz terapeutyczne.
Z tego powodu salmeterol nalezy stosowac z ostroznoscig u pacjentéw z chorobami uktadu sercowo-naczyniowego. W czasie leczenia f2-mimety-
kami moze wystgpic¢ potencjalnie ciezka hipokaliemia. Szczegdlng ostroznos¢ nalezy zachowac w przypadku ostrej, ciezkiej astmy, gdyz ryzyko wy-
stgpienia hipokaliemii moze by¢ zwiekszone przez niedotlenienie oraz jednoczesne leczenie pochodnymi ksantyny, steroidami lub diuretykami. W
takich sytuacjach nalezy kontrolowac stezenie potasu w surowicy. Dane pochodzgce z duzego klinicznego badania (wielooSrodkowe badanie kli-
niczne dotyczace stosowania salmeterolu w astmie (Salmeterol Multi-Center Asthma Research Trial, SMART) sugerujg, ze u pacjentéw o pochodze-
niu afroamerykanskim wystepuje zwiekszone ryzyko ciezkich objawéw zwigzanych z uktadem oddechowym lub zgonu w sytuacji, kiedy stosuja
salmeterol w poréwnaniu do 4 placebo. Nie wiadomo, czy byto to spowodowane czynnikami farmakogenetycznymi, czy tez innymi czynnikami.
Pacjentéw o pochodzeniu afrykanskim lub afrokaraibskim nalezy poinformowad, ze jesli w trakcie leczenia produktem leczniczym Pulmoterol ob-
jawy astmy nasilg sie lub nie bedg one prawidtowo kontrolowane, to nalezy kontynuowacé leczenie oraz zasiegnac¢ porady lekarskiej. Jednoczesne
stosowanie ketokonazolu doustnie i salmeterolu znamiennie zwieksza ekspozycje ogdlnoustrojowa na salmeterol. Moze to prowadzi¢ do zwieksze-
nia czestosci wystepowania ogdlnoustrojowych dziatan niepozgdanych salmeterolu (np. wydtuzenia odstepu QTc i kotatania serca). Dlatego tez
nalezy unikac jednoczesnego stosowania salmeterolu z ketokonazolem lub innymi silnymi inhibitorami CYP3A4, chyba ze korzysci przewazajg nad
potencjalnym zwiekszeniem ryzyka wystgpienia ogdlnoustrojowych dziatan niepozgdanych salmeterolu. Pacjentoéw nalezy poinstruowad, jak wta-
Sciwie stosowac inhalator. Nalezy sprawdzad technike inhalacji, aby zapewni¢ optymalne dostarczenie wdychanego leku do ptuc.

Ze wzgledu na mozliwe dziatania niepozadane zwigzane z naduzywaniem leku, o zwiekszeniu dawki leku lub czestosci jego stosowania moze de-
cydowac jedynie lekarz.

11.3.1 Obecny sposdb finansowania komparatora

Obecnie produkty lecznicze formoterol i salmeterol sg finansowane ze Srodkéw publicznych w leczeniu astmy oskrzelowej w ramach listy aptecznej (MZ

21/12/2020).
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11.4 Opis komparatora — wziewne GKS (ICS)

Wsrod wziewnych GKS (ICS) finansowanych w Polsce wyrdznia sie budezonid, cyklezonid, flutykazon oraz mometazon. Ponizsze opracowanie powstato
w oparciu charakterystyke produktu leczniczego jednego z najczesciej stosowanych przedstawicieli tej grupy lekdw — Nebbud (budezonid) (ChPL Nebbud

2017).

Tabela 37. Opis komparatora — Nebbud (budezonid) (ChPL Nebbud 2017).

Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Podmiot odpowiedzialny, posia-

dajacy pozwolenie na dopusz-  U!- Emilii Plater 53
czenie do obrotu 00-113 Warszawa

Numery pozwolen na dopusz-
czenie do obrotu

Zagadnienia rejestracyjnej

Pozwolenie nr 20645

Data wydania pierwszego do-
puszczenia do obrotu/data prze-
dtuzenia pozwolenia:

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 17.10.2012

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 14.04.2017

Daty

Data zatwierdzenia lub czescio-
wej zmiany Charakterystyki Pro- 14.04.2017
duktu Leczniczego

Grupa farmakoterapeutyczna inne leki stosowane w chorobach obturacyjnych drég oddechowych podawane drogg wziewna, glikokortykosteroidy
Kod ATC RO3B A02
Dostepne preparaty Nebbud, 0,25 mg/ml, zawiesina do nebulizacji

Wiasciwosci farmakodynamiczne i farmako-

. Wiasciwosci farmakodynamiczne
kinetyczne
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Budezonid jest glikokortykosteroidem o silnym miejscowym dziataniu przeciwzapalnym powodujacym rzadziej wystepujgce i mniej ciezkie dziatania
niepozadane w porownaniu do glikokortykosteroidow doustnych.

Miejscowe dziatanie przeciwzapalne

Doktadny mechanizm dziatania glikokortykosteroiddw w leczeniu astmy nie jest w petni poznany. Prawdopodobnie wazng role odgrywaja dziatania
przeciwzapalne, takie jak zahamowanie uwalniania mediatoréw reakcji zapalnej oraz zahamowanie odpowiedzi immunologicznej zaleznej od cyto-
kin.

W badaniu klinicznym z udziatem pacjentéw chorych na astme, poréwnujgcym budezonid wziewny i doustny w dawkach, po ktérych biodostepnosé
ogolnoustrojowa jest podobna, wykazano statystycznie znaczgca skutecznos$é budezonidu wziewnego, a nie doustnego. W zwigzku z tym, dziatanie
lecznicze standardowych dawek budezonidu wziewnego moze by¢ w znacznym stopniu wyjasnione przez jego bezposrednie dziatanie na uktad
oddechowy. W badaniu prowokacyjnym wykazano, ze wczesniejsze podawanie budezonidu przez cztery tygodnie powoduje mniejsze zwezenie
oskrzeli w natychmiastowych, jak i opéznionych reakcjach astmatycznych.

Poczqtek dziatania leku

Po pojedynczej dawce wziewnego budezonidu, podanej za pomocg inhalatora proszkowego, poprawa czynnosci ptuc osiggana jest w ciggu kilku
godzin. Wykazano, ze po zastosowaniu leczniczym inhalowanego doustnie budezonidu, podanego za pomocg inhalatora proszkowego, poprawa
czynnosci ptuc osiggana jest w ciggu dwodch dni od rozpoczecia leczenia, chociaz maksymalne dziatanie moze by¢ osiggniete dopiero po czterech
tygodniach.

Reaktywnosc drég oddechowych

Wykazano, ze budezonid zmniejsza reaktywnos¢ drog oddechowych na histamine i metacholine u pacjentéw z nadreaktywnoscia oskrzeli.
Astma wywotana wysitkiem

Leczenie budezonidem wziewnym jest skuteczne w zapobieganiu astmie wywotanej wysitkiem.

Wptyw na wzrost

Ograniczona liczba danych z badan dtugoterminowych sugeruje, ze wiekszo$¢ dzieci i mtodziezy leczonych budezonidem wziewnym osigga swdj
docelowy wzrost w wieku dorostym. Zaobserwowano jednak poczatkowe niewielkie, ale przemijajace spowolnienie wzrostu (o okoto 1 cm), ktére
wystepuje na ogdt w pierwszym roku leczenia.

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Budezonid ulega w znacznym stopniu biotransformacji w watrobie do metabolitdw o matej aktywnosci glikokortykosteroidowej. Aktywnos¢ gliko-
kortykosteroidowa gtéwnych metabolitow, 6B-hydroksybudezonidu i 16a-hydroksyprednizolonu, wynosi mniej niz 1% aktywnosci budezonidu. Bu-
dezonid jest metabolizowany gtéwnie z udziatem CYP3A4, jednego z izoenzymow uktadu enzymatycznego cytochromu P450.

W jednym z badan, podawanie ketokonazolu w dawce 100 mg dwa razy na dobe zwiekszato $rednio o 7,8-krotnie stezenie jednoczesnie podawa-
nego doustnie budezonidu (w pojedynczej dawce 10 mg) w osoczu. Nie ma informacji o tej interakcji dla wziewnego budezonidu, ale mozna ocze-
kiwac znacznego zwiekszenia stezenia w osoczu. Z catej potknietej dawki budezonidu okoto 90% ulega dezaktywacji na skutek efektu pierwszego
przejscia przez watrobe. Maksymalne stezenie w osoczu po inhalacji 1 mg budezonidu za pomocg inhalatora proszkowego wynosi okoto 3,5 nmol/I
i osiggane jest po okoto 20 minutach.

w leczeniu ciezkiej astmy eozynofilowej u dorostych




136

Wskazanie

Dawkowanie i sposéb podawania

AESTIMO

Nebbud w postaci zawiesiny do nebulizacji wskazany jest do stosowania:

* U pacjentéw z astmg oskrzelowg, u ktérych stosowanie inhalatorow cisnieniowych z dozownikiem lub inhalatorow proszkowych nie powoduje
wystarczajgcego dziatania bgdz jest niewskazane

e u niemowlat i dzieci z pseudokrupem czyli ostrym zapaleniem krtani (laryngitis acuta).

Nebbud w postaci zawiesiny do nebulizacji nalezy podawac za pomoca odpowiedniego nebulizatora o konstrukcji zapewniajgcej wytwarzanie cza-
stek o wielkosci umozliwiajacej przechodzenie kropli do ptuc. Na ogot nebulizatory takie majg DV (50) < 3 um oraz DV(90) < 6 pum.

Nebulizatory ultradZzwiekowe nie s3 odpowiednie do podawania produktu Nebbud w postaci zawiesiny do nebulizacji.

Dawkowanie

Dawke produktu Nebbud, zawiesina do nebulizacji nalezy ustala¢ indywidualnie dla kazdego pacjenta. Dawke nalezy zmniejszy¢ do najmniejszej
dawki zapewniajgcej odpowiednig kontrole astmy.

Jezeli zalecana dawka dobowa leku wynosi do 1 mg, produkt Nebbud mozna stosowac raz na dobe. Nebbud mozna stosowac raz na dobe u pa-
cjentéw nie leczonych dotychczas glikokortykosteroidami oraz u pacjentéw z dobrze kontrolowanymi objawami choroby za pomoca wziewnych
glikokortykosteroidéw. Nebbud stosowany raz na dobe mozna podawac rano lub wieczorem. Jezeli nastgpi zaostrzenie objawdw choroby, nalezy
zwiekszy¢ dawke dobowa produktu. Podczas stosowania dawki dobowej wiekszej niz 1 mg, produkt nalezy podawac dwa razy na dobe.

W celu zminimalizowania ryzyka zakazenia grzybiczego jamy ustnej i gardta, pacjent powinien po inhalacji wyptukaé usta wodg. Wazne jest, aby
poinformowac pacjenta lub opiekuna o koniecznosci umycia wodg skory twarzy po uzyciu maski na twarz w celu zapobiezenia podraznieniom skory
twarzy.

Dawka poczqtkowa

Podczas rozpoczynania leczenia, w okresach zaostrzenia astmy oraz podczas zmniejszania dawki lub odstawiania glikokortykosteroidéw doustnych
zalecana dawka produktu Nebbud wynosi:

Dorosli (w tym pacjenci w podesztym wieku) i mtodziez w wieku powyzej 12 lat: 1 mg do 2 mg na dobe. W bardzo ciezkich przypadkach dawke
mozna zwiekszyc.

Dzieci w wieku od 6 miesiecy do 12 lat: 0,25 mg do 0,5 mg na dobe. U dzieci, ktore zazywajg doustnie glikokortykosteroidy, mozna w razie koniecz-
nosci zwiekszy¢ dawke dobowa do 1 mg. U matych dzieci, ktére nie moga wdychac produktu przez ustnik, produkt powinien by¢ podawany przez
maske twarzowa.

Dawka podtrzymujqca

Dawke podtrzymujacg nalezy dostosowac do potrzeb danego pacjenta. Po osiggnieciu dziatania leczniczego nalezy zmniejszy¢ dawke podtrzymu-
jaca do najmniejszej dawki, ktora zapewnia odpowiednia kontrole astmy.

Doroéli (w tym pacjenci w podesztym wieku) i mtodziez w wieku powyzej 12 lat: catkowita dawka dobowa wynosi od 0,5 mg do 4 mg.

Dzieci w wieku od 6 miesiecy do 12 lat: catkowita dawka dobowa wynosi 0,25 mg do 2 mg na dobe.

Poprawa stanu pacjenta moze nastgpi¢ juz po dwdéch dniach od rozpoczecia przyjmowania leku, jednak petne dziatanie lecznicze uzyskuje sie po
kilku tygodniach od rozpoczecia leczenia.
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Pacjenci przyjmujacy doustne glikokortykosteroidy:

Nebbud moze umozliwi¢ zastgpienie lub zmniejszenie dawki doustnych glikokortykosteroidéw zapewniajac jednoczesne utrzymanie dziatania lecz-
niczego. Wiecej informacji na temat odstawiania doustnych glikokortykosteroidow.

Astma

Po uzyskaniu wtasciwej kontroli astmy, stosowanie budezonidu w postaci zawiesiny do nebulizacji pozwala na zastgpienie lub znaczgce zmniejszenie
dawki doustnych glikokortykosteroidow. Podczas zmiany leczenia z doustnych glikokortykosteroidow na leczenie budezonidem w postaci zawiesiny
do nebulizacji pacjent powinien by¢ we wzglednie stabilnym stanie. Zaleca sie stosowanie przez 10 dni duzych dawek budezonidu w postaci zawie-
siny do nebulizacji w skojarzeniu z wczesniej stosowanym glikokortykosteroidem doustnym w niezmienionej dawce.

Nastepnie dawka doustnego glikokortykosteroidu powinna by¢ stopniowo zmniejszana (np. mniej wiecej o 2,5 mg prednizolonu lub réwnowazng
dawke innego glikokortykosteroidu na miesigc) do mozliwie najmniejszego poziomu zapewniajgcego kontrole objawow choroby. Czesto stosowanie
doustnych glikokortykosteroidéw mozna catkowicie zastgpic¢ budezonidem w postaci zawiesiny do nebulizacji.

Nadwrazliwo$¢ na budezonid lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg.

Nebbud nie jest odpowiedni do leczenia nagle wystepujacych trudnosci w oddychaniu, w tym ostrych napaddow astmy, w ktérych wymagane jest
zastosowanie krotko dziatajacych lekdw rozszerzajacych oskrzela w postaci inhalacji.

Nalezy zachowac szczegdlng ostroznosc u pacjentdw z czynng lub nieaktywng gruzlicg ptuc oraz u pacjentéw z grzybiczymi lub wirusowymi zaka-
zeniami drég oddechowych. Podczas stosowania wziewnych glikokortykosteroidow wystgpi¢ mogg zakazenia grzybicze w obrebie jamy ustnej. W
przypadku takiego zakazenia moze by¢ konieczne zastosowanie odpowiedniego leczenia przeciwgrzybiczego, a u niektorych pacjentow przerwanie
stosowania glikokortykosteroidéw wziewnych.

Pacjenci niestosujgcy steroiddw:

Dziatanie lecznicze uzyskuje sie na ogdt w ciggu 10 dni. U pacjentdw, u ktdrych wystepuje nadmierne wydzielanie $luzu w oskrzelach mozna na
poczatku podawac dodatkowo przez krétki okres (okoto dwdéch tygodni) doustne glikokortykosteroidy. Po zakoriczeniu podawania glikokortykoste-
roidu doustnego podawanie samego produktu Nebbud w postaci zawiesiny do nebulizacji powinno by¢ wystarczajace.

Pacjenci stosujgcy steroidy:

Zmiana leczenia z doustnych kortykosteroidéw na kortykosteroidy wziewne patrz punkt 4.2. Przed rozpoczeciem zmiany leczenia glikokortykoste-
roidami doustnymi na leczenie budezonidem w postaci zawiesiny do nebulizacji, pacjent powinien by¢ we wzglednie stabilnym stanie. Nebbud w
postaci zawiesiny do nebulizacji podaje sie wéwczas w skojarzeniu z dotychczas stosowang dawka steroidéw przez okoto 10 dni. Po tym okresie
dawke steroidu doustnego nalezy stopniowo zmniejszac (np. o 2,5 mg prednizolonu lub réwnowazng dawke odpowiednika na miesigc) do mozliwie
najmniejszej dawki. W wielu przypadkach mozliwe jest catkowite zastgpienie doustnego glikokortykosteroidu budezonidem w postaci zawiesiny do
nebulizacji.

Podczas zmiany leczenia doustnymi glikokortykosteroidami na leczenie produktem Nebbud w postaci zawiesiny do nebulizacji, ogdlnoustrojowe

dziatanie kortykosteroidu jest zazwyczaj stabsze, co moze powodowac wystepowanie objawdw alergicznych lub zapalenia stawdw, takich jak zapa-
lenie btony sluzowej nosa, wyprysk oraz béle miesni i stawdw. Nalezy wdéwczas zastosowac¢ odpowiednie leczenie tych objawdéw. W rzadkich
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przypadkach, wystapienie takich objawdw, jak zmeczenie, bél glowy, nudnosci i wymioty, moze wskazywac na niewystarczajgcg aktywnos¢ gliko-
kortykosteroidowa. W takich przypadkach moze by¢ konieczne okresowe zwiekszenie dawki glikokortykosteroidéw doustnych.

Tak jak podczas stosowania innych lekéw wziewnych, po podaniu produktu moze wystapi¢ paradoksalny skurcz oskrzeli z nasileniem $wiszczgcego
oddechu bezposrednio po zastosowaniu dawki produktu. Jesli to nastgpi, natychmiast nalezy odstawi¢ wziewny budezonid, ponownie oceni¢ spo-
séb leczenia i w razie koniecznosci zastgpic je innym.

Pacjenci, u ktorych byto konieczne dorazne leczenie duzymi dawkami glikokortykosteroidéw lub dtugotrwate leczenie najwiekszymi zalecanymi
dawkami wziewnych glikokortykosteroidow, rowniez nalezg do grupy zwiekszonego ryzyka wystgpienia niewydolnosci kory nadnerczy, kiedy sg
narazeni na ciezkie sytuacje stresowe.

Nalezy rozwazy¢ dodatkowe ogdlnoustrojowe leczenie glikokortykosteroidami w okresach stresu lub podczas planowanych zabiegdow chirurgicz-
nych.

Glikokortykosteroidy wziewne mogg powodowac dziatania ogdlnoustrojowe, szczegdlnie w przypadku przyjmowania duzych dawek przez dtugi
okres. Prawdopodobienstwo wystgpienia tych dziatan jest mniejsze niz w przypadku stosowania glikokortykosteroidow doustnych. Mozliwe dziata-
nia ogélnoustrojowe to: zespot Cushinga, cushingoidalne rysy twarzy, zahamowanie czynnosci nadnerczy, spowolnienie wzrostu u dzieci i mtodziezy,
zmniejszenie gestosci mineralnej kosci, zacma, jaskra oraz rzadziej zaburzenia psychiczne lub zmiany zachowania, w tym nadpobudliwos¢ psycho-
ruchowa, zaburzenia snu, lek, depresja lub agresja (szczegdlnie u dzieci). W zwigzku z tym, wazne jest zmniejszenie dawki glikokortykosteroidu
wziewnego do najmniejszej dawki zapewniajacej skuteczng kontrole astmy.

Wptyw na wzrost

Zaleca sie regularne kontrolowanie wzrostu dzieci dtugotrwale leczonych glikokortykosteroidami wziewnymi. W przypadku spowolnienia wzrostu
nalezy zweryfikowac sposodb leczenia w celu obnizenia dawki wziewnych glikokortykosteroidow. Przed podjeciem decyzji o rozpoczeciu leczenia
nalezy doktadnie rozwazy¢ korzysci wynikajgce ze stosowania glikokortykosteroidu i ryzyko zwigzane ze spowolnieniem wzrostu. Ponadto, nalezy
rozwazy¢ skierowanie pacjenta do pulmonologa dzieciecego.

Zaburzenia widzenia

Zaburzenie widzenia moze wystgpi¢ w wyniku ogdlnoustrojowego i miejscowego stosowania kortykosteroidow. Jezeli u pacjenta wystapig takie
objawy, jak nieostre widzenie lub inne zaburzenia widzenia, nalezy rozwazy¢ skierowanie go do okulisty w celu ustalenia mozliwych przyczyn, do
ktorych moze naleze¢ zaéma, jaskra lub rzadkie choroby, takie jak centralna chorioretinopatia surowicza (CSCR), ktérg notowano po ogélnoustro-
jowym i miejscowym stosowaniu kortykosteroidow.

Nebbud nie jest przeznaczony do szybkiego tagodzenia ostrych napaddw astmy, w ktérych wymagane jest podanie krétko dziatajgcego leku rozsze-
rzajgcego oskrzela. W przypadku, gdy krétko dziatajacy lek rozszerzajacy oskrzela okaze sie nieskuteczny lub konieczne bedzie zastosowanie wiek-
szej niz zwykle liczby inhalacji, pacjent powinien zwrdcic sie do lekarza. W takiej sytuacji nalezy rozwazy¢ zmiane leczenia, np. poprzez zwiekszenie
dawek budezonidu wziewnego lub wprowadzenie do leczenia dtugo dziatajgcego beta-mimetyku, lub okresowe zastosowanie doustnego glikokor-
tykosteroidu.

Ostabiona czynnos¢ watroby moze wptywac na eliminacje glikokortykosteroidow powodujgc zmniejszenie szybkosci eliminacji i zwiekszenie ekspo-
zycji ogdlnoustrojowej. Nalezy ostrzec pacjenta o mozliwym wystgpieniu ogdélnoustrojowych dziatan niepozadanych. Jednakze klirens osoczowy po
dozylnym podaniu dawki budezonidu u pacjentdéw z marskoscig watroby byt zblizony do wystepujacego u pacjentéw zdrowych. Po doustnym za-
stosowaniu dostepnos¢ ogdlnoustrojowa budezonidu zwiekszata sie z powodu ostabionej czynnosci watroby w wyniku zmniejszonego metabolizmu
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pierwszego przejscia. Znaczenie kliniczne tej obserwacji w odniesieniu do podawania produktu Nebbud w postaci zawiesiny do nebulizacji nie jest
znane, gdyz brak jest danych dotyczacych budezonidu wziewnego. Nalezy jednak oczekiwac zwiekszonego stezenia w osoczu i, w zwigzku z tym,
zwiekszonego ryzyka ogélnoustrojowych dziatan niepozadanych.

Badania in vivo wykazaty, iz doustne podanie ketokonazolu i itrakonazolu (znanych inhibitoréw aktywnosci CYP3A4 w watrobie i btonie $luzowe;j
jelit) powoduje zwiekszenie ekspozycji ogdlnoustrojowej na budezonid. Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania budezonidu z ketokonazolem,
itrakonazolem, inhibitorami proteazy HIV lub innymi silnymi inhibitorami CYP3A4. Jesli nie jest to mozliwe, przerwa miedzy podawaniem wchodza-
cych w interakcje lekéw powinna by¢ jak najdtuzsza. Nalezy rowniez rozwazy¢ zmniejszenie dawki budezonidu.

Szczegdlng ostroznosé nalezy zachowac u pacjentow z czynng lub nieaktywna gruzlicg ptuc, oraz u pacjentdw z zakazeniem grzybiczym lub wirusowa
infekcjg drog oddechowych. Pacjentom nalezy zalecic, aby:

* przeptukiwali jame ustna wodg po zakonczeniu inhalacji zalecanej dawki w celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia plesniawek jamy ustnej i gardta;
e w przypadku stosowania maski na twarz, myli twarz po zakoriczeniu inhalacji w celu unikniecia podraznien skoéry;

e myli i przechowywali nebulizator zgodnie z zaleceniami producenta; komore nebulizatora nalezy my¢ po kazdym uzyciu; komore nebulizatora
oraz ustnik lub maske na twarz nalezy my¢ w gorgcej wodzie z dodatkiem tagodnego detergentu; starannie wyptukaé i wysuszy¢ podtgczajgc komore
nebulizatora do wlotu sprezonego powietrza lub kompresora.

11.4.1 Obecny sposéb finansowania komparatora

Obecnie produkty lecznicze budezonid, cyklezonid, flutykazon i mometazon sg finansowane ze Srodkéw publicznych w leczeniu astmy oskrzelowej w ra-

mach listy aptecznej (MZ 21/12/2020).
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11.5 Opis komparatora — doustne GKS (OCS)

Wsrod doustnych GKS (OCS) finansowanych w Polsce wyrdznia sie prednizon, prednizolon oraz metyloprednizolon. Ponizsze opracowanie powstato
w oparciu charakterystyke produktu leczniczego jednego z najczesciej stosowanych przedstawicieli tej grupy lekéw —Encorton (prednizon) (ChPL Encorton

2013).

Tabela 38. Opis komparatora — Encorton (prednizon) (ChPL Encorton 2013).

Adamed Pharma S.A.
Podmiot odpowiedzialny, posia-

dajacy pozwolenie na dopusz-
czenie do obrotu 05-152 Czosnéw

Pienkdw, ul. M. Adamkiewicza 6A

Encorton, 1 mg, tabletki: Pozwolenie nr R/1706
Numery pozwolen na dopusz- | Encorton, 5 mg, tabletki:Pozwolenie nr R/2970
czenie do obrotu Encorton, 10 mg, tabletki: Pozwolenie nr 4053

Zagadnienia rejestracyjnej

Encorton, 20 mg, tabletki: Pozwolenie nr 4054

Encorton, 1 mg, tabletki
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 28 sierpnial990 .
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 23 grudnia 2013 .

Data wydania pierwszego do-  Encorton, 5 mg, tabletki

puszczenia do obrotu/data prze- Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 28 sierpnia 1990 r.

dtuzenia pozwolenia: Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 23 grudnia 2013 r.

Daty

Encorton, 10 mg, tabletki
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 04 marca 1999 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 23 grudnia 2013 r.

w leczeniu ciezkiej astmy eozynofilowej u dorostych

Fasnera® (benralizumab)




141

Data zatwierdzenia lub czescio-
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Encorton, 20 mg, tabletki
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 04 marca 1999 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 23 grudnia 2013 .

23 grudnia 2013 r.

glikokortykosteriody

HO2 AB 07

Wiasciwosci farmakodynamiczne

Prednizon jest syntetycznym glikokortykosteroidem, pochodng kortyzolu. Jest on zwigzkiem nieaktywnym, a znaczenie kliniczne ma powstajacy w
watrobie metabolit prednizonu- prednizolon, glikokortykosteroid o silnym dziataniu przeciwzapalnym. Przyjmuje sie, ze 5 mg prednizonu wykazuje
dziatanie przeciwzapalne rownowazne 4 mg metyloprednizolonu lub triamcinolonu, 0,75 mg deksametazonu, 0,6 mg betametazonu i 20 mg hy-
drokortyzonu. Jego dziatanie mineralokortykosteroidowe stanowi okoto 60% aktywnosci hydrokortyzonu. Prednizolon hamuje rozwdj objawéw za-
palenia, nie wptywajac na jego przyczyne. Hamuje gromadzenie sie makrofagdw, leukocytéw i innych komdrek w rejonie ogniska zapalnego. Hamuje
fagocytoze, uwalnianie enzymdw lizosomalnych oraz synteze i uwalnianie chemicznych mediatoréw zapalenia. Powoduje zmniejszenie rozszerzal-
nosci i przepuszczalnosci naczyn wtosowatych, zmniejszenie przylegania leukocytow do $rédbtonka naczyn wtosowatych, co prowadzi zaréwno do
zahamowania migracji leukocytdw jak i tworzenia obrzekdw. Nasila synteze lipomoduliny, inhibitora fosfolipazy A2 uwalniajgcej kwas arachidonowy
z btony fosfolipidowej, z jednoczesnym hamowaniem jego syntezy.

Dziatanie immunosupresyjne

Mechanizmy dziatania immunosupresyjnego nie sg catkowicie poznane, ale prednizolon moze zapobiega¢ lub hamowac komdrkowe reakcje immu-
nologiczne jak rowniez specyficzne mechanizmy zwigzane z odpowiedzig immunologiczng. Zmniejsza liczbe limfocytéw T, monocytéw i granulocy-
tow kwasochtonnych. Zmniejsza takze przytaczanie sie immunoglobulin do receptoréw na powierzchni komérek i hamuje synteze lub uwalnianie
interleukin poprzez zmniejszenie blastogenezy limfocytdw T i zmniejszenie nasilenia wczesnej odpowiedzi immunologicznej. Moze takze hamowac
przenikanie kompleksdw immunologicznych przez btony podstawne i zmniejsza¢ stezenie sktadnikdow dopetniacza i immunoglobulin.

Wptyw na réwnowage wodno—elektrolitowg

Prednizolon poprzez dziatanie na cewke dalszg nasila wchtanianie zwrotne sodu, wydalanie potasu i jonéw wodorowych oraz retencje wody. Wptyw
na transport kationdw w innych komdrkach wydzielniczych jest podobny. W mniejszym stopniu wptywa na wydalanie wody i elektrolitdw przez
jelito grube i gruczoty potowe i slinowe. W przypadku prednizonu dziatanie to nie jest podstawg do okreslenia wskazan.

Inne dziatania

Prednizolon hamuje 0§ podwzgdrze- przysadka w mechanizmie ujemnego sprzezenia zwrotnego, tj. hamuje wydzielanie ACTH przez przysadke, co
prowadzi do zmniejszenia wytwarzania kortykosteroidéw i androgendw w korze nadnerczy. Rozwdj niewydolnosci kory nadnerczy i czas powrotu
jej funkcji zalezy przede wszystkim od okresu leczenia i w mniejszym stopniu od dawki, pory i czestosci podawania leku, jak rowniez od okresu
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poéttrwania preparatu. Niewydolno$é nadnerczy moze wystgpi¢ w ciggu okoto 5 do 7 dni w czasie doustnego stosowania réwnowaznika 20-30 mg
prednizonu, po podaniu mniejszych dawek okoto 30 dni. W przypadku odstawienia leku po krotkotrwatym (do 5 dni) leczeniu duzymi dawkami
powrdt czynnosci nadnerczy moze nastgpi¢ po okoto 1 tygodniu. Po dtugotrwatym stosowaniu duzych dawek czynnos¢ nadnerczy moze powrocic¢
po okoto 1 roku, a u niektorych pacjentow nigdy. Prednizolon nasila katabolizm biatek i indukuje enzymy biorgce udziat w metabolizmie aminokwa-
séw. Hamuje synteze i powoduje nasilenie degradacji biatek w tkance limfoidalnej, tgcznej, miesniowej i skdrze. Po dtugotrwatym stosowaniu moze
dojs¢ do zaniku tych tkanek. Prednizolon zwieksza dostepnosc glukozy, poprzez indukcje enzymdw glukoneogenezy w watrobie, pobudzanie kata-
bolizmu biatek (co zwieksza ilos¢ aminokwasdw dla glukoneogenezy) i zmniejszenie zuzycia glukozy w tkankach obwodowych. Prowadzi to do
zwiekszonego gromadzenia glikogenu w watrobie, zwiekszenia stezenia glukozy we krwi i zwiekszenia opornosci na insuline. Prednizolon nasila
lipolize i uwalnianie kwasdéw ttuszczowych z tkanki ttuszczowej, co zwieksza stezenie kwasow ttuszczowych w osoczu. Po dtugotrwatym leczeniu
moze dojs$¢ do nieprawidtowego rozmieszczenia tkanki ttuszczowej. Prednizolon zaburza tworzenie kosci i nasila ich resorpcje. Zmniejsza stezenie
wapnia w osoczu co prowadzi do wtérnej nadczynnosci przytarczyc i jednoczesnej stymulacji osteoklastéw i zahamowania osteoblastow. Te dzia-
tania wraz ze zmniejszeniem ilosci biatkowych sktadnikéw wtérnie do katabolizmu biatek, mogg prowadzi¢ do zahamowania wzrostu kosci u dzieci
i mtodziezy oraz rozwoju osteoporozy w kazdym wieku. Prednizolon nasila dziatanie endo- i egzogennych amin katecholowych.

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Dostepnos¢ biologiczna prednizonu po podaniu doustnym wynosi 70 do 90%. Najwieksze stezenie w osoczu lek osigga w ciggu 1 do 2 godzin. Okres
poéttrwania prednizolonu w osoczu wynosi 3,4 do 3,8 godziny, w tkankach 18 do 36 godzin. Czas dziatania wynosi 1,25 do 1,5 dnia. Pokarm zwalnia
wchtanianie prednizonu w poczatkowej fazie, jednak nie wptywa na catkowitg biodostepnos¢ leku. Prednizon w 70 do 73% wigze sie z biatkami
osocza. Prednizolon, czynny metabolit prednizonu wigze sie z biatkami osocza w 90- 95% przy stezeniu ponizej 200 ng/ml, natomiast przy stezeniu
powyzej 1 mg/ml w okoto 70%. Glikokortykosteroidy wigza sie gtownie z globulinami (transkortyng), w mniejszym stopniu z albuminami, przy czym
wigzanie to jest zalezne od dawki; im wieksza dawka leku, tym wieksza frakcja niezwigzana. Wigzanie glikokortykosteroidow z globulinami charak-
teryzuje sie duzym powinowactwem ale matg pojemnoscig wigzania, z albuminami odwrotnie. Objetos¢ dystrybucji wolnej frakcji leku wynosi 0,86
- 1,81 I/ kg mc. Prednizon metabolizowany jest gtéwnie w watrobie, w mniejszym stopniu w nerkach. Wydalany jest gtownie z zétcig, w 1-5% z
moczem w postaci nieaktywnych metabolitéw oraz w 10-20% jako prednizolon. Prednizon i prednizolon przenikaja przez bariere tozyskowa.

Do mleka kobiecego wydziela sie mniej niz 1% dawki prednizonu i prednizolonu.

Choroby uktadu oddechowego:
. beryloza;
e zespét Lofflera;
e  zachtystowe zapalenie ptuc;
e  objawowa sarkoidoza;
e  piorunujaca lub rozsiana gruzlica ptuc (z jednoczesnym leczeniem przeciwgruzliczym);

e  astma oskrzelowa.

Dawkowanie
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Dawke nalezy ustala¢ indywidualnie, zaleznie od rodzaju choroby i odpowiedzi na leczenie. Po uzyskaniu pozgdanego efektu leczniczego wskazane
jest stopniowe zmniejszanie dawki do najmniejszej dawki skutecznej. Takze przed planowanym odstawieniem leku dawke nalezy zmniejszac stop-
niowo. W przypadku dtugotrwatego leczenia duzymi dawkami odstawienie leku mozna rozpoczg¢ zmniejszaniem dawki o 1 mg miesiecznie, w
przypadku krotkiego okresu leczenia—o0 2 do 5 mg co 2-7 dni. Prednizon podawany w dawce do 40 mg na dobe przez okres krdtszy niz 7 dni mozna
odstawi¢ bez ryzyka zahamowania osi przysadka- nadnercza. W celu zmniejszenia ryzyka zahamowania osi podwzgorze- przysadka- nadnercza
zaleca sie podawanie leku raz na dobe, w godzinach rannych, poniewaz rano jest najwieksze wydzielanie endogennych kortykosteroidéw. Jednakze,
w niektorych przypadkach moze by¢ konieczne czestsze podawanie prednizonu.

Zazwyczaj stosowane dawki:

Dorosli i mtodziez: 5 mg do 60 mg na dobe, jako pojedyncza dawka lub w dawkach podzielonych, maksymalnie do 250 mg na dobe.

Dzieci: zazwyczaj stosowane dawki u dzieci: 2 mg na kg mc. na dobe w dawkach podzielonych co 6 lub 8 godzin, lub w dawce jednorazowej.
Sposéb podawania

Lek nalezy przyjmowac w trakcie positku.

Tabletki nie nalezy dzieli¢.

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng prednizon lub na ktdrgkolwiek substancje pomocnicza.

Uktadowe zakazenia grzybiczne.

Prednizon jest przeciwwskazany u pacjentdéw z uktadowymi zakazeniami grzybiczymi, ze wzgledu na ryzyko nasilenia zakazenia. W zakazeniach
grzybiczych leczonych amfoterycyng B moze byc¢ niekiedy stosowany w celu zmniejszenia jej dziatan niepozadanych, jednak w tych przypadkach
moze powodowac zastoinowg niewydolnos¢ kragzenia i powiekszenie serca oraz ciezkg hipokaliemie. U pacjentow leczonych kortykosteroidami, w
sytuacji zwiekszonego stresu moze wystgpi¢ koniecznos¢ podania zwiekszonej dawki szybko dziatajgcego glikokortykosteroidu. Nagte zaprzestanie
leczenia moze spowodowac wystgpienie niewydolnosci kory nadnerczy, dlatego nalezy dawke prednizonu zmniejsza¢ stopniowo. Schemat zmniej-
szania dawki zalezy od rodzaju choroby, okresu leczenia, wielkosci stosowanej dawki i reakcji pacjenta. Prednizon moze maskowac objawy zakaze-
nia, zmniejsza¢ odpornos¢ na zakazenie i zdolno$¢ do jego lokalizacji. Osoby leczone kortykosteroidami powinny unikac ekspozycji na ospe wietrzng
i odre, poniewaz w przypadku zakazenia tymi chorobami, ich przebieg jest znacznie ciezszy (nawet zakoiczony zgonem). Prednizon moze ujawnic¢
utajong petzakowice. U 0séb przybytych z krajéw tropikalnych lub pacjentdw z biegunka o nieznanej przyczynie, nalezy wykluczy¢ zakazenie petza-
kiem czerwonki przed leczeniem glikokortykosteroidami. Pacjentéw leczonych prednizonem nie nalezy szczepi¢ zywymi szczepionkami wirusowymi.
Podanie inaktywowanej szczepionki wirusowej lub bakteryjnej moze nie spowodowac oczekiwanego wzrostu przeciwciat, chyba ze szczepienie
stosuje sie u pacjentéw otrzymujgcych glikokortykosteroidy jako leczenie substytucyjne, np. w chorobie Addisona. Podawanie prednizonu pacjen-
tom z czynna gruzlicg powinno byc¢ ograniczone do przypadkéw gruzlicy rozsianej lub o przebiegu piorunujgcym i tylko przy jednoczesnym leczeniu
przeciwgruzliczym. Pacjenci z gruzlicg utajona lub dodatnig prébg tuberkulinowa otrzymujgcy prednizon powinni by¢ obserwowani celem wykrycia
rozwoju gruzlicy. W przypadku dtugotrwatego stosowania glikokortykosteroidéw powinni otrzymywac profilaktycznie leki przeciwgruzlicze. Prze-
rwanie leczenia po dtugotrwatym stosowaniu moze wywota¢ objawy zespotu odstawienia glikokortykosteroidow, takie jak: gorgczka, béle miesni i
stawdw, zte samopoczucie. Objawy te mogg wystapi¢ nawet w przypadku, gdy nie stwierdza sie niewydolnosci kory nadnerczy. U pacjentéw z
niedoczynnoscig tarczycy lub marskoscig watroby prednizon wykazuje silniejsze dziatanie. W przypadku pétpasca ocznego stosowac ostroznie ze
wzgledu na ryzyko perforacji rogowki. Prednizon nalezy stosowac w najmniejszych skutecznych dawkach. Jesli mozliwe jest zmniejszenie dawki,
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nalezy zmniejszac jg stopniowo. Podczas stosowania prednizonu moga wystgpi¢ zaburzenia psychiczne, takie jak euforia, bezsenno$é, nagte zmiany
nastroju, zaburzenia osobowosci, ciezka depresja, objawy psychozy. Istniejgca wczesniej chwiejno$¢ emocjonalna lub sktonnosci psychotyczne
moga nasilac sie podczas leczenia. Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas leczenia kwasem acetylosalicylowym razem z prednizonem u pacjentéw z
hipoprotrombinemia. Nalezy ostroznie stosowac prednizon w nieswoistym wrzodziejgcym zapaleniu okreznicy jesli istnieje zagrozenie perforacjg,
ropniach lub innych ropnych zakazeniach, uchytkowatosci jelit, Swiezych zespoleniach jelitowych, czynnym lub utajonym wrzodzie trawiennym, w
zapaleniu przetyku, w zapaleniu zotadka, w nadczynnosci i niedoczynnosci tarczycy, niewydolnosci nerek, nadcisnieniu tetniczym, osteoporozie,
myasthenia gravis, cukrzycy, uposledzonej czynnosci watroby, chorobach serca, zastoinowej niewydolnosci krazenia, w ostatnio przebytym zawale
serca, jaskrze, zakazeniach grzybiczych lub wirusowych, hiperlipidemii, hipoalbuminemii. Dtugotrwate stosowanie prednizonu moze powodowac
zacme, jaskre z mozliwoscig uszkodzenia nerwéw wzrokowych, a takze zwiekszac¢ ryzyko wtérnych zakazen grzybiczych lub wirusowych.

Twardzinowy przetom nerkowy

U pacjentéw z twardzing uktadowa wymagane jest zachowanie ostroznosci ze wzgledu na zwiekszong czestos¢ wystepowania twardzinowego prze-
tomu nerkowego (o mozliwym Smiertelnym przebiegu) z nadcisnieniem i zmniejszeniem wytwarzania moczu obserwowanym po podaniu predni-
zolonu w dawce wynoszacej co najmniej 15 mg na dobe. Dlatego nalezy rutynowo sprawdzac cisnienie krwi i czynnos¢ nerek (stezenie kreatyniny
w surowicy). Jesli podejrzewa sie wystgpienie przetomu nerkowego, nalezy starannie kontrolowac cisnienie krwi.

Zaburzenia widzenia

Zaburzenia widzenia mogg wystgpi¢ w wyniku ogdlnoustrojowego i miejscowego stosowania kortykosteroidéw. Jezeli u pacjenta wystgpig takie
objawy, jak nieostre widzenie lub inne zaburzenia widzenia, nalezy rozwazy¢ skierowanie go do okulisty w celu ustalenia mozliwych przyczyn, do
ktorych moze naleze¢ zaéma, jaskra lub rzadkie choroby, takie jak centralna chorioretinopatia surowicza (ang. Central Serous Chorioretinopathy,
CSCR), ktérg notowano po ogdlnoustrojowym i miejscowym stosowaniu kortykosteroidéw. Prednizon podawany w $rednich i duzych dawkach moze
powodowac wzrost cisnienia tetniczego, retencje wody i sodu oraz zwiekszone wydalanie potasu. Moze by¢ konieczne ograniczenie sodu w diecie
oraz suplementacja potasu. Prednizon powoduje takze zwiekszone wydalanie wapnia.

W razie perforacji w obrebie przewodu pokarmowego u pacjentéw leczonych duzymi dawkami prednizonu, objawy zapalenia otrzewnej mogg by¢
nieznaczne lub nie wystgpi¢ wcale. Dzieci leczone dtugotrwale nalezy obserwowaé celem wykrycia wystgpienia zaburzen wzrostu i rozwoju. U
niektérych pacjentéw glikokortykosteroidy moga zwiekszac lub zmniejszac ruchliwosé i liczbe plemnikéw. U pacjentéw leczonych kortykosteroidami
nalezy kontrolowac czynnos¢ nadnerczy, stezenia elektrolitow, stezenie glukozy we krwi, czas protrombinowy (u pacjentéw otrzymujgcych leki
przeciwzakrzepowe z grupy kumaryny), wykonywac badania okulistyczne, bada¢ kat na obecnos¢ krwi utajonej. Spodziewane jest, ze jednoczesne
podawanie inhibitoréw CYP3A, w tym produktéw zawierajacych kobicystat, zwiekszy ryzyko ogdlnoustrojowych dziatan niepozgdanych. Nalezy uni-
kac taczenia lekdw, chyba ze korzys¢ przewyzsza zwiekszone ryzyko ogdlnoustrojowych dziatar niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem gliko-
kortykosteroidow; w takim przypadku pacjenta nalezy obserwowac w celu wykrycia ogélnoustrojowych dziatan glikokortykosteroidéw. Lek Encor-
ton zawiera laktoze i nie powinien by¢ stosowany u pacjentdw z rzadko wystepujacy dziedziczng nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy lub zespo-
tem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy
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11.5.1 Obecny sposdéb finansowania komparatora

Obecnie produkty lecznicze prednizon, prednizolon i metyloprednizolon sg finansowane ze srodkéw publicznych w leczeniu astmy oskrzelowej w ramach

listy aptecznej (MZ 21/12/2020).
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11.6 Opis komparatora — dtugodziatajgcy antagonisci muskarynowi (LAMA)

Wsrod lekdw nalezacych do grupy LAMA finansowanych w Polsce wyrdznia sie tiotropium. Ponizsze opracowanie powstato w oparciu charakterystyke

produktu leczniczego Braltus (ChPL Braltus 2019).

Tabela 39. Opis komparatora — Braltus (tiotropium) (ChPL Braltus 2019).

Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Podmiot odpowiedzialny, posia-

dajacy pozwolenie na dopusz-  U!- Emilii Plater 53
czenie do obrotu 00-113 Warszawa

Zagadnienia rejestracyjnej

Numery pozwolen na dopusz-

2352
czenie do obrotu 3520

Data wydania pierwszego do-
puszczenia do obrotu/data prze- Data wydania pierwszego pozwolenia: 2016-11-03
dtuzenia pozwolenia:

Daty

Data zatwierdzenia lub czescio-
wej zmiany Charakterystyki Pro- 27.02.2019 r
duktu Leczniczego

Grupa farmakoterapeutyczna Inne leki stosowane w chorobach obturacyjnych drég oddechowych podawane drogg wziewna, leki przeciwcholinergiczne
Kod ATC RO3B B0O4
Dostepne preparaty Braltus, 10 mikrogramoéw/ dawke dostarczong, proszek do inhalacji w kapsutce twardej
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Wiaéciwoéci farmakodynamiczne

Mechanizm dziatania

Bromek tiotropiowy jest dtugo dziatajgcym, wybidrczym antagonista receptorow muskarynowych, w medycynie klinicznej okreslanym jako lek
przeciwcholinergiczny. Poprzez wigzanie sie z receptorami muskarynowymi w miesniowce gtadkiej oskrzeli, bromek tiotropiowy hamuje choliner-
giczne (zwezajgce oskrzela) dziatanie acetylocholiny wydzielanej na zakoriczeniach nerwow przywspotczulnych. Wykazuje on podobne powinowac-
two do poszczegdlnych podtypdw receptora muskarynowego (od M1 do M5). Bromek tiotropiowy, dziatajgc jako kompetycyjny i odwracalny anta-
gonista receptorow M3 w drogach oddechowych, powoduje rozszerzenie oskrzeli. Dziatanie to jest zalezne od dawki i utrzymuje sie ponad 24
godziny. Dtugotrwate dziatanie jest prawdopodobnie spowodowane bardzo powolng dysocjacjg czasteczki produktu od receptora M3, przy czym
okres potowicznej dysocjacji jest znacznie dtuzszy w pordownaniu z ipratropium. Jako lek przeciwcholinergiczny o strukturze N-czwartorzedowej,
bromek tiotropiowy stosowany wziewnie odznacza sie wybidrczym, miejscowym dziataniem na oskrzela. Stezenia terapeutyczne, przy ktérych nie
wystepujg ogdlnoustrojowe objawy dziatania przeciwcholinergicznego mieszcza sie w dopuszczalnym zakresie.

Rezultat dziatania farmakodynamicznego

Rozszerzenie oskrzeli jest wynikiem dziatania miejscowego (w drogach oddechowych), a nie ogdlnoustrojowego. Dysocjacja tiotropium od recep-
tora M2 jest szybsza niz w przypadku receptora M3, czego przejawem w czynnosciowych badaniach in vitro byta (kinetycznie zalezna) selektywnosé¢
podtypu receptora M3 wzgledem M2. Duza sita dziatania i wolna dysocjacja od receptora znalazty swoje kliniczne odzwierciedlenie w postaci
znaczgcego i dtugotrwatego dziatania rozszerzajgcego oskrzela u pacjentow z POChP.

Elektrofizjologia serca

Elektrofizjologia: w badaniach dotyczgcych wptywu na odstep QT z udziatem 53 zdrowych ochotnikdw, tiotropium w dawce 18 mikrogramoéw i 54
mikrogramoéw (tj. dawka trzykrotnie wieksza od dawki terapeutycznej), podawany przez 12 dni, nie powodowat znaczgcego wydtuzenia odstepu
QT w zapisie EKG.

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Bromek tiotropiowy jest czwartorzedowym zwigzkiem amoniowym, nie wykazujacym izomerii optycznej, bardzo stabo rozpuszczalnym w wodzie.
Bromek tiotropiowy stosowany jest w postaci proszku do inhalacji. Na ogdét po podaniu wziewnym wiekszo$¢ dostarczonej dawki osadza sie w
przewodzie pokarmowym, w mniejszym za$ stopniu w narzadzie docelowym, czyli w ptucach. Wiele z opisanych ponizej danych farmakokinetycz-
nych uzyskano po podaniu dawek wiekszych niz zalecane.

Wchtanianie

Po podaniu produktu w postaci proszku do inhalacji u mtodych, zdrowych ochotnikéw, catkowita biodostepnos¢ wynosi 19,5%, co sugeruje duza
biodostepnos¢ frakgji trafiajacej do ptuc. Catkowita biodostepnos¢ doustnych roztwordw bromku tiotropiowego wynosi 2-3%. Maksymalne stezenie
bromku tiotropiowego w osoczu wystepuje po uptywie 5 — 7 minut od inhalacji. W stanie stacjonarnym stezenia bromku tiotropiowego w osoczu
u pacjentdw z POChP wynosity 12,9 pg/ml i szybko zmniejszaty sie, co jest charakterystyczne dla dystrybucji wielokompartmentowej. Najmniejsze
stezenia w osoczu w stanie stacjonarnym wynosity 1,71 pg/ml. Ekspozycja ogdlnoustrojowa po inhalacji bromku tiotropiowego proszku do inhalacji
byta zblizona do inhalacji tiotropium za pomoca inhalatora rozpylajacego mgietke.

Dystrybucja
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Tiotropium wigze sie w 72% z biatkami osocza i wykazuje objetos¢ dystrybucji rzedu 32 I/kg. Miejscowe stezenie leku w ptucach nie jest znane, ale
sposdb podawania sugeruje, ze w ptucach jest ono znaczgco wieksze. Badania na szczurach wykazaty, ze stopien przenikania tiotropium przez
bariere krew-mozg nie jest znaczacy.

Biotransformacja

Stopien biotransformacji jest maty. U mtodych, zdrowych ochotnikéw 74% dawki podanej dozylnie wydala sie w postaci niezmienionej z moczem.
Ester bromku tiotropiowego ulega nieenzymatycznemu rozktadowi do alkoholu N-metyloskopinowego i kwasu ditienyloglikolowego, ktére nie maja
powinowactwa do receptoréw muskarynowych. Badania in vitro z uzyciem mikrosomow i hepatocytow watroby ludzkiej wskazuja, ze pozostata
czesc leku (<20% dawki podanej dozylnie) jest metabolizowana na drodze oksydacji zaleznej od cytochromu P-450 (CYP), a nastepnie sprzegana z
glutationem, co prowadzi do powstania réznych metabolitow Il fazy.

Badania in vitro z uzyciem mikrosomdw watroby wskazujg na mozliwos¢ zablokowania tego szlaku przez inhibitory izoenzymu CYP 2D6 (i 3A4),
chinidyne, ketokonazol i gestoden. W ten sposéb CYP 2D6 i 3A4 s witgczone w szlak metaboliczny odpowiedzialny za wydalanie mniejszej czesci
przyjetej dawki. Bromek tiotropiowy, nawet w stezeniach wiekszych niz lecznicze, nie hamuje aktywnosci izoenzymow CYP 1A1, 1A2, 2B6, 2C9,
2C19, 2D6, 2E1 lub 3A w mikrosomach watroby ludzkiej.

Eliminacja

Efektywny okres péttrwania tiotropium u pacjentow z POChP wynosi od 27 do 45 godzin. Catkowity klirens po dozylnym podaniu dawki u mtodych,
zdrowych ochotnikéw wynosit 880 ml/min. Po podaniu dozylnym tiotropium jest wydalany gtéwnie w postaci niezmienionej z moczem (74%). Po
podaniu leku w postaci suchego proszku do inhalacji pacjentom z POChP wstanie stacjonarnym, 7% (1.3 mikrogramow) zastosowanej dawki wydala
sie z moczem w postaci niezmienionej w okresie 24 godzin, pozostata czes¢ dawki, gtéwnie niewchtonieta w jelitach, wydala sie z katem. Klirens
nerkowy tiotropium jest wiekszy od klirensu kreatyniny, co wskazuje na wydzielanie leku do moczu. Po przewlektych inhalacjach stosowanych raz
dziennie u pacjentéw z POChP, farmakokinetyczny stan stacjonarny osiggniety byt po 7 dniach, bez dalszej akumulacji.

Liniowos¢ lub nieliniowos¢
Tiotropium wykazuje liniowg charakterystyke farmakokinetyczng w zakresie dawek terapeutycznych inhalacji niezaleznie od formulacji.

Szczegdlne grupy pacjentéw

Pacjenci w podesztym wieku: Zgodnie z oczekiwaniem, podobnie jak w przypadku innych lekdéw wydalanych gtéwnie przez nerki, zaawansowany
wiek pacjenta wigzat sie ze zmniejszeniem klirensu nerkowego tiotropium (365 ml/min u pacjentéw z POChP w wieku < 65 lat do 271 ml/min u
pacjentow z POChP w wieku =65 lat). Nie skutkowato to odpowiednim zwiekszeniem wartosci AUCO-6,ss lub Cmax,ss.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek: Po inhalacjach tiotropium raz dziennie do stanu stacjonarnego u pacjentéw z POChP z umiarkowanym
pogorszeniem funkcji nerek (Clkr 50-80 ml/min), zaobserwowano nieznaczny wzrost AUC0-6,ss (miedzy 1,8 — 30% wiecej) oraz podobne wartosci
Cmax,ss w poréwnaniu z pacjentami z prawidtowa funkcjag nerek (Clkr > 80 ml/min). U pacjentéw z POChP z umiarkowanymi do ciezkich zaburze-
niami czynnosci nerek (Clkr < 50 ml/min) dozylne podanie pojedynczej dawki tiotropium spowodowato dwukrotne zwiekszenie ekspozycji catkowi-
tej (82% zwiekszenie AUCO-4 godz oraz 52% wyzsze Cmax) W porownaniu z pacjentami z POChP z normalna funkcja nerek, co potwierdzone zostato
badaniem stezenia w osoczu po inhalacji suchego proszku.
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Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqgtroby: Niewydolno$¢ watroby nie powinna mie¢ znaczgcego wptywu na wiasciwosci farmakokinetyczne
bromku tiotropiowego. Bromek tiotropiowy jest wydalany przede wszystkim przez nerki (74% dawki u mtodych, zdrowych ochotnikéw) i ulega
prostej, nieenzymatycznej reakcji hydrolizy estru z wytworzeniem farmakologicznie nieaktywnych produktow.

Japorniscy pacjenci z POChP: w przekrojowym badaniu poréwnawczym, usredniony szczyt stezenia tiotropium w osoczu po 10 minutach od inhalacji
w stanie stacjonarnym byt od 20% do 70% wyzszy u japonskich pacjentéw z POChP w poréwnaniu z pacjentami rasy kaukaskiej. Nie zaobserwowano
jednak przestanek ku wiekszej Smiertelnosci pacjentéw japonskich w poréwnaniu z pacjentami kaukaskimi. Brak wystarczajgcych danych farmako-
kinetycznych do przedstawienia dla innych grup etnicznych lub ras.

Zaleznosci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne

Parametry farmakokinetyczne produktu nie wptywajg bezposrednio na jego wtasciwosci farmakodynamiczne

Braltus jest wskazany jako lek rozszerzajgcy oskrzela w leczeniu podtrzymujgcym w celu ztagodzenia objawdw u pacjentdw z przewlektg obturacyjng
chorobg ptuc (POChP). Braltus jest przeznaczony do stosowania u osdb dorostych.

Dawkowanie

Droga podania: Podanie wziewne.

Zalecana dawka

Dorosli w wieku 18 lat i starsi: Zaleca sie inhalacje zawartosci jednej kapsutki raz na dobe, za pomoca inhalatora Zonda. Inhalacje nalezy przepro-
wadzac o tej samej porze kazdego dnia. Nie nalezy stosowac¢ dawki wiekszej niz zalecana. Dawka dostarczona z jednej kapsutki (10 mikrogramdw)
jest wystarczajaca i jest standardowa dawka w leczeniu produktem leczniczym Braltus. Kapsutki produktu leczniczego Braltus mogg by¢ stosowane
tylko wziewnie; nie nalezy ich potykaé. Kapsutki produktu leczniczego Braltus moga by¢ inhalowane wytgcznie za pomocg inhalatora Zonda.

Specjalne grupy pacjentéw

Pacjenci w podesztym wieku mogg stosowac bromek tiotropiowy w zalecanej dawce.

Pacjenci z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny >50 ml/min) mogg stosowac bromek tiotropiowy w zalecanej dawce. Pa-
cjenci z umiarkowanymi do ciezkich zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny <50 ml/min), patrz punkty: 4.4 i 5.2. Pacjenci z zaburzeniami
czynnos$ci watroby moga stosowac bromek tiotropiowy w zalecanej dawce.

Dzieci i mtodziez: produktu leczniczego Braltus nie nalezy stosowac u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Nie ustalono skutecznosci i bezpie-
czenstwa stosowania tego produktu u dzieci i mtodziezy. Brak dostepnych danych. Produkt leczniczy nie ma zastosowania u dzieci i mtodziezy we
wskazaniu POChP.

Nie ustalono skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania bromku tiotropiowego w leczeniu mukowiscydozy u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18
lat. Brak dostepnych danych.

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng bromek tiotropiowy, atropine lub jej pochodne, takie jak ipratropium czy oksytropium, lub na ktérgkolwiek
substancje pomocniczg, w tym laktoze jednowodng, ktéra zawiera biatka mleka.

W celu zapewnienia wtasciwego sposobu podawania produktu leczniczego, lekarz lub inny wykwalifikowany pracownik stuzby zdrowia powinien
przeszkoli¢ pacjenta w zakresie prawidtowego stosowania inhalatora
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Kompetencje niezbedne do zastosowania
whnioskowanej interwencji

11.6.1 Obecny sposdb finansowania komparatora

Obecnie tiotropium nie jest finansowany ze $rodkéw publicznych w leczeniu astmy oskrzelowej (MZ 21/12/2020).
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11.7 Opis komparatora — leki przeciwcholinergiczne (LTRA)

Wsrod lekdw nalezacych do grupy LTRA finansowanych w Polsce wyrdznia sie montelukast. Ponizsze opracowanie powstato w oparciu charakterystyke

produktu leczniczego Asmenol (ChPL Asmenol 2016).

Tabela 40. Opis komparatora — Asmenol (montelukast) (ChPL Asmenol 2016).

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA SA

Podmiot odpowiedzialny, posia- ul. Pelplifiska 19
B < 2 00 Starogard Gdariski
czenie do obrotu

Polska

Numery pozwolen na dopusz-
czenie do obrotu

Zagadnienia rejestracyjnej

Pozwolenie nr 14971

Data wydania pierwszego do-
puszczenia do obrotu/data prze-
dtuzenia pozwolenia:

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 21.11.2008 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 15.01.2014 .

Daty

Data zatwierdzenia lub czescio-
wej zmiany Charakterystyki Pro- 10.06.2016r.
duktu Leczniczego

Grupa farmakoterapeutyczna antagonisci receptora leukotrienowego

Kod ATC RO3DCO3

Wiasciwosci farmakodynamiczne

Leukotrieny cysteinylowe (LTC4, LTD4, LTE4) to eikozanoidy o silnym dziataniu zapalnym, uwalniane z réznych komdrek, w tym z komérek tucznych
i granulocytow kwasochtonnych. Te wazne mediatory uczestniczace w rozwoju astmy wiazg sie z receptorami leukotriendw cysteinylowych (CysLT)
wystepujacymi w drogach oddechowych u ludzi, wywotujac miedzy innymi skurcz oskrzeli, wydzielanie $luzu, zwiekszong przepuszczalnos$é naczyn
krwionosnych oraz naptyw granulocytow kwasochtonnych.

Wiasciwosci farmakodynamiczne i farmako-
kinetyczne
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Montelukast jest zwigzkiem aktywnym po podaniu doustnym, wigzgcym sie z duzym powinowactwem i selektywnoscig z receptorem CysLT1. W
badaniach klinicznych wykazano, ze montelukast w matych dawkach (5 mg) hamuje skurcz oskrzeli wywotany wdychaniem LTD4. Rozszerzenie
oskrzeli obserwowano w ciggu 2 godzin od podania doustnego. Dziatanie rozszerzajgce oskrzela wywotane przez montelukast potegowato efekt
dziatania B-agonisty. Montelukast powodowat hamowanie zaréwno wczesnej, jak i poznej fazy reakcji skurczowej oskrzeli po ekspozycji na alergen.
W poréwnaniu z placebo, montelukast zmniejszat liczbe granulocytow kwasochtonnych we krwi obwodowej u pacjentéw dorostych i u dzieci. W
osobnym badaniu stwierdzono, ze montelukast powoduje znamienne zmniejszenie liczby eozynofili w drogach oddechowych (co byto ocenione
poprzez pomiar zawartosci tych komérek w plwocinie) oraz we krwi obwodowej wraz z poprawa klinicznej kontroli astmy.

Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Po podaniu doustnym montelukast jest szybko wchtaniany. U dorostych po podaniu na czczo tabletki powlekanej 10 mg Srednie maksymalne ste-
7enie w 050czU (Crmax) Wystepuje po 3 godzinach (Tmay). Srednia biodostepnosé po podaniu doustnym wynosi 64%. Standardowy positek nie wptywa
na biodostepnosé¢ ani na Cmax po doustnym podaniu produktu. Bezpieczeristwo stosowania i skutecznos¢ leku wykazano w badaniach klinicznych,
w ktérych tabletki powlekane 10 mg byty podawane niezaleznie od czasu przyjmowania positkow.

U dorostych po podaniu na czczo tabletki do rozgryzania i zucia 5 mg lek 0sigga Cmax W ciggu 2 godzin. Srednia dostepnosé biologiczna po podaniu
doustnym wynosi 73%, standardowy positek powoduje jej zmniejszenie do 63%.

U dzieci w wieku od 2 do 5 lat po podaniu na czczo tabletki do rozgryzania i zucia 4 mg lek osigga Cmax W Ciggu 2 godzin. Srednia wartoé¢ Cmax jest
0 66% wieksza, a Srednia wartos¢ Cmin jest mniejsza niz u dorostych otrzymujacych tabletki 10 mg.

Dystrybucja
Montelukast wigze sie z biatkami osocza w ponad 99%. Objetos¢ dystrybucji montelukastu w stanie stacjonarnym wynosi przecietnie 8-11 litréw.

Badania na szczurach ze znakowanym radioaktywnie montelukastem wskazujg na minimalne przenikanie leku przez bariere krew-madzg. Ponadto
stezenie zwigzkdéw radioaktywnych po 24 godzinach od podania leku we wszystkich pozostatych tkankach byto minimalne.

Metabolizm

Montelukast ulega intensywnym przemianom metabolicznym. W badaniach z zastosowaniem dawek terapeutycznych u dorostych i dzieci stezenia
metabolitdw w osoczu w stanie stacjonarnym byty niewykrywalne.

Izoenzym 2C8 uktadu cytochromu P450 jest gtéwnym enzymem biorgcym udziat w metabolizmie montelukastu. Dodatkowo w jego metabolizmie
moga mie¢ minimalny udziat izoenzymy 3A4 i 2C9, chociaz itrakonazol (inhibitor izoenzymu 3A4) nie zmieniat farmakokinetyki montelukastu u
zdrowych dorostych 0séb otrzymujacych 10 mg montelukastu na dobe. Dalsze badania in vitro z zastosowaniem mikrosoméw watroby ludzkiej
wykazaty, ze terapeutyczne stezenia montelukastu w osoczu nie hamujg izoenzymoéw 3A4, 2C9, 1A2, 2A6, 2C19 i 2D6 cytochromu P450. Udziat
metabolitéw w dziataniu terapeutycznym montelukastu jest minimalny.

Eliminacja
Klirens osoczowy montelukastu u zdrowych oséb dorostych wynosi $Srednio 45 ml/min. Po doustnym podaniu znakowanego radioaktywnie monte-

lukastu 86% radioaktywnosci wykryto w kale z 5-dobowej zbidrki, a <0,2% w moczu. Wyniki te, w potaczeniu z szacunkowymi wartosciami biodo-
stepnosci montelukastu po podaniu doustnym, wskazujg na to, ze montelukast i jego metabolity sg wydalane niemal wytgcznie z z6tcig.
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Stosowanie leku w roznych grupach pacjentéw

Nie jest konieczne dostosowanie dawki u 0séb w podesztym wieku oraz u pacjentéw z tagodng do umiarkowanej niewydolnoscig watroby. Nie
przeprowadzono badan z udziatem pacjentéw z zaburzeniem czynnosci nerek. Ze wzgledu na to, ze montelukast i jego metabolity sg wydalane z
206tcig, przyjmuje sie, ze nie jest konieczne dostosowanie dawkowania u pacjentow z zaburzeniem czynnosci nerek. Brak danych na temat farma-
kokinetyki montelukastu u pacjentéw z ciezka niewydolnoscig watroby (powyzej 9 punktow wg klasyfikacji Childa-Pugha).
Podczas stosowania duzych dawek montelukastu (20 i 60 razy wiekszych od zalecanych u oséb dorostych) obserwowano zmniejszenie stezenia
teofiliny w osoczu krwi. Nie stwierdzono takiego dziatania podczas stosowania leku w zalecanej dawce 10 mg raz na dobe.

Asmenol1 jest stosowany pomocniczo w leczeniu astmy u pacjentdw z astmg przewlekta o tagodnym lub umiarkowanym nasileniu, u ktérych efekty
leczenia wziewnymi kortykosteroidami i stosowanymi doraznie krotko dziatajgcymi B-agonistami sg niezadowalajace.

U pacjentéw w wieku od 2 do 14 lat Asmenol moze by¢ réwniez stosowany zamiast matych dawek wziewnych kortykosteroidéw u pacjentéw z
astma przewlekta o tagodnym nasileniu, u ktérych w ostatnim okresie nie obserwowano ciezkich napaddéw astmy wymagajgcych stosowania do-
ustnych kortykosteroiddw, oraz u pacjentow, ktérzy nie sg w stanie stosowac kortykosteroidéw wziewnych.

U pacjentow w wieku od 15 lat z astma, u ktérych Asmenol jest stosowany w leczeniu astmy, moze on réwniez tagodzi¢ objawy sezonowego
alergicznego zapalenia btony Sluzowej nosa.

Asmenol jest tez stosowany w zapobieganiu astmie, w ktorej skurcz oskrzeli wywotany jest gtdwnie przez wysitek fizyczny.

Wszystkie informacje dotyczace preparatu Asmenol — o ile nie jest wyraznie zaznaczone inaczej — odnoszg sie zardwno do preparatu Asmenol w
postaci tabletek do rozgryzaniai zucia 4 i 5 mg, jak réwniez do preparatu Asmenol w postaci tabletek powlekanych 10 mg.

Tabletki powlekane 10 mg:

Dawka dla oséb w wieku 15 lat i starszych z astmg lub z astma i wystepujacym jednoczesnie sezonowym alergicznym zapaleniem btony Sluzowej
nosa jest jedna tabletka powlekana 10 mg raz na dobe, przyjmowana wieczorem. Asmenol mozna przyjmowac¢ niezaleznie od positkow.

Tabletka do rozgryzania i zucia 5 mg:

Dawka dla dzieci w wieku od 6 do 14 lat jest jedna tabletka do rozgryzania i zucia 5 mg raz na dobe, przyjmowana wieczorem. W razie przyjmowania
o tej porze positku, Asmenol nalezy przyjmowac 1 godzine przed positkiem lub 2 godziny po positku. W tej grupie wiekowej nie jest konieczne
dostosowanie dawki.

Tabletka do rozgryzania i zucia 4 mg:

Dawka dla dzieci w wieku od 2 do 5 lat jest 1 tabletka do rozgryzania i zucia 4 mg raz na dobe, przyjmowana wieczorem. W razie przyjmowania o
tej porze positku, Asmenol nalezy przyjmowac 1 godzine przed positkiem lub 2 godziny po positku. W tej grupie wiekowej nie jest konieczne dosto-
sowanie dawki. Nie ustalono bezpieczerstwa stosowania i skutecznosci tabletek do rozgryzania i zucia 4 mg u dzieci w wieku ponizej 2 lat.

Zalecenia ogdlne: Terapeutyczny wptyw preparatu Asmenol na parametry kontroli astmy jest widoczny w pierwszej dobie od rozpoczecia stosowa-
nia. Pacjentéw nalezy poinformowac, ze leczenie preparatem Asmenol powinno by¢ kontynuowane zaréwno wtedy, gdy objawy astmy sa pod
kontrolg, jak i w okresach zaostrzenia choroby. Nie nalezy stosowac preparatu Asmenol jednoczesnie z innymi preparatami zawierajgcymi te sama
substancje czynna, montelukast.

w leczeniu ciezkiej astmy eozynofilowej u dorostych

Fasnera® (benralizumab)




154

Przeciwwskazania

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci
dotyczace stosowania

AESTIMO

Nie jest konieczne dostosowanie dawkowania u pacjentow w podesztym wieku. Nie jest konieczne dostosowanie dawkowania u pacjentdw z nie-
wydolnoscig nerek lub z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci watroby. Brak danych dotyczacych stosowania leku u pacjentéw z
ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby. Dawka leku jest jednakowa dla mezczyzn i kobiet.

Stosowanie preparatu Asmenol zamiast matych dawek kortykosteroidéw wziewnych u pacjentdw z astmg przewlekts o tagodnymi nasileniu: Mon-
telukast nie jest zalecany do stosowania w monoterapii u pacjentow z astmg przewlekta o umiarkowanym nasileniu. Stosowanie montelukastu
zamiast matych dawek kortykosteroidéw wziewnych u dzieci w wieku od 2 do 14 lat z astmg przewlekta o tagodnym nasileniu nalezy rozwazac tylko
wtedy, gdy u pacjentéw w ostatnim okresie nie wystepowaty ciezkie napady astmy wymagajgce stosowania doustnych kortykosteroiddw, oraz jezeli
pacjenci nie s3 w stanie stosowac kortykosteroidow wziewnych. Zgodnie z definicjg, astma przewlekta o tagodnym nasileniu charakteryzuje sie
wystepowaniem objawow astmy czesciej niz jeden raz w tygodniu, ale rzadziej niz jeden raz na dobe, wystepowaniem objawdw nocnych czesciej
niz dwa razy w miesigcu, ale rzadziej niz jeden raz w tygodniu, oraz prawidtowg czynnoscig ptuc pomiedzy napadami. Jezeli do wizyty kontrolnej
(zwykle w ciggu jednego miesigca) nie udaje sie w zadowalajagcym stopniu opanowac objawdw choroby, nalezy rozwazy¢ wigczenie dodatkowego
leku przeciwzapalnego lub zmiane leku zgodnie ze schematem leczenia astmy. Nalezy okresowo oceniac stopient opanowania objawdw astmy u
pacjenta.

Stosowanie preparatu Asmenol w zapobieganiu astmie, w ktdrej skurcz oskrzeli wywotany jest giéwnie przez wysitek fizyczny. Skurcz oskrzeli wy-
wotany przez wysitek fizyczny moze by¢ jednym z gtéwnych objawéw przewlektej astmy, wymagajacych podania kortykosteroidow wziewnych.
Pacjenci powinni zosta¢ poddani badaniu po 2- 4 tygodniach leczenia montelukastem. Jesli wynik leczenia jest niezadowalajgcy, nalezy rozwazy¢
zastosowanie dodatkowego leku lub zmiane leku.

Tabletki do rozgryzania i zucia 4 i 5 mg: Stosowanie preparatu Asmenol w odniesieniu do innych metod leczenia astmy Jesli preparat Asmenol jest
dotaczony do leczenia wziewnymi kortykosteroidami, nie nalezy nagle zastepowac tych lekow preparatem Asmenol.

Tabletki powlekane 10 mg:

Stosowanie preparatu Asmenol w odniesieniu do innych metod leczenia astmy. Preparat Asmenol mozna dotfagczy¢ do wczesniej stosowanego
leczenia. Wziewne kortykosteroidy: Preparat Asmenol mozna stosowac jako lek pomocniczy u pacjentdw, u ktérych stosowanie wziewnych korty-
kosteroidow i doraznie podawanych krétko dziatajgcych B-agonistow, nie zapewnia wtasciwej kontroli astmy. Preparatem Asmenol nie nalezy za-
stepowac kortykosteroidéw w postaci wziewne;j.

Tabletki powlekane 10 mg sg wskazane do stosowania u pacjentow w wieku 15 lat i starszych.
Tabletki do rozgryzania i zucia 5 mg sg wskazane do stosowania u dzieci w wieku od 6 do 14 lat.

Tabletki do rozgryzania i zucia 4 mg sg wskazane do stosowania u dzieci w wieku od 2 do 5 lat.
Nadwrazliwosé na substancje czynng lub na ktérgkolwiek z substancji pomocniczych.

Nalezy poinformowac pacjentdw, ze montelukastu w postaci doustnej nie mozna stosowac w leczeniu ostrych napaddw astmy. W przypadku na-
padu astmy pacjenci muszg mie¢ mozliwos¢ szybkiego zastosowania odpowiednich lekdw, przyjmowanych dotychczas. Jesli wystapi ostry napad
astmy, nalezy stosowac preparat krotko dziatajgcego B-agonisty w postaci wziewnej. W przypadku gdy okaze sie konieczne zastosowanie wiekszej
niz zwykle dawki krétko dziatajgcego B-agonisty, pacjent powinien jak najszybciej zgtosic¢ sie po porade do lekarza.

Montelukastem nie nalezy nagle zastepowac kortykosteroidow w postaci wziewnej lub doustne;j.
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Brak danych wskazujgcych na to, ze w przypadku jednoczesnego stosowania montelukastu mozna zmniejszy¢ dawke kortykosteroidéw przyjmowa-
nych doustnie.

W rzadkich przypadkach u pacjentow przyjmujacych leki przeciwastmatyczne, w tym montelukast, moze wystgpi¢ uktadowa eozynofilia, niekiedy z
objawami klinicznymi zapalenia naczyn, co odpowiada rozpoznaniu zespotu Churga-Straussa, czesto leczonego kortykosteroidami stosowanymi
ogodlnie. Przypadki wystgpienia tego zespotu zwykle, lecz nie zawsze, byty zwigzane ze zmniejszeniem dawki lub przerwaniem terapii kortykostero-
idem stosowanym doustnie. Nie mozna wykluczy¢ ani potwierdzi¢, ze stosowanie antagonisty receptora leukotrienowego jest zwigzane z pojawie-
niem sie zespotu Churga-Straussa. Lekarz powinien zwrdci¢ szczegdlng uwage, jesli zaobserwuje u pacjenta eozynofilie, wysypke pochodzenia na-
czyniowego, pogorszenie objawdw ptucnych, powiktania kardiologiczne i (lub) neuropatie. Pacjent z takimi objawami powinien by¢ ponownie zba-
dany, a stosowany u niego schemat leczenia ponownie oceniony.

U pacjentdw z astmg zwigzang z nadwrazliwoscig na kwas acetylosalicylowy nalezy nadal unikac stosowania kwasu acetylosalicylowego lub innych
niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych, pomimo leczenia montelukastem.

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci preparatu Asmenol tabletki do rozgryzania i zucia 4 mg u dzieci w wieku ponizej 2 lat.

Tabletka do rozgryzania i zucia 4 mg: Preparat Asmenol zawiera aspartam, ktory jest zrédtem fenyloalaniny. Moze by¢ szkodliwy dla pacjentow z
fenyloketonuria.

Tabletka do rozgryzania i zucia 5 mg: Preparat Asmenol zawiera aspartam, ktory jest zrédtem fenyloalaniny. Moze by¢ szkodliwy dla pacjentow z
fenyloketonuria.

Tabletka powlekana 10 mg: Preparat Asmenol zawiera laktoze. Pacjenci z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancjg galaktozy, niedoborem
laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy, nie powinni przyjmowac tego preparatu.

11.7.1 Obecny sposéb finansowania komparatora

Obecnie montelukast jest finansowany ze $rodkéw publicznych w leczeniu astmy oskrzelowej w ramach listy aptecznej (MZ 21/12/2020).
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11.8 Opis komparatora dodatkowego — Xolair (omalizumab)

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego Xolair (omalizumab) z dnia 24.08.2020 r. (ChPL Xolair 2020).

Tabela 41. Opis komparatora — Xolair (omalizumab).

Novartis Europharm Limited

Vista Building
Podmiot odpowiedzialny, posia-

dajacy pozwolenie na dopusz- Elm Park, Merrion Road
czenie do obrotu Dublin 4

Irlandia

Numery pozwolen na dopusz-
czenie do obrotu

Zagadnienia rejestracyjnej

EU/1/05/319/001

Data wydania pierwszego do-
puszczenia do obrotu/data prze-
diuzenia pozwolenia:

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 25 pazdziernika 2005

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 22 czerwca 2015

Daty

Data zatwierdzenia lub czescio-
wej zmiany Charakterystyki Pro- 24.08.2020 .
duktu Leczniczego

R (T G e Leki stosowane w obturacyjnych chorobach drég oddechowych, inne leki o dziataniu ogdlnym stosowane w obturacyjnych chorobach drég odde-

chowych.
Kod ATC RO3DX05
Dostepne preparaty Xolair 75 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Wiasciwosci farmakodynamiczne
Wiasciwosci farmakodynamiczne i farmako- Omalizumab jest rekombinowanym, pochodzacym od DNA, humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym, ktére w sposéb wybidrezy wigze sie
kinetyczne z ludzkg immunoglobuling E (IgE). Jest to przeciwciato 1gG1 kappa, zawierajgce ludzkie regiony zrebowe wraz z regionami okreslajgcymi komple-
mentarno$¢ (z ang. complementary-determining regions) pochodzacymi od macierzystego przeciwciata mysiego, ktére wigze sie z IgE.
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Mechanizm dziatania

Omalizumab wigze sie z IgE i zapobiega wigzaniu IgE do receptora FcBRI (receptor IgE o wysokim powinowactwie) na bazofilach i komdrkach
tucznych, w ten sposob zmniejszajac ilos¢ wolnej IgE, zdolnej do wyzwolenia kaskady alergicznej. Leczenie omalizumabem pacjentéw z atopig
spowodowato znaczne zmniejszenie liczby receptorow FcBIRI na bazofilach. Leczenie produktem Xolair hamuje stan zapalny wywotany przez IgE, o
czym $wiadczy zmniejszenie liczby eozynofilow we krwi i tkankach oraz zmniejszenie stezenia mediatorow reakcji zapalnej, w tym IL-4, IL-5i IL-13
wytwarzanych przez komérki wrodzonego i adaptacyjnego uktadu immunologicznego oraz komaorki nieimmunologiczne.

Dziatanie farmakodynamiczne

Uwalnianie histaminy in vitro z bazofiléw wyizolowanych od pacjentéw leczonych produktem leczniczym Xolair zmniejszyto sie o okoto 90% po
stymulacji alergenem w porownaniu do wartosci sprzed leczenia. W badaniach klinicznych z udziatem pacjentow z astma alergiczng stezenia wolnej
IgE w surowicy zmniejszaty sie w sposdb zalezny od dawki w ciggu jednej godziny po podaniu pierwszej dawki i utrzymywaty sie pomiedzy poda-
wanymi dawkami. Jeden rok po przerwaniu leczenia produktem leczniczym Xolair, stezenia IgE powrdcity do wartosci sprzed leczenia i nie obser-
wowano efektu ,z odbicia” w zakresie stezenia IgE po usunieciu produktu leczniczego z organizmu.

Astma alergiczna

Produkt leczniczy Xolair jest wskazany do stosowania u dorostych, mtodziezy i dzieci (w wieku od 6 do <12 lat).
Leczenie produktem leczniczym Xolair nalezy rozwazac jedynie pacjentdw z astmg wywotang za posrednictwem IgE.
Dorosli i mtodziez (w wieku 12 lat i starsi)

Produkt leczniczy Xolair jest wskazany do stosowania w leczeniu wspomagajacym, w celu poprawy kontroli astmy u pacjentéw z ciezka, przewlekta
astma alergiczng, u ktérych stwierdzono dodatni wynik testu skérnego lub reaktywnos¢ in vitro na catoroczne alergeny wziewne oraz, u ktérych
stwierdzono zmniejszong czynnosc¢ ptuc (FEV1 <80%), jak rowniez czeste objawy choroby wystepujgce w ciggu dnia lub bedgce przyczyng przebu-
dzen w nocy oraz u ktérych wielokrotnie udokumentowano ciezkie zaostrzenia astmy wystepujgce pomimo przyjmowania duzych dobowych dawek
kortykosteroidéw wziewnych w skojarzeniu z dtugo dziatajgcym, wziewnym agonistg receptoréw beta-2.

Dzieci (w wieku od 6 do <12 lat)

Produkt leczniczy Xolair jest wskazany do stosowania w leczeniu wspomagajgcym, w celu poprawy kontroli astmy u pacjentéw z ciezka, przewlekia
astma alergiczng, u ktérych stwierdzono dodatni wynik testu skdrnego lub reaktywnos¢ in vitro na catoroczne alergeny wziewne, czeste objawy
choroby wystepujgce w ciggu dnia lub bedace przyczyng wybudzen w nocy oraz u ktérych wystepujg liczne ciezkie zaostrzenia astmy pomimo
przyjmowania duzych dobowych dawek kortykosteroidow wziewnych w skojarzeniu z dtugo dziatajgcym, wziewnym agonistg receptorow beta-2.

Astma alergiczna i przewlekte zapalenie btony sluzowej nosa i zatok z polipami nosa (CRSwNP)

Dawkowanie w astmie alergicznej i CRSWNP podlega tym samym zasadom dawkowania. Na podstawie poczatkowego stezenia IgE (j.m./ml), ozna-
czanego przed rozpoczeciem leczenia oraz masy ciata pacjenta (kg) okresla sie wtasciwg dawke produktu leczniczego Xolair oraz czestos¢ jej poda-
wania w tych wskazaniach. Przed podaniem poczatkowej dawki leku u pacjentéw nalezy oznaczy¢ catkowite stezenie IgE w surowicy za pomoca
jednego z dostepnych testow, w celu ustalenia dawki. Na podstawie wynikow tych oznaczen kazdorazowo mozna zastosowac od 75 do 600 mg
produktu leczniczego Xolair w 1 do 4 wstrzyknieciach.
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Pacjenci z astmg alergiczng i poczatkowym stezeniem IgE ponizej 76 j.m./ml w mniejszym stopniu odniesli korzy$¢. Lekarze przepisujgcy produkt
powinni upewnic sie, ze pacjenci doroséli i mtodziez ze stezeniem IgE ponizej 76 j.m./ml oraz dzieci (w wieku od 6 do < 12 lat) ze stezeniem IgE
ponizej 200 j.m./ml wykazujg jednoznaczng reaktywnos¢ in vitro (RAST) na alergeny catoroczne przed rozpoczeciem leczenia.

Pacjenci, u ktorych poczatkowe stezenia IgE lub masa ciata wyrazona w kg nie mieszcza sie w granicach wartosci podanych w tabelach, nie powinni
przyjmowac produktu leczniczego Xolair.

Maksymalna zalecana dawka wynosi 600 mg omalizumabu co dwa tygodnie.

Czas trwania leczenia, monitorowanie pacjentéw i dostosowywanie dawkowania

Astma alergiczna

Produkt leczniczy Xolair jest przeznaczony do dtugotrwatego leczenia. W badaniach klinicznych wykazano, ze produkt leczniczy Xolair wykazuje
skuteczno$¢ po co najmniej 12-16 tygodniach leczenia. W 16 tygodniu po rozpoczeciu leczenia produktem leczniczym Xolair lekarz powinien ocenic
skutecznos¢ leczenia przed podaniem pacjentom kolejnych wstrzyknieé¢ leku. Decyzje o kontynuowaniu leczenia produktem leczniczym Xolair po
16 tygodniach leczenia lub przy kolejnych okazjach, nalezy uzalezni¢ od tego, czy stwierdza sie wyrazng poprawe ogdlnej kontroli astmy.

Szczegdlne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku (65 lat i starsi)

Dane dotyczace stosowania produktu leczniczego Xolair u pacjentéw w wieku powyzej 65 lat sg ograniczone, jednak brak dowoddw na to, ze u
pacjentdw w podesztym wieku konieczne jest zastosowanie innej dawki niz u dorostych pacjentéw w mtodszym wieku.

Zaburzenia czynnosci nerek lub wgtroby

Nie przeprowadzono badan nad wptywem zaburzen czynnosci nerek lub watroby na farmakokinetyke produktu leczniczego Xolair. Na klirens oma-
lizumabu w dawkach klinicznych wptywa gtéwnie uktad siateczkowo-srédbtonkowy (ang. RES- reticular endothelial sysem), dlatego jest mato praw-
dopodobne, aby mdgt sie on zmienia¢ w zaburzeniach czynnosci nerek lub watroby. Mimo, iz nie zaleca sie szczegdlnego dostosowania dawki u
tych pacjentéw, podajac produkt leczniczy Xolair nalezy zachowa¢ ostroznosé

Dzieci i mfodziez

W astmie alergicznej nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Xolair u pacjentéw w wieku ponizej 6 lat.
Dane nie sg dostepne

W CRSWNP nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Xolair u pacjentéw w wieku ponizej 18 lat.
Sposéb podawania

Tylko do podania podskdrnego. Produktu leczniczego Xolair nie wolno podawa¢ dozylnie ani domiesniowo.

Dawki wieksze niz 150 mg nalezy podzieli¢ pomiedzy dwa lub wiecej miejsc wstrzykniec.

Doswiadczenie dotyczace samodzielnego podawania produktu leczniczego Xolair w postaci proszku i rozpuszczalnika do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan jest ograniczone. Dlatego produkt leczniczy w tej postaci jest przeznaczony do podawania wytacznie przez personel medyczny.
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Identyfikowalnosé¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie zapisaé nazwe i numer serii podawanego produktu.
Ogélne

Produkt leczniczy Xolair nie jest wskazany w leczeniu nagtych zaostrzen astmy, ostrego skurczu oskrzeli lub stanu astmatycznego.

Dziatania produktu leczniczego Xolair nie badano u pacjentéw z zespotem hiper-IgE lub alergiczng aspergiloza oskrzelowo-ptucng, badz w zapobie-
ganiu reakcjom anafilaktycznym, w tym takze reakcjom wywotanym przez alergie pokarmowe, atopowe zapalenie skory lub alergiczne zapalenie
btony $luzowej nosa. Nie nalezy stosowac produktu leczniczego Xolair w leczeniu tych chordb.

Nie badano stosowania produktu leczniczego Xolair u pacjentdw z chorobami autoimmunologicznymi, stanami wywotanymi posrednio przez kom-
pleksy immunologiczne lub z wczesniej istniejgcymi zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby. Nalezy zachowac ostroznosé podajac Xolair w tych
populacjach pacjentow.

Nie zaleca sie nagtego przerwania podawania kortykosteroidéw o dziataniu ogdlnoustrojowym lub kortykosteroidéw wziewnych po rozpoczeciu
leczenia produktem leczniczym Xolair w astmie alergicznej lub CRSWNP. Dawki kortykosteroidéw nalezy zmniejsza¢ pod Scista kontrolg lekarza i
moze by¢ konieczne przeprowadzenie tego stopniowo.

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Reakcje alergiczne typu |

Podczas przyjmowania omalizumabu mogg wystgpi¢ miejscowe lub ogdlnoustrojowe reakcje alergiczne typu |, w tym anafilaksja i wstrzags anafilak-
tyczny, nawet po dtugim okresie stosowania. Jednakze, wiekszos¢ z tych reakcji wystepowata w ciggu 2 godzin od pierwszego i kolejnego wstrzyk-
niecia produktu leczniczego Xolair, ale niektére wystepowaty po 2 godzinach i nawet po ponad 24 godzinach od wstrzykniecia. Wiekszo$¢ reakcji
anafilaktycznych wystepowata podczas zastosowania pierwszych 3 dawek produktu leczniczego Xolair. Anafilaksja w wywiadzie niezwigzana z oma-
lizumabem moze by¢ czynnikiem ryzyka anafilaksji po zastosowaniu produktu Xolair. Z tego wzgledu produkty lecznicze stosowane w leczeniu
reakgcji anafilaktycznych powinny by¢ zawsze dostepne do natychmiastowego zastosowania po podaniu produktu leczniczego Xolair. Jesli wystgpi
reakcja anafilaktyczna lub inna ciezka reakcja alergiczna, nalezy natychmiast przerwac stosowanie produktu leczniczego Xolair i wprowadzi¢ wta-
Sciwe leczenie. Nalezy poinformowac pacjentdw, ze takie reakcje sg mozliwe i ze w razie wystgpienia reakcji alergicznych nalezy natychmiast zwrdcic
sie 0 pomoc medyczng. W badaniach klinicznych przeciwciata przeciwko omalizumabowi wykryto u niewielkiej liczby pacjentéw. Znaczenie kli-
niczne przeciwciat przeciwko produktowi leczniczemu Xolair nie jest dobrze poznane.

Choroba posurowicza

U pacjentéw leczonych humanizowanymi przeciwciatami monoklonalnymi, w tym omalizumabem, zaobserwowano chorobe posurowiczg i objawy
przypominajace chorobe posurowiczg, ktdre nalezg do opdZnionych reakcji alergicznych typu Ill. Przypuszczalny mechanizm patofizjologiczny po-
lega na tworzeniu sie i osadzaniu kompleksu immunologicznego w wyniku powstawania przeciwciat przeciwko omalizumabowi. Wystapienie cho-
roby zwykle miato miejsce po 1-5 dniach od podania pierwszego lub kolejnych wstrzyknie¢, a takze po dtuzszym leczeniu. Do objawdw sugerujacych
chorobe posurowicza naleza: zapalenie stawow, bdl stawow, wysypka (pokrzywka lub inna postac), gorgczka i uogdlnione powiekszenie weztow
chtonnych. Leki przeciwhistaminowe i kortykosteroidy mogg okazac sie przydatne w zapobieganiu lub leczeniu tego zaburzenia oraz nalezy poradzic¢
pacjentom, aby informowali o jakichkolwiek podejrzanych objawach.
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Kompetencje niezbedne do zastosowania
whnioskowanej interwencji

AESTIMO

Zespdt Churga-Straussa i zespot hipereozynofilii

U pacjentow z ciezka astmg moze rzadko wystgpi¢ uktadowy zespét hipereozynofilii lub alergiczne eozynofilowe ziarniniakowe zapalenie naczyn
(zespdt Churga-Straussa), ktore sg zazwyczaj leczone kortykosteroidami podawanymi ogdlnie.

W rzadkich przypadkach, u pacjentéw leczonych przeciwastmatycznymi produktami leczniczymi, w tym omalizumabem, moze wystgpic¢ lub rozwi-
nac sie uktadowa eozynofilia i zapalenie naczyn. Zdarzenia te sg zwykle zwigzane ze zmniejszeniem dawki doustnie stosowanych kortykosteroiddw.

U tych pacjentow, lekarze powinni uwazac na rozwoj znacznej eozynofilii, wysypki zwigzanej z zapaleniem naczyn, zaostrzenia objawow ze strony
ptuc, nieprawidtowosci w obrebie zatok przynosowych, powiktan dotyczacych serca i (lub) neuropatii.

Nalezy rozwazy¢ przerwanie stosowania omalizumabu w razie wystgpienia wszystkich ciezkich przypadkéw wymienionych powyzej zaburzen uktadu
immunologicznego.

Zarazenia pasozytnicze (jelitowe)

IgE moze uczestniczy¢ w odpowiedzi immunologicznej na niektére zarazenia pasozytami jelitowymi (robaczyce). U pacjentow z grup przewlektego
wysokiego ryzyka zarazen pasozytami jelitowymi badanie kontrolowane placebo wykazato niewielkie zwiekszenie czestosci wystepowania zarazen
w przypadku przyjmowania omalizumabu, mimo ze przebieg, nasilenie choroby oraz odpowiedz na leczenie zarazenia nie ulegty zmianie. Czestos¢
wystepowania zarazen pasozytami jelitowymi w catym programie badan klinicznych, ktory nie byt przeznaczony do wykrywania takich zarazen,
wynosita mniej niz 1 na 1 000 pacjentéw. Nalezy jednak zachowac¢ ostroznos¢ u pacjentéw z grup wysokiego ryzyka zarazen pasozytami jelitowymi,
zwtaszcza jesli pacjenci udajg sie w podrdz na obszary, gdzie zarazenia pasozytami jelitowymi sg endemiczne. Jesli pacjenci nie odpowiadajg na
leczenie przeciw pasozytnicze, nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia produktem leczniczym Xolair.

Leczenie produktem leczniczym Xolair powinno by¢ rozpoczynane przez lekarzy majgcych doswiadczenie w rozpoznawaniu i leczeniu ciezkiej,
przewlektej astmy, przewlektego zapalenia btony sluzowej nosa i zatok z polipami nosa (CRSWNP) lub przewlektej pokrzywki spontanicznej.

11.8.1 Obecny sposéb finansowania komparatora

Obecnie produkt leczniczy Xolair (omalizumab) jest finansowany ze srodkéw publicznych w leczeniu astmy oskrzelowej w ramach programu lekowego B.44

,Leczenie ciezkiej astmy alergicznej IgE-zaleznej (ICD-10 J45.0) oraz ciezkiej astmy eozynofilowe]” (MZ 21/12/2020).
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11.9 Komparatory refundowane w Polsce

Tabela 42. Komparatory refundowane w Polsce (MZ 21/12/2020).

Substancja Nazwa, postac i
czynna dawka leku

Urzedowa cena Cena hurtowa Cena detaliczna  Wysokos¢ limitu fi-  Zakres wskazari/Zatacznik Poziom
zbytu [zt] brutto [z] [z] nansowania [zf] programu lekowego

Wysokos¢ doptaty

Grupa limitowa IR —
P odptatnodci  $wiadczeniobiorcy

Xolair, roztwér do 1102.0, Omalizu-

Omalizumabum wstrzykiwan, 150 mabum 1404,00 1474,20 1474,20 B.44.; B.107. bezptatny 0
mg
Xolair, roztwér do .
Omalizumabum — wstrzykiwan, 75 1102£é§ur;allzu— 702,00 737,10 737,10 B.44. bezptatny 0
mg
198.0, Wziewne
Foradil, proszek do nfrklifze;:ﬁj{irin Astma; Przewlekta obtura-
Formoteroli fumaras inhalacji w kaps. dgiaianiu prog 137,70 144,59 160,66 160,66 cyjna choroba ptuc; Eozy- ryczatt 9,60
twardych, 12 Rend fil lenie oskrzeli
wardych, 12 ug dukty jednosktad- nofilowe zapalenie oskrzeli
nikowe
198.0, Wziewne
Foramed, proszek )
) - leki beta-2-adre-
do inhalacji w ) - Astma; Przewlekta obtura-
. nergiczne o dtugim .
Formoteroli fumaras kaps. twardych, 12 dziataniu- pro- 47,52 49,90 59,45 57,24 cyjna choroba ptuc; Eozy- ryczatt 5,41
ug/dazvki inhala- duktyjednofkfad— nofilowe zapalenie oskrzeli
¥ing nikowe
198.0, Wziewne
leki -2- -
Zafiron, proszek do neer Iifze;: o jﬂreim Astma; Przewlekta obtura-
Formoteroli fumaras inhalacji w kaps. d%ialaniuf prci 96,11 100,92 114,47 114,47 cyjna choroba ptuc; Eozy- ryczatt 6,40
twardych, 12 pg dukty jednosktad- nofilowe zapalenie oskrzeli
nikowe
Formoteroli fumaras sgaiog! iPnPhl—;llapcr‘ci);/v 193‘0, Nrienne Astma; Przewlekfa obtura-
dihvdricus Kaps. tward chJ 1 Iekl(beta-z-adre‘— 48,54 50,97 60,52 57,24 cyjna choroba ptuc; Eozy- ryczatt 6,48
v ps. yeh, nergiczne o dtugim nofilowe zapalenie oskrzeli
Hg dziataniu-
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Substancja
czynna

Formoterolum

Formoterolum

Formoterolum

Formoterolum

Formoterolum

Fasnera® (benralizumab)

Nazwa, postac i

dawka leku Grupa limitowa

produkty jedno-
sktadnikowe

198.0, Wziewne
Atimos, aerozol in- leki beta-2-adre-
halacyjny, roztwér, nergiczne o dtugim
12 ug/dawke od-  dziataniu- pro-
mierzona dukty jednosktad-
nikowe

198.0, Wziewne
leki beta-2-adre-
nergiczne o dtugim
dziataniu- pro-
dukty jednosktad-
nikowe

Foradil, proszek do
inhalacji w kaps.
twardych, 12 ug

198.0, Wziewne
leki beta-2-adre-
nergiczne o dtugim
dziataniu- pro-
dukty jednosktad-
nikowe

Foramed, proszek
do inhalacji w
kaps. twardych, 12
ug/dawke inhala-
cyjna

198.0, Wziewne
leki beta-2-adre-
doinhalacjiw  nergiczne o dtugim
kaps. twardej, 12 dziataniu- pro-
ug dukty jednosktad-
nikowe

Forastmin, proszek

198.0, Wziewne
Forastmin, proszek leki beta-2-adre-
do inhalacji w kap- nergiczne o dtugim
sutce twardej, 12 dziataniu- pro-
ug dukty jednosktad-
nikowe

w leczeniu ciezkiej astmy eozynofilowej u dorostych

Urzedowa cena
zbytu [zt]

101,52

48,06

95,04

47,74

96,08

Cena hurtowa
brutto [z]

106,60

50,46

99,79

50,13

100,88

Cena detaliczna
[zf]

120,15

60,01

113,34

59,68

114,43

Wysoko$¢ limitu fi-
nansowania [zf]

114,47

57,24

113,34

57,24

114,43

Zakres wskazan/Zatacznik
programu lekowego

Astma; Przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc; Eozy-
nofilowe zapalenie oskrzeli

Astma; Przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc; Eozy-
nofilowe zapalenie oskrzeli

Astma; Przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc; Eozy-
nofilowe zapalenie oskrzeli

Astma; Przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc; Eozy-
nofilowe zapalenie oskrzeli

Astma; Przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc; Eozy-
nofilowe zapalenie oskrzeli

Poziom
odptatnosci

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

AESTIMO

Wysokos¢ doptaty
$wiadczeniobiorcy

12,08

6,40

5,64

6,40
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Substancja
czynna

Formoterolum

Formoterolum

Formoterolum

Formoterolum

Formoterolum

Formoterolum

Fasnera® (benralizumab)

Nazwa, postac i
dawka leku

Forastmin, proszek

do inhalacji w kap-

sutce twardej, 12
Hg

Formoterol Easy-
haler, proszek do
inhalacji, 12 mcg

Oxis Turbuhaler,
proszek do inhala-
cji, 4.5 ug/dawke

Oxis Turbuhaler,
proszek do inhala-
cji, 9 ug/dawke

Oxodil PPH, pro-
szek do inhalacji w
kaps. twardych, 12

Mg

Zafiron, proszek do
inhalacji w kaps.
twardych, 12 ug

w leczeniu ciezkiej astmy eozynofilowej u dorostych

Grupa limitowa

198.0, Wziewne
leki beta-2-adre-
nergiczne o dtugim
dziataniu- pro-
dukty jednosktad-
nikowe

198.0, Wziewne
leki beta-2-adre-
nergiczne o dtugim
dziataniu- pro-
dukty jednosktad-
nikowe

198.0, Wziewne
leki beta-2-adre-
nergiczne o dtugim
dziataniu- pro-
dukty jednosktad-
nikowe

198.0, Wziewne
leki beta-2-adre-
nergiczne o dtugim
dziataniu- pro-
dukty jednosktad-
nikowe

198.0, Wziewne
leki beta-2-adre-
nergiczne o dtugim
dziataniu- pro-
dukty jednosktad-
nikowe

198.0, Wziewne
leki beta-2-adre-
nergiczne o dtugim
dziataniu-

Urzedowa cena
zbytu [zt]

144,14

97,09

31,85

41,90

96,11

48,55

Cena hurtowa
brutto [z]

151,35

101,94

33,44

44,00

100,92

50,98

Cena detaliczna
[zf]

167,42

115,49

39,72

53,55

114,47

60,53

Wysoko$¢ limitu fi-
nansowania [zf]

167,42

114,47

28,62

53,55

114,47

57,24

Zakres wskazan/Zatacznik
programu lekowego

Astma; Przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc; Eozy-
nofilowe zapalenie oskrzeli

Astma, przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc, eozy-
nofilowe zapalenie oskrzeli

Astma; Przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc; Eozy-
nofilowe zapalenie oskrzeli

Astma; Przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc; Eozy-
nofilowe zapalenie oskrzeli

Astma; Przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc; Eozy-
nofilowe zapalenie oskrzeli

Astma; Przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc; Eozy-
nofilowe zapalenie oskrzeli

Poziom
odptatnosci

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

AESTIMO

Wysokos¢ doptaty
$wiadczeniobiorcy

9,60

7,42

14,30

6,40

6,49
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Substancja
czynna

Salmeterolum

Salmeterolum

Salmeterolum

Salmeterolum

Salmeterolum

Fasnera® (benralizumab)

Nazwa, postac i
dawka leku

Pulmoterol, pro-

szek do inhalacji w

kapsutkach twar-
dych, 50 pug

Pulmoterol, pro-
szek do inhalacji w
kaps. twardych, 50
ug/dawke inhala-

cyjna

Pulmoterol, pro-
szek do inhalacji w
kaps. twardych, 50
ug/dawke inhala-

cyjna

Pulveril, aerozol in-
halacyjny, zawie-
sina, 25 pg/dawke

Serevent, aerozol

inhalacyjny, zawie-

sina, 25 pg/dawke
inhalacyjna

w leczeniu ciezkiej astmy eozynofilowej u dorostych

Grupa limitowa

produkty jedno-
sktadnikowe

198.0, Wziewne
leki beta-2-adre-
nergiczne o dtugim
dziataniu- pro-
dukty jednosktad-
nikowe

198.0, Wziewne
leki beta-2-adre-
nergiczne o dtugim
dziataniu- pro-
dukty jednosktad-
nikowe

198.0, Wziewne
leki beta-2-adre-
nergiczne o dtugim
dziataniu- pro-
dukty jednosktad-
nikowe

198.0, Wziewne
leki beta-2-adre-
nergiczne o dtugim
dziataniu- pro-
dukty jednosktad-
nikowe

198.0, Wziewne
leki beta-2-adre-
nergiczne o dtugim
dziataniu- pro-
dukty jednosktad-
nikowe

Urzedowa cena
zbytu [zt]

96,66

49,03

73,55

51,51

59,94

Cena hurtowa
brutto [z]

101,49

51,48

77,23

54,09

62,94

Cena detaliczna
[zf]

115,04

61,03

89,30

63,64

72,49

Wysoko$¢ limitu fi-
nansowania [zf]

114,47

57,24

85,85

57,24

57,24

Zakres wskazan/Zatacznik
programu lekowego

Astma, przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc, eozy-
nofilowe zapalenie oskrzeli

Astma; Przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc; Eozy-
nofilowe zapalenie oskrzeli

Astma; Przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc; Eozy-
nofilowe zapalenie oskrzeli

Astma, przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc, eozy-
nofilowe zapalenie oskrzeli

Astma; Przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc; Eozy-
nofilowe zapalenie oskrzeli

Poziom
odptatnosci

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

AESTIMO

Wysokos¢ doptaty
$wiadczeniobiorcy

9,60

18,45
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Substancja
czynna

Salmeterolum

Budesonidum

Budesonidum

Budesonidum

Budesonidum

Fasnera® (benralizumab)

Nazwa, postac i
dawka leku

Serevent Dysk,
proszek do inhala-
cji, 50 pg/dawke
inhalacyjna

BDS N, zawiesina
do nebulizacji,
0.125 mg/ml

BDS N, zawiesina
do nebulizacji,
0.125 mg/ml

BDS N, zawiesina
do nebulizacji,
0.25 mg/ml

BDS N, zawiesina
do nebulizacji,
0.25 mg/ml

w leczeniu ciezkiej astmy eozynofilowej u dorostych

Grupa limitowa

198.0, Wziewne
leki beta-2-adre-
nergiczne o dtugim
dziataniu- pro-
dukty jednosktad-
nikowe

200.2, Wziewne
kortykosteroidy-
produkty jedno-
sktadnikowe- po-
stacie ptynne do
nebulizacji w ni-
skich dawkach

200.2, Wziewne
kortykosteroidy-
produkty jedno-
sktadnikowe- po-
stacie ptynne do
nebulizacji w ni-
skich dawkach

200.3, Wziewne
kortykosteroidy-
produkty jedno-
sktadnikowe- po-
stacie ptynne do
nebulizacji w $red-
nich dawkach

200.3, Wziewne
kortykosteroidy-
produkty jedno-
sktadnikowe- po-
stacie ptynne do
nebulizacji w $red-
nich dawkach

Urzedowa cena
zbytu [zt]

64,15

51,73

51,73

45,25

45,25

Cena hurtowa
brutto [z]

67,36

54,32

54,32

47,51

47,51

Cena detaliczna
[zf]

76,91

64,31

64,31

56,59

56,59

Wysoko$¢ limitu fi-
nansowania [zf]

57,24

64,31

64,31

56,59

56,59

Zakres wskazan/Zatacznik
programu lekowego

Astma; Przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc; Eozy-
nofilowe zapalenie oskrzeli

Astma; Przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc; Eozy-
nofilowe zapalenie oskrzeli

We wszystkich zarejestro-
wanych wskazaniach na
dzien wydania decyzji

Astma; Przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc; Eozy-
nofilowe zapalenie oskrzeli

We wszystkich zarejestro-
wanych wskazaniach na
dzierr wydania decyzji

Poziom
odptatnosci

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

AESTIMO

Wysokos¢ doptaty
$wiadczeniobiorcy

22,87
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Substancja
czynna

Budesonidum

Budesonidum

Budesonidum

Budesonidum

Budesonidum

Fasnera® (benralizumab)

Nazwa, postac i
dawka leku

BDS N, zawiesina
do nebulizacji, 0.5
mg/ml

BDS N, zawiesina
do nebulizacji, 0.5
mg/ml

Benodil, zawiesina
do nebulizacji,
0.125 mg/ml

Benodil, zawiesina
do nebulizacji,
0.125 mg/ml

Benodil, zawiesina
do nebulizacji,
0.25 mg/ml

w leczeniu ciezkiej astmy eozynofilowej u dorostych

Grupa limitowa

200.4, Wziewne
kortykosteroidy-
produkty jedno-
sktadnikowe- po-
stacie ptynne do
nebulizacji w wy-
sokich dawkach

200.4, Wziewne
kortykosteroidy-
produkty jedno-
sktadnikowe- po-
stacie ptynne do
nebulizacji w wy-
sokich dawkach

200.2, Wziewne
kortykosteroidy-
produkty jedno-
sktadnikowe- po-
stacie ptynne do
nebulizacji w ni-
skich dawkach

200.2, Wziewne
kortykosteroidy-
produkty jedno-
sktadnikowe- po-
stacie ptynne do
nebulizacji w ni-
skich dawkach

200.3, Wziewne
kortykosteroidy-
produkty jedno-
sktadnikowe- po-
stacie ptynne do
nebulizacji w $red-
nich dawkach

Urzedowa cena
zbytu [zt]

65,56

65,56

52,49

52,49

45,90

Cena hurtowa
brutto [z]

68,84

68,84

55,11

55,11

48,20

Cena detaliczna
[zf]

80,23

80,23

65,10

65,10

57,28

Wysoko$¢ limitu fi-
nansowania [zf]

80,23

80,23

64,86

64,86

57,28

Zakres wskazan/Zatacznik
programu lekowego

Astma; Przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc; Eozy-
nofilowe zapalenie oskrzeli

We wszystkich zarejestro-
wanych wskazaniach na
dzien wydania decyzji

<1>Astma; Przewlekta ob-
turacyjna choroba ptuc; Eo-
zynofilowe zapalenie
oskrzeli

<2>We wszystkich zareje-
strowanych wskazaniach na
dzien wydania decyzji

<1>Astma; Przewlekta ob-
turacyjna choroba ptuc; Eo-
zynofilowe zapalenie
oskrzeli

Poziom
odptatnosci

ryczatt

30%

ryczatt

ryczatt

ryczatt

AESTIMO

Wysokos¢ doptaty
$wiadczeniobiorcy

24,07

3,44

3,44



167

Substancja
czynna

Budesonidum

Budesonidum

Budesonidum

Budesonidum

Budesonidum

Budesonidum

Fasnera® (benralizumab)

Nazwa, postac i
dawka leku

Benodil, zawiesina
do nebulizacji,
0.25 mg/ml

Benodil, zawiesina
do nebulizacji, 0.5
mg/ml

Benodil, zawiesina
do nebulizacji, 0.5
mg/ml

Budelin Novolizer
200, proszek do in-
halacji, 200
ug/dawke inhala-
cyjna

Budelin Novolizer
200, proszek do in-
halacji, 200
ug/dawke inhala-
cyjna

Budesonide Easy-
haler, proszek do

w leczeniu ciezkiej astmy eozynofilowej u dorostych

Grupa limitowa

200.3, Wziewne
kortykosteroidy-
produkty jedno-
sktadnikowe- po-
stacie ptynne do
nebulizacji w $red-
nich dawkach

200.4, Wziewne
kortykosteroidy-
produkty jedno-
sktadnikowe- po-
stacie ptynne do
nebulizacji w wy-
sokich dawkach

200.4, Wziewne
kortykosteroidy-
produkty jedno-
sktadnikowe- po-
stacie ptynne do
nebulizacji w wy-
sokich dawkach

200.1, Wziewne
kortykosteroidy-
produkty jedno-
sktadnikowe-
proszki i aerozole

200.1, Wziewne
kortykosteroidy-
produkty jedno-
sktadnikowe-
proszki i aerozole

200.1, Wziewne
kortykosteroidy-
produkty

Urzedowa cena
zbytu [zt]

45,90

65,66

65,66

53,46

59,94

42,12

Cena hurtowa
brutto [z]

48,20

68,94

68,94

56,13

62,94

44,23

Cena detaliczna

[2A]

57,28

80,33

80,33

66,02

72,83

50,77

Wysoko$¢ limitu fi-
nansowania [zf]

57,28

80,33

80,33

60,10

60,10

30,05

Zakres wskazan/Zatacznik
programu lekowego

<2>We wszystkich zareje-
strowanych wskazaniach na
dzier wydania decyzji

<1>Astma; Przewlekta ob-
turacyjna choroba ptuc; Eo-
zynofilowe zapalenie
oskrzeli

<2>We wszystkich zareje-
strowanych wskazaniach na
dzien wydania decyzji

Astma; Przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc; Eozy-
nofilowe zapalenie oskrzeli

Astma; Przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc; Eozy-
nofilowe zapalenie oskrzeli

Astma; Przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc; Eozy-
nofilowe zapalenie oskrzeli

Poziom
odptatnosci

ryczatt

ryczatt

30%

ryczatt

ryczatt

ryczatt

AESTIMO

Wysokos¢ doptaty
$wiadczeniobiorcy

24,10

11,25

18,06

23,92
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Substancja
czynna

Budesonidum

Budesonidum

Budesonidum

Budesonidum

Budesonidum

Budesonidum

Fasnera® (benralizumab)

Nazwa, postac i
dawka leku

inhalacji, 100
ug/dawke

Budesonide Easy-
haler, proszek do
inhalacji, 200
ug/dawke

Budesonide Easy-
haler, proszek do
inhalacji, 400
ug/dawke

Budezonid LEK-
AM, proszek do in-
halacji w kaps.
twardych, 200
ug/dawke inhala-
cyjna

Budezonid LEK-
AM, proszek do in-
halacji w kaps.
twardych, 200
ug/dawke inhala-
cyjna

Budezonid LEK-
AM, proszek do in-
halacji w kaps.
twardych, 400
ug/dawke inhala-
cyjna

Budezonid LEK-
AM, proszek do in-
halacji w kaps.
twardych, 400

w leczeniu ciezkiej astmy eozynofilowej u dorostych

Grupa limitowa

jednoskfadnikowe-
proszki i aerozole

200.1, Wziewne
kortykosteroidy-
produkty jedno-
sktadnikowe-
proszki i aerozole

200.1, Wziewne
kortykosteroidy-
produkty jedno-
sktadnikowe-
proszki i aerozole

200.1, Wziewne
kortykosteroidy-
produkty jedno-
sktadnikowe-
proszki i aerozole

200.1, Wziewne
kortykosteroidy-
produkty jedno-
sktadnikowe-
proszki i aerozole

200.1, Wziewne
kortykosteroidy-
produkty jedno-
sktadnikowe-
proszki i aerozole

200.1, Wziewne
kortykosteroidy-
produkty

Urzedowa cena
zbytu [zt]

63,72

51,84

31,10

15,55

62,21

31,10

Cena hurtowa
brutto [z]

66,91

54,43

32,66

16,33

65,32

32,66

Cena detaliczna
[zf]

76,80

64,32

40,01

21,06

76,28

40,01

Wysoko$¢ limitu fi-
nansowania [zf]

60,10

60,10

36,06

18,03

72,12

36,06

Zakres wskazan/Zatacznik
programu lekowego

Astma; Przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc; Eozy-
nofilowe zapalenie oskrzeli

Astma; Przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc; Eozy-
nofilowe zapalenie oskrzeli

Astma; Przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc; Eozy-
nofilowe zapalenie oskrzeli

Astma, przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc, eozy-
nofilowe zapalenie oskrzeli

Astma; Przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc; Eozy-
nofilowe zapalenie oskrzeli

Astma, przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc, eozy-
nofilowe zapalenie oskrzeli

Poziom
odptatnosci

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

AESTIMO

Wysokos¢ doptaty
$wiadczeniobiorcy

22,03

10,56
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Substancja
czynna

Budesonidum

Budesonidum

Budesonidum

Budesonidum

Budesonidum

Fasnera® (benralizumab)

Nazwa, postac i
dawka leku

ug/dawke inhala- jednoskfadnikowe-

cyjna

Budiair, aerozol in-

halacyjny, roztwoér,

200 pg/dawke od-
mierzong

Budiair, aerozol in-

halacyjny, roztwoér,

200 pg/dawke od-
mierzong

Budixon Neb, za-
wiesina do nebuli-
zacji, 0.125 mg/ml

Budixon Neb, za-
wiesina do nebuli-
zacji, 0.125 mg/ml

Budixon Neb, za-
wiesina do nebuli-
zacji, 0.25 mg/ml

w leczeniu ciezkiej astmy eozynofilowej u dorostych

Grupa limitowa

proszki i aerozole

200.1, Wziewne
kortykosteroidy-
produkty jedno-
sktadnikowe-
proszki i aerozole

200.1, Wziewne
kortykosteroidy-
produkty jedno-
sktadnikowe-
proszki i aerozole

200.2, Wziewne
kortykosteroidy-
produkty jedno-
sktadnikowe- po-
stacie ptynne do
nebulizacji w ni-
skich dawkach

200.2, Wziewne
kortykosteroidy-
produkty jedno-
sktadnikowe- po-
stacie ptynne do
nebulizacji w ni-
skich dawkach

200.3, Wziewne
kortykosteroidy-
produkty jedno-
sktadnikowe- po-
stacie ptynne do
nebulizacji w $red-
nich dawkach

Urzedowa cena
zbytu [zt]

51,84

51,84

51,84

51,84

45,36

Cena hurtowa
brutto [z]

54,43

54,43

54,43

54,43

47,63

Cena detaliczna
[zf]

64,32

64,32

64,42

64,42

56,71

Wysoko$¢ limitu fi-
nansowania [zf]

60,10

60,10

64,42

64,42

56,71

Zakres wskazan/Zatacznik
programu lekowego

Astma; Przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc; Eozy-
nofilowe zapalenie oskrzeli

Astma; Przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc; Eozy-
nofilowe zapalenie oskrzeli

Astma; Przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc; Eozy-
nofilowe zapalenie oskrzeli

We wszystkich zarejestro-
wanych wskazaniach na
dzien wydania decyzji

Astma; Przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc; Eozy-
nofilowe zapalenie oskrzeli

Poziom
odptatnosci

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

AESTIMO

Wysokos¢ doptaty
$wiadczeniobiorcy
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Substancja
czynna

Budesonidum

Budesonidum

Budesonidum

Budesonidum

Budesonidum

Budesonidum

Fasnera® (benralizumab)

Nazwa, postac i
dawka leku

Budixon Neb, za-
wiesina do nebuli-
zacji, 0.25 mg/ml

Budixon Neb, za-
wiesina do nebuli-
zacji, 0.5 mg/ml

Budixon Neb, za-
wiesina do nebuli-
zacji, 0.5 mg/ml

Miflonide Breezha-
ler, proszek do in-
halacji w kaps.
twardych, 200 ug

Miflonide Breezha-
ler, proszek do in-
halacji w kaps.
twardych, 400 ug

Nebbud, zawiesina
do nebulizacji,
0.25 mg/2 ml

w leczeniu ciezkiej astmy eozynofilowej u dorostych

Grupa limitowa

200.3, Wziewne
kortykosteroidy-
produkty jedno-
sktadnikowe- po-
stacie ptynne do
nebulizacji w $red-
nich dawkach

200.4, Wziewne
kortykosteroidy-
produkty jedno-
sktadnikowe- po-
stacie ptynne do
nebulizacji w wy-
sokich dawkach

200.4, Wziewne
kortykosteroidy-
produkty jedno-
sktadnikowe- po-
stacie ptynne do
nebulizacji w wy-
sokich dawkach

200.1, Wziewne
kortykosteroidy-
produkty jedno-
sktadnikowe-
proszki i aerozole

200.1, Wziewne
kortykosteroidy-
produkty jedno-
sktadnikowe-
proszki i aerozole

200.2, Wziewne
kortykosteroidy-
produkty

Urzedowa cena
zbytu [zt]

45,36

65,88

65,88

18,85

32,29

52,27

Cena hurtowa
brutto [z]

47,63

69,17

69,17

19,79

33,90

54,88

Cena detaliczna
[zf]

56,71

80,56

80,56

24,52

41,25

64,86

Wysoko$¢ limitu fi-
nansowania [zf]

56,71

80,33

80,33

18,03

36,06

64,86

Zakres wskazan/Zatacznik
programu lekowego

We wszystkich zarejestro-
wanych wskazaniach na
dzier wydania decyzji

Astma; Przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc; Eozy-
nofilowe zapalenie oskrzeli

We wszystkich zarejestro-
wanych wskazaniach na
dzien wydania decyzji

Astma; Przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc; Eozy-
nofilowe zapalenie oskrzeli

Astma; Przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc; Eozy-
nofilowe zapalenie oskrzeli

Astma; Przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc; Eozy-
nofilowe zapalenie oskrzeli

Poziom
odptatnosci

ryczatt

ryczatt

30%

ryczatt

ryczatt

ryczatt

AESTIMO

Wysokos¢ doptaty
$wiadczeniobiorcy

3,43

24,33

9,69
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Urzedowa cena
zbytu [zt]

Substancja
czynna

Nazwa, postac i

dawka leku Grupa limitowa

jednoskfadnikowe-
postacie ptynne do

Nebbud, zawiesina
do nebulizacji,
0.25 mg/2 ml

Budesonidum

Nebbud, zawiesina
do nebulizacji,
0.25 mg/ml

Budesonidum

Nebbud, zawiesina
do nebulizacji,
0.25 mg/ml

Budesonidum

Nebbud, zawiesina
do nebulizacji, 0.5
mg/ml

Budesonidum

w leczeniu ciezkiej astmy eozynofilowej u dorostych

Fasnera® (benralizumab)

nebulizacji w ni-
skich dawkach

200.2, Wziewne
kortykosteroidy-
produkty jedno-
sktadnikowe- po-
stacie ptynne do
nebulizacji w ni-
skich dawkach

200.3, Wziewne
kortykosteroidy-
produkty jedno-
sktadnikowe- po-
stacie ptynne do
nebulizacji w $red-
nich dawkach

200.3, Wziewne
kortykosteroidy-
produkty jedno-
sktadnikowe- po-
stacie ptynne do
nebulizacji w $red-
nich dawkach

200.4, Wziewne
kortykosteroidy-
produkty jedno-
sktadnikowe- po-
stacie ptynne do
nebulizacji w wy-
sokich dawkach

52,27

45,36

45,36

65,66

Cena hurtowa
brutto [z]

54,88

47,63

47,63

68,94

Cena detaliczna
[zf]

64,86

56,71

56,71

80,33

Wysoko$¢ limitu fi-
nansowania [zf]

64,86

56,71

56,71

80,33

AESTIMO

Zakres wskazan/Zatacznik Poziom Wysokos¢ doptaty
programu lekowego odptatnodci  $wiadczeniobiorcy
We wszystkich zarejestro-
wanych wskazaniach na ryczatt 3,20
dzien wydania decyzji
Astma, przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc, eozy- ryczatt 3,20
nofilowe zapalenie oskrzeli
We wszystkich zarejestro-
wanych wskazaniach na ryczatt 3,20
dzien wydania decyzji
Astma, przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc, eozy- ryczatt 3,20

nofilowe zapalenie oskrzeli
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Substancja Nazwa, postac i
czynna dawka leku

Nebbud, zawiesina
do nebulizacji, 0.5
mg/ml

Budesonidum

Pulmicort, zawie-
sina do nebulizacji,
0.125 mg/ml

Budesonidum

Pulmicort, zawie-
sina do nebulizacji,
0.125 mg/ml

Budesonidum

Pulmicort, zawie-
sina do nebulizacji,
0.25 mg/ml

Budesonidum

Pulmicort, zawie-
sina do nebulizacji,
0.25 mg/ml

Budesonidum

w leczeniu ciezkiej astmy eozynofilowej u dorostych

Fasnera® (benralizumab)

Grupa limitowa

200.4, Wziewne
kortykosteroidy-
produkty jedno-
sktadnikowe- po-
stacie ptynne do
nebulizacji w wy-
sokich dawkach

200.2, Wziewne
kortykosteroidy-
produkty jedno-
sktadnikowe- po-
stacie ptynne do
nebulizacji w ni-
skich dawkach

200.2, Wziewne
kortykosteroidy-
produkty jedno-
sktadnikowe- po-
stacie ptynne do
nebulizacji w ni-
skich dawkach

200.3, Wziewne
kortykosteroidy-
produkty jedno-
sktadnikowe- po-
stacie ptynne do
nebulizacji w $red-
nich dawkach

200.3, Wziewne
kortykosteroidy-
produkty jedno-
sktadnikowe- po-
stacie ptynne do
nebulizacji w $red-
nich dawkach

Urzedowa cena
zbytu [zt]

65,66

63,68

63,68

56,55

56,55

Cena hurtowa
brutto [z]

68,94

66,86

66,86

59,38

59,38

Cena detaliczna

[2A]

80,33

76,85

76,85

68,46

68,46

Wysoko$¢ limitu fi-
nansowania [zf]

80,33

64,86

64,86

57,66

57,66

Zakres wskazan/Zatacznik
programu lekowego

We wszystkich zarejestro-
wanych wskazaniach na
dzier wydania decyzji

Astma; Przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc; Eozy-
nofilowe zapalenie oskrzeli

We wszystkich zarejestro-
wanych wskazaniach na
dzien wydania decyzji

Astma; Przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc; Eozy-
nofilowe zapalenie oskrzeli

We wszystkich zarejestro-
wanych wskazaniach na
dzien wydania decyzji

Poziom
odptatnosci

30%

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

AESTIMO

Wysokos¢ doptaty
$wiadczeniobiorcy

24,10

15,19

15,19

14,00

14,00
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Substancja
czynna

Nazwa, postac i
dawka leku

Pulmicort, zawie-
sina do nebulizacji,
0.5 mg/ml

Budesonidum

Pulmicort, zawie-
sina do nebulizacji,
0.5 mg/ml

Budesonidum

Pulmicort, zawie-
sina do nebulizacji,
0.5 mg/ml

Budesonidum

Pulmicort, zawie-
sina do nebulizacji,
0.5 mg/ml

Budesonidum

Pulmicort, zawie-
sina do nebulizacji,
0.5 mg/ml

Budesonidum

w leczeniu ciezkiej astmy eozynofilowej u dorostych

Fasnera® (benralizumab)

Grupa limitowa

200.4, Wziewne
kortykosteroidy-
produkty jedno-
sktadnikowe- po-
stacie ptynne do
nebulizacji w wy-
sokich dawkach

200.4, Wziewne
kortykosteroidy-
produkty jedno-
sktadnikowe- po-
stacie ptynne do
nebulizacji w wy-
sokich dawkach

200.4, Wziewne
kortykosteroidy-
produkty jedno-
sktadnikowe- po-
stacie ptynne do
nebulizacji w wy-
sokich dawkach

200.4, Wziewne
kortykosteroidy-
produkty jedno-
sktadnikowe- po-
stacie ptynne do
nebulizacji w wy-
sokich dawkach

200.4, Wziewne
kortykosteroidy-
produkty jedno-
sktadnikowe- po-
stacie ptynne do
nebulizacji w wy-
sokich dawkach

Urzedowa cena
zbytu [zt]

64,80

64,80

64,80

64,80

76,85

Cena hurtowa
brutto [z]

68,04

68,04

68,04

68,04

80,69

Cena detaliczna
[zf]

79,43

79,43

79,43

79,43

92,08

Wysoko$¢ limitu fi-
nansowania [zf]

79,43

79,43

79,43

79,43

80,33

Zakres wskazan/Zatacznik
programu lekowego

Astma; Przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc; Eozy-
nofilowe zapalenie oskrzeli

We wszystkich zarejestro-
wanych wskazaniach na
dzien wydania decyzji

Astma; Przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc; Eozy-
nofilowe zapalenie oskrzeli

We wszystkich zarejestro-
wanych wskazaniach na
dzien wydania decyzji

Astma; Przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc; Eozy-
nofilowe zapalenie oskrzeli

Poziom
odptatnosci

ryczatt

30%

ryczatt

30%

ryczatt

AESTIMO

Wysokos¢ doptaty
$wiadczeniobiorcy

23,83

23,83

14,95
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Substancja
czynna

Budesonidum

Budesonidum

Budesonidum

Budesonidum

Budesonidum

Ciclesonidum

Fasnera® (benralizumab)

Nazwa, postac i
dawka leku

Pulmicort, zawie-
sina do nebulizacji,
0.5 mg/ml

Pulmicort Turbu-
haler, proszek do
inhalacji, 100
ug/dawke inhala-
cyjna

Pulmicort Turbu-
haler, proszek do
inhalacji, 200
ug/dawke inhala-
cyjna

Ribuspir, aerozol
inhalacyjny, roz-
twér, 200
ug/dawke odmie-
rzong

Ribuspir, aerozol
inhalacyjny, roz-
twér, 200
ug/dawke odmie-
rzong

Alvesco 160, aero-
zol inhalacyjny,
roztwor, 160 pg

w leczeniu ciezkiej astmy eozynofilowej u dorostych

Grupa limitowa

200.4, Wziewne
kortykosteroidy-
produkty jedno-
sktadnikowe- po-
stacie ptynne do
nebulizacji w wy-
sokich dawkach

200.1, Wziewne
kortykosteroidy-
produkty jedno-
sktadnikowe-
proszki i aerozole

200.1, Wziewne
kortykosteroidy-
produkty jedno-
sktadnikowe-
proszki i aerozole

200.1, Wziewne
kortykosteroidy-
produkty jedno-
sktadnikowe-
proszki i aerozole

200.1, Wziewne
kortykosteroidy-
produkty jedno-
sktadnikowe-
proszki i aerozole

200.1, Wziewne
kortykosteroidy-
produkty jedno-
sktadnikowe-
proszki i aerozole

Urzedowa cena
zbytu [zt]

76,85

35,62

31,86

51,84

51,84

123,12

Cena hurtowa
brutto [z]

80,69

37,40

33,45

54,43

54,43

129,28

Cena detaliczna
[zf]

92,08

43,94

39,99

64,32

64,32

144,24

Wysoko$¢ limitu fi-
nansowania [zf]

80,33

30,05

30,05

60,10

60,10

144,24

Zakres wskazan/Zatacznik
programu lekowego

We wszystkich zarejestro-
wanych wskazaniach na
dzier wydania decyzji

Astma; Przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc; Eozy-
nofilowe zapalenie oskrzeli

Astma; Przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc; Eozy-
nofilowe zapalenie oskrzeli

Astma; Przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc; Eozy-
nofilowe zapalenie oskrzeli

Astma; Przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc; Eozy-
nofilowe zapalenie oskrzeli

Astma; Przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc; Eozy-
nofilowe zapalenie oskrzeli

Poziom
odptatnosci

30%

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

AESTIMO

Wysokos¢ doptaty
$wiadczeniobiorcy

35,85

17,09

13,14

9,55

12,80
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Substancja
czynna

Ciclesonidum

Ciclesonidum

Ciclesonidum

Nazwa, postac i
dawka leku

Alvesco 160, aero-
zol inhalacyjny,
roztwor, 160 pg

Alvesco 80, aero-
zol inhalacyjny,
roztwor, 80 ug

Alvesco 80, aero-
zol inhalacyjny,
roztwor, 80 ug

Flutixon Neb, za-

Fluticasoni propionas wiesina do nebuli-

Fluticasonum

Fluticasonum

Fasnera® (benralizumab)

zacji, 0.5 mg/2 ml

Flixotide, zawie-

sina do nebulizacji,

0.5 mg/2 ml

Flixotide, aerozol

inhalacyjny, zawie-

sina, 125 ug

w leczeniu ciezkiej astmy eozynofilowej u dorostych

Grupa limitowa

200.1, Wziewne
kortykosteroidy-
produkty jedno-
sktadnikowe-
proszki i aerozole

200.1, Wziewne
kortykosteroidy-
produkty jedno-
sktadnikowe-
proszki i aerozole

200.1, Wziewne
kortykosteroidy-
produkty jedno-
sktadnikowe-
proszki i aerozole

200.3, Wziewne
kortykosteroidy-
produkty jedno-
sktadnikowe- po-
stacie ptynne do
nebulizacji w $red-
nich dawkach

200.3, Wziewne
kortykosteroidy-
produkty jedno-
sktadnikowe- po-
stacie ptynne do
nebulizacji w $red-
nich dawkach

200.1, Wziewne
kortykosteroidy-
produkty jedno-
sktadnikowe-
proszki i aerozole

Urzedowa cena
zbytu [zt]

61,56

81,00

40,50

21,81

29,14

58,10

Cena hurtowa
brutto [z]

64,64

85,05

42,53

22,90

30,60

61,01

Cena detaliczna
[zf]

75,60

96,01

49,88

28,83

36,53

67,55

Wysoko$¢ limitu fi-
nansowania [zf]

72,12

72,12

36,06

28,83

28,83

30,05

Zakres wskazan/Zatacznik
programu lekowego

Astma; Przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc; Eozy-
nofilowe zapalenie oskrzeli

Astma; Przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc; Eozy-
nofilowe zapalenie oskrzeli

Astma; Przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc; Eozy-
nofilowe zapalenie oskrzeli

Astma; Przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc; Eozy-
nofilowe zapalenie oskrzeli

Astma; Przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc; Eozy-
nofilowe zapalenie oskrzeli

Astma; Przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc; Eozy-
nofilowe zapalenie oskrzeli

Poziom
odptatnosci

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

AESTIMO

Wysokos¢ doptaty
$wiadczeniobiorcy

9,88

30,29

17,02

10,90

40,70
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Substancja
czynna

Fluticasonum

Fluticasonum

Fluticasonum

Fluticasonum

Fluticasonum

Fluticasonum

Fasnera® (benralizumab)

Nazwa, postac i
dawka leku

Flixotide, aerozol
inhalacyjny, zawie-
sina, 125 ug

Flixotide, zawie-
sina do nebulizacji,
2 mg/2 ml

Flixotide, aerozol
inhalacyjny, zawie-
sina, 250 pg

Flixotide, aerozol
inhalacyjny, zawie-
sina, 250 pg

Flixotide, aerozol
inhalacyjny, zawie-
sina, 50 ug

Flixotide Dysk, pro-
szek do inhalacji,
100 pg/dawke in-

halacyjna

w leczeniu ciezkiej astmy eozynofilowej u dorostych

Grupa limitowa

200.1, Wziewne
kortykosteroidy-
produkty jedno-
sktadnikowe-
proszki i aerozole

200.4, Wziewne
kortykosteroidy-
produkty jedno-
sktadnikowe- po-
stacie ptynne do
nebulizacji w wy-
sokich dawkach

200.1, Wziewne
kortykosteroidy-
produkty jedno-
sktadnikowe-
proszki i aerozole

200.1, Wziewne
kortykosteroidy-
produkty jedno-
sktadnikowe-
proszki i aerozole

200.1, Wziewne
kortykosteroidy-
produkty jedno-
sktadnikowe-
proszki i aerozole

200.1, Wziewne
kortykosteroidy-
produkty jedno-
sktadnikowe-
proszki i aerozole

Urzedowa cena
zbytu [zt]

28,94

70,20

90,72

55,08

26,78

27,32

Cena hurtowa
brutto [z]

30,39

73,71

95,26

57,83

28,12

28,69

Cena detaliczna
[zf]

34,58

85,10

105,15

64,37

31,77

32,33

Wysoko$¢ limitu fi-
nansowania [zf]

15,03

80,33

60,10

30,05

12,02

12,02

Zakres wskazan/Zatacznik
programu lekowego

Astma; Przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc; Eozy-
nofilowe zapalenie oskrzeli

Astma; Przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc; Eozy-
nofilowe zapalenie oskrzeli

Astma; Przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc; Eozy-
nofilowe zapalenie oskrzeli

Astma; Przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc; Eozy-
nofilowe zapalenie oskrzeli

Astma; Przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc; Eozy-
nofilowe zapalenie oskrzeli

Astma; Przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc; Eozy-
nofilowe zapalenie oskrzeli

Poziom
odptatnosci

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

AESTIMO

Wysokos¢ doptaty
$wiadczeniobiorcy

22,75

50,38

37,52

22,95

23,51
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Substancja
czynna

Fluticasonum

Fluticasonum

Fluticasonum

Fluticasonum

Fluticasonum

Fluticasonum

Fluticasonum

Fasnera® (benralizumab)

Nazwa, postac i
dawka leku

Flixotide Dysk, pro-
szek do inhalacji,
250 pg/dawke in-

halacyjna

Flixotide Dysk, pro-
szek do inhalacji,
50 pg/dawke inha-
lacying

Flixotide Dysk, pro-
szek do inhalacji,
500 pg/dawke in-

halacyjna

Flutixon, proszek
do inhalacji w
kaps. twardej, 125
Hg

Flutixon, proszek
do inhalacji w
kaps. twardej, 125
ug/dawke inhala-
cying

Flutixon, proszek
do inhalacji w
kaps. twardej, 250
ug

Flutixon, proszek
do inhalacji w
kaps. twardej, 250

w leczeniu ciezkiej astmy eozynofilowej u dorostych

Grupa limitowa

200.1, Wziewne
kortykosteroidy-
produkty jedno-
sktadnikowe-
proszki i aerozole

200.1, Wziewne
kortykosteroidy-
produkty jedno-
sktadnikowe-
proszki i aerozole

200.1, Wziewne
kortykosteroidy-
produkty jedno-
sktadnikowe-
proszki i aerozole

200.1, Wziewne
kortykosteroidy-
produkty jedno-
sktadnikowe-
proszki i aerozole

200.1, Wziewne
kortykosteroidy-
produkty jedno-
sktadnikowe-
proszki i aerozole

200.1, Wziewne
kortykosteroidy-
produkty jedno-
sktadnikowe-
proszki i aerozole

200.1, Wziewne
kortykosteroidy-
produkty

Urzedowa cena
zbytu [zt]

52,92

18,34

90,72

61,07

33,26

122,15

61,41

Cena hurtowa
brutto [z]

55,57

19,26

95,26

64,12

34,92

128,26

64,48

Cena detaliczna
[zf]

62,11

21,38

105,15

74,01

41,46

142,15

74,37

Wysoko$¢ limitu fi-
nansowania [zf]

30,05

6,01

60,10

60,10

30,05

120,20

60,10

Zakres wskazan/Zatacznik
programu lekowego

Astma; Przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc; Eozy-
nofilowe zapalenie oskrzeli

Astma; Przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc; Eozy-
nofilowe zapalenie oskrzeli

Astma; Przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc; Eozy-
nofilowe zapalenie oskrzeli

Astma; Przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc; Eozy-
nofilowe zapalenie oskrzeli

Astma; Przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc; Eozy-
nofilowe zapalenie oskrzeli

Astma; Przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc; Eozy-
nofilowe zapalenie oskrzeli

Astma; Przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc; Eozy-
nofilowe zapalenie oskrzeli

Poziom
odptatnosci

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

AESTIMO

Wysokos¢ doptaty
$wiadczeniobiorcy

35,26

18,57

50,38

19,24

14,61

32,62

19,60



178

Substancja
czynna

Mometasonum

Prednisonum

Prednisonum

Prednisonum

Prednisonum

Prednisonum

Fasnera® (benralizumab)

Nazwa, postac i
dawka leku

ug/dawke inhala-
cyjna

Asmanex Twistha-
ler, proszek do in-
halacji, 400
ug/dawke

Encorton, tabl., 1
mg

Encorton, tabl., 1
mg

Encorton, tabl., 10
mg

Encorton, tabl., 20
mg

Encorton, tabl., 5
mg

w leczeniu ciezkiej astmy eozynofilowej u dorostych

Grupa limitowa

jednoskfadnikowe-
proszki i aerozole

200.1, Wziewne
kortykosteroidy-
produkty jedno-
sktadnikowe-
proszki i aerozole

82.5, Kortykostero-
idy do stosowania
ogolnego- gliko-
kortykoidy do po-
dawania doust-
nego- prednison

82.5, Kortykostero-
idy do stosowania
ogdlnego- gliko-
kortykoidy do po-
dawania doust-
nego- prednison

82.5, Kortykostero-
idy do stosowania
ogolnego- gliko-
kortykoidy do po-
dawania doust-
nego- prednison

82.5, Kortykostero-
idy do stosowania
ogolnego- gliko-
kortykoidy do po-
dawania doust-
nego- prednison

82.5, Kortykostero-
idy do stosowania
ogolnego-

Urzedowa cena
zbytu [zt]

81,00

7,45

7,56

16,20

21,60

22,45

Cena hurtowa
brutto [z]

85,05

7,82

7,94

17,01

22,68

23,57

Cena detaliczna
[zf]

96,01

8,20

8,32

20,34

27,95

29,60

Wysoko$¢ limitu fi-
nansowania [zf]

72,12

11,84

23,68

29,60

Zakres wskazan/Zatacznik
programu lekowego

Astma; Przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc; Eozy-
nofilowe zapalenie oskrzeli

We wszystkich zarejestro-
wanych wskazaniach na
dzien wydania decyzji

We wszystkich zarejestro-
wanych wskazaniach na
dzien wydania decyzji

We wszystkich zarejestro-
wanych wskazaniach na
dzien wydania decyzji

We wszystkich zarejestro-
wanych wskazaniach na
dzien wydania decyzji

We wszystkich zarejestro-
wanych wskazaniach na
dzien wydania decyzji

Poziom
odptatnosci

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

AESTIMO

Wysokos¢ doptaty
$wiadczeniobiorcy

30,29

11,70
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Substancja
czynna

Prednisonum

Prednisolonum

Prednisolonum

Prednisolonum

Methylprednisolo-
num

Fasnera® (benralizumab)

Nazwa, postac i
dawka leku

Encorton, tabl., 5
mg

Encortolon, tabl., 5
mg

Encortolon, tabl., 5
mg

Predasol, tabletki,
20 mg

Depo-Medrol, za-
wiesina do wstrzy-
kiwan, 40 mg/ml

w leczeniu ciezkiej astmy eozynofilowej u dorostych

Grupa limitowa

glikokortykoidy do
podawania doust-
nego- prednison

82.5, Kortykostero-
idy do stosowania
ogolnego- gliko-
kortykoidy do po-
dawania doust-
nego- prednison

82.4, Kortykostero-
idy do stosowania
ogolnego- gliko-
kortykoidy do po-
dawania doust-
nego- prednisolon

82.4, Kortykostero-
idy do stosowania
ogoblnego- gliko-
kortykoidy do po-
dawania doust-
nego- prednisolon

82.4, Kortykostero-
idy do stosowania
ogoblnego- gliko-
kortykoidy do po-
dawania doust-
nego- prednisolon

82.2, Kortykostero-
idy do stosowania
pozajelitowego-
glikokortykoidy-
metyloprednisolon
- postacie o

Urzedowa cena
zbytu [zt]

9,72

9,71

27,00

10,53

Cena hurtowa
brutto [z]

10,21

10,09

10,20

28,35

11,06

Cena detaliczna
[zf]

12,09

12,72

12,83

35,10

14,77

Wysoko$¢ limitu fi-
nansowania [zf]

5,92

8,78

8,78

35,10

14,77

Zakres wskazan/Zatacznik
programu lekowego

We wszystkich zarejestro-
wanych wskazaniach na
dzien wydania decyzji

We wszystkich zarejestro-
wanych wskazaniach na
dzien wydania decyzji

We wszystkich zarejestro-
wanych wskazaniach na
dzien wydania decyzji

We wszystkich zarejestro-
wanych wskazaniach na
dzien wydania decyzji

We wszystkich zarejestro-
wanych wskazaniach na
dzien wydania decyzji

Poziom
odptatnosci

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

50%

AESTIMO

Wysokos¢ doptaty
$wiadczeniobiorcy
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Substancja

czynna dawka leku

Methylprednisolo- ~ Medrol, tabl.,
num mg

Methylprednisolo-
num

Methylprednisolo-
num 16 mg

Methylprednisolo-  Meprelon, tabl
num mg

Methylprednisolo-  Meprelon, tabl
num mg

Fasnera® (benralizumab)

Nazwa, postac i

Meprelon, tabl.,

Urzedowa cena

Grupa limitowa Zbytu [24]

przedtuzonym
uwalnianiu

82.3, Kortykostero-
idy do stosowania
ogolnego- gliko-
kortykoidy do po-
dawania doust-
nego- metylo-
prednisolon

16 32,40

82.3, Kortykostero-
idy do stosowania
ogoblnego- gliko-

Medrol, tabl., 4 mg kortykoidy do po- 6,48

dawania doust-
nego- metylo-
prednisolon

82.3, Kortykostero-
idy do stosowania
ogoblnego- gliko-
kortykoidy do po-
dawania doust-
nego- metylo-
prednisolon

21,54

82.3, Kortykostero-
idy do stosowania
ogdlnego- gliko-
kortykoidy do po- 5,40
dawania doust-
nego- metylo-
prednisolon

L4

82.3, Kortykostero-
.8 idy do stosowania
ogodlnego- gliko-
kortykoidy do po-
dawania

10,80

Cena hurtowa

brutto [z] [z]
34,02 42,81
6,80 9,23
22,62 28,98
5,67 8,10
11,34 15,41

w leczeniu ciezkiej astmy eozynofilowej u dorostych

Cena detaliczna

Wysoko$¢ limitu fi-
nansowania [zf]

42,81

8,03

28,98

8,03

15,41

Zakres wskazan/Zatacznik
programu lekowego

We wszystkich zarejestro-
wanych wskazaniach na
dzierr wydania decyzji

We wszystkich zarejestro-
wanych wskazaniach na
dzien wydania decyzji

We wszystkich zarejestro-
wanych wskazaniach na
dzien wydania decyzji

We wszystkich zarejestro-
wanych wskazaniach na
dzien wydania decyzji

We wszystkich zarejestro-
wanych wskazaniach na
dzien wydania decyzji

Poziom
odptatnosci

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

AESTIMO

Wysokos¢ doptaty
$wiadczeniobiorcy

11,38

4,40

6,83

3,41
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Substancja
czynna

Methylprednisolo-
num

Methylprednisolo-
num

Budesonidum + For-
moteroli fumaras
dihydricus

Budesonidum + For-
moteroli fumaras
dihydricus

Fasnera® (benralizumab)

Nazwa, postac i
dawka leku

Metypred, tabl.,
16 mg

Metypred, tabl., 4
mg

Airbufo Forspiro,
proszek do inhala-
cji, 160+4,5
ug/dawke inhala-
cyjna

Airbufo Forspiro,
proszek do inhala-
cji, podzielony,

160+4,5 pg/dawke

inhalacyjna

Grupa limitowa

doustnego- mety-
loprednisolon

82.3, Kortykostero-

idy do stosowania
ogolnego- gliko-
kortykoidy do po-
dawania doust-
nego- metylo-
prednisolon

82.3, Kortykostero-

idy do stosowania
ogdlnego- gliko-
kortykoidy do po-
dawania doust-
nego- metylo-
prednisolon

199.2, Wziewne
leki beta-2-adre-
nergiczne o dtugim
dziataniu- pro-
dukty ztozone z
kortykosteroidami
w $rednich daw-
kach

199.2, Wziewne
leki beta-2-adre-
nergiczne o dtugim
dziataniu- pro-
dukty ztozone z
kortykosteroidami
w $rednich daw-
kach

Urzedowa cena
zbytu [zt]

24,51

6,46

47,52

90,72

Cena hurtowa
brutto [z]

25,74

6,78

49,90

95,26

Cena detaliczna
[zf]

32,10

9,21

58,89

108,25

w leczeniu ciezkiej astmy eozynofilowej u dorostych

Wysoko$¢ limitu fi-
nansowania [zf]

32,10

8,03

52,09

104,18

Zakres wskazan/Zatacznik
programu lekowego

We wszystkich zarejestro-
wanych wskazaniach na
dzierr wydania decyzji

We wszystkich zarejestro-
wanych wskazaniach na
dzien wydania decyzji

Astma; Przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc; Eozy-
nofilowe zapalenie oskrzeli

Astma; Przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc; Eozy-
nofilowe zapalenie oskrzeli

Poziom
odptatnosci

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

AESTIMO

Wysokos¢ doptaty
$wiadczeniobiorcy

6,83

4,38

10,00
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Substancja
czynna

Budesonidum + For-
moteroli fumaras
dihydricus

Budesonidum + For-
moteroli fumaras
dihydricus

Budesonidum + For-
moterolum

Budesonidum + For-
moterolum

Budesonidum + For-
moterolum

Fasnera® (benralizumab)

Nazwa, postac i
dawka leku

Symbicort, aerozol
inhalacyjny, zawie-
sina, 160+4,5
ug/dawke inhala-
cyjna

Symbicort Turbu-

haler, proszek do

inhalacji, 160+4,5

ug/dawke inhala-
cyjna

Bufomix Easyhaler,
proszek do inhala-
cji, 160+4,5
ug/dawke inhala-
cying

Bufomix Easyhaler,
proszek do inhala-
cji, 160+4,5
ug/dawke inhala-
cying

Bufomix Easyhaler,
proszek do inhala-
cji, 320+9

w leczeniu ciezkiej astmy eozynofilowej u dorostych

Grupa limitowa

199.2, Wziewne
leki beta-2-adre-
nergiczne o dtugim
dziataniu- pro-
dukty ztozone z
kortykosteroidami
w $rednich daw-
kach

199.2, Wziewne
leki beta-2-adre-
nergiczne o dtugim
dziataniu- pro-
dukty ztozone z
kortykosteroidami
w $rednich daw-
kach

199.2, Wziewne
leki beta-2-adre-
nergiczne o dtugim
dziataniu- pro-
dukty ztozone z
kortykosteroidami
w $rednich daw-
kach

199.2, Wziewne
leki beta-2-adre-
nergiczne o dtugim
dziataniu- pro-
dukty ztozone z
kortykosteroidami
w $rednich daw-
kach

199.3, Wziewne
leki beta-2-adre-
nergiczne o dtugim

Urzedowa cena
zbytu [zt]

108,43

108,43

108,48

54,24

94,09

Cena hurtowa
brutto [z]

113,85

113,85

113,90

56,95

98,79

Cena detaliczna
[zf]

126,84

126,84

126,89

65,94

111,80

Wysoko$¢ limitu fi-
nansowania [zf]

104,18

104,18

104,18

52,09

103,16

Zakres wskazan/Zatacznik
programu lekowego

Przewlekta obturacyjna
choroba ptuc

Astma; Przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc; Eozy-
nofilowe zapalenie oskrzeli

Astma; Przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc; Eozy-
nofilowe zapalenie oskrzeli

Astma; Przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc; Eozy-
nofilowe zapalenie oskrzeli

Astma; Przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc; Eozy-
nofilowe zapalenie oskrzeli

Poziom
odptatnosci

30%

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

AESTIMO

Wysokos¢ doptaty
$wiadczeniobiorcy

53,91

25,86

25,91

17,05

11,84



183

Substancja
czynna

Budesonidum + For-
moterolum

Budesonidum + For-
moterolum

Budesonidum + For-
moterolum

Budesonidum + For-
moterolum

Fasnera® (benralizumab)

Nazwa, postac i
dawka leku

ug/dawke inhala-
cyjna

DuoResp Spiro-
max, proszek do
inhalacji, 160+4,5
Hg

DuoResp Spiro-
max, proszek do

inhalacji, 320+9 ug K

Symbicort Turbu-
haler, proszek do
inhalacji, 320+9
ug/dawke inhala-
cyjna

Symbicort Turbu-

haler, proszek do

inhalacji, 80+4,5

ug/dawke inhala-
cyjng

w leczeniu ciezkiej astmy eozynofilowej u dorostych

Grupa limitowa

dziataniu- pro-
dukty ztozone z
kortykosteroidami
w wysokich daw-
kach

199.2, Wziewne
leki beta-2-adre-
nergiczne o dtugim
dziataniu- pro-
dukty ztozone z
kortykosteroidami
w $rednich daw-
kach

199.3, Wziewne
leki beta-2-adre-
nergiczne o dtugim
dziataniu- pro-
dukty ztozone z
ortykosteroidami
w wysokich daw-
kach

199.3, Wziewne
leki beta-2-adre-
nergiczne o dtugim
dziataniu- pro-
dukty ztozone z
kortykosteroidami
w wysokich daw-
kach

199.1, Wziewne
leki beta-2-adre-
nergiczne o dtugim
dziataniu- pro-
dukty ztozone z

Urzedowa cena
zbytu [zt]

108,48

94,09

108,76

62,87

Cena hurtowa
brutto [z]

113,90

98,79

114,20

66,01

Cena detaliczna
[zf]

126,89

111,80

127,21

75,01

Wysoko$¢ limitu fi-
nansowania [zf]

104,18

103,16

103,16

52,87

Zakres wskazan/Zatacznik
programu lekowego

Astma; Przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc; Eozy-
nofilowe zapalenie oskrzeli

Astma; Przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc; Eozy-
nofilowe zapalenie oskrzeli

Astma; Przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc; Eozy-
nofilowe zapalenie oskrzeli

Astma; Przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc; Eozy-
nofilowe zapalenie oskrzeli

Poziom
odptatnosci

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

AESTIMO

Wysokos¢ doptaty
$wiadczeniobiorcy

25,91

11,84

27,25

25,34
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Substancja Nazwa, postac i Grupa limitowa Urzedowa cena Cena hurtowa
czynna dawka leku P zbytu [21] brutto [z1]
kortykosteroidami
w niskich dawkach
199.2, Wziewne
leki beta-2-adre-
Fluticasoni propionas AirFlusal Forspiro, negf:z;:ij-d{f-lm
prop proszek do inhala- . P 76,03 79,83
+ Salmeterolum cii. 250450 dukty ztozone z
s He kortykosteroidami
w $rednich daw-
kach
199.3, Wziewne
leki beta-2-adre-
Fluticasoni propionas AirFlusal Forspiro, nec;i;::ijfd{:im
prop proszek do inhala- P 90,72 95,26
+ Salmeterolum aii. 500450 dukty ztozone z
I He kortykosteroidami
w wysokich daw-
kach
199.1, Wziewne
Asaris, proszek do nfr:ifzer:_j_jﬂrge%
Fluticosonipropionas Inhalac, 10050 gatani-pro- 5713 59,99
uginhglgac in & dukty ztozone z
vina kortykosteroidami
w niskich dawkach
199.2, Wziewne
leki beta-2-adre-
Asaris, proszek do nergiczne o dtugim
Fluticasoni propionas inhalacji, 250+50 dziataniu- pro- 7128 74,84

dukty ztozone z
kortykosteroidami
w $rednich daw-
kach

(ug + pg)/dawke
inhalacyjna

+ Salmeterolum

w leczeniu ciezkiej astmy eozynofilowej u dorostych

Fasnera® (benralizumab)

Cena detaliczna
[zf]

91,81

108,27

70,49

86,82

Wysoko$¢ limitu fi-
nansowania [zf]

86,82

103,16

70,49

86,82

Zakres wskazan/Zatacznik
programu lekowego

Astma; Przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc; Eozy-
nofilowe zapalenie oskrzeli

Astma; Przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc; Eozy-
nofilowe zapalenie oskrzeli

Astma; Przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc; Eozy-
nofilowe zapalenie oskrzeli

Astma; Przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc; Eozy-
nofilowe zapalenie oskrzeli

Poziom
odptatnosci

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

AESTIMO

Wysokos¢ doptaty
$wiadczeniobiorcy



185

Substancja
czynna

Fluticasoni propionas

+ Salmeterolum

Fluticasoni propionas

+ Salmeterolum

Fluticasoni propionas

+ Salmeterolum

Fluticasoni propionas

+ Salmeterolum

Fluticasoni propionas

+ Salmeterolum

Fasnera® (benralizumab)

Nazwa, postac i
dawka leku

Asaris, proszek do
inhalacji, 500+50

(ug + pg)/dawke
inhalacyjna

Comboterol, aero-
zol inhalacyjny, za-
wiesina, 125+25
ug/dawke inhala-
cyjna

Comboterol, aero-
zol inhalacyjny, za-
wiesina, 250+25
ug/dawke inhala-
cying

Salflumix Easyha-
ler, proszek do in-
halacji, 250+50
ug/dawke odmie-
rzong

Salflumix Easyha-
ler, proszek do in-
halacji, 500+50

w leczeniu ciezkiej astmy eozynofilowej u dorostych

Grupa limitowa

199.3, Wziewne
leki beta-2-adre-
nergiczne o dtugim
dziataniu- pro-
dukty ztozone z
kortykosteroidami
w wysokich daw-
kach

199.2, Wziewne
leki beta-2-adre-
nergiczne o dtugim
dziataniu- pro-
dukty ztozone z
kortykosteroidami
w $rednich daw-
kach

199.3, Wziewne
leki beta-2-adre-
nergiczne o dtugim
dziataniu- pro-
dukty ztozone z
kortykosteroidami
w wysokich daw-
kach

199.2, Wziewne
leki beta-2-adre-
nergiczne o dtugim
dziataniu- pro-
dukty ztozone z
kortykosteroidami
w $rednich daw-
kach

199.3, Wziewne
leki beta-2-adre-
nergiczne o dtugim

Urzedowa cena
zbytu [zt]

85,86

76,23

93,96

74,52

90,56

Cena hurtowa
brutto [z]

90,15

80,04

98,66

78,25

95,09

Cena detaliczna
[zf]

103,16

92,02

111,67

90,23

108,10

Wysoko$¢ limitu fi-
nansowania [zf]

103,16

86,82

103,16

86,82

103,16

Zakres wskazan/Zatacznik
programu lekowego

Astma; Przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc; Eozy-
nofilowe zapalenie oskrzeli

Astma; Przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc; Eozy-
nofilowe zapalenie oskrzeli

Astma; Przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc; Eozy-
nofilowe zapalenie oskrzeli

Astma; Przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc; Eozy-
nofilowe zapalenie oskrzeli

Astma; Przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc; Eozy-
nofilowe zapalenie oskrzeli

Poziom
odptatnosci

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

AESTIMO

Wysokos¢ doptaty
$wiadczeniobiorcy

3,20

8,40

11,71

6,61

8,14
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Substancja
czynna

Nazwa, postac i

dawka leku Grupa limitowa

ug/dawke odmie-  dziataniu- pro-
rzong dukty ztozone z
kortykosteroidami
w wysokich daw-
kach

199.1, Wziewne
leki beta-2-adre-
nergiczne o dtugim
dziataniu- pro-
dukty ztozone z
kortykosteroidami
w niskich dawkach

Salmex, proszek do
Fluticasoni propionas inhalacji, 100+50
+ Salmeterolum (ug + ug)/dawke
inhalacyjna

199.2, Wziewne

leki beta-2-adre-
Salmex, proszek do nergiczne o dtugim

Fluticasoni propionas inhalacji, 250+50 dziataniu- pro-

+ Salmeterolum (ug + pg)/dawke dukty ztozone z
inhalacyjna kortykosteroidami

w $rednich daw-

kach

199.3, Wziewne

leki beta-2-adre-
Salmex, proszek do nergiczne o dtugim

Fluticasoni propionas inhalacji, 500+50  dziataniu- pro-

+ Salmeterolum (ug + ug)/dawke dukty ztozone z
inhalacyjna kortykosteroidami

w wysokich daw-

kach

Seretide 125, ae- 19?.2, Wziewne
rozol wziewny, za- €Ki beta-2-adre-
wiesina, 125+25 N€rgiczneo dtugim

pg/dawke inhala- dziaianiuf pro-
cyina dukty ztozone z

kortykosteroidami

Fluticasoni propionas
+ Salmeterolum

w leczeniu ciezkiej astmy eozynofilowej u dorostych

Fasnera® (benralizumab)

Urzedowa cena
zbytu [zt]

58,32

75,82

92,88

98,30

Cena hurtowa
brutto [z]

61,24

79,61

97,52

103,22

Cena detaliczna
[zf]

71,74

91,59

110,53

115,20

Wysoko$¢ limitu fi-
nansowania [zf]

70,49

86,82

103,16

86,82

Zakres wskazan/Zatacznik
programu lekowego

Astma; Przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc; Eozy-
nofilowe zapalenie oskrzeli

Astma; Przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc; Eozy-
nofilowe zapalenie oskrzeli

Astma; Przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc; Eozy-
nofilowe zapalenie oskrzeli

Astma; Przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc; Eozy-
nofilowe zapalenie oskrzeli

Poziom
odptatnosci

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

AESTIMO

Wysokos¢ doptaty
$wiadczeniobiorcy

4,45

10,57

31,58



187

Substancja
czynna

Fluticasoni propionas

+ Salmeterolum

Fluticasoni propionas

+ Salmeterolum

Fluticasoni propionas

+ Salmeterolum

Fluticasoni propionas

+ Salmeterolum

Fasnera® (benralizumab)

Nazwa, postac i
dawka leku

Seretide 250, ae-

rozol wziewny, za-

wiesina, 250+25

ug/dawke inhala-
cyjna

Seretide 50, aero-
zol wziewny, za-
wiesina, 50+25

ug/dawke inhala-

cyjna

Seretide Dysk 100,
proszek do inhala-
cji, 100+50
ug/dawke inhala-
cying

Seretide Dysk 250,
proszek do inhala-
cji, 250+50
ug/dawke inhala-
cying

w leczeniu ciezkiej astmy eozynofilowej u dorostych

Grupa limitowa

w $rednich daw-
kach

199.3, Wziewne
leki beta-2-adre-
nergiczne o dtugim
dziataniu- pro-
dukty ztozone z
kortykosteroidami
w wysokich daw-
kach

199.1, Wziewne
leki beta-2-adre-
nergiczne o dtugim
dziataniu- pro-
dukty ztozone z
kortykosteroidami
w niskich dawkach

199.1, Wziewne
leki beta-2-adre-
nergiczne o dtugim
dziataniu- pro-
dukty ztozone z
kortykosteroidami
w niskich dawkach

199.2, Wziewne
leki beta-2-adre-
nergiczne o dtugim
dziataniu- pro-
dukty ztozone z
kortykosteroidami
w $rednich daw-
kach

Urzedowa cena
zbytu [zt]

127,44

76,53

70,53

100,44

Cena hurtowa
brutto [z]

133,81

80,36

74,06

105,46

Cena detaliczna
[zf]

146,82

90,86

84,56

117,44

Wysoko$¢ limitu fi-
nansowania [zf]

103,16

70,49

70,49

86,82

Zakres wskazan/Zatacznik
programu lekowego

Astma; Przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc; Eozy-
nofilowe zapalenie oskrzeli

Astma; Przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc; Eozy-
nofilowe zapalenie oskrzeli

Astma; Przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc; Eozy-
nofilowe zapalenie oskrzeli

Astma; Przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc; Eozy-
nofilowe zapalenie oskrzeli

Poziom
odptatnosci

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

AESTIMO

Wysokos¢ doptaty
$wiadczeniobiorcy

46,86

23,57

17,27

33,82



188

Substancja
czynna

Fluticasoni propionas

+ Salmeterolum

Fluticasoni propionas

+ Salmeterolum

Fluticasoni propionas

+ Salmeterolum

Beclometasonum +
Formoterolum

Beclometasonum +
Formoterolum

Fasnera® (benralizumab)

Nazwa, postac i
dawka leku

Seretide Dysk 500,
proszek do inhala-
cji, 500+50
ug/dawke inhala-
cyjna

Symflusal, proszek
do inhalacji,
250+50 pg/dawke
inhalacyjna

Symflusal, proszek
do inhalacji,
500450 pg/dawke
inhalacyjna

Fostex, aerozol in-
halacyjny, roztwoér,
100+6 pg/dawke

Fostex, aerozol in-
halacyjny, roztwoér,
200+6 ug/dawke

w leczeniu ciezkiej astmy eozynofilowej u dorostych

Grupa limitowa

199.3, Wziewne
leki beta-2-adre-
nergiczne o dtugim
dziataniu- pro-
dukty ztozone z
kortykosteroidami
w wysokich daw-
kach

199.2, Wziewne
leki beta-2-adre-
nergiczne o dtugim
dziataniu- pro-
dukty ztozone z
kortykosteroidami
w $rednich daw-
kach

199.3, Wziewne
leki beta-2-adre-
nergiczne o dtugim
dziataniu- pro-
dukty ztozone z
kortykosteroidami
w wysokich daw-
kach

199.2, Wziewne
leki beta-2-adre-
nergiczne o dtugim
dziataniu- pro-
dukty ztozone z
kortykosteroidami
w $rednich daw-
kach

199.3, Wziewne
leki beta-2-adre-
nergiczne o dtugim

Urzedowa cena
zbytu [zt]

122,87

74,52

90,56

157,68

157,68

Cena hurtowa
brutto [z]

129,01

78,25

95,09

165,56

165,56

Cena detaliczna
[zf]

142,02

90,23

108,10

180,80

180,82

Wysoko$¢ limitu fi-
nansowania [zf]

103,16

86,82

103,16

156,28

154,74

Zakres wskazan/Zatacznik
programu lekowego

Astma; Przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc; Eozy-
nofilowe zapalenie oskrzeli

Astma; Przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc; Eozy-
nofilowe zapalenie oskrzeli

Astma; Przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc; Eozy-
nofilowe zapalenie oskrzeli

Astma; Przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc; Eozy-
nofilowe zapalenie oskrzeli

Astma; Przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc; Eozy-
nofilowe zapalenie oskrzeli

Poziom
odptatnosci

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

AESTIMO

Wysokos¢ doptaty
$wiadczeniobiorcy

42,06

6,61

29,32

30,88



189

Substancja
czynna

Fenoterolum + Ipra-
tropii bromidum

Tiotropii bromidum

Tiotropii bromidum

Tiotropii bromidum

Tiotropium

Fasnera® (benralizumab)

Nazwa, postac i
dawka leku

Berodual, roztwor
do nebulizacji,
0,5+0,25 mg/ml

Braltus, proszek do
inhalacji w kap-
sutce twardej, 10
ug/dawke dostar-
czang

Braltus, proszek do
inhalacji w kap-
sutce twardej, 10
ug/dawke dostar-
czang

Spiriva Respimat,

roztwdr do inhala-

cji, 2.5 ug/dawke
odmierzong

Spiriva, proszek do
inhalacji w kaps.
twardych, 18

w leczeniu ciezkiej astmy eozynofilowej u dorostych

Grupa limitowa

dziataniu- pro-
dukty ztozone z
kortykosteroidami
w wysokich daw-
kach

201.1, Wziewne

leki antycholiner-
giczne o krotkim

dziataniu- pro-
dukty jednosktad-
nikowe i ztozone z
lekami beta-2-ad-
renergicznymi o

krétkim dziataniu

18,14

201.2, Wziewne
leki antycholiner-
giczne o dtugim
dziataniu- pro-
dukty jednosktad-
nikowe

85,31

201.2, Wziewne
leki antycholiner-
giczne o dtugim
dziataniu- pro-
dukty jednosktad-
nikowe

85,31

201.2, Wziewne
leki antycholiner-
giczne o dtugim
dziataniu- pro-
dukty jednosktad-
nikowe

103,14

201.2, Wziewne
leki antycholiner-
giczne o dtugim

103,14

Urzedowa cena
zbytu [zt]

Cena hurtowa
brutto [z]

19,05

89,58

89,58

108,30

108,30

Cena detaliczna
[zf]

21,78

102,56

102,56

121,28

121,28

Wysoko$¢ limitu fi-
nansowania [zf]

9,66

102,56

102,56

102,56

102,56

AESTIMO

Poziom
odptatnosci

Zakres wskazan/Zatacznik
programu lekowego

Wysokos¢ doptaty
$wiadczeniobiorcy

Astma; Przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc; Eozy-
nofilowe zapalenie oskrzeli

ryczatt 15,32

Ciezka posta¢ POChP z udo-
kumentowanym badaniem
spirometrycznym z warto-
$cig wskaznika FEV1<50%
oraz ujemna préba rozkur-

czowg

ryczatt 3,20

We wszystkich zarejestro-
wanych wskazaniach na 30%
dzien wydania decyzji

30,77

Przewlekta obturacyjna
choroba ptuc — leczenie 30%
podtrzymujace

49,49

Ciezka posta¢ POChP z udo-
kumentowanym badaniem
spirometrycznym z

ryczatt 21,92
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AESTIMO
Substancja Nazwa, postac i Grupa limitowa Urzedowa cena Cena hurtowa Cena detaliczna  Wysokos¢ limitu fi-  Zakres wskazari/Zatacznik Poziom Wysokos¢ doptaty
czynna dawka leku P zbytu [zt] brutto [z] [z] nansowania [zf] programu lekowego odptatnodci  $wiadczeniobiorcy
ug/dawke inhala-  dziataniu- pro- wartoscig wskaznika
cyjna dukty jednosktad- FEV1<50% oraz ujemna
nikowe proba rozkurczowa
. 201.2, Wziewne
Spiriva, proszek do . .
; N leki antycholiner- ) )
inhalacji w kaps. iczne o diugim We wszystkich zarejestro-
Tiotropium twardych, 18 gdzia{aniu- pgro- 103,14 108,30 121,28 102,56 wanych wskazaniach na 30% 49,49
pg/da\évk: inhala- dukty jednoskfad- dziers wydania decyzji
yina nikowe
. 201.2, Wziewne Ciezka posta¢ POChP z udo-
Spiriva, proszek do . . .
inhalacji w kaps leki antycholiner- kumentowanym badaniem
Tiotropium twardych, 18 8icZne o diugim 103,14 108,30 121,28 102,56 spirometrycznym z warto- 21,92
) dziataniu- pro- $cig wskaznika FEV1<50%
pg/dawke inhala- ) : )
vin dukty jednoskfad- oraz ujemng préba rozkur-
yina nikowe czowa
L 201.2, Wziewne
Spiriva, proszek do . .
: - leki antycholiner- ) )
inhalacji w kaps. iczne o diugim We wszystkich zarejestro-
Tiotropium twardych, 18 gdzia*aniui pgroi 103,14 108,30 121,28 102,56 wanych wskazaniach na 30% 49,49
ug/da\évk: inhala- dukty jednoskfad- dzier wydania decyzji
yina nikowe
) 201.2, Wziewne Ciezka posta¢ POChP z udo-
Srivasso, proszek . ) )
) " leki antycholiner- kumentowanym badaniem
doinhalacji w kap- iczne o dtugim spirometrycznym z warto-
Tiotropium sutce twardej, 18 8!2N° 0 dlUé 85,31 89,58 102,56 102,56 P! yeeny ryczatt 3,20
. dziataniu- pro- $cig wskaznika FEV1<50%
ug/dawke inhala- ) . ,
in dukty jednoskfad- oraz ujemna préba rozkur-
oing nikowe czowg
. 201.2, Wziewne
Srivasso, proszek leki antycholiner-
do inhalacji w kap- iczneyo diugim We wszystkich zarejestro-
Tiotropium sutce twardej, 18 g . . g 85,31 89,58 102,56 102,56 wanych wskazaniach na 30% 30,77
/dawke inhala- dziafaniu- pro- dzien wydania decyzji
He ) dukty jednosktad-
cyjna :
nikowe

Fasnera® (benralizumab)

w leczeniu ciezkiej astmy eozynofilowej u dorostych
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AESTIMO
Substancja Nazwa, postaé i . Urzedowa cena Cena hurtowa Cena detaliczna ~ Wysokos¢ limitu fi- ~ Zakres wskazar/Zatacznik Poziom Wysokos¢ doptaty
Grupa limitowa . IR —
czynna dawka leku zbytu [zt] brutto [zt] [1] nansowania [zt] programu lekowego odpfatnodci  $wiadczeniobiorcy
) 201.2, Wziewne Ciezka posta¢ POChP z udo-
Srivasso, proszek . ) )
A " leki antycholiner- kumentowanym badaniem
doinhalacji w kap- iczne o dtugim spirometrycznym z warto-
Tiotropium sutce twardej, 18 8!¢Z1° © dlug 85,31 89,58 102,56 102,56 P! yeeny ryczatt 3,20
) dziataniu- pro- $cig wskaznika FEV1<50%
pg/dawke inhala- ) : )
vin dukty jednoskfad- oraz ujemna préba rozkur-
yina nikowe czowa
) 201.2, Wziewne
Srivasso, proszek leki antycholiner-
do inhalacji w kap- icznei) diugim We wszystkich zarejestro-
Tiotropium sutce twardej, 18 gdzia’faniuf p%o— 85,31 89,58 102,56 102,56 wanych wskazaniach na 30% 30,77
ug/da\é\/kli inhala- dukty jednoskfad- dzier wydania decyzji
yina nikowe
204.0, Inne leki
doustne stoso-
bt j-
Asmenol, tabl Wr?ncth\clhoorout:jcCKJ Astma; Przewlekfa obtura-
Montelukastum ! ’ v , 16,52 17,35 22,31 22,31 cyjna choroba ptuc; Eozy- 30% 6,69
powl., 10 mg drég oddecho- ) ) .
o nofilowe zapalenie oskrzeli
wych- antagonisci
receptorow leuko-
trienowych
204.0, Inne leki
doustne stoso-
Astmodil, tabl Wr?ncehv::/hoobrzut::cczy Astma, przewlekfa obtura-
Montelukastum ! ' v ) 20,08 21,08 26,05 22,31 cyjna choroba ptuc, eozy- 30% 10,43
powl., 10 mg drég oddecho- ) ) )
s nofilowe zapalenie oskrzeli
wych- antagonisci
receptorow leuko-
trienowych
204.0, Inne leki
Astmodil, tabl. do doustne stoso- ) Astma; Przewlekfa obtura-
Montelukastum  rozgryzania i zucia, WaneWw obturacyj- 10,96 11,51 14,09 8,92 cyjna choroba ptuc; Eozy- 30%
4mg nych chorobach
drég oddecho-
wych- antagonisci

7,85
nofilowe zapalenie oskrzeli

Fasnera® (benralizumab)

w leczeniu ciezkiej astmy eozynofilowej u dorostych
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Substancja
czynna

Montelukastum

Montelukastum

Montelukastum

Montelukastum

Fasnera® (benralizumab)

Nazwa, postac i
dawka leku

Astmodil, tabl. do
rozgryzania i zucia,
5mg

Milukante, tabl.
powl., 10 mg

Milukante, tabl. do
rozgryzania i zucia,
4 mg

Milukante, tabl. do
rozgryzania i zucia,
5mg

w leczeniu ciezkiej astmy eozynofilowej u dorostych

Grupa limitowa

receptorow leuko-
trienowych

204.0, Inne leki
doustne stoso-
wane w obturacyj-
nych chorobach
drég oddecho-
wych- antagonisci
receptorow leuko-
trienowych

204.0, Inne leki
doustne stoso-
wane w obturacyj-
nych chorobach
drég oddecho-
wych- antagonisci
receptorow leuko-
trienowych

204.0, Inne leki
doustne stoso-
wane w obturacyj-
nych chorobach
drég oddecho-
wych- antagonisci
receptorow leuko-
trienowych

204.0, Inne leki
doustne stoso-
wane w obturacyj-
nych chorobach
drég oddecho-
wych- antagonisci
receptorow leuko-
trienowych

Urzedowa cena
zbytu [zt]

13,45

22,56

11,99

15,01

Cena hurtowa
brutto [z]

14,12

23,69

12,59

15,76

Cena detaliczna
[zf]

17,22

28,67

15,17

18,86

Wysoko$¢ limitu fi-
nansowania [zf]

11,16

22,31

8,92

11,16

Zakres wskazan/Zatacznik
programu lekowego

Astma; Przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc; Eozy-
nofilowe zapalenie oskrzeli

Astma; Przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc; Eozy-
nofilowe zapalenie oskrzeli

Astma; Przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc; Eozy-
nofilowe zapalenie oskrzeli

Astma; Przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc; Eozy-
nofilowe zapalenie oskrzeli

Poziom
odptatnosci

30%

30%

30%

30%

AESTIMO

Wysokos¢ doptaty
$wiadczeniobiorcy

9,41

13,05

11,05
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Substancja
czynna

Montelukastum

Montelukastum

Montelukastum

Montelukastum

Montelukastum

Fasnera® (benralizumab)

Nazwa, postac i
dawka leku

Monkasta, tabl.
powl., 10 mg

Monkasta, tabl. do
rozgryzania i zucia,
4 mg

Monkasta, tabl. do
rozgryzania i zucia,
5mg

Montelukast Blue-
fish, tabl. powl., 10
mg

Montelukast Blue-
fish, tabl. do

w leczeniu ciezkiej astmy eozynofilowej u dorostych

Grupa limitowa

204.0, Inne leki
doustne stoso-
wane w obturacyj-
nych chorobach
drég oddecho-
wych- antagonisci
receptorow leuko-
trienowych

204.0, Inne leki
doustne stoso-
wane w obturacyj-
nych chorobach
drég oddecho-
wych- antagonisci
receptorow leuko-
trienowych

204.0, Inne leki
doustne stoso-
wane w obturacyj-
nych chorobach
drég oddecho-
wych- antagonisci
receptorow leuko-
trienowych

204.0, Inne leki
doustne stoso-
wane w obturacyj-
nych chorobach
drég oddecho-
wych- antagonisci
receptorow leuko-
trienowych

204.0, Inne leki
doustne stoso-
wane w

Urzedowa cena
zbytu [zt]

20,30

10,96

13,72

16,36

6,98

Cena hurtowa
brutto [z]

21,32

11,51

14,41

17,18

7,33

Cena detaliczna
[zf]

26,29

14,09

17,51

22,15

Wysoko$¢ limitu fi-
nansowania [zf]

22,31

8,92

11,16

22,15

8,92

Zakres wskazan/Zatacznik
programu lekowego

Astma; Przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc; Eozy-
nofilowe zapalenie oskrzeli

Astma; Przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc; Eozy-
nofilowe zapalenie oskrzeli

Astma; Przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc; Eozy-
nofilowe zapalenie oskrzeli

Astma; Przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc; Eozy-
nofilowe zapalenie oskrzeli

Astma; Przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc; Eozy-
nofilowe zapalenie oskrzeli

Poziom
odptatnosci

30%

30%

30%

30%

30%

AESTIMO

Wysokos¢ doptaty
$wiadczeniobiorcy

10,67

7,85

9,70

6,65

3,67
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Substancja
czynna

Montelukastum

Montelukastum

Montelukastum

Montelukastum

Fasnera® (benralizumab)

Nazwa, postac i
dawka leku

Cena hurtowa
brutto [z]

Urzedowa cena

Grupa limitowa Zbytu [24]

rozgryzania i zucia,
4mg

obturacyjnych
chorobach drog
oddechowych- an-
tagonisci recepto-
réw leukotrieno-
wych

204.0, Inne leki

doustne stoso-
Montelukast Blue- wane w obturacyj-

fish, tabl. doroz-  nych chorobach

gryzaniaizucia, 5  drog oddecho-
mg wych- antagonisci
receptorow leuko-

trienowych

204.0, Inne leki
doustne stoso-
wane w obturacyj-
nych chorobach
drég oddecho-
wych- antagonisci
receptorow leuko-
trienowych

Montelukast
Medreg, tabl.
powl., 10 mg

15,77 16,56

204.0, Inne leki
doustne stoso-
wane w obturacyj-
nych chorobach
drég oddecho-
wych- antagonisci
receptorow leuko-
trienowych

Montelukast San-
doz, tabl. powl., 10
mg

16,52 17,35

204.0, Inne leki
Montelukast San-  doustne stoso-
doz, tabl. powl., 10 wane w obturacyj-
mg nych chorobach
drég

38,66 40,59

w leczeniu ciezkiej astmy eozynofilowej u dorostych

Cena detaliczna
[zf]

12,26

21,53

22,31

48,67

Wysoko$¢ limitu fi-
nansowania [zf]

11,16

21,53

22,31

47,81

Zakres wskazan/Zatacznik
programu lekowego

Astma; Przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc; Eozy-
nofilowe zapalenie oskrzeli

Astma; Przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc; Eozy-
nofilowe zapalenie oskrzeli

Astma, przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc, eozy-
nofilowe zapalenie oskrzeli

Astma; Przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc; Eozy-
nofilowe zapalenie oskrzeli

Poziom
odptatnosci

30%

30%

30%

30%

AESTIMO

Wysokos¢ doptaty
$wiadczeniobiorcy

4,45

6,46

6,69

15,20
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Substancja
czynna

Montelukastum

Montelukastum

Montelukastum

Montelukastum

Fasnera® (benralizumab)

Nazwa, postac i
dawka leku

Montelukast San-

doz, tabl. do roz-

gryzania i zucia, 4
mg

Montelukast San-

doz, tabl. do roz-

gryzania i zucia, 5
mg

Orilukast, tabl., 10
mg

Orilukast, tabl. do
rozgryzania i zucia,
4mg

w leczeniu ciezkiej astmy eozynofilowej u dorostych

Grupa limitowa

oddechowych- an-
tagonisci recepto-
réw leukotrieno-
wych

204.0, Inne leki
doustne stoso-
wane w obturacyj-
nych chorobach
drég oddecho-
wych- antagonisci
receptorow leuko-
trienowych

204.0, Inne leki
doustne stoso-
wane w obturacyj-
nych chorobach
drég oddecho-
wych- antagonisci
receptorow leuko-
trienowych

204.0, Inne leki
doustne stoso-
wane w obturacyj-
nych chorobach
drég oddecho-
wych- antagonisci
receptorow leuko-
trienowych

204.0, Inne leki
doustne stoso-
wane w obturacyj-
nych chorobach
drég oddecho-
wych- antagonisci

Urzedowa cena
zbytu [zt]

10,40

18,79

7,13

Cena hurtowa
brutto [z]

10,92

10,31

19,73

7,49

Cena detaliczna
[zf]

13,50

13,41

24,70

10,08

Wysoko$¢ limitu fi-
nansowania [zf]

8,92

11,16

22,31

8,92

Zakres wskazan/Zatacznik
programu lekowego

Astma, przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc, eozy-
nofilowe zapalenie oskrzeli

Astma, przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc, eozy-
nofilowe zapalenie oskrzeli

Astma; Przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc; Eozy-
nofilowe zapalenie oskrzeli

Astma; Przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc; Eozy-
nofilowe zapalenie oskrzeli

Poziom
odptatnosci

30%

30%

30%

30%

AESTIMO

Wysokos¢ doptaty
$wiadczeniobiorcy

5,60

9,08

3,84
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Substancja
czynna

Montelukastum

Montelukastum

Montelukastum

Montelukastum

Fasnera® (benralizumab)

Nazwa, postac i
dawka leku

Orilukast, tabl. do
rozgryzania i zucia,
5mg

Promonta, tabl.
powl., 10 mg

Promonta, tabl. do
rozgryzania i zucia,
4 mg

Promonta, tabl. do
rozgryzania i zucia,
5mg

w leczeniu ciezkiej astmy eozynofilowej u dorostych

Grupa limitowa

receptorow leuko-
trienowych

204.0, Inne leki
doustne stoso-
wane w obturacyj-
nych chorobach
drég oddecho-
wych- antagonisci
receptorow leuko-
trienowych

204.0, Inne leki
doustne stoso-
wane w obturacyj-
nych chorobach
drég oddecho-
wych- antagonisci
receptorow leuko-
trienowych

204.0, Inne leki
doustne stoso-
wane w obturacyj-
nych chorobach
drég oddecho-
wych- antagonisci
receptorow leuko-
trienowych

204.0, Inne leki
doustne stoso-
wane w obturacyj-
nych chorobach
drég oddecho-
wych- antagonisci
receptorow leuko-
trienowych

Urzedowa cena
zbytu [zt]

19,44

10,26

12,96

Cena hurtowa
brutto [z]

20,41

10,77

13,61

Cena detaliczna
[zf]

12,22

25,38

13,35

16,71

Wysoko$¢ limitu fi-
nansowania [zf]

11,16

22,31

8,92

11,16

Zakres wskazan/Zatacznik
programu lekowego

Astma; Przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc; Eozy-
nofilowe zapalenie oskrzeli

Astma, przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc, eozy-
nofilowe zapalenie oskrzeli

Astma, przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc, eozy-
nofilowe zapalenie oskrzeli

Astma, przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc, eozy-
nofilowe zapalenie oskrzeli

Poziom
odptatnosci

30%

30%

30%

30%

AESTIMO

Wysokos¢ doptaty
$wiadczeniobiorcy

4,41

9,76
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Substancja
czynna

Montelukastum

Montelukastum

Montelukastum

Fasnera® (benralizumab)

Nazwa, postac i
dawka leku

Romilast, tabl.
powl., 10 mg

Romilast, tabl. do
rozgryzania i zucia,
4 mg

Romilast, tabl. do
rozgryzania i zucia,
5mg

w leczeniu ciezkiej astmy eozynofilowej u dorostych

Grupa limitowa

204.0, Inne leki
doustne stoso-
wane w obturacyj-
nych chorobach
drég oddecho-
wych- antagonisci
receptorow leuko-
trienowych

204.0, Inne leki
doustne stoso-
wane w obturacyj-
nych chorobach
drég oddecho-
wych- antagonisci
receptorow leuko-
trienowych

204.0, Inne leki
doustne stoso-
wane w obturacyj-
nych chorobach
drég oddecho-
wych- antagonisci
receptorow leuko-
trienowych

Urzedowa cena
zbytu [zt]

16,69

7,02

Cena hurtowa
brutto [z]

17,52

7,37

Cena detaliczna
[zf]

22,49

9,95

12,29

Wysoko$¢ limitu fi-
nansowania [zf]

22,31

8,92

11,16

Zakres wskazan/Zatacznik
programu lekowego

Astma; Przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc; Eozy-
nofilowe zapalenie oskrzeli

Astma; Przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc; Eozy-
nofilowe zapalenie oskrzeli

Astma; Przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc; Eozy-
nofilowe zapalenie oskrzeli

Poziom
odptatnosci

30%

30%

30%

AESTIMO

Wysokos¢ doptaty
$wiadczeniobiorcy

6,87

3,71

4,48
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11.10 Aktualnie obowigzujacy program lekowy

AESTIMO

Tabela 43. Aktualnie obowigzujacy program lekowy w leczeniu ciezkiej astmy alergicznej IgE-zaleznej (ICD-10 J45.0) oraz ciezkiej astmy eozynofilowe;j

(MZ 21/12/2020).
ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

Do leczenia biologicznego w ramach programu kwalifikujg sie 1. Leczenie ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleznej omalizu-
Swiadczeniobiorcy z rozpoznang astmg ciezka. Wybdr leku za- mabem

lezy od fenotypu i endotypu choroby i powinien by¢ poprze- omalizumab podawany jest w dawce od 75 do 600 mg w 1 do
dzony pogtebiong diagnostyka réznicowa. W ocenie ciezkosci 4 \ystrzyknie¢. Maksymalna zalecana dawka wynosi 600 mg

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

GRAMU

1. Leczenie ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleznej omalizu-

mabem

1.1. Badania przy kwalifikacji pacjenta do programu:

= catkowite stezenie IgE (aktualny wynik — waznos¢ badan

astmy i fenotypu choroby nalezy postugiwac sie aktualnymi
wytycznymi GINA.

1. Leczenie ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleznej omalizuma-
bem
1.1 Kryteria wtgczenia do programu:
= pacjenci powyzej 6 roku zycia z ciezka, niekontrolowang aler-
giczng astma oskrzelowa (wg aktualnych wytycznych GINA)

z alergig na alergeny catoroczne potwierdzong punktowymi
testami skérnymi lub testami swoistego IgE;

= koniecznos$¢ stosowania wysokich dawek wziewnych gliko-
kortykosteroidéw (>1000 g dipropionianu beklometazonu
na dobe u dorostych i dzieci w wieku 12 lat i wiecej, u dzieci
w wieku 6-11 lat > 400mcg lub innego wziewnego glikokor-
tykosteroidu w dawce réwnowaznej okreslonej zgodnie z ak-
tualnymi wytycznymi The Global Initiative for Asthma (GINA)
w potgczeniu z innym lekiem kontrolujgcym astme (dtugo
dziatajgcy agonista receptora -2 adrenergicznego, modyfi-
kator leukotriendw, dtugo dziatajacy bloker receptora mu-
skarynowego);

w leczeniu ciezkiej astmy

Fasnera® (benralizumab)

omalizumabu przy schemacie dawkowania co 2 tygodnie. maksymalnie 4 tygodnie);

Szczegdtowy schemat dawkowania okreslony na podstawie
wyjsciowego stezenia IgE (j.m./ml), oznaczanego przed rozpo-
czeciem leczenia oraz masy ciata pacjenta (kg) nalezy odczytac
z tabel dawkowania zawartych w aktualnej Charakterystyce ™Ppunktowe testy skorne lub swoiste IgE (mogg by¢ z doku-
Produktu Leczniczego. mentacji medycznej);

Pacjenci powinni by¢ obserwowani przez co najmniej 2 godziny " kwestionariusz kontroli astmy ACQ (minimum 2 tygodnie od
po pierwszym podaniu leku. Jesli pierwsze podanie leku byto — Ostatniego zaostrzenia, waznos¢ testu — 1 tydzien);

dobrze tolerowane po kazdym nastgpnym podaniu pacjent po- = test kontroli jakosci zycia chorego na astme mini-AQLQ u do-
winien by¢ obserwowany przez 30 minut. rostych i dzieci w wieku 12 lat i wiecej, mini-PAQLQ u dzieci
w wieku 6-11 lat (minimum 2 tygodnie od ostatniego zao-
strzenia, waznos$¢ testu — 2 tygodnie);

= test in vitro (opcjonalnie);

= pomiar masy ciata;

2. Leczenie ciezkiej astmy eozynofilowej mepolizumabem
= spirometria (minimum 2 tygodnie od ostatniego zaostrzenia)

Mepolizumab podawany jest w dawce 100 mg podskdrnie co
P P vl &P |lub badanie szczytowego przeptywu wydechowego PEF;

4 tygodnie.

S o . L . mmorfologia krwi i badania biochemiczne:
Pacjenci powinni by¢ obserwowani przez co najmniej 2 godziny

po pierwszym podaniu leku. Jesli pierwsze podanie leku byto o stezenie kreatyniny,
dobrze tolerowane po kazdym nastepnym podaniu pacjent po- stezenie mocznika,

o
winien by¢ obserwowany przez 30 minut. o stezenie biatka C-reaktywnego (CRP),
o

Leczenie ciezkiej astmy eozynofilowe]j benralizumabem stezenie AIAT,

eozynofilowe] u dorostych
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SWIADCZENIOBIORCY

=dwa lub wiecej epizodéw zaostrzen w roku wymagajgcych Zalecana dawka benralizumabu wynosi 30 mg we wstrzyknie-
stosowania systemowych glikokortykosteroidéw lub zwiek- ciu podskornym co 4 tygodnie w przypadku pierwszych trzech
szania ich dawki u dorostych i dzieci w wieku 12 lat i wiecej, dawek, a nastepnie co 8 tygodni (zgodnie z Charakterystyka

ktore stosuja je przewlekle; u dzieci w wieku 6-11 lat- dwa

lub wigcej epizodow zaostrzet w roku mimo stosowania zajecana dawka benralizumabu dla pacjentdw, ktérzy kontynu-
uja leczenie po okresie zawieszenia w programie wynosi 30 mg
we wstrzyknieciach podskornych co 8 tygodni, jesli czas od
ostatniej dawki leku przed zawieszeniem byt < 8 tygodni. Jesli
czas od ostatniej dawki leku byt > 8 tygodni to zalecana dawka
benralizumabu wynosi 30 mg we wstrzyknieciu podskérnym
co 4 tygodnie w przypadku pierwszych trzech dawek, a nastep-
nie co 8 tygodni (zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczni-

wziewnych glikokortykosteroiddéw;
= catkowite stezenie IgE w surowicy 30-1500 IU/ml;

= stwierdzenie jednoznacznej reaktywnosci in vitro na aler-
geny catoroczne u pacjentow z catkowitym stezeniem IgE
w surowicy ponizej 76 j.m./ml;

= spetnienie co najmniej 2 z ponizszych kryteriow:

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

zaostrzenia astmy,
o incydent ataku astmy zagrazajgcy zyciu w przesztosci,

o utrzymujaca sie obturacja drég oddechowych (natezona
objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa FEV; <80%
wartosci naleznej lub zmienno$¢ dzienna szczytowego
przeptywu wydechowego PEF>30%),

o pogorszenie jakosci zycia z powodu astmy ($rednia punk-
tow w tescie kontroli jakosci zycia chorego na astme mi-
niAQLQ<5.0 punktéw u dorostych i dzieci w wieku 12 lat
i wiecej lub mini PAQLQ <5,0 punktéw u dzieci w wieku
6-11 lat;

= masa ciata 20-150 kg;
= niepalenie tytoniu;

= wykluczenie innych niz reakcja organizmu na catoroczne
alergeny wziewne przyczyn powodujacych ciezki przebieg
astmy.

w leczeniu ciezkiej astmy

Fasnera® (benralizumab)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

Produktu Leczniczego).

czego).

Pacjenci powinni by¢ obserwowani przez co najmniej 2 godziny
o hospitalizacja w ciggu ostatnich 12 miesigcy z powodu po pierwszym podaniu leku. Jesli pierwsze podanie leku byto
dobrze tolerowane po kazdym nastepnym podaniu pacjent po-

winien by¢ obserwowany przez 30 minut.

eozynofilowe] u dorostych

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU

o stezenie AspAT,

o  préba cigzowa u kobiet w wieku rozrod-
czym.

Ponadto przeprowadzana jest:

= ocena ogolnego stanu zdrowia pacjenta na podstawie wy-
wiadu;

= analiza lekdw przeciwastmatycznych i ich dawek stosowa-
nych przewlekle w ciggu ostatniego roku na podstawie do-
kumentacji medycznej;

= analiza liczby i ciezkosci zaostrzen w ostatnim roku na pod-
stawie dokumentacji medycznej.

1.2 Badania przeprowadzane przed kazdym podaniem leku
zgodnie z harmonogramem dawkowania oraz w okresie zawie-
szenia — co 4-6 tygodni:

= spirometria lub badanie szczytowego przeptywu wydecho-
wego PEF;

= kwestionariusz kontroli astmy ACQ;

= test kontroli jakosci zycia chorego na astme mini-AQLQ u do-
rostych i dzieci w wieku 12 lat i wiecej, mini-PAQLQ u dzieci
w wieku 6-11 lat (co 4 tygodnie w okresie leczenia, co 4-6
tygodni w okresie zawieszenia);

= ocena ogodlnego stanu zdrowia pacjenta na podstawie prze-
prowadzonego wywiadu.

2. Monitorowanie leczenia:

Po 24, 52, 104 i kazdym kolejnym 52 tygodniu leczenia od de-
cyzji o kontynuowaniu leczenia wizyta oceniajgca skutecznos¢
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1.2 Przeciwwskazania:

= nadwrazliwos¢ na omalizumab lub substancje pomocnicze;

= wystepowanie chordb wspdtistniejgcych powodujgcych
ciezki przebieg astmy;

" Cigza;

= karmienie piersia;

= jednoczesna terapia lekami immunosupresyjnymi, przeciw-

nowotworowymi, wlewami z immunoglobulin lub innymi le-
kami biologicznymi;
= przyjmowanie innych lekdw biologicznych w leczeniu astmy

(np. mepolizumabu, benralizumabu) — do 6 miesiecy od za-
konczenia terapii.

1.3 Kryteria wytaczenia:

= wystgpienie zaostrzen astmy w okresie leczenia omalizuma-
bem w ilosci réwnej lub przewyzszajgcej okres poprzedza-
jacy leczenie w obserwacji rocznej;

= niespetnienie kryteridw skutecznosci leczenia:

o ocena odpowiedzi na terapie przez lekarza prowadza-
cego wg skali GETE nizsza niz: bardzo dobra (catkowita
kontrola astmy), dobra (znaczgca poprawa kontroli
astmy);

o spetnienie 2 z 3 ponizszych kryteridw:
e poprawa kontroli astmy w kwestionariuszu kontroli
astmy ACQ o > 0,5 punktu (w pordwnaniu z wizytg
w tygodniu zakwalifikowania pacjenta do leczenia
omalizumabem);

w leczeniu ciezkiej astmy eozynofilowej u dorostych

Fasnera® (benralizumab)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU

dotychczasowej terapii z decyzjg o kontynuacji lub zaprzesta-
niu dalszego leczenia:

= kwestionariusz kontroli astmy ACQ (waznos¢ testu — 1 ty-
dzien);

= test kontroli jakosci zycia chorego na astme mini-AQLQ u do-
rostych i dzieci w wieku 12 lat i wiecej, mini-PAQLQ u dzieci
w wieku 6-11 lat (waznos¢ testu — 2 tygodnie);

= spirometria (minimum 2 tygodnie od ostatniego zaostrzenia)
|lub badanie szczytowego przeptywu wydechowego PEF;

= morfologia krwi i badania biochemiczne:
o  stezenie kreatyniny,
stezenie mocznika,
stezenie biatka C-reaktywnego (CRP),
stezenie AIAT,
stezenie AspAT,

o O O O O

proba cigzowa u kobiet w wieku rozrod-
czym.

Ponadto przeprowadzana jest:

= ocena ogolnego stanu zdrowia pacjenta na podstawie wy-
wiadu;

= analiza lekdw przeciwastmatycznych i ich dawek stosowa-
nych przewlekle w ciggu ostatniego roku na podstawie do-
kumentacji medycznej;

= analiza liczby i ciezkosci zaostrzen w ostatnim roku na pod-
stawie dokumentacji medycznej.

3. Leczenie cigzkiej astmy eozynofilowej mepolizumabem lub
benralizumabem
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e poprawa jakosci zycia w tescie kontroli jakosci zycia
chorego na astme miniAQLQ o > 0,5 punktu u doro-
stych i dzieci w wieku 12 lat i wiecej, mini-PAQLQ u
dzieci w wieku 6-11 lat (w poréwnaniu z wizytg w tygo-
dniu zakwalifikowania pacjenta do leczenia omalizu-
mabem);

e zmniejszenie dawki doustnego glikokortykosteroidu o
> 5 mg w przeliczeniu na prednizon (w poréwnaniu z
wizyta w tygodniu zakwalifikowania pacjenta do lecze-
nia omalizumabem);

= palenie tytoniu;

= niestosowanie sie do zalecen lekarskich lub niepoprawne
przyjmowanie lekow;

= podjecie leczenia lekami immunosupresyjnymi, przeciwno-
wotworowymi, wlewami z immunoglobulin lub innymi le-
kami biologicznymi;

= wystapienie ktéregokolwiek z przeciwskazar do stosowania
omalizumabu.

1.4 Okreslenie czasu leczenia w programie:

Czas leczenia w programie okresla lekarz prowadzacy na pod-
stawie kryteriéw wyfaczenia.

Po uptywie 24 miesiecy od podania pierwszej dawki omalizu-
mabu leczenie zostaje zawieszone. W trakcie zawieszenia tera-
pii pacjent pozostaje w programie lekowym i jest obserwo-
wany w zakresie kontroli astmy (wizyty co 4-6 tygodni), a w
przypadku istotnego pogorszenia kontroli choroby lekarz moze
zdecydowac o ponownym rozpoczeciu podawania leku. (tj. tej
samej substancji czynnej) stosowanego przed zawieszeniem
terapii.

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

w leczeniu ciezkiej astmy eozynofilowej u dorostych

Fasnera® (benralizumab)

AESTIMO
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3.1. Badania przy kwalifikacji pacjenta do programu:

= spirometria (minimum 2 tygodnie od ostatniego zaostrzenia)
lub PEF, jesli obecne sg przeciwwskazania do wykonania ba-
dania spirometrycznego;

= morfologia krwi z rozmazem i badania biochemiczne (waz-
nos¢ badan 4 tygodnie):

o  stezenie kreatyniny,

stezenie biatka C-reaktywnego (CRP),
stezenie AIAT,

stezenie AspAT;

o O O O

proéba cigzowa u kobiet w wieku rozrod-
czym;

o  kwestionariusz kontroli astmy ACQ (waz-
nos¢ testu 1 tydzien);

o test kontroli jakosci zycia chorego na
astme mini-AQLQ (minimum 2 tygodnie
od ostatniego zaostrzenia, waznos¢ testu
— 2 tygodnie);

o badania diagnostyczne majace na celu
wykluczenie zakazen pasozytniczych.

Ponadto przeprowadzana jest:

= ocena 0golnego stanu zdrowia pacjenta na podstawie wy-
wiadu;

= analiza lekéw przeciwastmatycznych i ich dawek stosowa-
nych przewlekle w ciggu ostatniego roku na podstawie do-
kumentacji medycznej;

= analiza liczby i ciezkosci zaostrzen w ostatnim roku na pod-
stawie dokumentacji medycznej.
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W przypadku zajscia w cigze leczenie omalizumabem zostaje
zawieszone. W trakcie zawieszenia terapii pacjentka pozostaje
w programie lekowym i jest obserwowana w zakresie kontroli
astmy (wizyty co 4-6 tygodni). Po porodzie i okresie karmienia
piersig lekarz moze zdecydowac o ponownym rozpoczeciu po-
dawania leku w przypadku istotnego pogorszenia kontroli cho-
roby.

U chorych, u ktéorych w okresie 12 miesiecy od dnia zawiesze-
nia terapii nie dojdzie do istotnego pogorszenia kontroli astmy,
leczenie omalizumabem oraz udziat w programie lekowym
ulega zakonczeniu.

Chory moze by¢ ponownie zakwalifikowany do terapii omalizu-
maebm o ile spetni kryteria wiaczenia i nie spetni zadnego
z kryteridw wytaczenia.

2. Leczenie ciezkiej astmy eozynofilowej mepolizumabem lub
benralizumabem

2.1.Kryteria wtaczenia do programu:

= pacjenci powyzej 18. roku zycia z ciezka, oporna na leczenie
astma eozynofilowa identyfikowang poprzez liczbe eozyno-
fili we krwi na poziomie 2350 komérek/ul na wizycie kwalifi-
kacyjnej albo w ciggu 12 miesiecy poprzedzajacych kwalifi-
kacje chorego do udziatu w programie;

= koniecznos$¢ stosowania wysokich dawek wziewnych gliko-
kortykosteroidéw (>1000 mcg dipropionianu beklometa-
zonu na dobe lub innego wziewnego glikokortykosteroidu w
dawce réwnowaznej okreslonej zgodnie z aktualnymi wy-
tycznymi The Global Initiative for Asthma (GINA)) w potgcze-
niu z innym lekiem kontrolujgcym astme (dtugo dziatajgcy
agonista receptora B-2 adrenergicznego, modyfikator leuko-
triendw, dtugo dziatajgcy bloker receptora muskarynowego);

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

w leczeniu ciezkiej astmy eozynofilowej u dorostych

Fasnera® (benralizumab)

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU

Badania przeprowadzane przed kazdym podaniem mepolizu-
mabu lub benralizumabu zgodnie z harmonogramem dawko-
wania oraz w okresie zawieszenia leczenia — co 4-6 tygodni:

= spirometria lub PEF, jesli obecne sg przeciwwskazania do wy-
konania badania spirometrycznego;

= ocena ogdlnego stanu zdrowia pacjenta na podstawie prze-
prowadzonego wywiadu,

= kwestionariusz kontroli astmy ACQ (waznos¢ testu 1 ty-
dzien);

= test kontroli jakosci zycia chorego na astme mini-AQLQ (waz-
nosc testu — 2 tygodnie);

3.2.Monitorowanie leczenia:

Po 24.,52., 104. oraz kazdym kolejnym 52. tygodniu leczenia
od decyzji o kontynuowaniu leczenia, wizyta oceniajaca sku-
teczno$¢ dotychczasowej terapii z decyzjg o kontynuacji lub za-
przestaniu dalszego leczenia:

= spirometria lub PEF, jesli obecne sg przeciwwskazania do wy-
konania badania spirometrycznego;

= morfologia krwi z rozmazem i badania biochemiczne:

= stezenie kreatyniny,

= CRP,

= stezenie AIAT,

= stezenie AspAT

= kwestionariusz kontroli astmy ACQ (waznos¢ testu — 1 ty-
dzien);

= test kontroli jakosci zycia chorego na astme mini-AQLQ (waz-
no$¢ testu — 2 tygodnie);
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= dwa lub wiecej epizodow zaostrzen w ostatnim roku wyma-
gajgcych stosowania systemowych glikokortykosteroidéw
lub zwiekszenia ich dawki na okres dtuzszy niz trzy dni u
0s0b, ktore stosujg je przewlekle, wymagajacych lub nie ho-
spitalizacji lub wizyty w oddziale ratunkowym;

= natezona objetos¢ wydechowa pierwszo-sekundowa FEV1
<80% wartosci naleznej przed podaniem leku rozszerzaja-
cego oskrzela w czasie wizyty kwalifikacyjnej;

= objawy niekontrolowanej astmy (brak kontroli astmy w kwe-
stionariuszu kontroli astmy ACQ>1,5 pkt) i pogorszenie jako-
$ci zycia z powodu astmy (Srednia punktéw w tescie kontroli
jakosci zycia chorego na astme mini-AQLQ<5,0 punktdw),
mimo stosowanego leczenia;

= wykluczenie innych zespotéw hypereozynofilii;

= niepalenie tytoniu;

= wykluczenie zakazenia pasozytniczego na podstawie prawi-
dtowego wyniku badania katu;

= wykluczenie innych istotnych klinicznie chordb ptuc.

W celu zapewnienia kontynuacji terapii, do programu wtgczani
sg rowniez pacjenci powyzej 18 roku zycia, ktérzy uprzednio
byli skutecznie leczeni benralizumabem w ramach innego spo-
sobu finansowania, w tym w badaniach klinicznych, we wska-
zaniu ciezkiej astmy, pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia
leczenia spetniali kryteria wtaczenia do programu oraz rozpo-
czeli leczenie przed 1 listopada 2019 .

2.2. Przeciwwskazania:

= nadwrazliwo$¢ na mepolizumab lub benralizumab lub sub-
stancje pomocnicze;

" Cigza;

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO
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= préba cigzowa u kobiet w wieku rozrodczym.
Ponadto przeprowadzana jest:

= ocena ogolnego stanu zdrowia pacjenta na podstawie wy-
wiadu;

= analiza lekow przeciwastmatycznych i ich dawek stosowa-
nych przewlekle w ciggu ostatniego roku na podstawie do-
kumentacji medycznej;

= analiza liczby i ciezkosci zaostrzen w ostatnim roku na pod-
stawie dokumentacji medycznej.

4.Monitorowanie programu:

= gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych
dotyczacych monitorowania leczenia i kazdorazowe ich
przedstawianie na zgdanie kontroleréw Narodowego Fundu-
szu Zdrowia;

= uzupetnianie danych zawartych w rejestrze (Systemu Moni-
torowania Programdw Terapeutycznych (SMPT)) dostepnym
za pomocy aplikacji internetowej udostepnionej przez OW
NFZ, z czestotliwos$cig zgodng z opisem programu oraz na za-
konczenie leczenia;

= przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych
do NFZ: informacje przekazuje sie do NFZ w formie papiero-
wej lub w formie elektronicznej, zgodnie z wymaganiami
opublikowanymi przez Narodowy Fundusz Zdrowia.
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= karmienie piersig;

= jednoczesna terapia lekami immunosupresyjnymi, przeciw-
nowotworowymi, wlewami z immunoglobulin lub innymi le-
kami biologicznymi;

= przyjmowanie innych lekéw biologicznych w leczeniu astmy
(np. omalizumabu, mepolizumabu, benralizumabu) — do 6
miesiecy od zakonczenia terapii.

2.3. Kryteria wyfaczenia:

= wystgpienie zaostrzen astmy (zdefiniowanych jak w pkt. 2. 1.
3) w okresie leczenia mepolizumabem lub benralizumabem
w ilosci rownej lub przewyzszajacej okres poprzedzajacy le-
czenie w obserwacji rocznej;

= U pacjentéw, ktorzy przed wigczeniem terapii mepolizuma-
bem lub benralizumabem przyjmowali przewlekle syste-
mowe GKS (nieprzerwanie przez minimum 6 miesiecy) brak
redukcji dawki tych lekéw lub redukcja o <= 30%;

= ocena odpowiedzi na terapie przez lekarza prowadzgcego
wg skali GETE nizsza niz: bardzo dobra (catkowita kontrola
astmy), dobra (znaczgca poprawa kontroli astmy);

= brak poprawy kontroli astmy w kwestionariuszu kontroli
astmy (wzrost ACQ o > lub = 0,5 pkt (w poréwnaniu z wizytg
w tygodniu zakwalifikowania pacjenta do leczenia mepolizu-
mabem lub benralizumabem));

= brak poprawy jakosci zycia w tescie kontroli jakosci zycia cho-
rego na astme (spadek miniAQLQ o > lub = 0,5 pkt (w porow-
naniu z wizyta w tygodniu zakwalifikowania pacjenta do le-
czenia mepolizumabem lub benralizumabem));

= palenie tytoniu;

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

w leczeniu ciezkiej astmy eozynofilowej u dorostych

Fasnera® (benralizumab)

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU
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= niestosowanie sie do zalecen lekarskich lub niepoprawne
przyjmowanie lekow;

= podjecie leczenia lekami immunosupresyjnymi, przeciwno-
wotworowymi, wlewami z immunoglobulin lub innymi le-
kami biologicznymi;

= wystgpienie ktoregokolwiek z przeciwwskazan do stosowa-
nia mepolizumabu lub benralizumabu;

=w przypadku stwierdzenia zakazenia pasozytniczego opor-
nego na leczenie- zawiesi¢ leczenie mepolizumabem lub
benralizumabem do momentu wyleczenia.

3.  Okreslenie czasu leczenia w programie

Czas leczenia w programie okresla lekarz prowadzacy na pod-
stawie kryteriow wytgczenia.

Po uptywie 24 miesiecy od podania pierwszej dawki mepolizu-
mabu lub benralizumabu leczenie zostaje zawieszone. W trak-
cie zawieszenia terapii pacjent pozostaje w programie leko-
wym i jest obserwowany w zakresie kontroli astmy (wizyty co
4-6 tygodni), a w przypadku istotnego pogorszenia kontroli
choroby lekarz moze zdecydowaé o ponownym rozpoczeciu
podawania leku (tj. tej samej substancji czynnej) stosowanego
przed zawieszeniem terapii.

Po uptywie 24 miesiecy od podania pierwszej dawki benralizu-
mabu zawiesza sie tez leczenie w programie u pacjentéw, kto-
rzy byli przed wtgczeniem do programu leczeni benralizuma-
bem w ramach innego sposobu finansowania, w tym w bada-
niach klinicznych przed 1 listopada 2019 roku. W trakcie zawie-
szenia terapii pacjent pozostaje w programie lekowym i jest
obserwowany w zakresie kontroli astmy (wizyty co 4-6 tygo-
dni), a w przypadku istotnego pogorszenia kontroli choroby le-
karz moze zdecydowac o ponownym rozpoczeciu podawania

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

w leczeniu ciezkiej astmy eozynofilowej u dorostych

Fasnera® (benralizumab)
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BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU
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leku (tj. tej samej substancji czynnej) stosowanego przed za-
wieszeniem terapii.

W przypadku zajScia w cigze leczenie mepolizumabem Iub
benralizumabem zostaje zawieszone. W trakcie zawieszenia
terapii pacjentka pozostaje w programie lekowym i jest obser-
wowana w  zakresie  kontroli astmy (wizyty co
4-6 tygodni). Po porodzie i okresie karmienia piersig lekarz
moze zdecydowacé o ponownym rozpoczeciu podawania leku
w przypadku istotnego pogorszenia kontroli choroby.

U chorych, u ktéorych w okresie 12 miesiecy od dnia zawiesze-
nia terapii nie dojdzie do istotnego pogorszenia kontroli astmy,
leczenie mepolizumabem lub benralizumabem oraz udziat w
programie lekowym ulega zakorczeniu.

Chory moze by¢ ponownie zakwalifikowany do terapii mepoli-
zumabem lub benralizumabem o ile spetni kryteria wigczenia i
nie spetni zadnego z kryteriéw wyfgczenia.

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE
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