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INDEKS AKRONIMOW WYKORZYSTANYCH W RAMACH ANALIZY PROBLEMU DECYZYINEGO

Akronim Wyjasnienie

ACSS ang. Asthma Control Scoring System
Punktowy system oceny kontroli astmy
ACT ang. Asthma Control Test
Test kontroli astmy
ACQ ang. Asthma Control Questionnaire
Kwestionariusz kontroli astmy
ATAQ ang. Asthma Therapy Assesment Questionnaire
Kwestionariusz oceny leczenia astmy
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
APD Analiza Problemu Decyzyjnego
CADTH ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
Kanadyjska Agencja Oceny Technologii Medycznych
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
COX Cyklooksygenaza
DALY ang. Disability adjusted life-years
Liczba utraconych lat zycia skorygowanych niepetnosprawnoscig
DPI ang. Dry powder inhaler
Inhalator proszkowy (Inhalator suchego proszku)
EBM ang. Evidence based medicine
Medycyna oparta na dowodach naukowych
EMA ang. European Medicine Agency
Europejska Agencja Lekdw
eNO ang. Exhaled nitric oxide
Pomiar stezenia tlenku azotu w powietrzu wydechowym
FeNO ang. Fractional exhaled nitric oxide
Frakcja tlenku azotu w wydychanym powietrzu
FCA ang. Friction Cost Approach
Metoda kosztow frykcyjnych
FDA ang. Food and Drug Administration
Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
FDC ang. Fixed dose combination
Kombinacja sktadnikéw w ustalonych dawkach
FEV ang. Forced expiratory volume in 1 second
! Natezona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa
FVC ang. Forced vital capacity
Natezona pojemnos¢ zyciowa ptuc
GERD ang. Gastro-oesophageal reflux disease
Choroba refluksowa przetyku
GINA ang. Global Initiative for Asthma
Swiatowa Inicjatywa Na Rzecz Astmy
GKS Glikokortykosteroidy
GKIR ang. German Society for Pediatric Rheumatology
Niemieckie Towarzystwo Reumatologii Pediatrycznej
GM-CSF ang. Granulocyte-macrophage colony-stimulating factor
Czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytéw i makrofagow
HAS fr. Haute Autorité de Santé
Francuska Agencja Oceny Technologii Medycznych
HAQ ang. Health Related Quality of Life
Jako$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem
HCA ang. Human Capital Approach
Metoda kapitatu ludzkiego
HTA ang. Health Technology Assessment
Ocena technologii medycznych
HRQOL ang. Health-Related Quality of Life
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Akronim Wyjasnienie

Jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem
ICD-10 ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems
Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych ICD-10
ICS ang. Inhaled Corticosteroids
Kortykosteroidy wziewne
Ig-E Immunoglobulina E
IL-4 Interleukina IV
IL-5 Interleukina V
IL-5Ra Podjednostka a receptora dla IL-5
IL-13 Interleukina XIII
ang. Long-acting beta:-agonists
LABA Betaz-mimetyki dtugo dziatajace
Dtugo dziatajacy agonisci receptora beta.
ang. Long acting muscarinic antagonist
LAMA 7 L
Diugo dziatajacy antagonisci receptora muskarynowego
ang. Leukotriene receptor antagonist
LTRA e .
Antagonisci receptora leukotrienowego
MDI ang. Metered dose inhalers
Inhalator z odmierzong dawka
ang. Multi-inhaler triple therapy
MITT o - - Lt .
Potrdjna terapia z uzyciem wielu inhalatorow
ang. Mass median aerodynamic diameter
MMAD ;
Mediana rozktadu masowego
ang. Natural Killer
NK . .
Komodrka - naturalny zabdjca
NICE ang. National Institute for Health and Clinical Excellence;
Brytyjski Narodowy Instytut Zdrowia i Doskonatosci Klinicznej
NLPZ Niesteroidowe leki przeciwzapalne
NNO ang Bronchial hyperresponsiveness
Nieswoista nadreaktywno$¢ oskrzeli
OSA ang. Obstructive sleep apnoea
Obturacyjny bezdech senny
PBAC ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
Australijski Komitet Doradztwa Korzysci Farmaceutycznych
ang. Peak expiratory flow rate
PEF
Szczytowy przeptyw wydechowy
ang. Population, intervention, comparison, outcome;
PICO A . - .
populacja, interwencja wnioskowana, komparator, wynik zdrowotny
POChP Przewlekta obturacyjna choroba ptuc
POz Podstawowa Opieka Zdrowotna
ang. Randomized controlled trial
RCT - S
Randomizowane badanie kliniczne
RP Rada Przejrzystosci
ang. Short-acting beta:-agonist
SABA Betaz-mimetyki krétko dziatajgce
Krétko dziatajacy agonisci receptora beta:
SBU ang. Swedlsh Council on Technology Assessment in Health Care
Szwedzka Rada ds. Oceny Technologii Medycznych
SF-36 ang. 36-item short form survey
Krétki kwestionariusz oceny jakosci zycia
ang. Saint George’s Respiratory Questionnaire
SGRQ g - - .
Kwestionariusz Szpitala Sw. Jerzego
ang. Single-inhaler triple therapy
SITT & . . ’
Potrdjna terapia pojedynczym inhalatorem
SMC ang. Scottish Medicines Consortium
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Akronim Wyjasnienie

Szkockie Agencja Oceny Technologii Medycznych

ang. Tumor necrosis factor
Czynnik martwicy nowotworu

ang. Quality of Life Scale
Skala oceny jakosci zycia

TNF-a

QoLS
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ZDEFINIOWANIE NIEKTORYCH OKRESLEN UZYTYCH W ANALIZIE PROBLEMU DECYZYJNEGO
NA PODSTAWIE ROZPORZADZENIA MINISTRA ZDROWIA Z DNIA 8 STYCZNIA 2021 ROKU

Pojecie

Poréwnanie

Definicja na podstawie Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku [7]

Przedstawienie badan, ktdrych przedmiotem jest wykazanie lub opis réznic pomiedzy technologia wnioskowang
a technologig opcjonalng, a w przypadku braku takich badan — przedstawienie odrebnych badan odnoszacych
sie do technologii wnioskowanej oraz technologii opcjonalnej lub naturalnego przebiegu choroby.

Rteef:;:‘;‘::i:a Technologia opcjonalna finansowana ze $rodkéw publicznych na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie
opcjonalna ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.
Technologie medyczng w rozumieniu art. 5 pkt 42b ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach
. opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkdw publicznych (Dz. U. z 2020 r. poz. 1398, z pdzn. zm.2) lub Srodek
Technologia . : N . e h
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy.
Procedura medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki
Technologia zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych mozliwg do zastosowania w danym stanie klinicznym, we
opcjonalna whnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w

dniu ztozenia wniosku.




Streszczenie {

STRESZCZENIE

Cel analizy

Przedstawienie problemu decyzyjnego, jak réwniez okreSlenie zakresu i kierunkéw analiz: klinicznej, ekonomicznej oraz wptywu na
system ochrony zdrowia w odniesieniu do ztozonego produktu leczniczego Trimbow® we wskazaniu: leczenie podtrzymujgce astmy u
dorostych pacjentéw z niewystarczajacg kontrolg objawdw choroby po zastosowaniu produktu ztozonego z diugo dziatajgcego agonisty
receptoréw beta-2 (LABA) i $rednich dawek kortykosteroidu wziewnego (ICS), u ktérych wystapito jedno lub wiecej zaostrzen astmy w

ciggu poprzedniego roku.

Niniejszy dokument zostat sporzadzony w celu analizy mozliwosci objecia finansowaniem ze $rodkéw publicznych ztozonego produktu
leczniczego Trimbow® (87 mikrograméw beklometazonu dipropionianu [odpowiednik $redniej dawki ICS], 5 mikrogramdéw formoterolu
fumaranu dwuwodnego i 9 mikrograméw glikopironium [w postaci 11 mikrograméw glikopironiowego bromku]) we wskazaniu: leczenie
podtrzymujgce astmy u dorostych pacjentéw z niewystarczajacg kontrolg objawéw choroby po zastosowaniu produktu ztozonego z
dtugo dziatajgcego agonisty receptorow beta-2 i Srednich dawek kortykosteroidu wziewnego, u ktdrych wystapito jedno lub wiecej

zaostrzen astmy w ciggu poprzedniego roku, w ramach listy Al lekéw refundowanych.

Schemat PICO
Schemat PICO (ang. population, intervention, comparison, outcome,; populacja, interwencja wnioskowana, komparator, wynik
zdrowotny) okreslony na potrzeby niniejszej analizy problemu decyzyjnego obejmuje:
(P) populacje docelowa (populacje pacjentdw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku), ktorg stanowig dorosli pacjenci z astma
oskrzelowg, u ktérych nie uzyskuje sie odpowiedniego efektu leczenia podczas stosowania produktu ztozonego z dtugo dziatajgcego
agonisty receptorow beta-2 i $rednich dawek kortykosteroidu wziewnego, u ktdrych wystapito jedno lub wiecej zaostrzen astmy w ciggu
poprzedniego roku;
(I) interwencje wnioskowana, ktérg stanowi zastosowanie ztozonego produktu leczniczego Trimbow® (87 mikrogramdéw beklometazonu
dipropionianu [odpowiednik $redniej dawki ICS], 5 mikrogramdw formoterolu fumaranu dwuwodnego i 9 mikrograméw glikopironium [w
postaci 11 mikrograméw glikopironiowego bromku]);
(C) komparatory, ktére stanowig schematy trdjlekowe!:
e  czeSciowo refundowane skiadajace sie z produktéw z grupy ICS (Srednie dawki), LABA oraz nierefundowanych LAMA (tiotropium
lub umeklidynium lub glikopironium):

o ICS (dawki Srednie)/LABA + LAMA,

o ICS (dawki $rednie) + LABA + LAMA,

o  ICS (dawki $rednie) + LABA/LAMA,
e w pehi refundowane: ICS (dawki $rednie)/ LABA + LTRA (montelukast).
(O) wyniki zdrowotne (punkty kofcowe istotne klinicznie) w zakresie skutecznosci klinicznej obejmuja: osiagniecie choroby catkowicie
kontrolowanej (np. zgodnie z wytycznymi GINA — w ciggu ostatnich 8 tygodni - 7 tygodni catkowicie kontrolowanych, a takze brak
zaostrzen astmy oraz zgtoszen do izby przyje¢ w trybie nagtym i dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowanym leczeniem), ocene
czestosci wystepowania zaostrzen (w tym zaostrzen umiarkowanych i ciezkich), ocene czasu do wystapienia pierwszego zaostrzenia (w
tym umiarkowanego i ciezkiego), ocene czestosci stosowania terapii ratunkowej (lekdw stosowanych doraznie), ocene parametréw
wentylacyjnych (np. FEV1, PEF, FVC), odsetek dni z kontrolg astmy, odsetek dni catkowicie wolnych od objawéw astmy, ocene nasilenia
codziennych objawdw astmy, ocene jakosci zycia oraz stanu funkcjonalnego chorego (np. SF-36, HAQ [ang. Health Related Quality of
Life], kwestionariusz szpitala $w. Jerzego, ACQ-7 (ang. Asthma Control Questionnaire 7); w zakresie oceny profilu bezpieczenstwa
punkty koricowe obejmujg ryzyko: wystgpienia poszczegdlnych zdarzen/ dziatan niepozadanych (w tym zdarzen/dziatan niepozadanych

ogodtem, ciezkich i powaznych), rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu wystapienia zdarzen/dziatan niepozadanych ogétem oraz

! produkty ztozone z kilku substancji czynnych podawanych z jednego inhalatora sg zapisywane z uzyciem symbolu /", natomiast
terapie ztozone z substancji czynnych podawanych z osobnych inhalatoréw bedg zapisywane z zastosowaniem symbolu ,+”. Srednie
dawki ICS odnoszg sie do dawek dobowych lekéw z tej grupy.
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wystapienia poszczegdlnych zdarzen/dziatan niepozadanych prowadzacych do rezygnacji z udziatu w badaniu, zgonu z powodu zdarzen/

dziatar niepozadanych.

Astma oskrzelowa, wedtug najnowszej definicji GINA (Swiatowa Inicjatywa Na Rzecz Astmy, ang. Global Initiative for Asthma), jest
chorobg manifestujgca sie przewleklym stanem zapalnym drédg oddechowych, z ktdrego wynikajg wystepujace w wywiadzie objawy o
zmiennym nasileniu takie jak: $wisty, dusznosci, kaszel oraz ucisk w klatce piersiowej. Wymienionym objawom towarzyszy takze
zmienna obturacja drég oddechowych [18], [48].

Rozpoznanie astmy opiera sie na wywiadzie lekarskim, badaniu fizykalnym (pozwala wykry¢ ewentualne zmiany ostuchowe zwigzane z
chorobg) oraz wynikach badan funkcji oddechowych. Do ostatniej wymienionej grupy naleza, okreslane w badaniu spirometrycznym,
wskazniki natezonej objetosci wydechowej pierwszosekundowej (ang. forced expiratory volume in 1 second, FEV1), przy czym zwezenie
oskrzeli towarzyszace napadowi lub stabej kontroli astmy zwigzane jest ze zmniejszeniem wartosci FEV: ponizej 80%, jak rowniez
obnizeniem wskaznika natezonej pojemnosci zyciowej (ang. forced vital capacity, FVC) oraz szczytowego przeptywu wydechowego (ang.
peak expiratory flow rate, PEF). Analiza wynikéw PEF obejmuje okreSlenie dobowej zmiennosci obturacji oskrzeli, ktéra, jezeli
przekracza 10%, stanowi przestanke do rozpoznania astmy oskrzelowej. Istotny w ocenie stopnia obturacji oskrzeli jest takze tzw.
wskaznik Tiffenau, obliczany jako iloraz FEV: i FVC. Pozwala on oceni¢, czy zrodtem zaburzen w badaniu spirometrycznym jest zwezenie
oskrzeli, czy tez zmniejszenie objetosci ptuc [19], [20], [51]. W procesie diagnostycznym wykonywana jest takze préba odwracalnosci
obturacji (proba rozkurczowa) z zastosowaniem leku rozszerzajgcego oskrzela, przy czym na wystepowanie astmy wskazuje zwiekszenie
FEV: 0 212% i 200 ml [19], [51]. Do innych badafi pomocnych w diagnozie astmy oskrzelowej nalezg: préby prowokacji (wykonywane
z wykorzystaniem czynnikéw potencjalnie indukujgcych zaostrzenia choroby), pomiar tlenku azotu w powietrzu wydychanym, punktowe
testy skorne (diagnoza atopowego podioza astmy) oraz, w wybranych przypadkach, ocena poziomu immunoglobulin E swoistych
indukowanych alergenami wziewnymi i pokarmowymi [19], [51]. Istotng czeScig procesu diagnostycznego pozwalajacego na
stwierdzenie astmy oskrzelowej stanowi takze proces tzw. rozpoznania réznicowego pozwalajacy wykluczy¢ inne schorzenia o zblizonych

objawach klinicznych [19].

Astma oskrzelowa cechuje sie stosunkowo wysokim wskaznikiem chorobowosci; w skali globalnej dotyka ona bowiem okoto
300 miliondw osob. Do roku 2025 liczba ta zwiekszy¢ moze sie jednak o kolejne 100 miliondw. Najwyzsza chorobowos¢, siegajaca
nawet 10% populacji, odnotowana zostata w obszarze Oceanii, gdzie wystepowat takze wyzszy w porédwnaniu do innych regionéw
wskaznik umieralnosci (31,8/ 100 000 osob). Najnizsza chorobowos¢ dotyczyta z kolei ludnosci Estonii, a warto$¢ wskaznika siegata w
tym kraju 2707,3/ 100 000 osdb (przy umieralnosci 2,1/ 100 000) [18].

W Polsce, w roku 2017 wskaznik chorobowosci wynosit w przypadku astmy 4 917,3/ 100 000 (przy umieralnosci 1,2/100 000), przy
czym byta to liczba nizsza niz w roku 1990 (o 37 400 os6b [3,5%] w przypadku kobiet i o 151 600 [15%] wérdd mezczyzn). Z kolei w
roku 2019, wedlug danych Narodowego Funduszu Zdrowia, w populacji polskiej liczba oséb chorych na astme oskrzelowg wynosita
2170 000 (z czego 31,4% stanowita populacja pediatryczna, tj. osoby ponizej 18 roku zycia). Najwieksze wartosci wskaznika
chorobowosci dotyczyly oséb po 71 roku zycia i wynosity 7 200/ 100 000 w przypadku mezczyzn i 8 400/ 100 000 dla kobiet. Z kolei
biorgc pod uwage chorobowo$¢ w poszczegolnych regionach kraju najnizsze wartosci odnotowano w wojewddztwie dolno$laskim
(4 200/100 000 ludnosci), podczas gdy najwyzsze dotyczyly obszaru Wielkopolski (ponad 7 000/ 100 000 ludnosci). Nalezy jednak
zwrocic takze uwage, iz wyniki badan odnoszacych sie do tego problemu sugerujg istotne niedorozpoznanie astmy w populacji polskiej,
ktdre siega¢ moze nawet 70% przypadkéw [18].

Zapadalnos$¢ na astme szacowana jest na 1,5 — 2,2 przypadku/ 1 000 oséb/ rok, przy czym wyzsze wartosci obserwowane sg wsérdd pici
zenskiej [54]. Biorgc pod w uwage dane Gtownego Urzedu Statystycznego [16] dotyczace liczebnosci populacji polskiej z 2018 roku
(38 413 000 os6b) oszacowaé mozna, iz w Polsce rocznie diagnozuje sie 57 619 — 84 509 przypadkdw astmy. Nie zidentyfikowano
jednak bezposrednich danych odnoszacych sie do wskaznika zapadalno$ci na astme w catej populacji polskiej. Dostepne sg jedynie dane
dotyczace zapadalnos$ci na omawiane schorzenie na terenie wojewodztwa $laskiego. Na tym obszarze, wedtug danych z lat 2006-10,
wskaznik zapadalnosci wahat sie pomiedzy 267,5 i 650 na 100 000 ludnosci, przy czym wskazniki te osiggaty najwyzsze wartosci w
potudniowej i centralnej czeSci wojewodztwa [61]. Nalezy jednak podkresli¢, iz astma jest chorobg, w przypadku ktorej wskazniki

zapadalnosci sg trudne do okreslenia. Wynika to, miedzy innymi, z charakterystycznych dla omawianego schorzenia okreséw remisji i
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nawrotow, ktorych wystepowanie utrudnia rozrdznienie pomiedzy faktycznymi nowymi przypadkami choroby oraz pacjentami (ang.

incident case) u ktorych, po dlugim okresie braku aktywnosci choroby, ponownie wystapity jej objawy (ang. prevalent case) [57].

Nie zidentyfikowano badan polskich dotyczacych odsetka pacjentéw, u ktorych, pomimo leczenia ICS wraz z LABA, nie uzyskuje sie

kontroli objawéw choroby.

Pomimo wielu opcji terapeutycznych astma pozostaje stabo kontrolowana i charakteryzuje sie ciezkim przebiegiem u

ok. 5-10% chorych, zgodnie z danymi literaturowymi. Niekontrolowana astma wigze sie z kolei z wysokimi kosztami bezposrednimi
oraz zmniejszong produktywnoscia. Pacjenci z astma, zwilaszcza ciezka, doswiadczajg bowiem duzego obcigzenia objawami,
zaostrzeniami i dziataniami niepozadanymi lekow, ktore z kolei skutkujg zwiekszong liczbg hospitalizacji oraz wyzszym obcigzeniem
ekonomicznym, w poréwnaniu do tagodnej i umiarkowanej postaci tej choroby. Nalezy takze zwroci¢ uwage, iz brak oraz staby poziom

kontroli astmy stanowig najistotniejszy czynnik wptywajacy na podwyzszenie obcigzenia ekonomicznego tym schorzeniem [30], [73].

W chwili obecnej nie jest mozliwe catkowite wyleczenie astmy, dlatego tez gtlownym celem terapii tego schorzenia jest
jego mozliwie najlepsze kontrolowanie. Zgodnie z danymi opublikowanymi w raporcie GINA dobdr strategii terapeutycznej
powinien byC oparty na ocenie stopnia kontroli astmy - pacjentom przypisuje sie jeden z 5 stopni leczenia, w zaleznosci od oceny
aktualnego poziomu kontroli objawow. W trakcie systematycznych kontroli, terapia dostosowywana jest do obecnego stanu chorego
poprzez dodanie lub odejmowanie odpowiednich lekéw (zaleznie od stopnia leczenia, do osiggniecia kontroli astmy wybierany jest jeden
lub wiecej lekéw) [19]. Wedtug danych Narodowego Funduszu Zdrowia odnoszacych sie do realizacji recept na refundowane leki
stosowane w leczeniu astmy w Polsce, w populacji oséb dorostych, najczesciej wykorzystywana jest terapia skojarzona ztozona z
glikokortykosteroidu wziewnego (ICS) i betaz-mimetyku o przedtuzonym dziataniu oraz monoterapia ICS; okoto 30% oséb przyjmuje
takze beta.-mimetyki krotko dziatajgce. Inne grupy lekéw wykorzystywane w Polsce w terapii astmy oskrzelowej obejmuja: cholinolityki
(antagonistow receptora muskarynowego), leki przeciwleukotrienowe (LTRA) oraz inne opcje terapeutyczne (np. leczenie biologiczne
anty-IgE, anty IL-5 i anty-IL-5R) [18], [19].

Wedtug wytycznych praktyki klinicznej, w przypadku pacjentéw z okazjonalnymi, krétkotrwatymi objawami w ciggu dnia, u ktérych
obserwowana jest prawidtowa czynnos¢ ptuc, leczenie ograniczone moze by¢ do doraznego przyjmowania SABA [36], [37], [38], [39],
[42], [45], [46]. Dorazne leczenie skojarzone budezonid + formoterol lub ICS + SABA rekomendowane jest réwniez przez Swiatowa
Inicjatywe Na Rzecz Zwalczania Astmy (ang. Global Initiative for Asthma, GINA), przy czym organizacja ta nie zaleca podawania SABA w
monoterapii [48], [49]. Jako systematycznie stosowane leczenie poczatkowe zalecane jest podawanie niskich dawek ICS (jako terapia
dorazna rekomendowane sg w tym przypadku SABA) [35], [36], [39], [40], [41], [42], [45], [46], [47], [48], [49]. Alternatywe dla ICS
u pacjentdw, ktorzy nie chcg stosowal tego typu lekéw, doswiadczajg powaznych dziatahh niepozadanych lub u pacjentéw z
wspotistniejgcym alergicznym niezytem nosa, stanowig antagonisci receptora leukotrienowego (montelukast) oraz teofilina [36], [39],
[45], [46], [48], [49].

Jezeli ta strategia terapeutyczna nie odniesie oczekiwanego skutku w wiekszosci zalecer rekomendowane jest dotgczenie do niskich
dawek ICS (w przypadku niewystarczajacej kontroli dawke ICS mozna zwiekszyé) LABA, przy czym jezeli dodany zostanie formoterol
skojarzenie ICS + LABA podawane moze by¢ zardwno w ramach leczenia podtrzymujacego, jak i doraznego [35], [36], [37], [38], [39],
[40], [41], [42], [46], [47], [48], [49].
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W przypadku dalszego braku uzyskania kontroli objawéw choroby (tj. niepowodzenia m.in. ICS [w $rednich/ wysokich

dawkach] + LABA) rekomendowane jest:

¢ wprowadzenie dodatkowo do strategii terapeutycznej dlugo dzialajagcego antagonisty receptora muskarynowego
(przy czym zalecane jest zastosowanie tiotropium, ktore stanowi jedyny produkt z grupy LAMA o udowodnionej
skutecznosci w zakresie poprawy funkcji oddechowych oraz redukcji czasu ciezkich zaostrzen), szczegdlnie wobec
pacjentdéw z zaostrzeniami w wywiadzie [36], [42], [45], [46], [47], [48], [49],

o zwiekszenie dawki ICS [39], [49],

e  wiaczenie do strategii terapeutycznej teofiliny [39], [45],
e  wigczenie do strategii terapeutycznej lekéw z grupy antagonistow receptora leukotrienowego lub doustnych agonistow

receptorow B2 o powolnym uwalnianiu [39], [42], [46], [47].

Jako leczenie dorazne jest w tym przypadku polecane zastosowanie budezonidu w skojarzeniu z formoterolem [40], [41].

Jezeli stosowana strategia terapeutyczna obejmuje leczenie skojarzone (np. ICS + LABA); nalezy zwroci¢c uwage, iz
rekomendowane jest zastosowanie urzadzenia do inhalacji, faczacego podawane substancje. Dzialanie takie pozwala
zadbaé, aby LABA nie zostal zastosowany w monoterapii, przy odstawieniu ICS, co umozliwia obnizenie ryzyka
wystagpienia zdarzen niepozadanych 1 podnosi bezpieczenstwo leczenia. Dodatkowo, podwyzsza to
prawdopodobienstwo prawidlowego stosowania sie do terapii przez pacjentéw (ang. compliance) [37], [38], [39]. Jezeli
nadal wystepuja trudnosci w osiggnieciu i utrzymaniu kontroli objawdw choroby lub u pacjentéw obserwowane sg ostre zaostrzenia, a
nie odpowiadajg oni na dotychczasowe leczenie, rozwazy¢ mozna stosowanie glikokortykosteroidow systemowych, podawanych
doustnie [35], [36], [37], [38], [39], [40], [41], [42], [47]. Jezeli kontrola objawdéw choroby jest trudna do osiggniecia przy
zastosowaniu opisanych powyzej, standardowych terapii zalecane jest rozwazenie leczenia feno-/endotypowo specyficznego.
Wprowadzi¢ mozna zatem leczenie biologiczne (mozliwe do zastosowania wobec chorych z astmg zalezng od IgE oraz przebiegajacg z
udziatem IL-4, IL-5 i IL-13 obejmujace, przyktadowo, przeciwciata anty-IgE (omalizumab), anty-IL-5 (mepolizumab) lub anty-IL4Ra
[35], [36], [37], [38], [42], [45], [47], [48], [49].

Pomimo dostepnosci wielu grup lekéw i opcji terapeutycznych, niezaspokojone potrzeby dorostych pacjentéw z astmg w Polsce wcigz
obejmuija:

- dostep do mozliwie szerokiego zakresu skutecznych i bezpiecznych opcji terapeutycznych, pozwalajacych na jak
najlepsza kontrole astmy — w chwili obecnej, w Polsce, w leczeniu astmy nie jest refundowana zadna substancja
nalezaca do grupy dtugo dzialajacych antagonistow receptora muskarynowego (LAMA), co stanowi istotne ograniczenie
zakresu mozliwosci terapeutycznych,

- dostep do lekdw o optymalnych rozmiarach czastek aerozolu, zapewniajacych maksymalng terapeutyczng
skutecznos¢ leku,

- dostep do zlozonych, tréjsktadnikowych produktéw leczniczych zawierajacych skojarzenie 3 substancji aktywnych
(ICS/LABA/LAMA), ktorych zastosowanie zamiast politerapii (stosowania oddzielnych preparatow) zapewnitoby nie
tylko uzyskanie korzystnych efektow klinicznych, ale takze poprawito stopien przestrzegania zalecen lekarskich przez
pacjenta (ang. compliance), zmniejszylo obcigzenie stosowang terapig i potencjalnie dodatkowo przelozylo sie na
poprawe jej skutecznosci,

- dostep do form terapii pozwalajacych na obnizenie czestosci lub catkowity rezygnacje ze stosowania
glikokortykosteroidow ogolnoustrojowych w celu unikniecia/ obnizenia ryzyka wystapienia powaznych dziatan

niepozadanych zwigzanych zaréwno z dlugo-, jak i krotkotrwatym stosowaniem doustnych GKS.

Technologie wnioskowang stanowi zastosowanie ztozonego produktu leczniczego Trimbow® (beklometazonu dipropionian + formoterolu
fumaran dwuwodny + glikopironium) u dorostych pacjentdw z astma oskrzelowa, u ktdrych nie uzyskuje sie odpowiedniego efektu
leczenia podczas stosowania produktu ztozonego z diugo dziatajgcego agonisty receptoréow beta-2 (LABA) i $rednich dawek

kortykosteroidu wziewnego (ICS), u ktérych wystgpito jedno lub wiecej zaostrzen astmy w ciggu poprzedniego roku. Wskazana w ChPL
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populacja pacjentéw, do ktdrej skierowany jest produkt leczniczy Trimbow® (prezentacja zawierajgca odpowiednik $rednich dawek ICS)
tozsama jest z 4 i 5 stopniem nasilenia astmy wedtug klasyfikacji GINA [67].

Ztozony produkt leczniczy Trimbow® nalezy do grupy farmakoterapeutycznej lekéw adrenergicznych podawanych w skojarzeniu z lekami
przeciwcholinergicznymi, w tym potrdjnie skojarzonych z glikokortykosteroidami (kod ATC: RO3AL09) [1]. Trimbow® dopuszczony zostat
do obrotu na terenie Unii Europejskiej na mocy zezwolenia wydanego przez Europejska Agencje Lekéw (ang. European Medicine
Agency, EMA) w dniu 17 lipca 2017 roku (EMEA/H/C/004257). Zarejestrowane wskazania do stosowania analizowanej interwencji
obejmowaly leczenie podtrzymujace u pacjentow dorostych z umiarkowang lub ciezkg przewleklg obturacyjng chorobg ptuc, u ktérych
nie uzyskuje sie odpowiedniego efektu leczenia podczas jednoczesnego stosowania kortykosteroidu wziewnego i dtugo dziatajacego
agonisty receptordw beta-2 [32]. We wskazaniu rozpatrywanym w ramach niniejszej analizy, tj. leczeniu podtrzymujacym astmy,
analizowana interwencja (zardwno w postaci zawierajacej Srednie jak i wysokie dawki ICS) zostata dopuszczona do obrotu niedawno, bo
na poczatku 2021 roku, na podstawie wynikdw randomizowanych badarn TRIMARAN i TRIGGER. Trimbow® zawiera beklometazonu
dipropionian, formoterol i glikopironium w postaci roztworu tworzacego aerozol o bardzo drobnych czastkach (ang.
extrafine) o srednicy aerodynamicznej czastki odpowiadajacej medianie rozkladu masowego (ang. mass median
aerodynamic diameter, MMAD) wynoszacej okoto 1,1 mikrometra, ze zdolnoscia do jednoczesnej depozycji wszystkich
trzech skladnikéw. Czastki aerozolu Trimbow® s3 $rednio znacznie mniejsze niz czastki dostarczane w postaciach
innych aerozoli o wiekszych czgstkach. Dla beklometazonu dipropionianu powoduje to silniejsze dziatanie, niz po
podaniu w postaci aerozolu o wiekszych czgstkach (100 mikrograméw beklometazonu dipropionianu w postaci
aerozolu bardzo drobnoczastkowego w zlozonym produkcie leczniczym Trimbow® odpowiada 250 mikrogramom
beklometazonu dipropionianu w postaci aerozolu o wiekszych czastkach) [1].

Ztozony produkt leczniczy Trimbow® zawiera skojarzenie 3 substancji aktywnych (ICS, LABA i LAMA), ktorych
zastosowanie w jednym inhalatorze zapewnia nie tylko uzyskanie korzystnych efektow klinicznych, ale takze pozwala

poprawi¢ stopien przestrzegania zalecen lekarskich przez pacjenta (ang. compliance), zmniejszy¢ obcigzenie

stosowang terapig i poprawic jej skutecznosc [1], [37], [38], [39].

W zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa produktu leczniczego Trimbow® w badaniu TRIMARAN wykazano, iz dodanie
LAMA (glikopironium) do schematu ICS ($rednie dobowe dawki)/LABA poprawia funkcjonowanie pluc i zmniejsza
ryzyko wystepowania zaostrzen oraz lagodzi ich przebieg, a takze poprawia zwiazana ze zdrowiem jakos¢ zycia
pacjentow z astma (w porownaniu do wartosci wyjsciowej). W badaniu RCT TRIMARAN odnotowano 15% redukcje
zaostrzen ciezkich i umiarkowanych po zastosowaniu terapii skojarzonej dipropionianem beklometazonu, fumaranem
formoterolu i glikopironium, w poréwnaniu do leczenia dipropionianem beklometazonu i fumaranem formoterolu.
Takze zbiorcza analiza wynikow wspomnianego badania z rezultatami uzyskanymi w badaniu o akronimie TRIGGER, w
ktorym pod uwage brano chorych przyjmujacych wysokie dawki ICS, potwierdzita wyniki uzyskane w zakresie redukcji
ciezkich zaostrzen (-23%), jak réwniez zmniejszenie rocznej liczby dni stosowania kortykosteroidow
ogolnoustrojowych (-23,7%) [34].

Obecnie Trimbow® finansowany jest ze $rodkdw publicznych w Polsce (z listy Al) we wskazaniu obejmujacym jedynie leczenie
podtrzymujace u pacjentdw dorostych z umiarkowang lub ciezkg przewlekta obturacyjng chorobg ptuc, u ktorych nie uzyskuje sie
odpowiedniego efektu leczenia podczas jednoczesnego stosowania kortykosteroidu wziewnego i diugo dziatajgcego agonisty receptoréw
beta-2 [5].

Po uwzglednieniu wytycznych praktyki klinicznej, opcji refundowanych i stosowanych w praktyce w analizowanym
wskazaniu w Polsce, analizy rynku sprzedazy oraz kopreskrypcji, jak rowniez opinii ekspertow klinicznych za
najbardziej adekwatny komparator dla zlozonego produktu leczniczego Trimbow® stosowanego w leczeniu
podtrzymujacym astmy u pacjentéw z niewystarczajaca kontrola objawdéw choroby po zastosowaniu produktu
zlozonego z dlugo dzialajagcego agonisty receptorow beta-2 i srednich dawek kortykosteroidu wziewnego, u ktorych

wystapito jedno lub wiecej zaostrzen astmy w ciagu poprzedniego roku, uznano schematy tréjlekowe:
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e czesciowo refundowane skladajace sie z produktow z grup ICS (Srednie dawki), LABA oraz nierefundowanych
LAMA (tiotropium/ umeklidynium/ glikopironium; grupy limitowe 201.2 oraz 201.3):
o ICS (dawki érednie)/LABA + LAMA,
o ICS (dawki $rednie) + LABA + LAMA,
o ICS (dawki érednie) + LABA/LAMA,
¢ w pelni refundowane: ICS (dawki srednie)/LABA + LTRA (montelukast; grupa limitowa 204.0).

Jak do tej pory (marzec 2021) nie zostaty wydane stanowiska Rady Konsultacyjnej (RK), Rady Przejrzystosci (RP) przy Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji i/lub Prezesa AOTMIT odnoszace sie do zastosowania produktu ztozonego z beklometazonu/
formoterolu/glikopironium w leczeniu astmy u pacjentdéw dorostych [17].

Jak do tej pory (marzec 2021) zadna ze $wiatowych agencji HTA nie wydata rekomendacji odnoszacych sie do zastosowania produktu
ztozonego beklometazonu + formoterolu + glikopironium (interwencji wnioskowanej) w leczeniu astmy oskrzelowej u pacjentow
dorostych [8], [9], [10], [12], [13], [14], [15]. Wniosek o jego finansowanie jest jednak obecnie rozpatrywany przez agencje szkocka
[95], [96].
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1. Cel i metody analizy problemu decyzyjnego (APD)

1.CEL I METODY ANALIZY PROBLEMU DECYZYINEGO (APD)

Celem niniejszej analizy jest opis zagadnien kontekstu klinicznego zgodnie ze schematem PICO (ang.
population, intervention, comparison, outcome, populacja, interwencja wnioskowana, komparator, wynik
zdrowotny) w odniesieniu do ztozonego produktu leczniczego Trimbow® (beklometazonu dipropionian +
formoterolu fumaran dwuwodny + glikopironium; 87 mikrograméw + 5 mikrograméw + 9 mikrograméw,
aerozol inhalacyjny; aerozol inhalacyjny, roztwdr), stosowanego w leczeniu podtrzymujgcym astmy u
pacjentow dorostych z niewystarczajacg kontrolg objawdw choroby po zastosowaniu produktu ztozonego z
dtugo dziatajgcego agonisty receptorow beta-2 (LABA) i $rednich dawek kortykosteroidu wziewnego (ICS), u

ktérych wystgpito jedno lub wiecej zaostrzen astmy w ciggu poprzedniego roku.

Analiza problemu decyzyjnego (APD) ma na celu okreSlenie zakresu i kierunkdw analitycznych
odpowiadajacych analizowanemu zagadnieniu. Daje to mozliwos¢ wyboru najlepiej dopasowanych
komparatorow (interwencji alternatywnych stosowanych w analizowanym wskazaniu) na potrzeby
poréwnania klinicznego oraz ekonomicznego wzgledem ztozonego produktu leczniczego Trimbow® w
analizowanym wskazaniu, jak rowniez pozwala okreslic najbardziej optymalny sposob refundacji w

odniesieniu do finansowania ze Srodkéw publicznych ztozonego produktu leczniczego Trimbow®.,

W analizie problemu decyzyjnego zostang uwzglednione nastepujgce aspekty:

e opis zagadnien kontekstu klinicznego uwzgledniajgcy przedstawienie analizowanej populacji i problemu
zdrowotnego (w tym danych epidemiologicznych),

e przedstawienie zidentyfikowanych, aktualnych standardow postepowania klinicznego w analizowanym
wskazaniu (ang. practice guidelines) w Polsce i na Swiecie,

e przedstawienie charakterystyki interwencji wnioskowanej (ztozony produkt leczniczy Trimbow®),

e wybodr opcji terapeutycznych, z ktdrymi nalezy poréwnac interwencje wnioskowang w ramach oceny
technologii medycznych, a takze zestawienie danych dla komparatorow (interwencji alternatywnych
stosowanych w analizowanym wskazaniu),

e przedstawienie wynikéw zdrowotnych (punktdow koncowych) rozpatrywanych w ramach analizy
klinicznej,

e przedstawienie stanowisk Rady Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji lub rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji,
dotyczacych finansowania interwencji wnioskowanej i komparatoréw w analizowanym wskazaniu,

e przedstawienie rekomendacji finansowych wybranych $wiatowych agencji HTA, dotyczacych stosowania

interwencji wnioskowanej oraz komparatora w analizowanym wskazaniu.
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2. ANALIZOWANA POPULACJA - PROBLEM ZDROWOTNY W KONTEKSCIE KLINICZNYM

Ztozony produkt leczniczy  Trimbow®  (beklometazonu dipropionian/formoterolu fumaran
dwuwodny/glikopironium), zgodnie z danymi przedstawionymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego jest
wskazany:

e leczeniu podtrzymujgcym u pacjentdw dorostych z umiarkowang lub ciezkg przewlekla obturacyjng
chorobg ptuc (POChP), u ktorych nie uzyskuje sie odpowiedniego efektu leczenia podczas jednoczesnego
stosowania kortykosteroidu wziewnego i dlugo dziatajgcego agonisty receptoréow beta-2 lub
jednoczesnego stosowania dtugo dziatajgcego agonisty receptoréow beta-2 i diugo dziatajacego
antagonisty receptoréw muskarynowych;

e leczeniu podtrzymujgcym astmy u pacjentdw z niewystarczajgcg kontrolg objawow choroby po
zastosowaniu produktu ztozonego z dtugo dziatajgcego agonisty receptorow beta-2 i Srednich dawek
kortykosteroidu wziewnego, u ktdrych wystgpito jedno lub wiecej zaostrzen astmy w ciggu poprzedniego
roku [1].

Ztozony produkt leczniczy Trimbow® jest obecnie w Polsce finansowany ze S$rodkéw publicznych we
wskazaniu: leczenie podtrzymujgce u pacjentdéw dorostych z umiarkowang lub ciezkg przewlekia obturacyjna
chorobg ptuc (POChP), u ktérych nie uzyskuje sie odpowiedniego efektu leczenia podczas jednoczesnego
stosowania kortykosteroidu wziewnego i dtugo dziatajgcego agonisty receptoréw beta 2 lub jednoczesnego
stosowania dtugo dziatajgcego agonisty receptorow beta 2 i dlugo dziatajgcego antagonisty receptorow

muskarynowych.

Populacja docelowa, rozpatrywana w ramach niniejszej analizy obejmuje natomiast pacjentow
dorostych z astma, z niewystarczajaca kontrolag objawow choroby po zastosowaniu produktu
zlozonego z diugo dzialajacego agonisty receptorow beta-2 (LABA) i srednich dawek
kortykosteroidu wziewnego (ICS), u ktérych wystapito jedno lub wiecej zaostrzen astmy w
ciggu poprzedniego roku. Pomimo, iz w definicji zarejestrowanego wskazania w ChPL brak jest
zawezenia do dorostych pacjentéw, w sekcji ,,Szczegolne grupy pacjentéw” zaznaczono, ze nie
okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego
Trimbow® u dzieci i mtodziezy (w wieku ponizej 18 lat), co w praktyce oznacza ze analizowang
interwencje mozna stosowac jedynie u dorostych (>18 roku Zzycia), zatem wnioskowane

wskazanie jest zgodne z zarejestrowanym
2.1. OPIS PROBLEMU ZDROWOTNEGO

Astma oskrzelowa, wedtug najnowszej definicji GINA (Swiatowa Inicjatywa Na Rzecz Astmy, ang. Global

Initiative for Asthma) jest chorobg manifestujgca sie przewlektym stanem zapalnym drég oddechowych, z

ktérego wynikajg wystepujace w wywiadzie objawy o zmiennym nasileniu takie jak: $wisty, dusznosci, kaszel
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2.1. Opis problemu zdrowotnego c;

2.2. Etiologia i patogeneza astmy H

oraz ucisk w klatce piersiowej. Wymienionym objawom towarzyszy takze zmienna obturacja drég
oddechowych [18], [48]. Wedlug Miedzynarodowej Statystycznej Klasyfikacji Chordb i Problemoéw
Zdrowotnych, wersja 10 (ang. International Statistical Classification of Diseases and Health Related Problems

10 Revision; ICD-10) astma klasyfikowana jest pod kodem ]45, a stan astmatyczny — 146 [2].

Tabela 1. Klasyfikacja astmy oskrzelowej zgodnie z kryteriami Miedzynarodowej Statystycznej Klasyfikacji Chorob i
Problemow Zdrowotnych, wersja 10 [2]

Kod Nazwa schorzenia
J45.0 Astma oskrzelowa w gtéwnej mierze z przyczyn alergicznych
J45.1 Astma oskrzelowa niealergiczna
J45.8 Astma oskrzelowa mieszana
J45.9 Astma oskrzelowa, nieokreslona
J46 Stan astmatyczny

Astma ciezka charakteryzuje sie brakiem adekwatnej kontroli objawéw, pomimo przestrzegania
zoptymalizowanej strategii terapeutycznej [67]. Ciezka posta¢ choroby zwigzana jest rowniez z czestszymi, w
poréwnaniu do tagodniejszych postaci choroby, zaostrzeniami, a co za tym idzie wiekszym ryzykiem zgonu
spowodowanego atakiem astmy, jak rowniez zwiekszong liczbg hospitalizacji i/ lub wizyt na oddziatach
ratunkowych i znacznym obcigzeniem ekonomicznym [69], [70], [71]. Definicja astmy ciezkiej jest tozsama z
4 i 5 stopniem leczenia astmy wedtug klasyfikacji GINA [67].

2.2. ETIOLOGIA I PATOGENEZA ASTMY

Astma w wiekszosci przypadkéw jest chorobg o podtozu atopowym (zewnatrzpochodnym, alergicznym). W
takim przypadku, u pacjenta obserwuje sie takze nadmierng produkcje immunoglobuliny E (IgE), ktéra nie
jest odnotowywana w nieatopowej (wewnatrzpochodna) postaci tej choroby. Nieatopowa posta¢ astmy ma
zwykle relatywnie ciezszy przebieg i ujawnia sie w wieku dorostym, czesto po infekcji drdg oddechowych
[18], [19].

W patogenezie astmy udziat biorg komorki takie jak mastocyty, eozynofile, limfocyty T, komorki
dendrytyczne, makrofagi i neutrofile, ktére uwalniajg mediatory reakcji zapalnej. Do substancji tych nalezg
m.in. chemokiny, leukotrieny cysteinylowe, IL-1, TNF-a, GM-CSF (czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii
granulocytow i makrofagdw, ang. granulocyte-macrophage colony-stimulating factor) oraz interleukiny
wytwarzane przez limfocyty Th2 (IL-4, IL-5, IL-13, histamina, tlenek azotu, prostaglandyny). Przewlekty stan
zapalny toczacy sie w obrebie oskrzeli powoduje uszkodzenie nabtonka drég oddechowych, przerost
gruczotow Sluzowych zlokalizowanych w btonie pods$luzowej, nadprodukcje $luzu, widknienie podnabtonkowe
i nasilenie angiogenezy. Zmiany te zwigzane sg z kolei z przerostem miesni gtadkich oskrzeli, jak rowniez
zmianami w macierzy pozakomoérkowej, wigczajgc modyfikacje sktadu i struktury biatek i proteoglikanow

wypetniajgcych przestrzen miedzykomorkowa. Skutkiem opisanych zmian jest zwiekszenie grubosci i
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w leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentdw z astma. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD). H

usztywnienie Scian oskrzeli upo$ledzajgce zaréwno zdolno$¢ do skurczu jak i rozkurczu. Proces ten,
zachodzacy czesto jeszcze przez zaobserwowaniem pierwszych objawdw astmy, okreSlany jest
remodelingiem i jest zmiang nieodwracalng. Zalezy on takze od stopnia ciezkosci choroby — zwykle im

ciezsza astma, tym bardziej intensywny remodeling [19].

Istotnym aspektem patogenezy astmy oskrzelowej jest takze, zwigzana z aktywacjg apoptozy i
uposledzeniem proceséw naprawczych, podatno$¢ nabtonka drég oddechowych na uszkodzenia. Mogg one
by¢ spowodowane przez cytotoksyczne dziatanie mediatoréw powstajacych w wyniku reakcji atopowej lub
przez czynniki srodowiskowe (np. zanieczyszczenia powietrza, palenie tytoniu, infekcje wirusowe). Wskutek
dziatania wymienionych czynnikéw nabtonek wytwarza nadmierng ilos¢ cytokin o profilu Th2 (m.in. II-4, II-5,
II-13), czynniki wzrostu oraz biatka szoku termicznego, powodujgce rozwoj stanu zapalnego i wystgpienie
objawow astmy. Wspomniane upo$ledzenie proceséw naprawczych powoduje z kolei, iz zapoczatkowany
proces zapalny uzyskuje charakter przewlekly i stanowi zrodto procesu remodelingu drzewa oskrzelowego
[19].

Czynniki ryzyka

Do rozwoju astmy oskrzelowej dochodzi w wyniku wspotdziatania czynnikow Srodowiskowych i obecnosci
predyspozycji genetycznych. Do najwazniejszych wrodzonych czynnikdw ryzyka rozwoju tej choroby nalezy
tzw. atopia (genetycznie uwarunkowana predyspozycja do nadprodukcji immunoglobulin E skierowanych
przeciwko alergenom $rodowiskowym), jak rowniez obecnos$¢ gendw predysponujacych do nadreaktywnosci
oskrzeli. Do $rodowiskowych czynnikdw ryzyka rozwoju astmy oskrzelowej nalezg: alergeny
zewnatrzpochodne (pyiki traw, drzew i zarodniki grzybow plesniowych), alergeny wewnatrzpochodne
(roztocze kurzu domowego, alergeny zwierzat domowych, zarodniki grzybdw plesniowych), dym tytoniowy,
czynniki draznigce w miejscu pracy, zanieczyszczenie powietrza (zwtaszcza spalinami samochodowymi). Do
czynnikdw sprzyjajacych zaostrzeniom astmy zalicza sie natomiast: nieodpowiednio dobrane ¢éwiczenia
fizyczne, zimne powietrze, czynniki emocjonalne (Smiech, strach) oraz niektére leki (np. aspiryna i inne
niesterydowe leki przeciwzapalne (NLPZ) oraz beta-blokery) [19]. Niektore schorzenia wspoétistniejgce takie
jak: zapalenie btony $luzowej nosa i zatok, choroba refluksowa przetyku (ang. gastro-oesophageal refiux
disease, GERD), zaburzenia psychiczne, przewlekte infekcje i obturacyjny bezdech senny (ang. obstructive
sleep apnoea, OSA), otyto$¢, oraz palenie papieroséw (uzaleznienie od nikotyny) wigzg sie z podwyzszonym

ryzykiem wystgpienia oraz relatywnie ciezszym przebiegiem astmy oskrzelowej [28].
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2.3 Rozpoznawanie astmy (

2.3. ROZPOZNAWANIE ASTMY

Rozpoznanie astmy opiera sie na wystepowaniu typowych objawdw w wywiadzie lekarskim i badaniu

fizykalnym oraz stwierdzeniu nieprawidtowosci w badaniach spirometrycznych [19], [20], [23], [49], [51].

Wywiad lekarski
Stanowi podstawe rozpoznania astmy. Powinien obejmowac pytania odnoszace sie do:

e charakteru, czestosci i czasu wystepowania objawow (szczegdlng uwage nalezy zwrdcic¢, jezeli obecne s
przynajmniej 2 z 4 typowych objawdw astmy obejmujacych kaszel, ucisk w klatce piersiowej, dusznosci i
skrécenie/sptycenie oddechu),

e wystepowania astmy dzieciecej i odpowiedzi na leczenie przeciwastmatyczne (u dorostych dochodzi¢
moze do nawrotdw choroby, pomimo jej remisji w okresie dojrzewania),

e czynnikdw zaostrzajacych (np. wysitek fizyczny, alergeny, czynniki draznigce, przyjmowanie niektérych
lekéw),

e zmiennosci objawdw wystepujacej wraz z czasem (np. obecno$¢ objawéw lub ich pogorszenie
wystepujace w nocy i powodujgce wybudzenia),

e wystepowania atopii (u pacjenta oraz w wywiadzie rodzinnym) [19], [49].

Badanie fizykalne

W zaostrzeniu choroby nad polami ptucnymi mozna ostuchowo stwierdzi¢ wydtuzong faze wydechu, $wisty i
furczenia. U pacjentdw w stanie ciezkiego napadu astmy obserwuje sie prace dodatkowych miesni
oddechowych oraz tachykardie, jezeli natomiast nie sg u nich styszalne Zzadne zaburzenia ostuchowe
podejrzewa¢ nalezy gtebokie upo$ledzenie wentylacji. Chorzy z prawidlowo kontrolowang astma, bez

trwajgcego zaostrzenia mogag z kolei nie wykazywac zadnych odchylen od stanu prawidtowego [23].

Badania funkcji oddechowych

Badanie spirometryczne metoda natezonego wydechu — pozwala oceni¢ wskazniki takie jak:

e natezona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa (ang. forced expiratory volume in 1 second, FEV1) -
objeto$¢ powietrza wydmuchiwana przez badanego podczas pierwszej sekundy natezonego wydechu,
uzalezniona od pojemnosci zyciowej ptuc oraz od droznosci drog oddechowych; zwezenie oskrzeli
towarzyszace napadowi lub stabej kontroli astmy powoduje zmniejszenie wartosci FEV: ponizej 80%
(wartosci przekraczajgce 80% sg witasciwe dla osob zdrowych),

e natezona pojemno$¢ zyciowa (ang. forced vital capacity, FVC) - ilos¢ powietrza, wydmuchiwana od
najgtebszego wdechu do maksymalnego wydechu,

e szczytowy przeptyw wydechowy (ang. peak expiratory flow rate, PEF) - najwiekszy przeptyw, jaki

badany jest w stanie uzyska¢ wydmuchujac powietrze z ptuc, wynik tego pomiaru ma jednak nizszg, w
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w leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentdw z astma. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD). H

poréwnaniu do FEV: doktadnos$¢, a zatem takze mniejszg wage w ocenie wynikow spirometrii; PEF moze
by¢ takze samodzielnie mierzone przez pacjenta z wykorzystaniem indywidualnych miernikow przeptywu
wydechowego (tzw. pikflometréw), przy pomiarach wykonywanych rano oraz wieczorem; ich analiza
pozwala okresli¢ dobowg zmiennos¢ obturacji oskrzeli ktdra, jezeli przekracza 10%, stanowi przestanke

do rozpoznania astmy oskrzelowej [19], [20], [51].

Istotny w ocenie stopnia obturacji oskrzeli jest takze tzw. wskaznik Tiffenau, obliczany jako iloraz FEV i
FVC. Pozwala on oceni¢, czy zrodtem zaburzen w badaniu spirometrycznym jest zwezenie oskrzeli (jest on
wowczas obnizony nawet o okoto 80%, jest to obserwacja charakterystyczna dla astmy oskrzelowej,
wartosci prawidtowe witasciwe dla osdb dorostych mieszczg sie w zakresie >0,75-0,80), czy tez zmniejszenia

objetosci ptuc (wartos¢ wskaznika jest w tym przypadku prawidtowa lub zwiekszona) [19], [20], [51].

Proba odwracalnosci obturacji (proba rozkurczowa) z zastosowaniem leku rozszerzajacego
oskrzela — badanie uzupetniajgce informacje uzyskane w wyniku spirometrii, wykonywane jezeli FEVi
wynosi <70% normy. Na wystepowanie astmy wskazuje odwracalno$¢ obturacji drog oddechowych, a zatem
zwiekszenie FEV1 0 212% i 200 ml (rozpoznanie jest najbardziej wiarygodne przy poprawie FEV:i 0 >15%
i >400 ml) w badaniu wykonanym przed i 15 min po inhalacji beta2-mimetyku krétko dziatajgcego (200-400
Mg salbutamolu) [19], [51].

Testy prowokacji:

e przy zastosowaniu swoistych, wziewnych alergendw inhalacyjnych, czynnikéw narazenia zawodowego
lub kwasu acetylosalicylowego, albo tez, stosowanych czeSciej, testow wykorzystujgcych czynniki
nieswoiste (metacholina lub histamina) - podczas wykonywania testu stosowane sg wzrastajace stezenia
wziewnych substancji prowokujgcych, a w 30. i 90. sekundzie po kazdej inhalacji wykonuje sie pomiar
FEV1, a nastepnie oblicza sie relatywng redukcje wartosci tego wskaznika, a test uwazany jest za
dodatni, jezeli spadek FEVi wyniesie 20% w stosunku do wartosci wyjsciowej (lub o >215% jezeli préba
przeprowadzona zostata ze standardowg hiperwentylacjg, z uzyciem hipertonicznego roztworu NaCl/
mannitolu);

o test prowokacji wysitkiem - wykonywany na biezni lub ergometrze rowerowym (submaksymalny wysitek
trwajacy 6-8 minut) przy pomiarze tetna i wentylacji; w celu stwierdzenia powysitkowego skurczu
oskrzeli w 1, 3, 5, 10 i 15 minucie po zakonczeniu obcigzenia wykonywana jest spirometria; astma
rozpoznawana jest w przypadku, kiedy obserwowany jest spadek FEV: >10% i 200 ml w poréwnaniu do

wartosci wyjsciowej [19], [51].
Do innych badan pomocnych w diagnozie astmy oskrzelowej naleza:

e pomiar tlenku azotu w powietrzu wydychanym (FEno);

e ocena punktowych testéow skornych (diagnoza atopowego podtoza astmy),
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2.3 Rozpoznawanie astmy (

RTG klatki piersiowej — w napadzie astmy mogg wystepowac cechy rozdecia ptuc, odma optucnowa lub
odma $rodpiersia;

w wybranych przypadkach - ocena poziomu immunoglobulin E swoistych indukowanych alergenami
wziewnymi i pokarmowymi;

badania utlenowania krwi tetniczej - pulsoksymetria i gazometria krwi tetniczej (uzasadnione podczas
ciezkich zaostrzen astmy);

badanie plwociny indukowanej - eozynofilia plwociny jest markerem eozynofilowego zapalenia drdg
oddechowych, badanie to wykonywane jest przede wszystkim w celu okreslenia potrzeby modyfikagji

leczenia u chorych na astme umiarkowang lub ciezkg [19], [58].

Podczas kolejnych wizyt kontrolnych uwage nalezy zwrdci¢ takze na dodatkowe czynniki $wiadczace o

wystepowaniu astmy:

poziom poprawy czynnosci ptuc po 4 tygodniach leczenia przeciwzapalnego - przyrost FEVi 0 >12%
i >200 ml w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowa (lub PEF o >20%), bez zakazenia drédg oddechowych
w tym okresie,

nadmierne wahania czynnosci ptuc - zmiennos$¢ FEVi >12%/ PEF >15% podczas kolejnych wizyt

(réwniez podczas zakazenia drég oddechowych) [51].

Zestawienie kryteriow rozpoznania astmy (w oparciu o informacje zawarte w referencji [58]) przedstawiono

w ponizszej tabeli [Tabela 2].

Tabela 2. Kryteria rozpoznania astmy u oséb dorostych [58].

Cecha diagnostyczna [ Kryteria rozpoznania astmy
Wystepowanie zmiennych objawow ze strony uktadu oddechowego

- zwykle >1 rodzaj objawéw (u dorostych kaszel jako jedyny objaw rzadko
$wiadczy o astmie)

} dj!lz'ﬁgysc - zmiennosS¢ wystepowania i nasilenia objawoéw w czasie
- ucisk w Klatce piersiowei - nasilenie objawdw nastepuje czesto w nocy lub po przebudzeniu
_ kaszele‘ o - objawy czesto sg indukowane sg przez wysitek fizyczny, $miech, alergeny,

zimne powietrze,
- objawy czesto pojawiajg sie lub nasilajg podczas zakazen wirusowych

Potwierdzenie zmiennego stopnia ograniczenia wydechowego przeplywu powietrza przez drogi oddechowe

Wyzszy poziom zmiennosci oraz jej czestsze wystepowanie (powinna zostaé
zaobserwowana przynajmniej raz) w stwierdzane w trakcie procesu

Potwierdzona nadmierna zmienno$¢ czynnosci diagnostycznego stanowig przestanki podnoszace pewno$¢ rozpoznania.

ptuc oraz potwierdzona obturacja oskrzeli*
W razie stwierdzenia zmniejszonej FEV: nalezy potwierdzi¢ zmniejszenie
FEV1/FVC (prawidtowo >0,75-0,80)

(prawdopodobienstwo jego uzyskania jest wyzsze
po odstawieniu lekéw rozkurczajacych oskrzela:

Dtz il D) e Przyrost FEV: 0 >12% i >200 ml w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowa, 10-15

min po inhalacji 200-400 pg salbutamolu (rozpoznanie bardziej wiarygodne:

. lu (
SABA >4 h wczeéniej, LABA >15 h wczeénies) FEV1, jest >15% i >400 mi)

Nadmierna zmiennos¢ PEF w pomiarach

wykonywanych 2 razy na dobe, przez 2 Srednia dobowa zmiennoé¢ PEF >10%"
tygodnie*
Istotna poprawa czynnosci ptuc po 4 tygodniach Zwiekszenie FEV1 0 >12% i >200 ml wzgledem wartosci wyjsciowej (lub PEF o
leczenia przeciwzapalnego >20%oc), bez zakazenia drég oddechowych w tym okresie
Dodatni wynik wysitkowej proby prowokacyjnej* Spadek FEV: 0 >10% i >200 ml wzgledem wartosci wyjéciowej®
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Cecha diagnostyczna \ Kryteria rozpoznania astmy

Spadek FEV: 0 >20% wzgledem wartosci wyjéciowej po inhalacji standardowej
dawki metacholiny lub histaminy lub o0 15% w prdbie ze standardowa
hiperwentylacjg, z zastosowaniem hipertonicznego roztworu NaCI badz
mannitolu

Dodatni wynik wziewnej proby prowokacyjnej

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

SABA- beta, mimetyki krotko dziatajace (ang. short acting beta agonists); LABA- beta> mimetyki dtugo dziatajace (ang. long acting beta

Zmiennos$¢ FEV1 >12% i >200 ml, bez zakazenia drég oddechowych w tym
okresie

agonists); FEV1 - natezona objeto$¢ wydechowa pierwszosekundowa, (ang. forced expiratory volume in 1 second); FVC - natezona
pojemnosc¢ zyciowa (ang. forced vital capacity); PEF — szczytowy przeptyw wydechowy (ang. peak expiratory flow); *Badania powtdrzy¢
mozna podczas objawdw lub wczesnie rano; “Dobowg zmienno$¢ PEF oblicza sie na podstawie pomiarow PEF 2 x dz. (najwieksza
warto$¢ w ciggu doby pomniejszona o najmniejszg warto$¢ w ciggu doby i podzielona przez $rednig warto$¢ w ciggu doby) i podaje
$rednig z tygodnia pomiaréw; ®Pomiary PEF powinny by¢ wykonywane tym samym pikflometrem (wykorzystanie réznych urzadzen moze
wigzac sie z rdznicami wynoszacymi nawet 20%). Odwracalno$¢ obturacji moze nie wystepowac podczas ciezkiego zaostrzenia astmy
oraz zakazenia wirusowego drég oddechowych. W przypadku ujemnego wyniku préby rozkurczowej podczas pierwszej wizyty, dalsze
postepowanie zalezy od dostepnosci innych badan i koniecznoéci wigczenia leczenia (jezeli jest ono konieczne mozna je wigczyc
i zaplanowa¢ badania diagnostyczne); ~sposob opisywania wymienionych objawéw przez pacjenta moze by¢ rézny w zaleznosci m.in.
od pochodzenia i wieku danej osoby;

Istotng czescig procesu diagnostycznego pozwalajagcego na stwierdzenie astmy oskrzelowej stanowi takze
tzw. rozpoznanie rdznicowe polegajagce na wykluczeniu nastepujgcych schorzen: niewydolnoSci
lewokomorowej, przewlekiej obturacyjnej choroby ptuc (zwtaszcza u osdb palacych tyton, lub narazonych na
niekorzystne warunki Srodowiska pracy), odmy optucnowej, ciata obcego w drogach oskrzelowych,
aspergilozy oskrzelowo-ptucnej, refluksu zotgdkowo-przetykowego (ang. Gastroesophageal Reflux Disease,
GERD), alergicznego zewnatrzpochodnego zapalenia pecherzykéw ptucnych, zespoty Churga-Straussa,
zakazen uktadu oddechowego, rozstrzeni oskrzeli, mukowiscydozy czy hiperwentylacyjnej dusznosci

pochodzenia psychogennego [19], [58].

2.4. OBRAZ KLINICZNY, PRZEBIEG NATURALNY, POWIKLANIA I ROKOWANIE

Obraz kliniczny

Astma nalezy do tzw. obturacyjnych chordb oskrzeli, ktére charakteryzujg sie rozlanym, rdéznorodnym,
Ztozonym i zmiennym w czasie zawezeniem oskrzeli oraz obecno$cig przewlektego stanu zapalnego drdg
oddechowych. Objawy astmy wykazujg takze wysoki stopien zmiennosci osobniczej, a, przy optymalnej

kontroli, choroba przebiega¢ moze nawet w sposdb catkowicie bezobjawowy [25].

Do najczesciej wystepujgcych objawdw astmy zaliczy¢ mozna:

e kaszel - czesto wystepuje w nocy lub we wczesnych godzinach porannych, cho¢ moze sie zdarzy¢ o
kazdej porze dnia, stanowi on gtdwny, a w niektorych przypadkach nawet jedyny objaw astmy,

e Swiszczacy oddech — wyraza sie trudnosciami z oddychaniem, z towarzyszacym $wiszczgcym dzwiekiem

dochodzacym z drég oddechowych,

21




2.4. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktadnia i rokowanie {

e sptycenie oddechu — wrazenie braku mozliwosci wziecia petnego wdechu, utrudniajgce codzienne
czynnosci takie jak jedzenie, spanie, czy méwienie,
e ucisk w klatce piersiowej — utrudniajgce oddychanie odczucie ciezkosci w obszarze klatki piersiowej,

¢ zwiekszona produkcja Sluzu w obrebie drog oddechowych [25].

W przebiegu astmy wystepowa¢ mogg takze zaburzenia w wartosciach tzw. wskaznikow wentylacji, do
ktérych nalezg m.in. FEV1 oraz PEF. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, iz parametry te mogg takze przyjmowac
wartosci mieszczace sie w zakresie normy, pomimo obecnosci innych objawdéw $wiadczacych o
wystepowaniu astmy. Szczegdlnie w takich przypadkach nalezy zwrécic uwage na inny z symptomow
omawianej choroby, jakim jest wystepowanie nieswoistej nadreaktywnosci oskrzeli (NNO, ang. bronchial
hyperresponsiveness). Jest to objaw polegajacy na zbyt silnej i gwattownej odpowiedzi oskrzeli na czynniki
indukujgce ich zwezanie, ktéra w astmie jest wynikiem przewlektego zapalenia i remodelingu drég
oddechowych. NNO jest rowniez objawem obserwowanym u 100% chorych na astme, zaliczana jest wiec do
fundamentalnych cech tej choroby [26].

Astma jest schorzeniem, w przebiegu ktorego wystepowaé mogg zaostrzenia objawdw. Okresla sie w ten
sposob epizody wystepowania dusznosci, kaszlu, swistow i ucisku w klatce piersiowej, przy czym objawy te
charakteryzujg sie narastajgcym nasileniem. Ponadto, obserwowane jest takze postepujgce pogorszenie
funkcji oddechowych. Zaostrzenia astmy klasyfikowane sg gtdwnie w oparciu o szybkos¢ z jaka sie rozwijaja

lub poziom ciezkosci.

Podziat ze wzgledu na szybko$¢ przebiegu zaostrzenia obejmuje:

e zaostrzenia rozwijajgce sie powolnie — okres nasilania sie objawdw trwa kilka dni i dtuzej; zaostrzenia
tego typu dotyczy¢ mogg chorych niezaleznie od stopnia ciezkosci choroby, w stopniu szczegdlnym
dotycza jednak pacjentdéw ze zmniejszonym odczuwaniem dusznosci; ten typ zaostrzenia stanowi¢ moze
zagrozenie zycia (moze zakonczyC sie ciezkim stanem astmatycznym) w przypadku oséb z ciezkim
przebiegiem choroby;

e zaostrzenia rozwijajgce sie gwattownie — sg to tzw. ataki (napady) astmy; dotyczy¢ mogg pacjentéw
niezaleznie od stopnia ciezkosci astmy, a nasilenie objawow zaostrzenia wystepuje w tym przypadku w
spos6b bardzo szybki [58].

Podziat zaostrzen astmy ze wzgledu na poziom ich ciezkosci przedstawiono w ponizszej tabeli [Tabela 3].

Tabela 3. Podziat zaostrzen astmy ze wzgledu na poziom ich ciezkosci [58].

tagodne Umiarkowane Ciezkie | Ciezkie z zagrozeniem zycia
- nieznaczna duszno$¢ - duszno$¢ odczuwalna w czasie - duszno$¢ spoczynkowa - Zmeczenie, wyczerpanie i
(np. pojawiajaca sie w | mdwienia (pacjent wypowiada sie (trudnosci w wypowiadaniu sennos¢
trakcie chodzenia) krétkimi zdaniami) krétkich zdan) - dezorientacja
- okresowo - zwiekszona czujnos¢ - zwiekszona czujnos¢ - sptycenie oddechu
wystepujacy - mozliwe zwiekszenie czestosci - zwiekszenie czestosci oddechow - ostabienie szmerow
$wiszczacy oddech oddechdéw (>30/min.) pecherzykowych lub cisza nad
- tetno < 100 - uruchomienie dodatkowych - uruchomienie dodatkowych klatkg piersiowa
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w leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentdw z astma. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD). \H

tagodne Umiarkowane Ciezkie | Ciezkie z zagrozeniem zycia
uderzen/minute miesni oddechowych miesni oddechowych - bradykardia
- PEF po wstepnej - $wiszczacy oddech - Swiszczacy oddech (gtosny, a w - brak tetna paradoksalnego
inhalacji SABA >80% - tetno ok. 100 uderzen/minute ciezszych przypadkach - brak mozliwosci wykonania
WN - PEF po wstepnej inhalacji SABA nieobecny) badania PEF
- brak zaburzen 60-80% WN - tetno ok. 120 uderzen/minute - pogtebiajaca sie hiperkapnia i
gazometrycznych - brak zaburzen gazometrycznych (tetno paradoksalne >25 hipoksemia
mmHg*) - Sa02 <90%

- PEF po wstepnej inhalacji SABA
<60% WN (lub <100 L/min)
- PaO2 <60 mmHg,
- PaCO2 >45 mmHg,
- Sa0; <90%

SABA- beta, mimetyki krétko dziatajgce (ang. short acting beta agonists); PaO: - ciSnienie parcjalne tlenu (ang. partial pressure of

oxygen); PaCO: — cisnienie parcjalne dwutlenku wegla (ang. partial pressure of carbon dioxide); PEF — szczytowy przeptyw wydechowy
(ang. peak expiratory flow); Sa0O2 — saturacja (stopien wysycenia tlenem hemoglobiny krwi tetniczej) (ang. oxygen saturation); WN —

warto$¢ nalezna; *tetno paradoksalne — cechuje sie spadkiem skurczowego ci$nienia tetniczego w czasie wydechu o >25 mmHg.

Specyficznym, z punktu widzenia obrazu klinicznego, momentem zwigzanym z przebiegiem astmy jest takze
tzw. stan astmatyczny. W ten sposdb okreslane s3 ciezkie, potencjalnie zagrazajgce zyciu zaostrzenia astmy,
ktérych objawy, na etapie poczatkowym, zwigzane sg z napadem opisywanej choroby i obejmujg: dusznos¢,
kaszel, $wiszczacy oddech oraz zmniejszenie tolerancji wysitku fizycznego. Nastepnie, wraz z narastajgcym
poziomem niewydolnosci oddechowej, dochodzi do uposledzenia czynnosci osrodkowego uktadu nerwowego
manifestujgcego sie splataniem, sennoscig i wyczerpaniem. Dodatkowo, w przebiegu stanu astmatycznego
wystepowa¢ mogq: spadek ci$nienia tetniczego krwi, zwolnienie czynnosci serca i zaburzenia oddychania
[29].

W kontekscie stanu astmatycznego, wyrdznic mozna takze objawy zapowiadajgce jego wystgpienie, do

ktérych naleza:

¢ brak mozliwosci wypowiedzenia zdania na jednym wdechu,

e tachypnoe >25/minute i tachykardia >120/minute i tetno paradoksalne >10 mmHg,

e obnizenie PEF <50% w stosunku do najlepszego wyniku uzyskanego we wczesniejszych badaniach lub
PEF<100-120 |/minute,

e obnizenie FEV1<1 | lub <25-40% wartosci naleznej [60].

Wystepowanie konkretnego zespotu objawdw klinicznych uzaleznione jest takze od stopnia ciezkosci astmy.

Ich zestawienie przedstawiono w tabeli [Tabela 4] [26].

Tabela 4. Objawy kliniczne astmy w zaleznosci od stopnia jej ciezkosci [26].

Stopien

ciezkosci Objawy nocne vvy::‘(ta;r;::k:
choroby ]
- napady < 1 raz w tygodniu - FEV1 lub PEF >
Stopien 1 - - napady krotkotrwate o réznym nasileniu < 2 razy w miesigcu, 80%
sporadyczna - miedzy napadami czynno$¢ ptuc prawidtowa i brak krétkotrwate - zmienno$¢ PEF
objawéw klinicznych <20%
Stopien 2 — - objawy > 1 raz w tygodniu, ale <1 raz dziennie . - FEV1 lub PEF >
lekka - zaostrzenia mogg zaburza¢ aktywnosci > 2 razy w tygodniu 80%
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Stopien

ciezkosci Objawy nocne vv\\l'es:tayzlglck:
choroby 1
przewlekia - zmienno$¢ PEF
20%-30%
- objawy i inhalacje B2-mimetyku przyjmowane codzienne - FEV1 lub PEF
Stopien 3 — - zaostrzenia wystepuja =2 razy w tygodniu, a objawy moga . <60%%
umiarkowana utrzymywac sie przez kilka dni > 1 raz w tygodniu - zmienno$¢ PEF
- zaostrzenia zaburzajace codzienng aktywnosc¢ >30%
- FEV1 lub PEF

- stale utrzymujace sie objawy

Stopiefi 4 - - czeste zaostrzenia Czeste <60%7%
ciezka . GSLE ; e . & - zmienno$¢ PEF
- istotne ograniczenie aktywnosci fizycznej >30%

FEV: - natezona objeto$¢ wydechowa pierwszosekundowa (ang. forced expiratory volume in 1 second); PEF — szczytowy przeptyw
wydechowy (ang. peak expiratory flow)

Zgodnie z definicjg GINA astma trudna do leczenia to taka, ktdra jest niekontrolowana pomimo leczenia 4
lub 5 stopnia (np. $rednie lub duze dawki kortykosteroidéw wziewnych w skojarzeniu z drugim lekiem
podtrzymujgcym), jak réwniez, ktéra wymaga podania doustnych glikokortykosteroidow lub wymaga
opisanego leczenia w celu utrzymania adekwatnej kontroli objawow i redukcji ryzyka zaostrzen [67].

Nalezy takze zwrdci¢ uwage, iz ciezka niekontrolowana astma jest zwigzana z nasileniem zaostrzen choroby,
co wigze sie z pogorszeniem objawow i postepujgcym pogorszeniem czynnosci ptuc, tj. stanowi zmiane w
stosunku do zwyktego stanu pacjenta, wystarczajgca do modyfikacji leczenia. Ciezkie zaostrzenia moga
zagrazac zyciu, a ich leczenie wymaga dokfadnej oceny i Scistego monitorowania. Zaostrzenia astmy sg takze

zwigzane ze zwiekszong liczbg hospitalizacji i podwyzszeniem kosztéw zwigzanych z chorobg [70], [71].

Zwlaszcza w okresach zaostrzern choroby nalezy takze zwrdci¢ szczegdlng uwage na objawy, ktdrych
wystgpienie uzasadnia potrzebe natychmiastowej hospitalizacji chorego.

Sa to:

e sinica,

¢ zwolnienie czestosci tetna i oddechdw,

¢ wyciszenie dodatkowych szmeréw oddechowych,

e zaburzenia $wiadomosci [29].

Specyficznym obrazem klinicznym, szczegdlnie pod wzgledem czynnikéw indukujgcych zaostrzenia choroby,
charakteryzuje sie takze tzw. astma aspirynowa. Jest to forma omawianego schorzenia przebiegajaca z
nadwrazliwoscig na niesteroidowe leki przeciwzapalne. Czesto jest ona ciezka i bywa
glikokortykosterydozalezna. W poréwnaniu do innych postaci choroby, w astmie aspirynowej obserwuje sie
szybszy remodeling drdg oddechowych oraz wystepujgce w jego konsekwencji pogorszenie funkcji
oddechowych. Do objawdw charakterystycznych dla przebiegu tego schorzenia nalezg astma, nadwrazliwos¢
na NLPZ oraz zapalenie btony $luzowej zatok z nawracajgcymi polipami i zapaleniem zatok obocznych nosa.

Wspdlnie s one okreslane tzw. triadg aspirynowa (triadg Widala) [19].
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w leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentdw z astma. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD). H

Drugg z form astmy charakterystyczng ze wzgledu na czynniki indukujgce wystgpienie choroby, jak rowniez
jej zaostrzenia, jest astma zawodowa, przyczynowo zwigzana z czynnikami specyficznymi dla miejsca pracy.
Wystepuje ona w 2 typach: immunologicznym (wywotywany przez czynniki o matej i duzej masie
czgsteczkowej) oraz nieimmunologicznym (wynikajgca z dziatania substancji draznigcych). Objawy
nadreaktywnosci oskrzeli oraz przewlektego zapalenia drég oddechowych, analogiczne jak w postaciach
omawianego schorzenia niewywotanych czynnikami zawodowymi, u wiekszosci chorych utrzymuijg sie jednak

wiele lat po zakonczeniu ekspozycji na bodzce indukujgce zaostrzenia choroby [19].

Dodatkowo, takze w oparciu o czynniki indukujgce zaostrzenia choroby, wyrdzniane sg rowniez typy takie jak

astma:

o alergiczna - wywotywana przez alergeny, takie jak pyiki, kurz, artykuty spozywcze i zarodniki grzybdw
plesniowych,

e niealergiczna - wywotywana przez czynniki draznigce, takie jak wirusy, czasteczki powietrza z dymu,
produkty czyszczace, perfumy i produkty aerozolowe,

e wysitkowa — zaostrzenia powodowane sg zwykle powodowana przez aktywnosc fizyczng,

e nocna — objawy nasilajg sie w nocy, przy czym mozliwg przyczyng sg roztocza, wystepowanie zgagi lub

Zjawiska zwigzane z cyklem snu [53].

Przebieg naturalny

Astma oskrzelowa jest chorobg przewlekta, przebiegajgcg z okresami charakteryzujgcymi sie zréznicowanym
nasileniem objawow. Zaostrzenia choroby, indukowane czynnikami takimi jak np. wysitek, alergeny lub
czynniki draznigce, okreSlane stanami astmatycznymi sg najciezsza postacig kliniczng omawianego
schorzenia i niekontrolowane stanowi¢ mogg zagrozenie dla zycia. Dodatkowo, przy utrzymujgcych sie
objawach stanu astmatycznego, chorzy wymaga¢ mogg hospitalizacji, podania tlenu, lub nawet wentylacji
mechanicznej. Nalezy takze zwrdci¢ uwage, iz pacjenci, u ktdrych nie zostanie podjete odpowiednie leczenie
narazeni sg na czeste infekcje drog oddechowych np. przeziebienia, przechodzace zwykle ostatecznie w
zapalenia oskrzeli [19].

Powikiania

Najwazniejszg diugoterminowg konsekwencjg wystepowania astmy jest rozwoj przewlektego zwezenia drdog
oddechowych, szczegdlnie w postaci opornej lub stabo reagujgcej na leczenie [23]. Ponadto, niewtasciwa
strategia terapeutyczna, jak rowniez nieodpowiednie ustabilizowanie choroby podwyzsza¢ mogg ryzyko
czestszych i trwajgcych dtuzej zaostrzen, ktére doprowadzi¢ mogg do koniecznosci wdrozenia wentylacji
mechanicznej, a nawet stanowi¢ bezposrednie zagrozenie dla zycia [19]. Nalezy takze zwrdci¢ uwage na
ryzyko wystgpienia powiktan wywotanych zaburzeniami rytmu serca i zatrzymaniem krgzenia w przebiegu

hipoksemii zwigzanej z wystgpieniem stanu astmatycznego. Szczegdlnie dotyczy ono chorych, ktorzy przebyli
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wczesniej epizod zagrazajgcego Zyciu napadu astmy, wymagali leczenia szpitalnego z koniecznoscig
wentylacji mechanicznej lub tych, w przypadku ktérych w ciggu ostatniego roku zaszta koniecznosc¢
hospitalizacji, jak rowniez chorych nieleczonych oraz leczonych wzrastajgcymi dawkami beta2-mimetykow lub
nieadekwatnymi dawkami sterydéw wziewnych. Osoby chore na astme oskrzelowg, zwtaszcza w przebiegu
stanu astmatycznego, sg takze narazone na $mieré z powodu asfiksji, bedacej catkowitym zamknieciem
Swiatta oskrzeli na skutek skurczu miesnidwki i nadmiernej produkcji $luzu [29]. Astma stanowi takze jeden z
najbardziej istotnych czynnikdw sprzyjajacych rozwojowi przewlektej obturacyjnej choroby ptuc (POChP).
Jest to problem wazny, szczegolnie ze wzgledu na wysoki wskaznik umieralnosci zwigzany z tym

schorzeniem — w skali globalnej, stanowi ono bowiem czwartg najczestszg przyczyne $mierci [18].

Zwigzana z choroba utrata jakosci Zycia

Astma jest chorobg przewlektg, charakteryzujaca sie zmiennym przebiegiem i wystepowaniem okresowych
zaostrzen objawow, ktéra wymaga statej kontroli i leczenia. Dlatego tez, jest to schorzenie majgce wptyw na
wszystkie aspekty codziennego Zycia i aktywnosci pacjentow. Jest to zwigzane z faktem, iz objawy choroby,
przyktadowo, sptycenie i skrocenie oddechu, ucisk w klatce piersiowej czy kaszel utrudniajg nawet czynnosci
takie jak jedzenie, sen czy modwienie. Dotyczy to szczegdlnie chorych ze stabo kontrolowang astmg, w
przypadku ktérych zaréwno ogodlna jakos¢ zycia, jak i wyniki jej poszczegdlnych domen okazujg sie istotnie

nizsze, w poréwnaniu do pacjentdéw z odpowiednio ustabilizowanym schorzeniem.

Co wiecej, w badaniach obserwowana jest znaczna poprawa ogolnej jakosci zycia, nastepujgca wraz z
postepem kontroli objawdw choroby. Nalezy jednak zwrdci¢ takze uwage, iz wystepowanie oraz stopien
zaawansowania schorzenia nie stanowig jedynych czynnikéw wptywajgcych na jako$¢ zycia chorych na
astme. Istotna jest w tym kontekscie takze czestos¢ korzystania z lekéw lub innych form pomocy doraznej —
relatywnie czestsze wykorzystywanie tego typu rozwigzan skorelowane jest bowiem z obnizeniem jakosci
zycia. Ponadto, do waznych czynnikéw wptywajacych na codzienne funkcjonowanie pacjentéw nalezg takze

dolegliwosci i zdarzenia niepozadane zwigzane z przewlektym leczeniem.

W tym kontekscie, nalezy takze zwrdci¢ uwage na istotny wptyw choroby na stan psychiczny pacjentow.
Szczegodlnie wystepowanie stabo kontrolowanego schorzenia wigze sie bowiem z lekiem przed pojawieniem
sie objawdw, jak rowniez niepewnoscig i obawami zwigzanymi ze $wiadomoscig przewlekiego,
nieprzewidywalnego i mozliwie postepujgcego charakteru schorzenia [24], [25]. Astma stanowi¢ moze zatem
takze istotne ograniczenie w zakresie realizacji szeregu celdow i dgzen zyciowych pacjentéw. Dotyczy to,
przyktadowo celdw zawodowych - choroba czesto utrudnia bowiem rozwdj w tym zakresie, a niekiedy
stanowi takze przyczyne koniecznosci rezygnacji z pracy. Prowadzi to najczesciej u pacjentow do utraty
poczucia wartosci i przydatnosci spotecznej, a odczucie to potegowane jest zagrozeniem ztg sytuacja

finansowg wynikajacg z braku mozliwosci podjecia pracy zarobkowej [52].
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w leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentdw z astma. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD). H

W kontekscie wptywu astmy na jakos¢ zycia chorych bardzo wazny jest takze fakt, iz jedng z grup czynnikow
mogacych indukowac zaostrzenia choroby s3g silne stany emocjonalne. Wystepowanie tego typu odczué
zwigzane moze by¢ za$, miedzy innymi, z obawami przed zaostrzeniem choroby. Jezeli tego typu mysli,
przyktadowo, indukowane utratg lub ostabieniem kontroli objawdw choroby, utrzymujg sie, mogg stopniowo
przeradzac sie w katastroficzne, nierealistyczne wyobrazenia zwigzane z lekiem przed uduszeniem i $miercia.
One z kolei, wzmagajac sie, prowadzg do gwattownego wzrostu emocji, a ostatecznie paniki, mogacej
stanowi¢ bezposrednig przyczyne wystgpienia ataku choroby [52].

Pomimo, iz astma cechuje sie stosunkowo niskim wskaznikiem umieralnosci (wg danych na rok 2017, w
zaleznosci od kraju byto to 0,6-2,1/ 100 000 ludnosci, w Polsce — 1,2/ 100 000 ludnosci), w kontekscie
jakosci zycia pacjentow nalezy takze zwrdci¢ uwage, iz, pod wzgledem liczby utraconych lat zycia
skorygowanych niepetnosprawnoscia (ang. disability adjusted life-years, DALY), schorzenie to znajduje sie

na 16. miejscu wsrod wszystkich chordb [18].

Monitorowanie postepu choroby

W celu monitorowania postepu i oceny aktywnosci astmy oskrzelowej wykorzystywa¢ mozna wskazniki
wentylacji, takie jak wskaznik szczytowego przeptywu wdechowego oraz pierwszosekundowa natezona
pojemnos$¢ wydechowa. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, iz w przypadku lekkiego lub epizodycznego przebiegu
choroby wartosci obu tych wskaznikéw mogg by¢ prawidlowe. Dlatego tez, w celu obiektywnego
monitorowania przebiegu astmy stosuje sie takze wskaznik nieswoistej nadreaktywnosci oskrzeli (NNO),
ktéry maleje, wraz z poprawg kontroli choroby. W celu oceny zaawansowania procesu zapalnego w drogach
oddechowych wykonuje sie takze badanie sktadu plwociny indukowanej, w tym ilosci eozynofilii. Jest to
jednak badanie czasochtonne i relatywnie trudne w wykonaniu. W codziennej praktyce, w tym samym celu
wykorzystuje sie wiec pomiar stezenia tlenku azotu w powietrzu wydechowym (ang. exhaled nitric oxide,
eNO). Warto$¢ tego wskaznika koreluje bowiem z pozostatymi markerami stanu zapalnego, takimi jak,

przykfadowo, liczba eozynofili [19], [20].

Ponadto, chorzy monitorowani sg w oparciu o stopien kontroli astmy okresSlany za pomocg kwestionariuszy
badawczych, przy czym Global Initiative for Asthma, poleca nastepujgce narzedzia: test kontroli astmy (ang.
Asthma Control Test, ACT), kwestionariusz kontroli astmy (ang. Asthma Control Questionnaire, ACQ),
kwestionariusz oceny leczenia astmy (ang. Asthma Therapy Assesment Questionnaire, ATAQ) oraz punktowy
system oceny kontroli astmy (ang. Asthma Control Scoring System, ACSS). Zastawienie wymienionych

kwestionariuszy przedstawiono w tabeli [Tabela 5] [24].
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Tabela 5. Zestawienie kwestionariuszy oceny stopnia kontroli astmy oskrzelowej [24].

Ly Punktacja i okreslenie poziomu kontroli

choroby

Nazwa skali Oceniane parametry okres
czasu

Mozliwe jest uzyskanie od 5 do maksymalnie
25 punktow, na ktdre sktada sie sumaryczna

1. Objawy w ciggu dnia liczba punktéw przyznanych w kazdym z
2. Objawy nocne pytan.
ACT 3. Ocena poziomu ograniczenia aktywnosci Ostatnie 4
4. Dorazne stosowanie lekéw ratunkowych tygodnie Wyzszym wynikom odpowiada lepsza kontrola
5. Indywidualna ocena kontroli astmy choroby, przy czym:
(subiektywnie raportowana przez pacjenta) - 25 punktow - petna kontrola astmy,
- 20-24 punkty - dobra kontrola,
- <19 - brak kontroli.
L. ObJaw_y W ciagu dnia Ocena w kazdym z analizowanych aspektow
2. Objawy nocne A ;
. . . - miesci sie w zakresie 0-7.
3. Ocena poziomu ograniczenia aktywnosci
4. Dorazne stosowanie lekéw ratunkowych Ostatni . L . .
ACQ (ocena zapotrzebowania na B-mimetyki) tydzien Wynik testu stanOWJ srednia punktow
P . L uzyskanych w poszczegolnych domenach, przy
5. Ocena czynnosci ptuc (badanie wskaznika | S ik Swiad
FEV:) czym relatywnie nizszy wynik Swiadczy o

6. Ocena stopnia ciezkosci objawéw lepszej, a wyzszy o gorszej kontroli choroby.

W zakresie 4 domen chorzy, przyznajac punkt,

1. Objawy nocne wskazujg te, ktdre sg dla nich problematyczne.

2. Ocena poziomu ograniczenia aktywnosci

; - A Ostatnie 4

LA 3. E_Olrﬁégsvf;ﬁ:ﬁga&lzrﬁkﬁg\r’]{f&?ggxxm tygodnie qumowanie liczby punktéw daje o,s,tat,eczny

(subiektywnie raportowana przez pacjenta) wynik (od 0 do 4), przy czym wartosc rowna 0

oznacza dobrg kontrole astmy.
1. Objawy w ciggu dnia
2. Objawy nocne
3. Utrudnienia w wykonywaniu czynnosci
wymagajacych aktywnosci fizycznej

4. Dorazne stosowanie lekdw ratunkowych Wynik korcowy stanowi Srednia wynikow

ACSS (ocena zapotrzebowania na B-mimetyki) - oceny poszczegdlnych aspektow, wyrazona w
5. Ocena czynnosci ptuc (badanie wskaznikéw procentach.

PEF i FEV1)

6. Ocena zaawansowania zapalenia w drogach
oddechowych (ocena liczby eozynofili w
plwocinie indukowanej)

ACT - test kontroli astmy (ang. Asthma Control Test), ACQ - kwestionariusz kontroli astmy (ang. Asthma Control Questionnaire), ATAQ
- kwestionariusz oceny leczenia astmy (ang. Asthma Therapy Assesment Questionnaire), ACSS - punktowy system oceny kontroli astmy

(ang. Asthma Control Scoring System).

Ocena jakosci zycia stanowi dodatkowy element monitorowania postepu choroby. Do oceny tego
parametru wykorzystywane mogg by¢ testy ogdlne, przeznaczone do zastosowania w zrdznicowanych
grupach os6b, niezaleznie od wystepowania badz tez braku jakiegokolwiek schorzenia (np. SF-36/20/20+
[ang. 36/20/20+-item Short-Form Health Surveyl, HAQ [ang. Health Assessment Questionnaire], QOLS
[ang. Quality of Life Scale]l, HRQOL [ang. Health-Related Quality of Life]). Wobec chorych na astme
stosowane s3g jednak takze specyficzne kwestionariusze jakosci zycia, dedykowane do wykorzystania w
grupach pacjentow ze schorzeniami drog oddechowych. Przyktad takiego narzedzia stanowi kwestionariusz
Szpitala Sw. Jerzego (ang. Saint George’s Respiratory Questionnaire, SGRQ), ktéry ztozony jest z 50 pytan
podzielonych na trzy domeny: objawy, aktywnos$¢ i wptyw na zycie. W kazdej z nich, poszczegdlnym
odpowiedziom na pytania przypisane sg wyniki punktowe, ktdrych suma stanowi podstawe wyniku oceny
jakosci zycia [24]. Drugim z popularnych kwestionariuszy przeznaczonych do zastosowania wobec chorych
na astme jest Asthma Quality of Life Questionnaire. Jest on skonstruowany z 32 stwierdzen, a zawarte w

nim pytania dotyczg: objawdw, emocji, ekspozycji na bodzce Srodowiskowe oraz aktywnosci fizycznej. Co
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w leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentdw z astma. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD). H

wazne, jest to narzedzie, ktérego wynik, w poréwnaniu z innymi tego typu kwestionariuszami, najlepiej

odpowiada klinicznej ocenie choroby [52].

Rokowanie

Rokowanie w astmie oskrzelowej jest ogdlnie dobre, a zgony spowodowane tym schorzeniem sg relatywnie
rzadkie i dotyczg zwykle osdb ze stabo kontrolowang chorobg. Wiekszos¢ chorych jest zatem w stanie w
sposob normalny realizowa¢ codzienne aktywnosci, zwracajac uwage na unikanie czynnikow indukujgcych
zaostrzenia oraz systematyczne przyjmowanie odpowiednich lekéw. U okoto 10% chorych obserwuje sie
jednak ciezka, oporng na leczenie posta¢ choroby, ktora wigze sie z wiekszym, w poréwnaniu do zwykle
obserwowanego przebiegu astmy, nasileniem objawow i czestoscig zaostrzen, ktdre stanowi¢ mogg nawet

bezposrednie zagrozenie zycia [22], [23].

2.5. EPIDEMIOLOGIA I OBCIAZENIE PROBLEMEM ASTMY NA SWIECIE I W POLSCE

Epidemiologia astmy na swiecie i w Polsce

Astma oskrzelowa cechuje sie stosunkowo wysokim wskaznikiem chorobowosci; w skali globalnej dotyka ona
bowiem okoto 300 milionéw osdb. Do roku 2025 liczba ta zwiekszy¢ moze sie jednak o kolejne 100 miliondw.
Astma, w poréwnaniu do mezczyzn, czesSciej dotyka kobiet, co wiecej, rowniez u tej pici obserwowane jest

wyzsze tempo zwiekszania sie czestosci zachorowan wraz z wiekiem.

Ponadto, wedtug danych na rok 2017, astma najczesciej dotyczyta oséb po 70 roku zycia. Czesto$¢
wystepowania tego schorzenia byta takze zroznicowana pod wzgledem regiondw Swiata. Najwyzsza
chorobowos¢, siegajgcg nawet 10% populacji, odnotowana zostata w obszarze Oceanii, gdzie wystepowat
takze wyzszy w poréwnaniu do innych regiondw wskaznik umieralnosci (31,8/ 100 000 osdb). Drugim pod
wzgledem chorobowosci (5 742,7/ 100 000 ludnosci) astmy regionem $wiata byta Europa Zachodnia, gdzie
umieralno$¢ na ta chorobe wynosita 1,4/ 100 000 ludnosci. W Azji Potudniowej, natomiast, odnotowywany
byt drugi w kolejnosci wskaznik umieralnosci, wystepujgcy pomimo stosunkowo niskiego wskaznika
chorobowosci (2 200/ 100 000 ludnosci). W regionie tym, w 2017 roku, z powodu astmy umierato bowiem
16/ 100 000 osoéb. Najnizszy wskaznik umieralnosci w 2017 roku obserwowano natomiast na obszarze
Europy Wschodniej i wynosit on 1,1/ 100 000 ludnosci [18].

Wsrdd krajow europejskich, najwyzszy wskaznik chorobowosci, w roku 2017, odnotowano w Wielkiej
Brytanii, gdzie na astme chorowato 8 371,2/ 100 000 osob (wskaznik umieralnosci 2/1 00 000). Najnizsza
chorobowos¢ dotyczyta z kolei ludnosci Estonii, a wartos¢ wskaznika siegata w tym kraju 2707,3/ 100 000
0s6b (przy umieralnosci 2,1/ 100 000) [18].
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W Polsce, w roku 2017 wskaznik chorobowosci wynosit w przypadku astmy 4 917,3/ 100 000 (przy
umieralnosci 1,2/100 000), przy czym byta to liczba nizsza niz w roku 1990 (o 37 400 osdb [3,5%] w
przypadku kobiet i o 151 600 [15%] wsrod mezczyzn). Z kolei w roku 2019, wedtug danych Narodowego
Funduszu Zdrowia, w populacji polskiej liczba oséb chorych na astme oskrzelowg wynosita 2 170 000 (z
czego 31,4% stanowita populacja pediatryczna, tj. osoby ponizej 18 roku zycia). Biorgc pod uwage wskazniki
chorobowosci w poszczegdlinych grupach wiekowych, w roku 2019 najwyzsze wartosci osiggaty one w
przypadku chtopcow w wieku 6-10 lat (15 200/100 000 dzieci), podczas gdy u dziewczat w tym samym
przedziale wiekowym byto to o 30% mniej. Odwrotng tendencje obserwowano natomiast wsrod dorostych,
gdzie w kazdej grupie wiekowej liczba chorych w przeliczeniu na liczbe ludnosci danej pici byta wyzsza w

przypadku kobiet.

Najwieksze wartosci wskaznika chorobowosci ponownie dotyczyty oséb po 71 roku zycia i wynosity 7
200/100 000 w przypadku mezczyzn i 8 400/100 000 dla kobiet. Z kolei biorgc pod uwage chorobowo$¢ w
poszczegdlnych regionach kraju najnizsze wartosci odnotowano w wojewddztwie dolnoslgskim (4 200/100
000 ludnosci), podczas gdy najwyzsze dotyczyty obszaru Wielkopolski (ponad 7 000/100 000 ludnosci).
Nalezy jednak zwrdci¢ takze uwage, iz wyniki odnoszacych sie do tego problemu badan sugerujg istotne

niedorozpoznanie astmy w populacji polskiej, ktore siega¢ moze nawet 70% przypadkow [18].

Zapadalnos¢ na astme szacowana jest na 1,5 — 2,2 przypadku/ 1 000 osAb/ rok, przy czym wyzsze wartosci
obserwowane sg wsrdd pici zenskiej [54]. Biorgc pod w uwage dane Gtéwnego Urzedu Statystycznego [16]
dotyczace liczebnosci populacji polskiej z 2018 roku (38 413 000 osob) oszacowaé mozna, iz w Polsce
rocznie diagnozuje sie 57 619 — 84 509 przypadkow astmy. Nie zidentyfikowano jednak bezposrednich
danych odnoszacych sie do wskaznika zapadalnosci na astme w catosci populacji polskiej. Dostepne sg
jedynie dane dotyczace zapadalnosci na omawiane schorzenie na terenie wojewddztwa Slgskiego. Na tym
obszarze, wedtug danych z lat 2006-10, wskaznik zapadalnosci wahat sie pomiedzy 267,5 i 650 na 100 000
ludnosci, przy czym osiggat on najwyzsze wartosci w potudniowej i centralnej czesci wojewodztwa [61].
Nalezy jednak podkresli¢, iz astma jest chorobg, w przypadku ktérej wskazniki zapadalnosci sg trudne do
okreslenia. Wynika to, miedzy innymi, z charakterystycznych dla omawianego schorzenia, okresow remis;ji i
nawrotéw, ktorych wystepowanie utrudnia rozrdznienie pomiedzy faktycznymi nowymi przypadkami choroby
oraz pacjentami (ang. /ncident case), u ktérych, po dtugim okresie braku aktywnosci choroby, ponownie

wystagpity jej objawy (ang. prevalent case) [57].
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w leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentdw z astma. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Nie zidentyfikowano badan polskich dotyczacych odsetka pacjentdow, u ktorych, pomimo leczenia ICS w
skojarzeniu z LABA, nie uzyskuje sie kontroli objawdw choroby. Jednoczesnie jednak, wedtug danych
przedstawionych w badaniu przeprowadzonym w regionie tddzkim w latach 2009-2013 oszacowano, iz astma
tagodna wystepowata u 14,89% badanych, umiarkowana u 49,36%, a ciezka dotyczyta 35,75% pacjentow
[68]. Odnaleziono takze badanie amerykanskie, oparte na analizie dokumentacji medycznej (z lat 2009-
2013), ktére obejmowato 24 460 pacjentdow leczonych $rednimi dawkami ICS + LABA i 19 165 chorych
przyjmujgcych wysokie dawki ICS + LABA. Zaobserwowano w nim, iz, odpowiednio, 31,5% pacjentow z
pierwszej i 34,7 % z drugiej z wymienionych grup nie odpowiedziato na zastosowane leczenie [56].
Ponadto, wedtug danych brytyjskich u ponad 60% pacjentéw astma pozostaje stabo kontrolowana, pomimo
stosowania glikokortykoidow wziewnych oraz diugo dziatajgcych beta>-mimetykow [61]. Z kolei wedtug
danych zawartych w raporcie GINA wydanym w roku 2019, astma trudna do leczenia (z utrzymujgcym sie
brakiem kontroli choroby pomimo przyjmowania $rednich/wysokich dawek ICS + LABA) dotyczy okoto 17%
chorych [63].
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w leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentdw z astma. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD). |'|

Obcigzenie spoteczne i ekonomiczne

Tabela 9. Koszty bezposrednie i posrednie zwigzane astmga oskrzelowa [18], [30].

Koszty bezposrednie (dane za rok 2019)

Udzielone swiadczenia, z wylaczeniem programu lekowego [min PLN] 105,6
Swiadczenia udzielone w ramach programu lekowego [min PLN] 42
Ambulatoryjna opieka specjalistyczna [min PLN] 106,3
Rehabilitacja [min PLN] 1,3
LACZNIE [min PLN] 257,1
Wartosc¢ refundacji hospitalizacji z powodu astmy pacjentéw dorostych realizowanych w leczeniu
szpitalnym, z wylaczeniem hospitalizacji w programie lekowym i ho- 74,5

hospitalizacji rozpoczetych i zakonczonych w tym samym dniu [min PLN]

Wartosci refundacji zwigzanych z realizacjg recept na leki refundowane stosowane w leczeniu astmy
[min PLN]

Wartosci refundacji zwigzanych z realizacjq recept na leki refundowane stosowane w leczeniu astmy w
przeliczeniu na 1 pacjenta [PLN]

891,5

328,65

Wartos¢ refundacji poszczegolnych grup lekow stosowanych w leczeniu astmy zrefundowanych pacjentom powyzej
17 r.z. [min PLN]

Glikokortykosteroidy 21,50

Glikokortykosteroidy + Beta>-mimetyk o przediuzonym dziataniu 30,79
Beta,-mimetyk krotko dziatajacy 6,85

Beta:-mimetyk o przediuzonym dziataniu 10,14
Cholinolityk 6,11

Lek przeciwleukotrienowy 11,81

Inne 12,50

LACZNIE 99,69
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Koszty bezposrednie (dane za rok 2019)
Koszty posrednie

Koszty posrednie astmy oskrzelowej — oszacowanie metoda FCA* (dane opublikowane w roku 2015)
. 1427
[EUR/pacjenta/rok]
Koszty posrednie astmy oskrzelowej — oszacowanie metoda HCA” (dane opublikowane w roku 2015)
. 4200
[EUR/pacjenta/rok]
Koszt utraconej wydajnosci pracy z powodu prezenteizmu (dane na rok 2015)
W przeliczeniu na osobe pracujacg [mid PLN] 10,3
W przeliczeniu na rok [min PLN/rok] 265,9
Koszt absenteizmu (dane na rok 2015)
1742
Choroba wiasna [PLN] 568
Opieka nad czionkiem rodziny [PLN] 394 428
252 136
£ACZNIE [PLN] 996
Koszty posrednie w zaleznosci od stopnia ciezkosci astmy oskrzelowej (dane opublikowane w roku 2013)
[EUR/pacjenta/rok]
Sporadyczna 612,36
Przewlekia 1 298,16
Umiarkowana 4 371,66
Ciezka 8 387,40

*FCA — metoda kosztéw frykcyjnych (ang. Friction Cost Approach); ~HCA-metoda kapitatu ludzkiego (ang. Human Capital Approach,).

Zestawienie po$rednich oraz bezpo$rednich kosztéw zwigzanych z astmg oskrzelowa przedstawiono w
powyzszej tabeli [Tabela 9].

Wedtug danych Narodowego Funduszu Zdrowia, w roku 2019, dorostym pacjentom z astmg oskrzelowa
(rozpoznanie gtéwne lub wspdtistniejgce) udzielono w sumie 1 444 800 $wiadczen w zakresie Podstawowej
Opieki Zdrowotnej (POZ), Ambulatoryjnej Opieki Specjalistycznej (AOS) i leczenia szpitalnego. Nalezy takze
zwroci¢ uwage, iz w przewazajgcej czesci przypadkow Swiadczenia te udzielane byty kazdemu z pacjentow
wielokrotnie, najczesciej 5 i wiecej razy. Biorgc pod uwage jedynie chorych, w przypadku ktorych astma
oskrzelowa stanowita rozpoznanie gtéwne, w roku 2019 udzielono 1 100 000 $wiadczen, z czego 42,3%
chorych korzystato jedynie z AOS, 34,9% wylacznie z POZ, a 20% z obu wymienionych form Swiadczen

zdrowotnych [18].

W roku 2019 recepty na refundowane leki stosowane w leczeniu astmy zrealizowato 2 709 300 pacjentow, a
koszt ich refundacji wyniést 891 500 000 zt (przy doptacie wiasnej pacjentéw 133 220 000). W przeliczeniu
na jednego pacjenta kwota ta wyniosta natomiast 328,65 zt (przy doptacie wiasnej chorego 49,11 zf). W

przewazajacej czesci poziom odptatnosci wydanych na recepte lekow miat forme ryczattu [18].

Warto takze zwrodci¢ uwage, iz, zarowno wedtug danych polskich, jak i miedzynarodowych,

koszty bezposrednie astmy ciezkiej sq 2,5 do nawet 4 razy wyzsze, w porownaniu do wydatkow

zwigzanych z tagodng i umiarkowang postacia tej choroby. Dzieje sie tak nawet pomimo, iz

populacja chorych z ciezka postacig choroby stanowi jedynie 5-10% pacjentow z astma. Co

wiecej, koszty catkowite (suma kosztow posrednich i bezposrednich) ulegaja takze istotnemu
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zwiekszeniu, wraz ze spadkiem stopnia kontroli analizowanego schorzenia. Najwyzsze koszty
obserwowane sg zatem w przypadku astmy niekontrolowanej i, w zaleznosci od regionu $wiata, wynoszg one
od 401 EUR do 7198 EUR na jednego pacjenta, na rok, w przypadku kosztéw bezposrednich i 37 EUR do
5602 EUR w zakresie wydatkdw posrednich. Szacuje sie wiec, iz koszty astmy niekontrolowanej,
przewyzszajg wydatki zwigzane z chorobg kontrolowang 3 (bezposrednie) i 70-krotnie (posrednie). Zjawisko
to potwierdzone zostato takze w badaniu japonskim przeprowadzonym w latach 2009-2015, gdzie
wykorzystanie zasobow opieki zdrowotnej (hospitalizacje, wizyty na oddziatach ratunkowych, wizyty
ambulatoryjne i wydane recepty) w przypadku pacjentéw z astmg ciezkg bylto istotnie wyzsze, w poréwnaniu
do chorych z tagodniejszym przebiegiem schorzenia (poréwnanie na poczatku badania i po 12 miesigcach
obserwaciji). Co niezwykle wazne, sugeruje sie, iz zjawisko wzrostu kosztdw wystepujgce wraz ze spadkiem
stopnia kontroli choroby obserwowane jest rowniez niezaleznie od poziomu ciezkosci analizowanego
schorzenia [30], [73].

Astma oskrzelowa jest takze schorzeniem wigzacym sie ze znacznym obcigzeniem kosztami posrednimi. W
Polsce, wedtug danych opublikowanych w roku 2015 wynosity one, w zaleznosci od zastosowanej metody
szacunkowej, 1 427-4 200 EUR (6 366,89 — 18 739,27 PLN, wedtug kursow walutowych na wrzesien 2020)
rocznie, na jednego pacjenta. Warto zwrdcic uwage, iz w populacja, w ktorej przeprowadzone zostaty
badania pozwalajgce na uzyskanie wspomnianych danych, obejmowata 15% o0sdb z astmg lekkg lub
sporadyczna, 21% z umiarkowang i 63% z ciezkg postacig choroby. Nalezy takze zaznaczyC, iz koszty
posrednie, zaleznie od przyjetej metody oszacowania, stanowily 65-84% (49-74% przy uwzglednionych
kosztach lekéw) catkowitych (suma kosztow bezposrednich i posrednich) wydatkéw zwigzanych z

analizowanym schorzeniem [30].

Astma oskrzelowa jest takze schorzeniem wigzacym sie ze znaczacg utratg produktywnosci. W Polsce, w
roku 2015, choroby ukfadu oddechowego (w tym astma) stanowily najczestsza przyczyne wystawienia
zaswiadczen lekarskich (wydano ich niemal 4 800 000) odnoszacych sie do absencji chorobowej. Co wiecej,
zwolnienia zwigzane z astmg stanowity ponad potowe zaswiadczen lekarskich wystawionych z tytutu choréb
uktadu oddechowego (70 502 zaswiadczenia wydane z tytutu rozpoznania astmy oskrzelowej i/ lub stanu

astmatycznego). Wigzato sie to z opuszczeniem przez pracownikéw 765 413 dni pracy.

W zakresie orzeczen o niezdolnosci do pracy, choroby uktadu oddechowego stanowity w roku 2015
przyczyne wydania 3,2% tego typu dokumentéw. Z powodu astmy oskrzelowej ogdtem wydano w tym
samym roku 2 435 orzeczen, z czego 150 pierwszorazowych, co stanowito 30% wszystkich orzeczen
wydanych przez lekarzy orzecznikdéw ZUS z powodu chordb uktadu oddechowego. Przewazajgcg czes¢
wydanych dokumentéw stanowity orzeczenia o czesciowej niezdolnosci do pracy — wydano ich 2 113, w tym

135 pierwszorazowych.
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Waznym aspektem wptywajgcym na problem utraty produktywnosci i obcigzenie ekonomiczne
wystepowaniem astmy oskrzelowej jest takze absencja zwigzana z opiekg nad dzieckiem lub innym
cztonkiem rodziny cierpigcym na analizowane schorzenie. Wedtug danych Zaktadu Ubezpieczen Spotecznych,
w roku 2015 liczba dni opuszczonych przez pracownikow z tytutu opieki nad dzieckiem lub innym cztonkiem
rodziny z rozpoznaniem astmy oskrzelowej i stanu astmatycznego wynosita kolejno 27 991 oraz 4 921 dni. W
zakresie wptywu analizowanego schorzenia na produktywnos$¢, uwage zwroci¢ nalezy takze na problem
wydajnosci pracy zwigzany z prezenteizmem wywofanym astmg. Szacuje sie, iz wydajno$¢ zawodowa
chorych obnizona jest, srednio, przez okoto 10 dni (6,8 dnia, w przeliczeniu na dni robocze), jak réwniez, iz
przy pogorszonym samopoczuciu pracujg oni z 25% nizszg wydajnoscig, w poréwnaniu do dni z dobrym

samopoczuciem [30].

Istotny w zakresie ekonomicznego, a takze spotecznego obcigzenia zwigzanego z wystepowaniem astmy
oskrzelowej jest takze problem utraty lat zycia w zdrowiu, spowodowanej przedwczesng $miercig lub
niepetnosprawnoscig (ang. disability adjusted life years, DALY). Wedtug szacunkéw na rok 2017, w skali
$wiata, omawiane schorzenie zwigzane bylo z utratg 297,9 lat w przeliczeniu na 100 000 oséb. Analogicznie
jak w przypadku chorobowosci i umieralnosci, wskaznik DALY okazat sie najwyzszy w regionie Oceanii, gdzie
osiggnat 1 455,3/ 100 000 ludnosci, najnizszy natomiast w Azji Wschodniej — 117,6/ 100 000 ludnosci [18].

Leki stosowane w leczeniu astmy w Polsce

Zestawienie lekow stosowanych aktualnie w Polsce w leczeniu astmy (dane na rok 2019) przedstawiono w
ponizszej tabeli [Tabela 10]. Odsetki oraz liczby pacjentow stosujgcych poszczegdlne opcje terapeutyczne
oszacowane zostaly na podstawie danych Narodowego Funduszu Zdrowia odnoszacych sie do realizacji

recept na refundowane leki stosowane w leczeniu astmy [18].

Tabela 10. Zestawienie produktow leczniczych stosowanych w Polsce w leczeniu astmy [18].

Odsetek pacjentow dla ktorych zrealizowano recepty na

Substancja czynna Liczba pacjentow (w refundowane leki stosowane w leczeniu astmy
tys.) ogétem — —
< 18 roku zycia [ > 18 roku Zycia
Glikokortykosteroid 1477,5 85,5% 35,8%
Glikokortykosteroid + Beta:-
mimetyk o przediuzonym 783,1 8,1% 41,4%
dziataniu
Beta:-mimetyk krétko o o
dziatajacy 669,7 15,3% 30,3%
Betaz-mimetyk o 0 o
przedtuzonym dziataniu 418,9 0,7% 24,3%
Cholinolityk 376,1 2,4% 20,6%
Lek przeciwleukotrienowy 329,4 11,1% 12,6%
Inne 585,6 19,0% 23,1%
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w leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentdw z astma. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Ponizej zaprezentowano z kolei zestawienie produktow leczniczych stosowanych w Polsce w leczeniu astmy,

w zaleznosci od stopnia nasilenia choroby [Tabela 11].

Tabela 11. Zestawienie produktéw leczniczych stosowanych w Polsce w leczeniu astmy (dane zbierane w latach 2009-
2013 w regionie todzkim) [68].

Substancja czynna Astma tagodna [%] | Astma umiarkowana [%] | Astma ciezka [%]
Glikokortykosteroidy 14,3 10,3 64,3
systemowe

Glikokortykosteroidy

wziewne =< 1000 mcg 68,6 79,3 6,0
Glikokortykosteroidy

wziewne = 1000 mcg 14,3 10,3 85,7

LABA 22,9 87,9 94,0

SABA 571 56 89,3

SAMA 57 11,2 27,4

LAMA 0,0 0,9 11,9

LTRA 20 22,4 56,0

MX 0,0 4,3 28,6

mcg - mikrogramy; LABA — dtugo dziatajgcy B2-agonista; SABA - krétko dziatajacy B2-agonista; SAMA - krétko dziatajgcy antagonista
receptoréw muskarynowych; LAMA — dlugo dziatajacy antagonista receptoréw muskarynowych; LTRA - leki przeciwleukotrienowe; MX —
metyloksantyny.
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Warto zwrdéci¢ uwage, iz zarowno koszty posrednie, jak i bezposrednie (medyczne i

niemedyczne) zwigzane z wystepowaniem, leczeniem, jak rowniez bedace konsekwencja
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2.6. Aktualne postepowanie medyczne w leczeniu astmy

powikian astmy oskrzelowej zwiekszaja sie w sposob istotny wraz z wzrostem ciezkosci
omawianego schorzenia, oraz ze spadkiem stopnia jego kontroli. Zjawiska te prowadza z kolei
do znacznego zwiekszenia kosztow catkowitych, stanowigcych sume wymieniowych kategorii
wydatkow. Dostepnos¢ skutecznych terapii pozwalajacych na szybkie i trwate uzyskanie
optymalnej kontroli choroby, jest kluczowa, nie tylko ze wzgledu na dobro pacjentow, ale takze

na obnizenie obcigzenia ekonomicznego i spotecznego.

2.6. AKTUALNE POSTEPOWANIE MEDYCZNE W LECZENIU ASTMY

Nie jest mozliwe catkowite wyleczenie astmy, dlatego tez gtéwnym celem terapii jest osiggniecie mozliwie
najlepszej kontroli tego schorzenia na drodze leczenia dlugofalowego (podtrzymujgcego). Terapia
podtrzymujgca dazy¢ powinna do optymalnej kontroli objawdw choroby, jak réwniez zminimalizowania
ryzyka wystgpienia zaostrzen, a takze zjawisk takich jak utrwalona obturacja oskrzeli, zgon z przyczyn
zwigzanych z chorobg. Waznym elementem wptywajagcym na decyzje w zakresie doboru terapii
podtrzymujacej jest takze dazenie do redukcji dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem
[58], [67].

Zgodnie z danymi opublikowanymi w raporcie GINA dobdr strategii terapeutycznej powinien by¢ oparty na
ocenie stopnia kontroli astmy. Kryteria oceny kontroli choroby przedstawiono w ponizszej tabeli [Tabela 14]
[19], [58].

Tabela 14. Kryteria oceny kontroli astmy [19], [58].

Kryteria dobrej kontroli astmy

- objawy w ciagu dnia <2 razy w ciqgu tygodnia
- brak przebudzen spowodowanych wystepowaniem objawow
- potrzeba przyjmowania srodkow doraznych wystepuje <2 razy w ciggu tygodnia (nie dotyczy zapobiegawczego
przyjmowania leku przed aktywnoscig fizyczng)
- brak ograniczenia aktywnosci zyciowej spowodowanego objawami choroby

Astma czesciowo

kontrolowana Spetnione sg 2 lub 3 z powyzszych kryteriow

Astma
niekontrolowana

*kazdy tydzien z zaostrzeniem uznaje sie za astme niekontrolowang;

Spetnione jest <1 z powyzszych kryteriow

Dodatkowo, proces doboru strategii terapeutycznej bazowac powinien takze na:

o okresleniu czynnikdw ryzyka zaostrzen oraz utrwalonej obturacji oskrzeli,

e ocenie czynnosci ptuc,

e czynnikach zwigzanych ze stosowanym leczeniem (nalezg do nich m.in. technika inhalacji, poziom
przestrzegania przez chorego zalecen lekarskich, jak rowniez wystepowanie ewentualnych zdazen
niepozadanych zwigzanych z leczeniem,

e podejsciu danego pacjenta do choroby i jego oczekiwaniach wobec zastosowanej terapii,
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e obecnosci choréb wspdtistniejgcych (np. niezyt nosa, refluks zotgdkowo-przetykowy, otytos¢, obturacyjny

w leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentdw z astma. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

bezdech senny, zaburzenia lekowe i depresyjne) [58].

Farmakologiczne leczenie astmy, w zakresie ogélnym, oparte jest na stosowaniu:

o lekéw kontrolujgcych przebieg choroby (terapia podtrzymujgca) — $rodki przyjmowane regularnie (stale,
codziennie), do ktérych nalezg: wziewne glikokortykosteroidy, dtugo dziatajgce B2-mimetyki wziewne,

leki leki

przeciwleukotrienowe, metyloksantyny w postaci o przedtuzonym dziataniu;

dlugo dzialajace przeciwcholinergiczne  (antagoniéci  receptorow  muskarynowych),

e lekéw przyjmowanych doraznie (objawowo) — nalezg do nich: krdtko dziatajgce B2-mimetyki wziewne
oraz krétko dziatajgce wziewne leki przeciwcholinergiczne (antagonisci receptorow muskarynowych);
dodatkowo, do grupy tej zaliczane sg takze glikokortykosteroidy podawane doustne oraz inne leki
stosowane krotkotrwale, w celu opanowania zaostrzen;

o dodatkowych metod leczenia (stosowane u chorych na astme ciezkg) — zalicza sie do nich:
glikokortykosteroidy doustne, przeciwciala monoklonalne przeciwko IgE i IL-5 oraz termoplastyke

oskrzeli [58].

Pacjentom przypisuje sie jeden z 5 stopni leczenia, w zaleznosci od oceny ciezkosci choroby i aktualnego
poziomu kontroli astmy (ocena retrospektywna na podstawie poziomu leczenia wymaganego do opanowania
objawow i zaostrzen). Odbywa sie to zgodnie z nastepujgcym schematem [48], [67]:

e stopien 1i 2 — astma lekka;

e stopien 3 i 4 — astma umiarkowana i trudna do leczenia;

e stopien 5 — astma ciezka.

W trakcie systematycznych kontroli, terapia dostosowywana jest w do obecnego stanu chorego poprzez
dodanie lub odejmowanie odpowiednich lekéw (zaleznie od stopnia leczenia, do osiggniecia kontroli astmy
wybierany jest jeden lub wiecej preparatow). Stopnie leczenia przedstawione zostaty w ponizszej tabeli
[Tabela 15] [48].

Tabela 15. Leczenie w zaleznosci od stopnia kontroli astmy u dorostych i dzieci powyzej 5 roku zycia wg raportu GINA
[48].

Leczenie podtrzymujace
(kontrolujace) podawane

w celu prewencji Stopien 1 Stopien 2 Stopien 3 Stopien 4 Stopien 5
zaostrzen i kontroli
objawow
Dorazna niska Niska da]wka ICS Ocena fenotypu astmy
dawka ICS + lub doraznie niska ) +/- terapia dodatkowa:
Opcia preferowana formoterol dawka ICS + Niska dawka Srednia dawka - tiotropium,
pcap (zast nie formoterol ICS + LABA ICS + LABA - leczenie biologiczne
Za;;j;);ve 3 ! (zastosowanie off- (anty-IgE, anty-IL-
label) 5/5R, anty-IL4R
Niska dawka LTRA lub niska Srednia dawka | Wysoka dawka Niska dawka doustnych
Opcja alternatywna ICS stosowana dawka ICS ICS lub niska ICS GKS po rozwazeniu
do SABA stosowana do dawka ICS + dodatkowo do P
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Leczenie podtrzymujace
(kontrolujgce) podawane

w celu prewencji Stopien 1 Stopien 2 Stopien 3 Stopien 4 Stopien 5
zaostrzen i kontroli
objawow
SABA LTRA tiotropium lub
LTRA

Preferowane leczenie ratunkowe: niska dawka ICS-formoterol (LABA)
Alternatywne leczenie dorazne: SABA

ICS - glikokortykosteroidy wziewne (ICS, ang. /nhaled corticosteroids), GKS — glikokortykosteroidy; LABA - beta>-mimetyki dtugo

dziatajace (ang. /long acting beta agonists); SABA - beta:-mimetyki krotko dziatajace (ang. short acting beta agonists, LTRA —

antagonisci receptora leukotrienowego (ang. /eukotriene receptor antagonists).

Glikokortykosteroidy wziewne (ICS, ang. inhaled corticosteroids, ICS)

Jest to najwazniejsza grupa lekdw, stanowigca podstawe i preferowang strategie przewlekiego leczenia
astmy. Dziatajg one bezposrednio w drogach oddechowych, a zatem w miejscu toczacego sie procesu
zapalnego. Ich skutecznos$¢ oparta jest m.in. na obecnosci w obrebie nabtonka oskrzeli i $rodbtonka naczyn
oskrzeli duzej liczby receptoréw dla GKS, ktdre uaktywniajg sie po zwigzaniu z podang substancjg. Powstaje
wowczas homodimer (dwie czasteczki receptora — GRa), przemieszczajgcy sie do jadra komdrkowego i
indukujacy zmiane transkrypcji gendw kodujgcych cytokiny prozapalne. Dziatanie to hamuje synteze cytokin
prozapalnych i mediatoréw reakcji alergicznych w oskrzelach. Ponadto glikokortykosteroidy wptywajg na
wstrzymanie produkcji enzymow syntetazy tlenku azotu, fosfolipazy A2 oraz cyklooksygenazy (COX-2). Leki z
tej grupy pozwalajg takze na zmniejszenie liczby eozynofildw i monocytdw poprzez redystrybucje oraz
nasilenie apoptozy wywofanej hamowaniem wydzielania IL-5 oraz GM-CSF. GKS aktywujg takze receptory
adrenergiczne, powodujg zwiekszenie ilosci mRNA dla receptora beta-adrenergicznego, jak réwniez liczby

tych receptoréw w btonie komdrkowej.

Preparaty nalezgce do grupy ICS dobrze wspdtdziataja wiec z betax-mimetykami [19]. Korzysci
terapeutyczne ze stosowania ICS obejmuja:

e zmniejszenie zaawansowania procesu zapalnego w drogach oddechowych,

o obnizenie czestosci ciezkich zaostrzen i liczby hospitalizacji,

e poprawe parametrow wentylacyjnych i funkgji ptuc,

o efekt oszczedzania krotko dziatajgcych betaz-mimetykow

e poprawe jakosci zycia pacjentow [19], [58].

W terapii astmy stosuje sie preparaty ICS w postaci: inhalatorow z odmierzong dawka (ang. metered dose
inhalers, MDI), inhalatorow proszkowych (ang. dry powder inhalers, DPI), roztworéw stosowanych w
nebulizatorach. Do dostepnych obecnie w Polsce ICS naleza: dipropionian beklometazonu, budezonid,
cyklezonid, flutikazon, pirosluzan mometazonu, ktérych dawkowanie przedstawiono w tabeli [Tabela 16]
[19].
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Tabela 16. Dawki dobowe glikokortykosteroidow wziewnych u osob dorostych [19].

Substancja

pu— Dawka niska [ug] Dawka srednia [pg] Dawka wysoka [pg]
U 200-500 >500-1000 >1000-2000
beklometazonu
Budezonid 200-400 >400-800 >800-1600
Cyklezonid 80-160 >160-320 >320-1280
Flutikazon 100-250 >250-500 >500-1000
Pirosluzan
S 200-400 >400-800 >800-12000

Dtugotrwate stosowanie ICS w dawkach matych lub $rednich, podobnie jak krotkotrwate podawanie ich
wysokich dawek, jest bezpieczne. W zakresie dziatan niepozgdanych obserwuje sie gtéwnie zdarzenia
miejscowe takie jak: grzybica jamy ustnej i gardta, chrypka oraz kaszel wynikajacy z podraznienia. Mozna im
jednak zapobiegac poprzez przeptukiwanie jamy ustnej i gardta po inhalowaniu leku lub (jesli stosowany jest
inhalator MDI - inhalator cisnieniowy dozujacy, ang. metered dose inhaler) uzywanie spejsera albo
przyjmowanie GKS wziewnego w formie proleku aktywowanego w ptucach (cyklezonid). Zwiekszone ryzyko
wystgpienia zdarzen niepozgdanych zwigzane jest natomiast z dtugotrwatym stosowaniem GKS wziewnych w
duzych dawkach. Dlatego tez, jej zwiekszanie zalecane jest dopiero w przypadku, kiedy w ciggu okoto 3

miesiecy nie zostanie osiggnieta kontrola choroby [58].

Glikokortykosteroidy systemowe (GKS)

Podawane sg doustnie, a w wyjatkowych przypadkach takze pozajelitowo. Najczesciej sg to leki stosowane
krotkotrwale, w ciezkich zaostrzeniach choroby. Dtugotrwate podawanie doustnych GKS uzasadnione moze
by¢ jedynie w przypadku chorych z astmg niekontrolowang oraz takich, u ktorych dochodzi do czestych
zaostrzen, pomimo leczenia stopnia 4. Nalezy jednak zwrdéci¢ uwage, iz dtugotrwate podawanie systemowych
GKS wigze sie z ryzykiem wystgpienia powaznych objawéw niepozadanych, takich jak: nadci$nienie tetnicze,
cukrzyca, zwiekszone ryzyko zakazen, otylos¢, Scienczenie skéry, podatnos$¢ na powstawanie wylewow

krwawych, ostabienie sity miesniowej, osteoporoza, zacma oraz, rzadziej, jaskra.

Do najczesciej stosowanych w Polsce glikokortykosteroidow systemowych nalezg: metyloprednizolon,
prednizolon oraz prednizon. W przewleklym leczeniu astmy nie nalezy natomiast stosowa¢ deksametazonu,
triamcynolonu i hydrokortyzonu. GKS doustne nalezy przyjmowa¢ raz na dobe (rano), kontynuujac
stosowanie GKS wziewnych. Stosowana przewlekle dawka glikokortykosteroidéw systemowych nie powinna

przekracza¢ 7,5 mg/ dobe w przeliczeniu na prednizolon [19], [58].

Beta:-mimetyki dlugo dziatajace (ang. /ong acting beta agonists, LABA)
Leki zaliczane do tej grupy dodawane sg do strategii terapeutycznej w przypadku, kiedy leczenie niskimi
dawkami ICS nie pozwala na osiggniecie kontroli choroby. Dziatanie lekéw nalezgcych do tej grupy polega na

indukcji rozkurczu miesni gtadkich drég oddechowych, zwiekszeniu oczyszczania $luzowo-rzeskowego,
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obnizeniu przepuszczalnosci $cian naczyn krwiono$nych oraz hamowaniu wydzielania mediatorow reakcji

alergicznej. Substancje te majg wiec niewielki efekt przeciwzapalny.

Do grupy najczesciej stosowanych betaz-mimetykéw dtugo dziatajgcych naleza:

o formoterol — podawany w formie wziewnej, petny agonista receptora B2 obecnego na komdrkach miesni
gtadkich i nabtonka drég oddechowych; dziatanie tego preparatu rozpoczyna sie po okoto 3 minutach, a
dziatanie bronchodylatacjyjne trwa okoto 12 godzin,

¢ salmeterol — podawany wziewnie, niepetny agonista receptora B2, ktérego dziatanie rozpoczyna dziatanie
po okoto 15-30 minutach, a dziatanie bronchodylatacjyjne trwa okoto 12 godzin,

o wilanterol — dziatanie bronchodylatacjyjne trwa okoto 24 godziny, [19], [58].

W leczeniu astmy LABA stosowane sg zawsze w skojarzeniu z ICS, co umozliwia zmniejszenie dawek
glikokortykosteroidow, a jednoczes$nie pozwala unikngé problemu maskowania stanu zapalnego, ktory
wystepuje jezeli beta2-mimetyki stosowane sa w monoterapii. Podstawg tej strategii terapeutycznej jest
wspotdziatanie obu grup lekdw na poziomie komdrkowym, zarowno w zakresie dziatania rozkurczowego, jak i
aktywnosci  przeciwzapalnej. Ponadto, politerapia ICS + LABA zapobiega wystepowaniu zdarzen
niepozadanych zwigzanych (w tym zgonu) zwigzanych z monoterapig lekami z grupy LABA. Obecnie
najczesciej stosowane sg preparaty zawierajgce ICS i LABA w jednym inhalatorze, co utatwia nie tylko
przestrzeganie przez pacjenta zaleconej strategii terapeutycznej, ale takze pozawala poprawi¢ poziom
kontroli choroby. Najczestsze skutki uboczne zwigzane z leczeniem $rodkami z grupy LABA to: tachykardia,
drzenie miesniowe i hipokaliemia, ale wystepujg rzadziej niz w przypadku betaz-mimetykow krétko
dziatajacych [19], [58].

Beta:-mimetyki krotko dzialajace (ang. short acting beta agonists, SABA)

Leki te stosowane sg wylacznie w celu opanowania objawdw astmy. Ich dziatanie terapeutyczne oparte jest
na relaksacji miesnidwki Sciany oskrzeli, zwiekszeniu klirensu $luzowo-rzeskowego, obnizeniu
przepuszczalnosci $ciany naczyn krwionoénych oraz hamowaniu uwalniania mediatoréow z mastocytow.
Zgodnie z zaleceniami GINA krétko dziatajgce betaz-mimetyki powinny by¢ stosowane wylgcznie doraznie,
jako leki pozwalajace na szybkie opanowanie ostrych zaostrzen choroby lub w celu zapobiegania
powysitkowemu skurczowi oskrzeli, w najmniejszej skutecznej dawce. Zwiekszona koniecznos¢ ich uzycia
$wiadczy natomiast o stabej kontroli choroby i koniecznosci zweryfikowania leczenia. Dziatanie tych lekow
(ustgpienie skurczu oskrzeli) rozpoczyna sie po okoto 5-15 minutach i trwa 4-6 godzin. Stosowanymi w
Polsce lekami z grupy beta:-mimetykdw krotko dziatajgcych sg salbutamol i fenoterol. Najczesciej
wystepujace skutki uboczne zwigzane ze stosowaniem SABA to: tachykardia, zaburzenia rytmu serca, drzenie

mie$niowe, hipokaliemia [19], [58].
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Leki antyleukotrienowe (ang. /eukotriene receptor antagonists, LTRA)

Nalezg do nich antagonisci receptora leukotrienowego CysLT1 (montelukast i zafirlukast), ktorych dziatanie
polega na blokowaniu receptora cysteinylowego 1 (CysLT1), zlokalizowanego na komodrkach zapalnych,
komorkach miesni gtadkich i nabtonka drdg oddechowych. Nalezgce do tej grupy substancje powoduja
nieznaczne, zmienne rozszerzenie oskrzeli, poprawiajg czynno$¢ ptuc oraz zmniejszajg objawy i czestosé
zaostrzen astmy. Dodatkowo, do grupy tej zaliczany jest zileuton bedacy inhibitorem 5-lipooksygenazy, ktory
nie dopuszcza do powstania leukotriendw, nie jest on jednak dostepny w Polsce. Leki antyleukotrienowe
stosowane sg w przypadkach, gdy terapia jedynie matymi lub $rednimi dawkami ICS nie zapewnia
wystarczajacej kontroli choroby — LTRA pozwalajag wtedy na jej uzyskanie oraz zmniejszenie dawek

glikokortykosteroidow wziewnych [19], [58].

Leki przeciwcholinergiczne o przedtuzonym dziataniu (dtugo dziatajacy antagonisci receptorow
muskarynowych, ang. /ong acting muscarinic antagonist, LAMA)

Substancjg nalezacg do tej grupy jest tiotropium, ktdre moze by¢ zastosowane jako lek dodatkowy w
przypadkach, kiedy pomimo stosowania leczenia stopnia 4 i 5 nadal obserwowane sg zaostrzenia astmy [58].
Co wazne, jest to substancja, ktora zalecana jest w leczeniu astmy po niepowodzeniu jednoczesnego
zastosowania ICS oraz LABA ze wzgledu na dowody na niewielkg poprawe czynnosci ptuc i skrocenie trwania
ciezkich zaostrzen, wymagajgcych zastosowania doustnych glikokortykosteroidéw. Nalezy zwrdci¢ réwniez

uwage, iz wedtug GINA brak jest dowoddw na skutecznos¢ innych preparatéw z grupy LAMA [67].

Leki przeciwcholinergiczne o krotkim dziataniu (krétko dzialajacy antagonisci receptorow
muskarynowych, ang. short acting muscarinic antagonist, SAMA)

Nalezy do nich bromek ipratropium, ktéry moze by¢ podawany w zaostrzeniach astmy, przy czym w
zaostrzeniach ciezkich wskazane jest wczesne dotgczenie tego leku do krétko dziatajgcego B2-mimetyku
(bromek ipratropium zaczyna dziata¢ pdzniej niz SABA, ale jego dziatanie trwa dtuzej — do ok. 6 godzin).

Skutki uboczne wystepujg sporadycznie i obejmujg uczucie suchosci lub gorzki smak w ustach [58].

Metyloksantyny

Do preparatow zaliczanych do tej grupy nalezg teofilina i amniofilina. Sg one nieselektywnymi inhibitorami
fosfodiesteraz, ktore majg dziatanie przeciwzapalne (przy dawce ok. 10 mg/l) oraz bronchodilatacyjne (przy
dawce 10-20 mg/I). Substancje te, w postaciach o przedtuzonym dziataniu stosowane sg w celu kontroli
astmy, szczegolnie w jej przebiegu z utrzymujgcymi sie, pomimo stosowania lekéw przeciwzapalnych,
objawami nocnymi. Ich rola w leczeniu i kontroli astmy jest jednak znacznie mniejsza niz betaz-mimetykéw
dtugo dziatajgcych. Dodatkowo, ze wzgledu na liczne dziatania niepozadane, takie jak: nudnosci i wymioty,
tachykardia, zaburzenia rytmu serca, drgawki, a nawet zgon, rutynowe stosowanie teofiliny nie jest zalecane
[19], [58].
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Kromony
Naleza do nich substancje takie jak kromoglikan disodowy i nedokromil sodu. Ich dziatanie przeciwzapalne
jest znaczaco stabsze, w poréwnaniu do ICS, dlatego tez nie sg one zalecane do rutynowego stosowania. S3

to jednak leki bardzo dobrze tolerowane [58].

Leki biologiczne

Przeciwciato anty-IgE — omalizumab

Jest to rekombinowane, humanizowane przeciwciato monoklonalne klasy IgG (IgG1l-kappa). Wiaze sie ono
wybidrczo z immunoglobuling E (IgE), powodujac obnizenie jej frakcji wolnej, zdolnej do indukcji reakcji
zapalnej. Omalizumab hamuje takze naptywowi eozynofilow oraz hamuje remodeling tkanek, zapobiegajac
zmianom funkcjonalnym w drogach oddechowych. Substancja ta stosowana jest w terapii ciezkich postaci
astmy alergicznej u dorostych i miodziezy powyzej 12 roku zycia w celu obnizenia zapotrzebowania na leki
stosowane doraznie, zmniejszenia liczby zaostrzen i hospitalizacji. Ponadto, omalizumab pozwala takze na

obnizenie dawki GKS systemowych [19], [58].

Przeciwciato anty-IL5 - mepolizumab i reslizumab

Sg to przeciwciata, charakteryzujgce sie wysokim powinowactwem do interleukiny 5 (IL-5), ktdra
odpowiedzialna jest za dojrzewanie, przezywanie, aktywacje i wzrost eozynofildw. Mepolizumab i reslizumab
zapobiegajg natomiast tgczeniu sie IL-5 z podjednostkg alfa receptora dla IL-5 (IL-5Ra). Wedtug raportu
GINA mepolizumab podawa¢ mozna osobom po 12., a reslizumab po 18. roku Zycia. S3 to leki stosowane u
chorych, w przypadku ktérych choroba pozostanie niekontrolowana, pomimo stosowania leczenia stopnia 4

oraz z astma eozynofilowg [48], [58].

Przeciwciato anty-IL-5Ra na eozynofilach — benralizumab

Jest to przeciwciato monoklonalne faczace sie z podjednostka a receptora dla IL-5 na eozynofilach.
Powoduje to indukcje cytotoksycznosci zaleznej od przeciwciat z udziatem komorek NK, co prowadzi do
apoptozy eozynofilow. Afukozylacja prowadzi z kolei do preferencyjnego, w stosunku co przeciwciat
wystepujacych naturalnie u pacjenta, faczenia sie komorek NK z benralizumabem, co podnosi skutecznosc
leczenia. Jest to terapia pozwalajgca na osiggniecie bardzo szybkich efektdéw - spadek eozynofilii oraz liczby
eozynofilow w tkankach widoczny moze by¢ juz po ok. 24 godzinach. Co wiecej apoptoza jest kontrolowang
$miercig komorki, eozynofile nie uwalniajg zatem swoich ziarnistosci, co jest kluczowe w uniknieciu efektow
ubocznych leczenia. Lek podawany jest podskornie, co 8 tygodni. Jest to substancja przeznaczona do

stasowania u chorych na ciezka, niekontrolowang astme eozynofilowg [48], [83].

Immunoterapia (swoista immunoterapia alergenowa)
Jest to strategia leczenia stosowana u pacjentdw z FEV:i >70% wartosci naleznej, u ktdrych unikanie

czynnikow Srodowiskowych i farmakoterapia (w tym ICS podawane jako sktadowa leczenia stopnia 3 lub 4),
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nie zapewniajg odpowiedniej kontroli astmy. Powinna by¢ ona takze rozwazona w przypadku pacjentow ze
stwierdzong alergig na pylki roslin, roztocze kurzu domowego i niektdre gatunki grzybow plesniowych, co
szczegolnie dotyczy chorych z astmg i towarzyszacym alergicznym niezytem nosa. Nalezy jednak pamietaé, iz
warunkiem koniecznym, umozliwiajgcym rozpoczecie immunoterapii jest ustabilizowanie wartosci FEVi,
przewyzszajgce 70% wartosci naleznej. Astma ciezka, stanowi natomiast przeciwwskazanie do wdrozenia
immunoterapii swoistej. Substancje stosowane w tej strategii terapeutycznej podawane sg w formie
podjezykowej (ang. sublingual immunotherapy, SLIT) lub podskdrnej. Nalezy jednak zwroci¢ uwage, iz
stosowanie immunoterapii podskornej wigze sie z ryzykiem wystgpienia zdarzen niepozgdanych (w tym
wstrzgsu anafilaktycznego), jak réwniez niedogodnosciami dla chorego takimi jak dtugi czas leczenia, oraz

konieczno$¢ pozostawania pod obserwacjg po przyjeciu dawki szczepionki [19], [58].

Zestawienie wykorzystania lekow stosowanych aktualnie w Polsce (dane na rok 2019) w leczeniu astmy

przedstawiono w rozdziale 2.5.2 niniejszej analizy.

2.6.1. INTERWENCJE REFUNDOWANE W POLSCE W LECZENIU ASTMY

Status refundacyjny opcji terapeutycznych stosowanych w leczeniu astmy oskrzelowej na podstawie
Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2021 roku w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, obowigzujgcym

od dnia 1 marca 2021 roku przedstawiono w ponizszej tabeli [Tabela 17] [5].
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Tabela 17. Zestawienie opcji terapeutycznych refundowanych w Polsce w leczeniu astmy oskrzelowej [5] (stan na marzec 2021).

Substancja/substancje czynne

Produkty lecznicze

Refundowane wskazania

Poziom odptatnosci

Grupa limitowa

PRODUKTY LECZNICZE FINANSOWANE W RAMACH LISTY Al

197.1, Wziewne leki beta-2-
adrenergiczne o krotkim dziataniu

Salbutamolum

Aslumpo®, Buventol Easyhaler®,
Sabumalin®, Ventolin®

We wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania
decyzji

Zarejestrowane wskazania:
m.in. stany skurczowe oskrzeli w
przebiegu astmy oskrzelowej i w
odwracalnej obturacji drog
oddechowych; zapobiegawczo przed
wysitkiem fizycznym u pacjentow z
astma wysitkowa, a takze przed
przewidywanym kontaktem z
alergenami wywotujacymi zwykle
napady dusznosci; preparat jest
szczegolnie zalecany w leczeniu
astmy o fagodnym, umiarkowanym
lub ciezkim przebiegu pod
warunkiem, ze jego zastosowanie
nie opdznia rozpoczecia podawania
wziewnych glikokortykosteroidow.

Ryczatt, bezptatnie dla chorych >75.
r.z. i kobiet w cigzy we wskazaniach
objetych refundacja.

Fenoterolum

Berotec N 100®

We wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania
decyzji

Zarejestrowane wskazania:
leczenie objawowe ostrych napaddéw
astmy oskrzelowej oraz innych
stanow z odwracalnym zwezeniem
drog oddechowych, np. przewlekte
obturacyjne zapalenie oskrzeli. U
pacjentéw z napadami astmy
oskrzelowej lub przewlekta
obturacyjnag choroba ptuc (POChP),
reagujaca na leczenie steroidami,
nalezy bra¢ pod uwage jednoczesne
leczenie przeciwzapalne.
Zapobieganie napadom astmy
wysitkowej.

Ryczatt, bezptatnie dla chorych >75.
r.z. i kobiet w cigzy we wskazaniach
objetych refundacja.

197.2, Doustne leki beta-2-

Salbutamolum

Salbutamol Hasco®

We wszystkich zarejestrowanych

Ryczalt, bezptatnie dla chorych >75.
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Problemu Decyzyjnego (APD). \H

Grupa limitowa Substancja/substancje czynne Produkty lecznicze Refundowane wskazania Poziom odptatnosci
mimetyczne o krotkim dziataniu, wskazaniach na dzien wydania r.z. i kobiet w cigzy we wskazaniach
przeznaczone do stosowania w decyzji objetych refundacja.

leczeniu choréb uktadu oddechowego

Zarejestrowane wskazania:
m.in. stany skurczowe oskrzeli w
przebiegu astmy oskrzelowej i w
odwracalnej obturacji drog
oddechowych; zapobiegawczo przed
wysitkiem fizycznym u pacjentow z
astma wysitkowa, a takze przed
przewidywanym kontaktem z
alergenami wywotujgcymi zwykle
napady dusznosci; preparat jest
szczegolnie zalecany w leczeniu
astmy o fagodnym, umiarkowanym
lub ciezkim przebiegu pod
warunkiem, ze jego zastosowanie
nie opdznia rozpoczecia podawania
wziewnych glikokortykosteroiddw.

Formoteroli fumaras Zaﬂron®, Foradil®
Formoteroli fumaras dihydricus Oxodil PPH®
198.0, Wziewne leki beta-2- Atimos®, Forastmin®, Formoterol Astma; Przewlekfa obturacyjna Ryczatt, bezptatnie dla chorych >75.
adrenergiczng o diugim d_zialaniu = Formoterolum Easyhaler®, Oxis Turbuhaler®, choroba plug; Eozynoﬁlowe r.z.i kobie_t w cigzy we ws.kazaniach
produkty jednosktadnikowe Zafiron® zapalenie oskrzeli objetych refundacja.
Pulmotero|®, Pulveri|®, Serevent®,
Salmeterolum ®
Serevent Dysk
- - I . . ®
Aol Bamnn e sean Budesonidum + Formoterolum Symbicort Turbuhaler Astma; Przewlekfa obturacyjna Ryczalt, bezpfatnie dla chorych >75.
adrenergiczne o dlugim dziataniu - horoba pluc: E fil 5 i Kobiet w cia; K iach
produkty zlozone z kortykosteroidami Fluticasoni propionas + Asaris®, salmex®, Seretide 50%, choroba pI uc; OT(Y”OI,' owe rz.iko 's_ w c;]azyfwedws. azaniac
w niskich dawkach Salmeterolum Seretide Dysk 100® Zapalenie oskrzel objetych refundacja.
® i ®
Beclometasonum + Formoterolum Fostex®, Bufomlx_EasyhaIer !
DuoResp Spiromax
a dr:::f’i:zv:;e:v:leu k::: zez!itaal-azr:iu . Budesonidum + Formoteroli fumaras Airbufo Forspiro® Astma; Przewlekia obturacyjna Ryczatt, b bezpfatnie dla chorych
produkty gloione z kog rtykosteroidami dihydricus Symbicort Turbuhaler®, choroba ptuc; Eozynofilowe >75. r.z. i kobiet w cigzy we
w érednich dawkach AirFluSal Forspiro®, Asaris®, zapalenie oskrzeli wskazaniach objetych refundacja.

Fluticasoni propionas +

Comboterol®,
Salmeterolum

Salflumix Easyhaler®, Salmex®
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Grupa limitowa

Substancja/substancje czynne

199.3, Wziewne leki beta-2-
adrenergiczne o ditugim dziataniu -
produkty ztozone z kortykosteroidami
w wysokich dawkach

Beclometasonum + Formoterolum

Produkty lecznicze

Fostex®, Bufomix Easyhaler®,
DuoResp Spiromax®, Symbicort
Turbuhaler®

Fluticasoni propionas +
Salmeterolum

AirFluSal Forspiro®, Asaris®,
Comboterol®, Salflumix Easyhaler®,
Salmex®, Seretide Dysk 500®

Refundowane wskazania

Astma; Przewlekia obturacyjna
choroba ptuc; Eozynofilowe
zapalenie oskrzeli

Poziom odptatnosci

Ryczatt, bezptatnie dla chorych >75.
r.z. i kobiet w cigzy we wskazaniach
objetych refundacja.

200.1, Wziewne kortykosteroidy -
produkty jednoskiadnikowe - proszki i
aerozole

Budelin Novolizer 200®, Budesonide
Easyhaler®, Budezonid LEK-AM®,

Astma; Przewlekia obturacyjna
choroba ptuc; Eozynofilowe
zapalenie oskrzeli

Ryczatt, bezptatnie dla chorych >75.
r.z. i kobiet w cigzy we wskazaniach
objetych refundacja.

Budesonidum Budiair®, Miflonide Breezhaler®, Wskazanie pozarejesracyjne (off
Pulmicort Turbuhaler®, Ribuspir® label) objete refundacjg: wirusowe 30%
zapalenie krtani u dzieci do 18 roku
zycia
Ciclesonidum Alvesco® Astma; Przewlekta obturacyjna Ryczatt, bezptatnie dla chorych >75.
Fluticasonum Flixotide® choroba ptuc; Eozynofilowe

Mometasonum

Asmanex Twisthaler®

zapalenie oskrzeli

r.z. i kobiet w cigzy we wskazaniach
objetych refundacja.

200.2, Wziewne kortykosteroidy -
produkty jednoskladnikowe - postacie
plynne do nebulizacji w niskich
dawkach

Budesonidum

BDS N®, Benodil®, Budixon Neb®,
Nebbud®, Pulmicort®,

We wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania
decyzji

Zarejestrowane wskazania:
m.in. leczenie: astmy, gdy
stosowanie inhalatoréw
ci$nieniowych lub proszkowych jest
niezadowalajgce lub niewtasciwe;
ciezkiego pseudokrupu (ostrego
podgtosniowego zapalenia krtani) w
czasie hospitalizacji; zaostrzenia
przewlektej obturacyjnej choroby
ptuc (POChP), gdy stosowanie
budezonidu w postaci zawiesiny do
nebulizacji jest wtasciwe; lek nie
jest wskazany do stosowania w celu
zmniejszenia objawow ostrego
ataku astmy lub stanu
astmatycznego i bezdechu.

Astma; Przewlekta obturacyjna
choroba ptuc; Eozynofilowe
zapalenie oskrzeli

Ryczatt, bezptatnie dla chorych >75.
r.z. i kobiet w cigzy we wskazaniach
objetych refundacja.
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Grupa limitowa

200.3, Wziewne kortykosteroidy -
produkty jednoskladnikowe - postacie
ptynne do nebulizacji w srednich
dawkach

Substancja/substancje czynne

Budesonidum

Produkty lecznicze

BDS N®, Benodil®, Budixon Neb®,
Pulmicort®

Refundowane wskazania

We wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania
decyzji

Zarejestrowane wskazania:
m.in. leczenie: astmy, gdy
stosowanie inhalatoréw
ci$nieniowych lub proszkowych jest
niezadowalajgce lub niewtasciwe;
ciezkiego pseudokrupu (ostrego
podgtosniowego zapalenia krtani) w
czasie hospitalizacji; zaostrzenia
przewlektej obturacyjnej choroby
ptuc (POChP), gdy stosowanie
budezonidu w postaci zawiesiny do
nebulizacji jest wtasciwe; lek nie
jest wskazany do stosowania w celu
zmniejszenia objawow ostrego
ataku astmy lub stanu
astmatycznego i bezdechu.

Astma; Przewlekta obturacyjna
choroba ptuc; Eozynofilowe
zapalenie oskrzeli

Fluticasoni propionas

Flutixon Neb®

Fluticasonum

Flixotide®

Astma; Przewlekta obturacyjna
choroba ptuc; Eozynofilowe
zapalenie oskrzeli

Poziom odptatnosci

Ryczatt. bezptatnie dla chorych >75.
r.z. i kobiet w cigzy we wskazaniach
objetych refundacja.

200.4, Wziewne kortykosteroidy -
produkty jednoskladnikowe - postacie
plynne do nebulizacji w wysokich
dawkach

Budesonidum

BDS N®, Benodil®, Budixon Neb®,
Nebbud®, Pulmicort®

We wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania
decyzji

Zarejestrowane wskazania:
m.in. leczenie: astmy, gdy
stosowanie inhalatoréw
ci$nieniowych lub proszkowych jest
niezadowalajgce lub niewtasciwe;
ciezkiego pseudokrupu (ostrego
podgtosniowego zapalenia krtani) w
czasie hospitalizacji; zaostrzenia
przewlektej obturacyjnej choroby
ptuc (POChP), gdy stosowanie
budezonidu w postaci zawiesiny do

Ryczatlt, bezptatnie dla chorych >75.
r.z. i kobiet w cigzy we wskazaniach
objetych refundacja.
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2.6. Aktualne postepowanie medyczne w leczeniu astmy

Grupa limitowa

Substancja/substancje czynne

Produkty lecznicze

Refundowane wskazania

Poziom odptatnosci

nebulizacji jest wiasciwe; lek nie
jest wskazany do stosowania w celu
zmniejszenia objawow ostrego
ataku astmy lub stanu
astmatycznego i bezdechu

Astma; Przewlekia obturacyjna
choroba ptuc; Eozynofilowe
zapalenie oskrzeli

30%, bezptatnie dla chorych >75.
r.z. i kobiet w cigzy we wskazaniach
objetych refundacja.

Fluticasonum

Flixotide®, Flixotide® Dysk

Astma; Przewlekta obturacyjna
choroba ptuc; Eozynofilowe
zapalenie oskrzeli

Ryczatlt, bezptatnie dla chorych >75.
r.z. i kobiet w cigzy we wskazaniach
objetych refundacja.

201.1, Wziewne leki
antycholinergiczne o krotkim dziataniu
- produkty jednosktadnikowe i zlozone

z lekami beta-2-adrenergicznymi o
krotkim dziataniu

Fenoterolum + Ipratropii bromidum

Berodual®, Berodural N®

Astma; Przewlekia obturacyjna
choroba ptuc; Eozynofilowe
zapalenie oskrzeli

Wskazanie pozarejesracyjne (off
label) objete refundacja:
mukowiscydoza; dysplazja
oskrzelowo - ptucna; dyskineza
rzesek

Ryczatt. bezptatnie dla chorych >75.
r.z. i kobiet w cigzy we wskazaniach
objetych refundacja.

Ipratropii bromidum

Atrodil®, Atrovent®, Antrovent N®

Astma; Przewlekia obturacyjna
choroba ptuc; Eozynofilowe
zapalenie oskrzeli

Wskazanie pozarejesracyjne (off
label) objete refundacja:
mukowiscydoza; dysplazja
oskrzelowo - ptucna; dyskineza
rzesek

Ryczatlt, bezptatnie dla chorych >75.
r.z. i kobiet w cigzy we wskazaniach
objetych refundacja.

203.0, Inne leki doustne stosowane w
obturacyjnych chorobach drdg
oddechowych - teofilina - postacie o
przedituzonym uwalnianiu

Theophyllinum

Euphyllin long®, Theospirex retard®,
Theovent 300®

We wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania
decyzji

Zarejestrowane wskazania:
zapobieganie i leczenie zaburzen
oddechowych spowodowanych
zwezeniem drég oddechowych
(skurcz oskrzeli) w przebiegu
astmy oskrzelowej i przewlektej
obturacyjnej choroby ptuc.
Preparaty teofiliny o

Ryczatt, bezptatnie dla chorych >75.
r.z. we wskazaniach objetych
refundacja.

52




Ztozony produkt leczniczy Trimbow® (beklometazonu dipropionian + formoterolu fumaran dwuwodny + glikopironium) w leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentéw z astma. Analiza

Problemu Decyzyjnego (APD).

‘/ Ce
\\;\H ‘

Grupa limitowa

204.0, Inne leki doustne stosowane w

Substancja/substancje czynne

Produkty lecznicze

Refundowane wskazania

zmodyfikowanym uwalnianiu nie sg

stanu astmatycznego (ciezkiego
napadu astmy oskrzelowej) lub
nagtego skurczu oskrzeli (napady
dusznosci spowodowane zwezeniem
oskrzeli). Teofiliny nie nalezy
stosowac jako leku pierwszego
wyboru w leczeniu astmy u dzieci.

Wskazanie pozarejesracyjne (off
label) objete refundacja:
bradykardia u dzieci do 18 roku
Zycia

przeznaczone do leczenia doraznego

Poziom odptatnosci

obturacyjnych chorobach dréog
oddechowych - antagonisci receptorow
leukotrienowych

Montelukastum

Asmenol®, Astmodil®, Milukante®,

Monkasta®, Montelukast Bluefish®,

Montelukast Sandoz®, Orilukast®,
Promonta®, Romilast®

Astma; Przewlekta obturacyjna
choroba ptuc; Eozynofilowe
zapalenie oskrzeli

30%, bezpfatnie dla kobiet w cigzy
we wskazaniach objetych
refundacja.

82.5, Kortykosteroidy do stosowania
ogolnego - glikokortykoidy do
podawania doustnego - prednison

Prednisonum

Encorton®

Nowotwory ztosliwe.

Bezptatny do limitu.

We wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania
decyzji

Zarejestrowane wskazania:
m.in. beryloza, zespét Lofflera,
zachtystowe zapalenie piuc,
objawowa sarkoidoza, piorunujaca
lub rozsiana gruzlica ptuc (z
jednoczesnym leczeniem
przeciwgruzliczym), astma
oskrzelowa.

Wskazanie pozarejesracyjne (off
label) objete refundacja: [1]
eozynofilowe zapalenie jelit u dzieci
do 18 roku zycia; [2] miastenia;
zespot miasteniczny; miopatia
zapalna; neuropatia zapalna (z
wyjatkiem zespotu Guillaina -
Barrego); [3] obturacyjne choroby

ptuc - w przypadkach innych niz

Ryczalt, bezptatnie dla kobiet w
cigzy we wskazaniach objetych
refundacja.

53




2.6. Aktualne postepowanie medyczne w leczeniu astmy

Grupa limitowa Substancja/substancje czynne

Produkty lecznicze

Refundowane wskazania

okreslone w ChPL; choroby
autoimmunizacyjne - w przypadkach
innych niz okre$lone w ChPL; stan
po przeszczepie narzadu, kofczyny,
tkanek, komorek lub szpiku.

Poziom odptatnosci

We wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania
decyzji.

Zarejestrowane wskazania:
m.in. choroby uktadu oddechowego:
beryloza, zespét Lofflera nie
poddajacy sie leczeniu innymi
$rodkami, zachtystowe zapalenie
ptuc, objawowa sarkoidoza,

piorunujaca lub rozsiana gruzlica
82.4, Kortykosteroidy do stosowania

. ptuc (z jednoczesnym leczeniem . .
ogolnego - glikokortykoidy do Prednisolonum Predasol®, Encortolon® przeciwpratkowym), astma aécﬁgﬁagsﬁggﬁngbqIiylz%bi?ﬁ(;;iz.y
podawania doustnego - prednisolon oskrzelowa. I& 13

Wskazanie pozarejesracyjne (off
label) objete
refundacja: autoimmunizacyjne
zapalenie watroby u dzieci do 18
roku zycia; autoimmunizacyjne
zapalenie trzustki u dzieci do 18
roku zycia; eozynofilowe zapalenie
jelit u dzieci do 18 roku zycia; stan
po przeszczepie nerki u dzieci do 18

roku zycia.

We wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania

decyzji.
82.2, Kortykosteroidy do stosowania Zarejestrowane wskazania:
pozajelitowego - glikokortykoidy - . ® ® m.in. choroby alergiczne - leczenie
metyloprednisolon - postacie o Methylprednisolonum Medrol®, Meprelon

Ryczalt, bezptatny dla kobiet w cigzy

dius Iniani we wskazaniach objetych refundacjg
przediuzonym uwalnianiu

ciezkich chordb alergicznych, w
przypadku, kiedy inne metody
leczenia sg nieskuteczne: sezonowe
lub catoroczne alergiczne zapalenie
btony Sluzowej nosa; choroba
posurowicza; astma oskrzelowa;
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Ztozony produkt leczniczy Trimbow® (beklometazonu dipropionian + formoterolu fumaran dwuwodny + glikopironium) w leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentéw z astmg. Analiza %
|
“\ H
A

Problemu Decyzyjnego (APD).

Grupa limitowa

Substancja/substancje czynne

Produkty lecznicze

Refundowane wskazania

reakcja nadwrazliwosci na leki;
wyprysk kontaktowy; atopowe
zapalenie skory.

Poziom odptatnosci

PRODUKTY LECZNICZE FINAN

SOWANE W RAMACH PROGRAMOW LEKOWYCH (LISTA B)

1102.0, Omalizumabum

Omalizumabum

Xolair®

Finansowany w ramach programow
lekowych:

B.44. Leczenie ciezkiej astmy
alergicznej IGE zaleznej (ICD10
J45.0) oraz ciezkiej astmy
eozynofilowej (ICD10 145).
B.107. Leczenie przewlektej
pokrzywki spontanicznej (ICD10:
150.1)

1167.0, Mepolizumab

Mepolizumabum

Nucala®

Finansowany w ramach programu
lekowego:

B.44. Leczenie ciezkiej astmy
alergicznej IGE zaleznej (ICD10
J45.0) oraz ciezkiej astmy
eozynofilowej (ICD10 145).

1199.0, Benralizumab

Benralizumab

Fasenra®

Finansowany w ramach programu
lekowego:

B.44. Leczenie ciezkiej astmy
alergicznej IGE zaleznej (ICD10
J45.0) oraz ciezkiej astmy
eozynofilowej (ICD10 145).

Bezptatny

Zestawienie lekow wymienianych w wytycznych praktyki klinicznej (ang. practice guidelines), ktore nie sg finansowane ze $rodkdéw publicznych i/ lub dostepne w

Polsce przedstawiono w ponizszej tabeli.
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2.6. Aktualne postepowanie medyczne w leczeniu astmy

Tabela 18. Zestawienie lekéw wymienianych w wytycznych praktyki klinicznej (ang. practice guidelines), ktore nie sg finansowane ze srodkéw publicznych i/ lub dostepne w Polsce

(stan na marzec 2021)

Terapia
(przykitady

produktow

Finansowanie ze srodkow publicznych w Polsce

leczniczych)

PRDUKTY DOSTEPNE (FINANSOWANE ZE SRODKOW PUBLICZNYCH) W POLSCE, NIEREFUNDOWANE WE WSKAZANIU ASTMA

LEKT PRZECIWNOWOTWOROWE I IMMUNOMODULUJACE, CYTOSTATYKI, ANTYMETABOLITY, ANALOGI KWASU FOLIOWEGO

Finansowane wskazanie:
We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji.

Zarejestrowane wskazania:

(rl:;eE%terterg;;t@ . i . . i L . m.in, czynnego reumatoidalnego zapalenia stawg')w u dorostych pacjentow;
e Wskazania off- -/a.be/ objete refundacja: chorobynauto[mmumzaw.Jn.e inne niz wielostawowych postaci ciezkiego, czynnego miodziericzego idiopatycznego zapalenia
Methotrexat- okreslone w ChPL; sarkoidoza w przypadkach inne niz okreslone w Ch.PL: ziarniniakowe | stawéw (JIA), jedli leczenie niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ) okazato
Ebewe® choroby ptuc w przypadkach inne niz okreslone w ChPL; sig nieskuteczne; cigzkiej, opornej na leczenie tuszczycy, prowadzacej do
Trexan® Me’tex® i L. ) ) ] niesprawnosci, w ktdrej nie uzyskano wystarczajacej odpowiedzi na inne rodzaje
L ! Poziom odplatnosci: ryczatt oraz bezptatnie dla chorych >75. r.z. we wskazaniach leczenia, takie jak fototerapia, fotochemioterapia (PUVA) czy retinoidy oraz ciezka
Namaxir®, objetych refundacja tuszez i 5 centow: ;
Methofill® yca ;tawowa (?uszczyc.owe zapalenlle.stawcl)w) u dorostych paqentovx./., fagodnej
Metotreksat Finansowane wskazanie: do_ umlarkowane] postaa_chor_oby Lesnlowskleg_o-Cl:ohna w monoterapii Iqb w
Accord®) Katalog chemioterapii (C.41). skojarzeniu z kortykostermde_lml u dqros’rych_paCJentow opornych na leczenie lub
nietolerujacych tiopuryny.
Poziom odptatnosci: bezptatny
LEKT IMMUNOSUPRESYINE, INHIBITORY KALCYNEURYNY
] _ Finansowane wskazanie: _ . Zarejestrowane wskazania:
We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji m.in. endogenne zapalenie btony naczyniowej oka. Leczenie zagrazajgcego utratg
wzroku, zapalenia btony naczyniowej posredniego lub tylnego odcinka oka pochodzenia
Wskazania off-/abe/ objete refundacja: [1] choroby autoimmunizacyjne inne niz niezakaznego, gdy leczenie konwencjonalne byto nieskuteczne lub powodowato
okreslone w ChPL; zespot Alporta z biatkomoczem u dzieci do 18 roku zycia; anemia nieakceptowalne dziatania niepozadane. Leczenie zapalenia bfony naczyniowej oka w
Cyklosporyna aplastyczna u dzieci do 18 roku zycia; nieswoiste zapalenie jelit u dzieci do 18 roku zycia; chorobie Behceta z nawracajacymi reakcjami zapalnymi, obejmujacymi siatkdwke u
(np. Cyclaid®, [2] aplazja lub hipoplazja szpiku kostnego; biataczka z duzych granularnych limfocytow T; pacjentéw bez objawéw neurologicznych. Zespdt nerczycowy. Steroidozalezny i
Equoral®, wybidrcza aplazja uktadu czerwonokrwinkowego; zespot aktywacji makrofagow; zespot steroidooporny zespdt nerczycowy, wywotany przez pierwotne choroby ktebuszkéw
Sandimmun® , hemofagocytowy; matoptytkowosc oporna na leczenie; zespot mielodysplastyczny - nerkowych, takie jak nefropatie z minimalnymi zmianami, ogniskowe i segmentowe
Sandimmun leczenie paliatywne; stan po przeszczepie koficzyny, rogowki, tkanek lub komorek. stwardnienie ktebuszkéw lub btoniaste zapalenie kiebuszkéw nerkowych. Lek moze by¢
Neoral®) stosowany do wywotania remisji i jej utrzymania. Moze tez by¢ uzyty do podtrzymania

Poziom odptatnosci: ryczatt.

Finansowane wskazanie:
Katalog chemioterapii (C.10).

Poziom odptatnosci: bezptatny.

remisji wywotanej steroidami, co pozwala na odstawienie steroidow. Reumatoidalne
zapalenie stawdw. Leczenie ciezkiego, czynnego reumatoidalnego zapalenia
stawow. tuszczyca. Leczenie ciezkiej tuszczycy u pacjentéw, u ktdrych konwencjonalne
leczenie jest nieskuteczne lub niewskazane. Atopowe zapalenie skory. Ciezkie atopowe
zapalenie skory u pacjentow wymagajacych leczenia ogdinego.

INNE LEKI STOSOWANE W CHOROBACH OBTURACYINYCH DROG ODDECHOWYCH PODAWANE DROGA WZIEWNA, LEKI PRZECIWCHOLINERGICZNE
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Ztozony produkt leczniczy Trimbow® (beklometazonu dipropionian + formoterolu fumaran dwuwodny + glikopironium) w leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentéw z astma. Analiza

Problemu Decyzyjnego (APD).

Terapia
(przykiady
produktow

leczniczych)

Finansowanie ze srodkow publicznych w Polsce

Finansowane wskazanie:
Ciezka posta¢ POChP z udokumentowanym badaniem spirometrycznym z wartoscig
wskaznika FEV1<50% oraz ujemng proba rozkurczowg

(rTiOtS?i:/gisl:c:g Poziom odpfatnosci: ryczatt oraz bezptatnie dla chorych >75. r.z. we wskazaniach Zarejestrowane wskazania:
pé iriva®) ! objetych refundacja. m.in. w leczeniu podtrzymujgcym w celu ztagodzenia objawdw u pacjentow z
P Finansowane wskazanie: przewlekia obturacyjng chorobg ptuc (POChP).
We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzier wydania decyz;ji
Poziom odptatnosci: 30% oraz bezptatnie dla chorych >75. r.z. we wskazaniach
objetych refundacja.
Finansowane wskazanie:
Glikopironium Przewlekta obturacyjna choroba ptuc —rlglfiezmg :odtrzmeJace u pacjentéw powyzej 18 Zarejestrowane wskazania:
(np. Seebri ¥ Podtrzymujace leczenie rozszerzajace oskrzela, w celu ztagodzenia objawow choroby u
Breezhaler®) Poziom odptatnosci: 30% oraz bezptatnie dla chorych >75. r.z. we wskazaniach dorostych pacjentow z przewleki obturacyjng chorobg ptuc (POCHP).
objetych refundacja.
Finansowane wskazanie:
Umekiidyna Przewlekta obturacyjna choroba ptuc —rlce):lféezr;g apodtrzmeJace u pacjentéw powyzej 18 Zarejestrowane wskazania:

(np. Incruse Ellipta®)

Poziom odptatnosci: 30% oraz bezptatnie dla chorych >75. r.z. we wskazaniach
objetych refundacja.

Podtrzymujace leczenie rozszerzajace oskrzela w celu tagodzenia objawéw u dorostych
pacjentéw z przewlekta obturacyjng chorobg ptuc (POChP).

LEKI PRZECIWBAKTERYINE DO STOSOWANIA OGOLNEGO

, MAKROLIDY, AZYTROMYCYNA

Finansowane wskazania:
We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji

Zarejestrowane wskazania:
m.in. leczenie nizej wymienionych zakazen, wywotanych przez drobnoustroje wrazliwe
na azytromycyne. Zakazenia dolnych drég oddechowych: ostre zapalenie oskrzeli,

zaostrzenie przewlektego zapalenia oskrzeli, lekkie do umiarkowanie ciezkiego

Az(fz';g]mg:gna zapalenie ptuc, w tym $rédmigzszowe. Zakazenia gornych drog oddechowych:
AzitroLE)II<® 5(’)0 Wskazania off-label objete refundacjg: mukowiscydoza. bakteryjne zapalenie gardta, zapalenie migdatkéw podniebiennych, zapalenie zatok.

Macromax®) ! Ostre zapalenie ucha $rodkowego. Zakazenia skory i tkanek miekkich: rumien

Poziom odptatnosci: 50% wedrujacy (Erythema migrans - pierwszy objaw boreliozy z Lyme), réza, liszajec,
wtdrne ropne zapalenie skory; tradzik pospolity o umiarkowanym nasileniu (wytacznie u
dorostych i tylko tabl. powl. 500 mg). Niepowiktane zapalenie szyjki macicy i cewki
moczowej wywolywane przez Chlamydia trachomatis.
PRDUKTY NIEDOSTEPNE (NIEFINANSOWANE ZE SRODKOW PUBLICZNYCH) W POLSCE
Sole ziota Niefinansowane ze $rodkéw publicznych w

Polsce - koniec dopuszczenia do obrotu
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2.6. Aktualne postepowanie medyczne w leczeniu astmy /%
A

Terapia
(przyklafj y Finansowanie ze srodkow publicznych w Polsce
produktow
leczniczych)
Aklidyna Substancja nie jest finansowana ze $rodkéw publicznych w Polsce
SULFONAMIDY, POCHODNE MOCZNIKA
Terbutalina | Substancja nie jest dostepna ani finansowana ze $rodkow publicznych w Polsce

LEKI STOSOWANE W CHOROBACH OBTURACYINYCH DROG ODDECHOWYCH, ANTAGONISCI RECEPTORA LEUKOTRIENOWEGO

%Z:ic'gglt(:g)t Substancja nie jest dostepna ani finansowana ze $rodkéw publicznych w Polsce

INNE LEKI STOSOWANE W CHOROBACH OBTURACYINYCH DROG ODDECHOWYCH DO STOSOWANIA WEWNETRZNEGO
Aminofilina
Nedokromil

Kromoglikan Substancja nie jest dostepna ani finansowana ze Srodkéw publicznych w Polsce

(np. Polcrom®,
Allegrocrom®)

LEKI BIOLOGICZNE

Reslizumab

(Cinquaero®) o o . . )
Substancja nie jest dostepna ani finansowana ze Srodkéw publicznych w Polsce

Dupilumab
(Dupixent®)
Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie Obwieszczenia MZ z dnia 18 lutego 2020 r. oraz stron internetowych https://indeks24.pl oraz http://www.sluzbazdrowia.com.pl [3], [4], [5].

Ztozony produkt leczniczy Trimbow® nie jest obecnie refundowany w analizowanym wskazaniu. Jest on natomiast obecnie finansowany w Polsce ze
$rodkéw publicznych (poziom odptatnosci: 30%) w ramach listy Al (grupa limitowa: 199.4, Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o dtugim dziataniu - produkty
ztozone z kortykosteroidami i lekami antycholinergicznymi) we wskazaniu: leczenie podtrzymujace u pacjentéw dorostych z umiarkowang lub ciezkg przewlekia
obturacyjng chorobg ptuc (POChP), u ktérych nie uzyskuje sie odpowiedniego efektu leczenia podczas jednoczesnego stosowania kortykosteroidu wziewnego i dtugo

dziatajgcego agonisty receptoréw beta-2 lub jednoczesnego stosowania dtugo dziatajgcego agonisty receptoréw beta-2 i dtugo dziatajgcego antagonisty receptoréw

muskarynowych.
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Ztozony produkt leczniczy Trimbow® (beklometazonu dipropionian + formoterolu fumaran dwuwodny + glikopironium) c;

w leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentdw z astma. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD). H

2.7. WYTYCZNE PRAKTYKI KLINICZNEJ (ang. practice guidelines)

Wytyczne postepowania terapeutycznego oparte sg o rzeczywiste obserwacje pochodzace z wielu osrodkow
klinicznych (praktyke kliniczng), moga takze funkcjonowac jako stanowiska roznych organizacji i towarzystw
naukowych lub konsensusy ekspertow medycznych; przedstawiajg najlepsze aktualnie znane sposoby
postepowania w okreSlonym problemie zdrowotnym. Wytyczne opracowane w poszczegdlnych krajach
stanowig réwniez podstawe tworzenia zalecen praktyki klinicznej w krajach, ktére jeszcze takich zalecen nie
opracowaty, w tym réwniez w niektorych przypadkach w Polsce.

W tabeli ponizej omdwiono polskie i Swiatowe wytyczne praktyki klinicznej dotyczace leczenia astmy

oskrzelowej u dorostych [Tabela 19].
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2.7. Wytyczne praktyki klinicznej (ang. practice guidelines)

Tabela 19. Zestawienie wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych leczenia astmy oskrzelowej u dorostych (stan na marzec 2021).

Referencja

Kraj/
Region

Organizacja

Rok
wydania
wytycznych

Zalecenia

Standardowa strategia terapeutyczna uzalezniona od stopnia ciezkosci astmy:

- jako leczenie poczatkowe zwykle rekomendowane sg niskie dawki ICS, w przypadku pacjentdw z ciezszymi objawami
dopuszczalne jest jednak takze rozpoczecie terapii od umiarkowanych do wysokich dawek lub leczenie skojarzone (w tym
ustalone kombinacje ICS + LABA),

- jesli osiggniecie kontroli astmy przy niskich i $rednich dawkach ICS jest trudne, zaleca sie stosowanie kombinacji innych lekow,
zamiast zwiekszania dawki ICS, w stopniu 4 astmy mozna opcjonalnie dodac do terapii tiotropium (LAMA);

- stata kombinacja niskich dawek ICS z formoterolem moze by¢ stosowana jako lek tagodzacy zamiast SABA/FABA (szybko
dziatajacych agonistéw B2) i/lub krétko dziatajgcego antagonisty receptora muskarynowego (SAMA),

- po osiggnieciu i utrzymaniu petnej kontroli (co najmniej 3 miesigce), nalezy dotozy¢ staran, aby stopniowo zmniejszy¢ dawki
przyjmowanych lekow, a nastepnie zalecane jest staranne monitorowanie aktywnosci choroby,

- w przypadku astmy alergicznej dopuszczalne jest tylko sezonowe leczenie zapobiegawcze,

Society, SRC)

Tovc\:leziley(::wa -w przypadku trudno$ci w osiggnieciu kontroli choroby, przed decyzjg o intensyfikacji terglpii, z,aleca sie: oceng techniki inhalacji,
Pulmonologii i Srodowiska zycia i pracy oraz poziom zastosowania sie pgcjenta,do zarekomendowanych Srodkow ostroznosci oraz ocene kontroli
Republika s chordéb wspdtistniejgcych,
[35] C Alergologii (Czech 2017 B - h g - L . . .
zeska Pneumology and w prgypadku dalszych trudnosci Iub braku mozliwosci kontroli cho_roby zaleca sie skleroyvanle paf:Jenta do o;rodka
Phthiseology specjalistycznego w celu konsultacji diagnozy, zwtaszcza gdy rozwaza sie dtugotrwate ogdlnoustrojowe leczenie GKS.
SR ) Terapia fenotypowo-specyficzna:
- u kazdego pacjenta ze zweryfikowanymi i klinicznie istotnymi alergiami, szczegdlnie w astmie o fagodnym przebiegu, rozwazy¢
nalezy immunoterapie alergenowg; nalezy zwréci¢ uwage, iz nie jest ona, alternatywa dla farmakoterapii astmy i moze zostac
przeprowadzona jedynie w przypadku peinej kontroli choroby,
- w przypadku braku mozliwosci uzyskania kontroli choroby, szczegdlnie u pacjentdw z diagnozg lub podejrzeniem ciezkiej,
lekoopornej, eozynofilowej astmy alergicznej, chorzy powinni zosta¢ skierowani do specjalistycznego osrodka w celu podjecia
leczenia biologicznego przy uzyciu przeciwciat anty-IgE (omalizumab), ewentualnie terapii przeciwgrzybicznej,
- w przypadku niedostatecznej kontroli choroby i towarzyszacej znacznej nadreaktywnosci oskrzeli mozliwe jest takze leczenie
metoda termoplastyki oskrzelowej,
- w przypadku ciezkich postaci choroby mozliwe jest takze (w zakresie leczenia w osrodku specjalistycznym) podjecie decyzji o
zastosowaniu duzych dawek doustnych GKS, metotreksatu lub mepolizumabu.
Stopien 1: Lek podawany doraznie w formie wziewnej (i jesli to konieczne ICS w niskiej dawce): preferowang opcja do szybkiego
tagodzenia objawdw astmy sg SABA (poziom dowodéw :A); leczenie astmy za pomocg wytacznie tej grupy lekdw powinno by¢
ograniczone do stosowania u pacjentéw z okazjonalnymi, krotkotrwatymi objawami w ciggu dnia (bez objawdw nocnych) i
Szwajcarskie prawidtowej czynnosci ptuc; jako terapia dorazna nie powinna by¢ stosowana monoterapia SABA.
Towarzystwo
[36] Szwajcaria | Oddechowe (ang. 2018 Stopien 2: Jeden lek kontrolujgcy w niskiej dawce + leki stosowane doraznie: Jako standardowa terapia w celu kontroli choroby
Swiss Respiratoey rekomendowane jest wykorzystanie niskich dawek ICS oraz doraznych SABA (poziom dowodoéw : A); LTRA, stanowig wazng

alternatywe dla ICS u pacjentdw, ktdrzy nie chca stosowac tego typu lekow, ktorzy doswiadczajg powaznych dziatan
niepozadanych lub u pacjentéw z wspétistniejgcym alergicznym niezytem nosa (poziom dowodéw: B).

Stopien 3: Jeden lub dwa leki kontrolujgce + leki stosowane doraznie: istniejg dwie preferowane opcje, z ktdrych pierwsza jest
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Referencja

potaczenie niskiej dawki ICS oraz LABA jako leczenia podtrzymujacego z SABA podawanymi doraznie; jezeli dotgczony zostanie
formoterol, wraz z ICS, powinien by¢ on podawany w ramach leczenia podtrzymujgcego i doraznego (poziom dowoddw: A),

Stopien 4: Dwa lub wiecej lekéw kontrolujgcych objawy choroby + leki stosowane doraznie: w przypadku oséb z >1
zaostrzeniami w poprzednim roku, preferowanym rozwigzaniem jest potgczenie matej dawki ICS/ formoterolu jako leczenia
podtrzymujacego i tagodzacego (poziom dowodow: A); nalezy zwrdci¢ uwage, iz zwiekszenie dawki ICS nie stanowi skutecznej
drogi uzyskania kontroli objawdw choroby (poziom dowoddw: A), jak réwniez zwieksza ryzyko wystapienia dziatan
niepozadanych; dodatkowo tiotropium (5 pg / dzien) lub inny LAMA, mogg by¢ stosowane jako terapia dodatkowa u pacjentéw z
zaostrzeniami w wywiadzie (poziom dowodow: A),

Stopien 4: Opieka specjalistyczna i/lub leczenie uzupetniajgce: u pacjentdw z utrzymujacymi sie objawami lub zaostrzeniami
pomimo leczenia rozwazy¢ mozna omalizumab (poziom dowoddw: A), tiotropium (5 pg / dzien) (poziom dowodéw: B),
dodatkowe leczenie anty-IL-5 (np. mepolizumab) u chorych z ciezkg astmg eozynofilowg (poziom dowoddw: B), niskie dawki
doustnych GKS (poziom dowodoéw: D) lub termoplastyke oskrzeli ( poziom dowoddow: B).

Definicje poziomu dowoddéw:

A — dane z randomizowanych, kontrolowanych badan klinicznych; bogate Zzrddto danych;
B - dane z zrandomizowanych, kontrolnych badan klinicznych; ograniczone zrédto danych;
C - dane z badan nierandomizowanych i obserwacyjnych,

D — dane oparte na konsensusie ekspertow.

Terapia rekomendowana w zaostrzeniach astmy obejmuije:

- SABA podawane doraznie, jako terapia ratunkowa - zalecane jest podawanie 10 dawek wziewnych lub 1 mg, przy czym
wykorzysta¢ mozna takze komore inhalacyjna; nalezy takze zwrdci¢ uwage, iz powtarzajaca sie potrzeba zastosowania leczenia
ratunkowego czesciej niz 1-2 razy dziennie jest sygnatem, ktory powinien doprowadzi¢ do weryfikacji i ewentualnie zmiany terapii
kontrolujacej (poziom dowodéw; A-B); nebulizacja moze by¢ zastosowana w leczeniu domowym w sytuacjach wyjatkowych,
wobec pacjentéw z najciezszym przebiegiem choroby; jako rozwigzanie tymczasowe (np. przed transportem medycznym)
zastosowac mozna takze podskdrne wstrzykniecie terbutaliny,

Fra#:‘:s;l:gjes:‘yﬂ’c:ne - ICS - ze wzgledu na brak udowodnionej skutecznosci, nie jest rekomendowane podwyZzszanie dawki ICS w celu kontroli
PuImonoI¥) iczne objawdw choroby; jednoczesnie jednak tymczasowe zwiekszenie dawek tych lekéw jest uzasadnione w celu zatrzymania progresji
[37], [38], q 09 ciezkiego zaostrzenia, musi by¢ ona jednak zastosowana na jego wczesnym etapie (poziom dowodéw: B), strategia polegajaca na
Francja (fr. Societe de 2015, 2020 . . - S L, - . h . .
[107] Pneumologie czterokrotnym zwiekszeniu dawki ICS lub jej przejsciowe (7-14 dni) zwiekszenie (np. budezonid 500-1600 g / dobe) pomagaja
T —— C:‘; ise znacznie ograniczy¢ stosowanie ogolnoustrojowych GKS u pacjentdw z istotnym spadkiem PEF oraz ostrym pogorszeniem
9 SPLF) ! objawéw (poziom dowodéw: A-B); nalezy jednak zwréci¢ uwage, iz strategia zwigzana z podwyzszaniem dawki ICS powinna by¢

stosowana jedynie u chorych przyjmujacych na co dzien niskie dawki ICS oraz, jezeli podstawowg strategie leczenia stanowi
skojarzenie ICS i LABA, w przypadku, kiedy ICS faczony jest z formoterolem zaleca sie natomiast ograniczenie maksymalnych
dziennych dawek formoterolu do 72 g / dzien aby zapobiec wystgpieniu zdarzen niepozadanych (poziom dowodow: A); jesli
ustalona kombinacja leczenia podstawowego zawiera inny LABA, dawki ICS nalezy zwiekszy¢ za pomocg innego systemu ich
podawania (poziom dowoddéw: B);
- krétkotrwate (doustne) podawanie GKS systemowych - zazwyczaj jest 40-50 mg/dobe (maksymalnie do 50 mg) prednizonu lub
prednizolonu przez 5-7 dni; krotkotrwate podawanie doustnych GKS nalezy rozpocza¢: gdy reakcja kliniczna na zwiekszenie dawki
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wydania
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Organizacja

wytycznych

leku kontrolujgcego objawy i doraznej terapii ratunkowej przez 48—72 godzin jest niewystarczajaca, gdy nastapi gwattowne
(poziom dowoddw: A),
- terapia tlenowa jest zalecana w celu utrzymania wartosci SpO2 wiekszej niz 92%.

W przypadku niekontrolowanego przebiegu choroby zalecane jest:
- wobec pacjentow nieleczonych: rekomendowana jest niska dawka ICS (poziom dowodow: A),

- wobec pacjentéw leczonych ICS (beklometazon 200-1000 g/dobe lub réwnowaznik): dodatkowym leczeniem pierwszego rzutu
jest dodanie LABA (poziom dowodéw: B), przy czym, w przypadku niewystarczajacej kontroli dawke ICS mozna zwiekszy¢; nalezy
zwroci¢ uwage, iz zastosowanie urzadzenia do inhalacji faczacego ICS i LABA jest tak samo skuteczne, jak oddzielne podawanie
tych dwdch terapii, zapewniajac jednoczesnie, iz LABA nie zostanie zastosowany w monoterapii, przy odstawieniu ICS; wobec
pacjentéw z dobrg percepcjg wiasnych objawéw zaleca sie przepisywanie ustalonej kombinacji (budezonid lub beklometazon /
formoterol) lekéw kontrolujgcych objawy choroby, z zatozeniem mozliwosci podania dodatkowych dawek doraznych (poziom
dowodow: A, opinia eksperta); w leczeniu skojarzonym z ICS zastosowac mozna takze montelukast, cho¢ substancja ta (w
skojarzeniu z ICS) ma nizszg skutecznos¢ w zakresie kontroli objawdw choroby, w podréwnaniu do beta,-mimetykdow; ten
schemat podawania nie jest natomiast mozliwy w przypadku kombinacji zawierajacych salmeterol; u pacjentéw leczonych
$rednimi lub wysokimi dawkami ICS dostepne s3 2 rekomendowane opcje terapeutyczne: teofilina o przedtuzonym uwalnianiu lub
antagonisci receptora leukotrienowego (montelukast), przy czym w przypadku braku poprawy zalecana jest konsultacja
specjalistyczna (poziom dowoddw: D), aktualnie nie stosuje sie dtugo dziatajgcych lekdw antycholinergicznych (LAMA) w tym
wskazaniu;

- pacjenci stosujgcy wysokie dawki ICS + 2 inne leki kontrolujgce objawy choroby: rekomendowane jest krétkotrwate, doustne
podawanie systemowych GKS; po konsultacji specjalistycznej mozliwe jest ewentualne wprowadzenie dtugoterminowego
stosowania GKS doustnych (przy okreslaniu minimalnej dawki zapewniajacej utrzymanie kontroli objawdw, biorgc pod uwage
stosunek korzysci do ryzyka) (poziom dowodow: C); alternatywe stanowi podanie omalizumabu (poziom dowoddw: B);
dodatkowo rozwazy¢ mozna ewentualnie zastosowanie terapii celowanej;

W okresie pandemii Sars-CoV-2 zalecane jest utrzymywanie leczenia podtrzymujgcego w dawkach wymaganych do osiggniecia
najlepszej kontroli astmy, niezaleznie od jej ciezkosci.

Poziom dowoddw: opary na systemie GRADE

[39]

Wielka
Brytania

British Thoracic
Society

2014

W tagodnych, napadowych postaciach astmy:
- rekomendowane jest dorazne stosowanie SABA (stopien rekomendaciji: A, B, D), nalezy jednak zwrdci¢ uwage, iz
w przypadku koniecznosci czestego stosowania tej formy terapii zalecane jest ponowne badanie i modyfikacja terapii w celu
poprawy kontroli objawéw choroby;

Terapia poczatkowa, majgca na celu kontrole objawdw choroby:

- rekomendowane sg ICS (stopien rekomendacji: A), dotyczy to szczegdlnie chorych u ktdrych: w ciggu ostatnich dwdch lat
wystapit atak astmy (stopien rekomendaciji: B, C), uzywajgcych doraznych SABA 3 razy w tygodniu (stopien rekomendacji: B),
wykazujacych objawy choroby przynajmniej 3 razy w tygodniu (stopien rekomendacji: B) oraz do$wiadczajgcych objawdw
nocnych raz w tygodniu (stopien rekomendaciji: B, C),

- rekomendowana dawka poczatkowa ICS wynosi 400g, przy czym stosowac nalezy najnizszg mozliwg dawke pozwalajaca na
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kontrole objawow choroby (stopien rekomendacji: A);
- innymi $rodkami zalecanymi w celu uzyskania i utrzymania kontroli choroby sg: antagonisci receptora leukotrienowego,
kromoglikan i nedokromil sodu, oraz teofilina.

Poczatkowa terapia dodatkowa (ang. add on):

- terapig pierwszego wyboru jest LABA (stopien rekomendacji: A, B), jezeli kontrola objawéw choroby pozostaje
niezoptymalizowana nalezy podwyzszy¢ dawke ICS (do 800 pg/dobe) (stopien rekomendacji: D),
- nalezy zwrdci¢ uwage, iz w zakresie formy podania rekomendowane jest wykorzystanie produktéw w zawierajgcych skojarzenie
kilku substancji (np. ICS + dtugo LABA), co podwyzsza prawdopodobienstwo prawidtowego stosowania terapii przez pacjentow
jak réwniez pozwala mie¢ pewnos¢, iz B2 — mimetyk nie jest stosowany bez ICS.

Terapia rekomendowana wobec pacjentéw, u ktérych, pomimo stosowania Srednich dawek ICS + terapii dodatkowej (LABA), nie

zostata uzyskana kontrola objawow choroby:

- zwiekszenie dawki ICS do 2000 mikrograméw / dobe,
- antagonisci receptora leukotrienowego,
- teofiling,

- doustne leki z grupy agonistdw receptordw B2 o powolnym uwalnianiu (nalezy zachowac ostroznos¢ u pacjentow dtugotrwale

przyjmujacych leki z grupy B2-mimetykow).

Wydaje sie, ze leki z grupy LAMA s3 rdwnie skuteczne jak salmeterol (LABA) i mozliwe jest osiggniecie korzysci z dodania
tiotropium do ICS i salmeterolu u pacjentdw z utrzymujgcymi sie objawami astmy. Niezbedne s3 dtugoterminowe badania w celu
potwierdzenie tego efektu.

Wobec pacjentdw, u ktorych nie zostanie uzyskana kontrola objawdw choroby zaleca sie dtugoterminowe stosowanie doustnych
GKS (prednizolon), przy statej kontroli w celu wykrycia potencjalnych dziatar niepozadanych. Inne opcje terapeutyczne, jakie
nalezy rozwazy¢ w tej grupie pacjentéw obejmuja: omalizumab, leczenie immunosupresyjne (np. metotreksat, cyklosporyna A,
sole ztota), przy czym nie jest rekomendowana immunoterapia podawana drogg podskdrng lub podjezykowa (stopien
rekomendacji: B). Dodatkowo, u pacjentdw, u ktorych nie uzyskuje sie kontroli objawdw choroby, pomimo optymalnej strategii
terapeutycznej, rozwazyé mozna termoplastyke oskrzeli (stopier rekomendaciji: A).

Definicje stopni rekomendacji okreslane byly w oparciu o ocene poziomu dowodéw wykonywang zgodnie z nastepujgcym
schematem:
1** - wysokiej jakoSci przeglady systematyczne z meta-analizg, obejmujgce badania RCT lub badania RCT o niskim ryzyku btedu
(ang. risk of bias),

1* - dobrej jakosci przeglady systematyczne z meta-analizg lub bez lub badania RCT o niskim ryzyku btedu (ang. risk of bias),
1 - przeglady systematyczne z meta-analizg lub bez niej RCT lub badania RCT o wysokim ryzyku btedu (ang. risk of bias),
2** - wysokiej jakosci przeglady systematyczne obejmujgce badania z grupg kontrolng oraz badania typu case control o niskim
ryzyku btedu, z wysokim prawdopodobienstwem opisujace zalezno$¢ przyczynowo-skutkowa,

2* - badanie kohortowe lub typu case contro/ o niskim ryzyku btedu, z umiarkowanym ryzykiem, ze opisana relacja nie stanowi
zaleznosci przyczynowo-skutkowej,

2 - badanie kohortowe lub typu case contro/ o niskim ryzyku btedu, z wysokim ryzykiem, ze opisana relacja nie stanowi zaleznosci
przyczynowo-skutkowej
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3 — badania nieanalityczne, tj. opisy przypadku/ serii przypadkdw,
4 — opinia eksperta.

Stopnie rekomendacji przypisywano zgodnie z nastepujagcym schematem:
A — przynajmniej jedna meta-analiza, przeglad systematyczny lub badanie RCT na poziomie 1**, mozliwe do bezposredniej
aplikacji w analizowanej populacji lub dane pochodzace w wiekszosci z badan na poziomie 1* mozliwe do bezposredniej aplikacji
w analizowanej populacji oraz o generalnie spojnych wynikach,
B — dane pochodzace z badan na poziomie 2** mozliwe do bezposredniej aplikacji w analizowanej populacji oraz o generalnie
spdjnych wynikach lub dane ekstrapolowane z badan na poziomie 1** lub 1%,
C — dane pochodzace z badan na poziomie 2* mozliwe do bezposredniej aplikacji w analizowanej populacji oraz o generalnie
spdjnych wynikach lub dane ekstrapolowane z badan na poziomie 2**
D — dane z badan na poziomie 3/ 4 lub ekstrapolacja danych z badan na poziomie 2*

[40], [41]

Kanada

Canadian Thoracic
Society

2012

Nie jest rekomendowane rutynowe stosowanie terapii opartej na badaniu FeNO ( stopier rekomendacji: 2B).

Regularna, czesta (w przypadku SABA >3 razy w tygodniu) potrzeba stosowania leczenia doraznego wymaga ponownej oceny
stanu zdrowia chorego w celu zidentyfikowania przyczyn ziej kontroli astmy (konsensus).

Wprowadzenie leczenia wspomagajgcego zalecane jest wobec pacjentéw przyjmujgcych niskie dawki ICS, u ktérych nie jest
osiggany satysfakcjonujacy poziom kontroli objawdw choroby (stopier rekomendacji: 1A). Rekomendowang opcjg terapeutyczng
sg LABA (stopien rekomendacji: 1A). Opcje alternatywne obejmujg zastosowanie lekdw z grupy antagonistow receptora
leukotrienowego i/lub podwyzszenie dawki ICS (stopier rekomendacji: 1A).

Terapia skojarzona ICS i LABA, stosowana zamiast SABA, nie jest zalecana jako leczenie dorazne u chorych z tagodng astmg
przerywang, wobec ktorych nie jest stosowane kontrolujace leczenie podtrzymujace (stopien rekomendaciji: 1 B).

Jako $rodek tagodzacy do podawania pacjentom z tagodna postacig choroby, ktérzy nie przyjmujg leczenia podtrzymujacego,
rekomendowane sg SABA, zamiast LABA w monoterapii (stopien rekomendacji: 1A) lub skojarzeniu z ICS (stopier rekomendaciji:
1B). U 0sdb ze sktonnoscig do zaostrzen, z umiarkowang astmg oraz stabg kontrolg objawdw, leczonych terapig skojarzong LABA i
ICS, sugeruije sie stosowanie budezonidu/ formoterolu jako leku tagodzacego, przy zachowaniu stosowanej terapii podtrzymujacej

(stopien rekomendacji:2B).

W przypadku chorych z astma o tagodnym przebiegu, w poczatkowych fazach utraty kontroli objawow, zamiast przerywanych
dawek ICS, zalecane jest ich systematyczne (codzienne) stosowanie (stopien rekomendacji: 1B). Rekomendowane jest jednak
stosowanie minimalnej mozliwej dawki (stopien rekomendacji: 1B). Jezeli utrata kontroli objawdw zostanie zaobserwowana u
chorych przyjmujacych ICS jako terapie podtrzymujaca nie jest zalecane zwiekszanie (podwajanie) codziennej dawki tych lekéw
(stopien rekomendacji:2B). U pacjentéw z historig ciezkich zaostrzen (w ciggu ostatniego roku), wymagajacych doustnych GKS, w
przypadku utraty kontroli objawdw rekomenduje sie jednak zwiekszenie dawki podtrzymujacej 4 lub 5-krotnie przez 7 do 14 dni
(stopien rekomendacji: 2C). W przypadku ostrej utraty kontroli astmy u chorych nieleczonych lub przyjmujacych ICS w ramach
terapii podtrzymujacej zalecane jest zwigkszenie dawki budezonidu/ formoterolu na 7-14 dni (stopien rekomendacji: 2B). U
pacjentéw, u ktdrych istnieje sktonnos¢ do zaostrzen pomimo utrzymywania statej dawki flutykazonu / salmeterolu lub
mometazonu/ formoterolu, sugeruje sie >4-krotne zwiekszenie dawki ICS przez 7 do 14 dni, lub rozwazenie podania
ogdlnoustrojowych GKS (konsensus).

64
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. Rok
RKeraiJo/ n Organizacja wydania
9 wytycznych

Referencja

Zalecenia

Dodawanie systemowych GKS do strategii terapii nie jest rekomendowane jako dziatanie rutynowe. Jest ono jednak zalecane w
przypadku chorych, u ktérych w ostatnim czasie wystapity ostre zaostrzenia, a ktérzy nie odpowiadajg na leczenie LABA (stopien
rekomendacji: 2C). Dawka ogdlnoustrojowych GKS powinna by¢ dobierana indywidualnie, przy czym rekomendowana jest dawka

mieszczaca sie w zakresie 30-50 mg/dobe. Kazde wykorzystanie doustnych GKS zwigzane z gwattownym zaostrzeniem choroby

powinno by¢ zwigzane z pdzniejszg weryfikacjg ewentualnej terapii podtrzymujacej (konsensus).

Wszystkie decyzje dotyczace leczenia powinny opiera¢ sie na indywidualnych cechach pacjenta (konsensus).

Definicje stopni i sity rekomendaciji:
Poziom rekomendacji/ opis

Jakos¢ metodologiczna wykorzystanych informacji
1A/ silne zalecenie, dowody wysokiej jakoéci RCT bez istotnych ograniczen !ub bogate dane z badan
obserwacyjnych

RCT z istotnymi ograniczeniami (niespdjne wyniki, btedy
metodologiczne, posrednie lub nieprecyzyjne) lub wyjagtkowo mocne
dowody z badan obserwacyjnych
Badania obserwacyjne lub opisy serii przypadkow

24/ stabe zalecenie, dowody wysokiej jakoci RCT bez istotnych ograniczen !ub bogate dane z badan
obserwacyjnych
RCT z istotnymi ograniczeniami (niespdjne wyniki, btedy
metodologiczne, posrednie lub nieprecyzyjne) lub wyjagtkowo mocne
dowody z badan obserwacyjnych
Badania obserwacyjne lub opisy serii przypadkow

Wobec wszystkich pacjentéw zalecana jest prewencja oparta na unikaniu czynnikéw indukujacych zaostrzenia, wraz z
monitorowaniem poziomu kontroli choroby.
Jako pierwszy etap terapii farmakologicznej (podawane w razie potrzeby) rekomendowane jest leczenie skojarzone niskimi
dawkami ICS i fumaranu formoterolu (opcja preferowana) lub niskich dawek ICS i SABA (opcja alternatywna). Wymienione
terapie skojarzone, przyjmowane rutynowo, stanowig takze preferowane leczenie na kolejnym etapie, przy czym w tym przypadku
opcje alternatywna stanowi podawanie montelukastu (LTRA)/ niskich dawek ICS w skojarzeniu z SABA. Na nastepnym etapie
Brasilian Thoracic terapii zalecane jest stosowanie skojarzenia ICS z LABA, przy wykorzystaniu SABA jako leczenia doraznego. Drugg z
[42] Brazylia e 2020 preferowanych opcji jest w tym przypadku terapia z wykorzystaniem ICS i fumaranu formoterolu. Opcje alternatywng stanowi
natomiast podawanie $rednich/niskich dawek ICS, w pofgczeniu z SABA, ewentualnie, dodatkowo w skojarzeniu z montelukastem.
Jako preferowana strategia terapeutyczna na kolejnym etapie intensyfikacji leczenia zalecane sg Srednie dawki ICS w kojarzeniu z
fumaranem formoterolu lub LABA (leczenie podtrzymujgce) oraz SABA lub niskie dawki ICS+ fumaran formoterolu (leczenie
dorazne). Terapie opcjonalng stanowig natomiast wysokie dawki ICS ze stosowanymi dodatkowo tiotropium lub montelukastem.
Jako ostatni etap intensyfikacji leczenia rekomendowane sg wysokie dawki ICS w skojarzeniu z LABA oraz tiotropium, jak rowniez
terapia anty-IgE, anty-IL5 lub anty-IL4Ra. Leczenie opcjonalne na tym etapie stanowi z kolei doustne podawanie systemowych

1B/ silne zalecenie, dowody $redniej jakosci

1C/ silne zalecenie, dowody niskiej lub bardzo niskiej jakoSci

2B/ stabe zalecenie, dowody $redniej jakosci

2C/ stabe zalecenie, dowody niskiej lub bardzo niskiej jakosci

GKS.
[48] Swiat Swiatowa 2019 Leczenie astmy lekkiej:
(Polska) Inicjatywa na - jesli objawy wystepujg <2 razy w miesigcu zalecane jest dorazne stosowanie budezonidu z formoterolem (wskazanie
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. Kraj/
Referencja Region

Rzecz Zwalczania

Organizacja

Astmy (GINA)

Rok
wydania

wytycznych

pozarejestracyjne), jezeli objawy wystepujg czesciej i/lub sg trudne do kontrolowania, rekomendowane jest wigczenie niskiej
dawki ICS w ramach leczenia podtrzymujgcego,
- alternatywnga terapie dorazng stanowig SABA skojarzone z ICS (nie jest zalecane podawanie SABA w monoterapii),
- przy towarzyszacym uczuleniu na roztocza kurzu domowego z alergicznym niezytem nosa zalecane jest dotgczenie leku
antyleukotrienowego,
- teofilina i kromony nie sg rekomendowane.

Zalecenia

Leczenie astmy umiarkowanej i trudnej do leczenia:
- zalecane jest leczenie skojarzone niska/$rednig dawka ICS + LABA (stosowane jako lek podtrzymujacy oraz dorazny),
- alternatywe stanowi podniesienie dawki ICS do i/lub dotaczenie LTRA, ewentualnie, szczegdlnie w przypadku choroby opornej
na leczenie, dotaczenie tiotropium.

Leczenie astmy ciezkiej:
- jako preferowana opcja terapeutyczna rekomendowane jest okreslenie fenotypu/endotypu astmy i podjecie proby wigczenia
leczenia biologicznego (omalizumab, mepolizumab, reslizumab, benralizumab, dupilumab), przy czym w Polsce leczenie to

rekomendowane jest po niepowodzeniu terapii doustnymi GKS,
- w przypadku, kiedy konieczne sg wysokie dawki ICS + LABA nalezy utrzymywac je jak najkrdcej, wigczy¢ dodatkowe leczenie
(opcje preferowang stanowi tiotropium) oraz, w miare mozliwosci, unika¢ wprowadzania GKS ogdlnoustrojowych,
- rozwazy¢ mozna takze wykonanie termoplastyki oskrzeli (w Polsce dostep do tej metody jest ograniczony),
- rekomendowane jest takze wigczenie azytromycyny (antybiotyku makrolidowego o dodatkowym dziataniu przeciwzapalnym).

Terapia bazujgca na wynikach badania FeNO, jak réwniez leczenie antybiotykami makrolidowymi oraz metotreksatem nie sg

The European

zalecane wobec pacjentdw z ciezkim przebiegiem astmy (zalecenie warunkowe, dowody bardzo niskiej/niskiej jakosci).
Rekomendowane jest natomiast rozwazenie terapii omalizumabem (zalecenie warunkowe, dowody niskiej jakosci). U pacjentow z
ciezkg astmga i nawracajacymi zaostrzeniami alergicznej aspergilozy oskrzelowo-ptucnej sugerowane jest takze stosowanie lekow

Europa, Respiratory
[43] USA Society/American L
Thoracic Society przeciwgrzybiczych (zalecenie warunkowe, dowody bardzo niskiej jakosci). Wykonywanie termoplastyki oskrzeli zalecane jest
jedynie w zakresie zatwierdzonych przez odpowiednie organy badan klinicznych (zalecenie silne, dowody bardzo niskiej jakosci).
Sytuacja kliniczna Rekomendowane kroki |
- niskie dawki ICS + krétko dziatajacy betaz-mimetyk podawany doraznie,
Astma nowo zdiagnozowana -w [_)rzypa_dku wystepowania cie_zkic_h objawéw —_ICS + doustne GK_S po’dawane krétk_otrwale_,
terapia skojarzona ICS+ dtugo dziatajacy betaz-mimetyk, ewentualnie krotkotrwate zwiekszenie
dawek ICS
Jezeli kontrola objawow utrzymuje sie przez 2-3 miesiecy, w ciggu ostatnich 12 miesiecy brak
; Astma z dobrg kontrolg objawéw byto nawrotéw i obserwowane jest ich niskie ryzyko, zalecane jest obnizanie dawek ICS (chyba
[44] Australia Natloclja/As_fhma 2019 2 3% i ze ]podawane jestry wyniskich dawkaJch). (chy
ounc Rekomendowana jest weryfikacja techniki uzycia inhalatora. Jezeli brak jest poprawy zalecana
Astma z czesciowa kontrola objawow jest intensyfikacja leczenia, a jesli nadal nie wystapi oczekiwana odpowiedz — rekomendowany
jest powrdt do poprzedniej metody leczenia i konsultacja specjalistyczna.

Rekomendowana jest weryfikacja techniki uzycia inhalatora oraz postawionej diagnozy.
Rozwazy¢ nalezy intensyfikacje leczenia az do momentu osiggniecia kontroli objawdw, a

Astma ze staba kontrola objawow

|__Astma oporna na leczenie [trudna do |
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Zalecenia

leczenia] (staba kontrola objawéw dodatkowych opcji terapeutycznych.

pomimo stosowania srednich do
wysokich ICS w skojarzeniu LABA)

Pacjenci z czynnikami ryzyka Rekomendowane jest wdrozenie leczenia zindywidualizowanego

W powyzszej tabeli przedstawiono schematy terapeutyczne rekomendowane przez National Asthma Council, w zaleznosci od
sytuacji klinicznej.

Dodatkowo, wobec wszystkich pacjentéw zalecana jest diagnoza i kontrolowanie schorzen wspétistniejgcych. Rekomendowana

jest réwniez odpowiednia edukacja i prewencja obejmujgca unikanie czynnikéw indukujgcych zaostrzenia choroby. W zakresie

farmakoterapii zalecane jest stosowanie SABA, jako srodkdw doraznych. Zalecane jest monitorowanie czestotliwosci uzycia leku
doraznego.

W przypadku koniecznosci intensyfikacji leczenia zalecane jest wykorzystanie niskich dawek ICS (leczenie podtrzymujgce) i SABA
jako lekdw stosowanych doraznie. Rekomendowane jest state monitorowanie stanu pacjenta i ewentualne wprowadzanie
koniecznych modyfikacji w zakresie dawek. Jezeli to konieczne, leczenie zaleca sie zintensyfikowac wykorzystujgc (w niskich
dawkach) terapie skojarzong budezonid + formoterol (leczenie podtrzymujace i dorazne) lub ICS + LABA (leczenie
podtrzymujgce) oraz lek $rodek dorazny (SABA lub budezonid + formoterol). Jezeli kontrola objawdw nie jest satysfakcjonujaca
rekomendowane jest podwyzszenie dawek stosowanej terapii skojarzonej (do $redniej lub wysokiej). Na kazdym z etapéw nalezy
takze zwrdci¢ uwage, iz preferowane jest stosowanie najnizszych mozliwych dawek ICS. Ponadto, w przypadku chorych z astmg
ciezka rekomendowane jako opcje add on sg takze tiotropium oraz montelukast. Pacjentdw nadal nieodpowiadajgcych na leczenie
zaleca sie skierowaé na konsultacje specjalistyczng w celu doboru leczenia indywidualnego (np. przeciwciatami monoklonalnymi).

Astma tagodna, z objawami wystepujagcymi napadowo: jako terapia poczatkowa rekomendowane jest dorazne stosowanie SABA,
przy czym w zaostrzeniach moze by¢ wymagane krétkotrwale podanie systemowych GKS.

Astma przewlekta, wymagajgca systematycznej terapii:

- jako pierwszy etap leczenia rekomendowane jest wykorzystanie niskich dawek ICS, a alternatywnie kromolina, LTRA lub
teofilina,

WG FIEE - jesli konieczna jest intensyfikacja leczenia terapie preferowang stanowi skojarzenie niskich lub $rednich dawek ICS + LABA; jako
[45] USA Lung and Blood 2012 ) o . . ; . ; . . s
Institute ter_apla alterngtywna zalecane sg n_lskle, dawki ICS w skojarzeniu z LTRA, teoﬁllna lub zﬂeutgng—:m, na kazdym' z wymlenlonych c.Jo
tej pory etapéw, w przypadku pacjentdw z przewlektg astma o podtozu alergicznym rozwazy¢ mozna podskdrng immunoterapie
alergenowa,
- w przypadku niepowodzenia dotychczasowych opcji terapeutycznych zalecane jest leczenie skojarzone wysokimi dawkami ICS +
LABA oraz rozwazenie wigczenia omalizumabu (pacjenci z alergiami); przy dalszym utrzymywaniu sie aktywnosci choroby
rekomendowane jest dodanie systemowych GKS (ewentualnie przed ich podaniem rozwazy¢ mozna podanie wysokich dawek ICS
+ LABA+ LTRA, teofilina lub zileuton).
W przypadku pacjentéw z prawidtowym funkcjonowaniem ptuc oraz z wystepujacymi rzadko, krétkotrwatymi zaostrzeniami
Wielka National Institute objawoéw rekomendowane jest dorazne podawanie SABA.
[46] Brytania for Health and 2020
Care Excellence U pacjentéw, u ktérych na etapie diagnozy wystepujg cechy schorzenia wymagajgcego leczenia podtrzymujacego poczatkowo
(NICE) rekomendowane sg niskie dawki ICS oraz SABA, jako terapia dorazna. Jezeli konieczna jest intensyfikacja leczenia
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Referencja el

Region

rekomendowane jest dodanie LTRA do leczenia podtrzymujgcego ICS, przy utrzymaniu dotychczasowej terapii doraznej. Jako
kolejny etap leczenia zalecane jest podawanie Srednich dawek ICS + LABA z lub bez zastosowania LTRA jako terapii
podtrzymujacej oraz niskich dawek ICS + LABA jako leczenia doraznego. Jezeli nie zostanie osiggnieta kontrola objawdw
rekomendowana jest zmiana w dotychczasowej strategii leczenia obejmujaca podwyzszenie dawek ICS przyjmowanych w ramach
terapii podtrzymujacej (do Srednich dawek) oraz, ewentualnie, wybdr SABA zamiast obecnego leczenia doraznego. Po
niepowodzeniu dotychczasowego leczenia $rednimi dawkami ICS + LABA z lub bez LTRA zalecane jest z kolei leczenie:
- wysokimi dawkami ICS + LABA z lub bez LTRA (doraznie: SABA) lub ICS + LTRA/teofiling.

Jesli astma pozostaje niekontrolowana przy umiarkowanej dawce podtrzymujacej ICS + LABA (w schemacie MART lub ze stalg
dawka), z lub bez LTRA, u o0séb dorostych (17 lat i starszych) nalezy rozwazyc:
- zwiekszenie dawki ICS do wysokiej (powinno to by¢ oferowane wylgcznie w ramach schematu statej dawki, z SABA stosowanym
jako lek dorazny),
- wigczenie dodatkowego leku (mp. LAMA lub teofiliny) lub
- zasiegniecie porady lekarza specjalisty.

Na kazdym etapie intensyfikacja leczenia rekomendowana jest, jezeli kontrola choroby nie zostanie osiggnieta w przeciggu 4-8
tygodni

Jako terapia dorazna w wiekszosci przypadkéw polecane sa SABA, ewentualnie, w przypadku podatnosci na zaostrzenia oraz
umiarkowanej ciezkosci choroby - budezonid + formoterol.

Jako poczatkowe leczenie podtrzymujace rekomendowane sg niskie dawki ICS lub SABA. W przypadku braku kontroli choroby

Toward Optimized rekomendowane sg niskie dawki ICS lub, jako terapia alternatywna, LTRA. Jezeli konieczna jest intensyfikacja leczenia opcje
[47] Kanada Practice Asthma 2018 preferowang stanowi skojarzenie niskich dawek ICS + LABA, terapie opcjonalng natomiast leczenie niskimi dawkami ICS w
Working Group kojarzeniu z LTRA lub $rednie dawki ICS. W przypadku braku mozliwosci uzyskania kontroli objawow choroby zalecane jest
wigczenie do dotychczasowej strategii terapeutycznej LTRA ($rednie dawki ICS + LABA +/- LTRA, opcjonalnie $rednie dawki ICS
+ LABA + tiotropium), jezeli nie byty do tej pory stosowane. Przy dalszym niepowodzeniu terapii rozwazy¢ mozna takze dodanie
systemowych, doustnych GKS. Ponadto, wobec pacjentdow z umiarkowanym do ciezkiego przebiegiem astmy eozynofilowej
zalecana jest terapia biologiczna (np. anty-IL5).
Niska dawka ICS + formoterol przyjmowane w razie potrzeby stanowig leczenie rekomendowane do stosowania u pacjentéw bez
dodatkowych czynnikéw ryzyka predysponujgcych do zaostrzen, u ktérych objawy wystepuja rzadziej niz 2 razy w miesigcu oraz
jako zmniejszenie intensyfikacji leczenia u chorych, u ktérych uzyskano kontrole objawéw po zastosowaniu regularnych, niskich
L. dawek ICS oraz SABA (zawsze wspolnie z ICS)/ bundezonidu + formoterolu podawanych w razie potrzeby.
Swiatowa
[49] Swiat IR na 2020 W ponizszej tabeli przedstawiono opcje terapeutyczne rekomendowane u pacjentdw w wieku lat 12 i starszych, w zaleznosci
Rzecz Zwalczania : P
podpoziomu nasilenia choroby.
Astmy (GINA) 2 =

Rekomendowane leczenie

e LT Stopien 1 Stopien 2 Stopien 3 Stopien 4 Stopien 5

Leczenie Opcja
dorazne preferowana

Niska dawka ICS + formoterol
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Region
wytycznych
Opcja
alternatywna SABA
Wysoka dawka ICS +
LABA
. Dzienna niska dawka Niskie ' ; .
. W razie potrzeby . - Srednia Zalecane jest
Opcja niska dawka ICS + ICs |Ub.W razie dawki dawka ICS + wykonanie badan w
preferowana potrzeby niska dawka ICS + !
formoterol ICS + formoterol LABA LABA kierunku fenotypu
astmy + terapia add-on
q tiotropium, anty-IgE,
o d'-::zf‘:‘l'l‘? - anty-IL5/5R, anty-IL4R
o L Niskie dawki ICS
Niskie dawki ICS przyjmowane . ] Dodanie do strategii
przyjmowane kazdorazowo, w Isgegizllf]a dav\{lvlzascl’(k:as n terapeutycznej
Opcja kazdorazowo, w momencie dawka add-on doustnych GKS (z
alternatywna momencie zastosowania SABA 1CS + tiotropium lub rozwazeniem
zastosowania lub przyjmowany LTRA a2 d—gn LTRA potencjalnych dziatan
SABA codziennie lek z grupy niepozadanych)
LTRA

W ponizszej tabeli przedstawiono rekomendowane opcje terapeutyczne rekomendowane, w zaleznosci podpoziomu nasilenia
choroby.

Rekomendowane leczenie

Rodzaj terapii Sto:len Stozplen Stpien 3 Stopien 4 Stopiefi 5
Leczenie dorazne SABA SABA lub ICS + LABA (we wspolnym inhalatorze)
- Niska . Srednia/wysoka
Opcja Niska dawka I
preferowana Brak dawka ICS + LABA dawka ICS + Jezeli ob]awy. Rekomendowana
ICS LABA nadal wystepuja et K .
, ] Jezeli pacjent rekomendowane J§St %ntynuaqg
Indian Chest PR Sred’}?sd""ka nie stosowat do | jest dodanie Ott»écrag? Wb
. Society / National 3 . tej pory LABA, jednej z .
[64] Indie College of Chest 2015 Podraymujace Opdja Brak | 1Cs Uik | lekzteiarupy [ ponizsaveh opci ggr?lazz:/gﬁd:;gﬁz
Physicians alternatywna Niska dawka Pgw(ljmen zostac - tl?lt_?gklm, - doustne GKS,
ICS + odany przez ok 4 - omalizumab
metyloksantyny zwiekszeniem - metyloksantyny
dawki ICS
Zalecenia ogolne Edukacja pacjentdw, unikanie czynnikéw indukujacych zaostrzenia, kontrola Srodowiska zycia chorego

ICS: jest to grupa lekdw pierwszego wyboru w leczeniu podtrzymujgcym (poziom dowodéw: 1; stopien rekomendacji: A); w
wiekszosci wypadkow oczekiwane efekty terapeutyczne sg mozliwe do uzyskania przy stosowaniu niskich do $rednich dawek ICS
(u niewielu pacjentow obserwuje sie znaczace korzysci z zastosowania wysokich dawek ICS, dlatego tez zaleca sie ich unikac,
rowniez ze wzgledu na zwiekszenie ryzyka zdarzen niepozadanych) (poziom dowodéw: 1; stopien rekomendacji: A);
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LABA: leki z tej grupy nie powinny by¢ stosowane w monoterapii (poziom dowodoéw: 1; stopien rekomendacji: A); jest to
preferowana opcja terapeutyczna, jezeli zastosowanie ICS w $rednich dawkach nie pozwala na dostateczng kontrole choroby
(poziom dowodéw: 1; stopien rekomendacji: A);

LTRA: monoterapia LTRA jest opcjg alternatywng (nie jest preferowana) wzgledem monoterapii ICS (poziom dowodow: 1; stopien
rekomendacji: A); leki z tej grupy podawane w monoterapii zalecane sg jedynie w przypadku chorych odmawiajacych
przyjmowania ICS lub takich, ktdrzy nie kwalifikujg sie do ich stosowania (poziom dowodow: 1; stopien rekomendacji: B); LTRA
nie sg takze preferowane jako terapia add-on do ICS (rekomendowane sg preparaty z grupy LABA) (poziom dowodéw: 1; stopien
rekomendacji: A); LTRA dodane do strategii terapeutycznej mogg jednak przynosi¢ korzysci w przypadku pacjentéw, u ktérych
astma pozostaje niekontrolowana, pomimo zastosowania ICS + LABA (poziom dowodow: 2; stopien rekomendaciji: B);

LAMA: tiotropium rekomendowane jest w przypadku chorych, u ktérych astma pozostaje niekontrolowana pomimo stosowania
$rednich/wysokich dawek ICS + LABA (poziom dowodéw: 1; stopien rekomendacji: A);

Metyloksantyny: zastosowanie lekow z tej grupy w monoterapii przynosi mniejsze korzysci, w poréwnaniu do monoterapii ICS
(poziom dowodoéw: 1; stopien rekomendacji: A); jezeli konieczna jest intensyfikacja terapii dodanie substancji z grupy
metyloksantyn jest réwnie korzystne jak podwojenie dawki ICS (poziom dowoddw: 1; stopien rekomendaciji: A), ale mniej
efektywne od zastosowania ICS + LABA (poziom dowoddw: 2; stopien rekomendacji: A); metyloksantyny mogg byc
wykorzystywane jako terapia add-onw przypadku chorych, u ktorych choroba pozostaje niekontrolowana pomimo zastosowania
Srednich/wysokich dawek ICS + LABA (poziom dowoddw: 2; stopier rekomendacji: B); jezeli leki z tej grupy dodawane sg do
strategii terapeutycznej zalecane jest stosowanie preparatow teofiliny o przedtuzonym dziataniu w niskiej dawce (200-400 mg /
dzien);

SABA: leki z tej grupy stanowig lek dorazny pierwszego wyboru i sg one opcjg preferowang wzgledem SAMA; z uwagi na
niekorzystny profil bezpieczenstwa nie jest zalecana monoterapia formoterolem (poziom dowodéw: 1; stopier rekomendacji: A);
doustne leki z tej grupy nie powinny by¢ stosowane w ramach terapii ratunkowej.

Definicje poziomu dowodow:
1 — dowody wysokiej jakosci pochodzace z RCT o dobrej metodologii lub bogate dowody z badan obserwacyjnych o dobrej jakosci
metodologii,
2 — é$redniej jakosci dowody z RCT z zauwazalnymi ograniczeniami metodologicznymi,
3 — niskiej jakosci dowody z badan obserwacyjnych lub RCT z kilkoma istotnymi btedami metodologicznymi,
uzyteczne wskazowki praktyczne — oparte na konsensusie ekspertdw, jednak bez poparcia w dowodach z badan naukowych.

Definicje stopni rekomendacji:
A — silna rekomendacja, w przypadku ktorej korzysci znaczaco przewyzszajg ryzyko dla wszystkich lub zdecydowanej wiekszosci
pacjentdw,
B — stabsza rekomendacja, w przypadku ktérej bilans korzysci i ewentualnego ryzyka jest mniej jasny/ pewny.

Polskie Wobec pacjentéw z astma ciezka (definiowang na podstawie przyjmowania ICS w dawce >1000 BDP-CFC + drugiego leku
[65], [66] Polska Towarzystwo 2018 kontrolujgcego lub koniecznosci stosowania systemowych GKS przez ponad 50% dni w roku w celu unikniecia utraty kontroli
Alergologiczne choroby oraz wystepowania > 2-3 ciezkich zaostrzen, lub astma, ktdra pozostaje niekontrolowana pomimo opisanego leczenia,
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Zalecenia

jak rowniez taka, w ktorej przy probach zmniejszenia dawek ICS lub systemowych GKS obserwowane jest pogorszenie kontroli

zastosowanie mepolizumabu. W przypadku, kiedy wystapi dobra lub bardzo dobra odpowiedz na leczenie, jak réwniez poprawa

przejscie do terapii standardowej lub leczenia mepolizumabem (jezlei obwodowa eozynofilia = 350 komdrek/pl w ostatnim roku).
W przypadku braku opisanej odpowiedzi na leczenie mepolizumabem rekomendowane jest przejscie do leczenia standardowego.

Zaréwno wigczenie tiotropium, jak i leczenie biologiczne powinno zosta¢ rozwazone przed wprowadzeniem systemowych GKS w

choroby) niepalgcych tytoniu, rekomendowana jest diagnostyka w kierunku alergii.
Jezeli zostanie stwierdzona istotna klinicznie alergia na alergeny catoroczne (stezenie IgE wynosi 30-1500 IU/ml, dodatni test
skorny lub sIgE z alergenami catorocznymi) rekomendowane jest zastosowanie omalizumabu. Jesli nie zostanie stwierdzona
istotna klinicznie alergia na alergeny catoroczne (obwodowa eozynofilia > 350 komorek/ul w ostatnim roku) zalecane jest

kontroli astmy, jakosci zycia, zmniejszenie liczby zaostrzen i zuzycia systemowych GKS zalecane jest kontynuowanie wybranej
terapii.

Jezeli nie zostanie uzyskana opisana odpowiedz na leczenie omalizumabem rekomendowany jest 6 miesieczny wash-out i

Leczenie standardowe zalecane jest takze w przypadku, kiedy nie zostanie stwierdzona klinicznie istotna alergia na alergeny
catoroczne oraz obwodowa eozynofilia < 350 komérek/pl w ostatnim roku.

Standardowa (nie wykorzystujaca lekow biologicznych) terapia rekomendowana wobec chorych, u ktorych nie uzyskuje sie
oczekiwanej odpowiedzi na leczenie wysokimi dawkami ICS + LABA obejmuje dotgczenie tiotropium.

ramach intensyfikacji terapii.

ICS — glikokortykosteroidy wziewne (ICS, ang. inhaled cocrticosteroids); LABA - beta>-mimetyki dtugo dziatajace (ang. inhaled long-acting betaz-agonist); LTRA - antagonisci receptora leukotrienowego

(ang. leukotriene receptor antagonist); SABA - beta,-mimetyki krétko dziatajgce (ang. inhaled short-acting betaz-agonist; LAMA — dtugo dziatajgcy antagoniséci receptora muskarynowego (ang. /ong acting

muscarinic antagonist); FeNO — frakcja tlenku azotu w wydychanym powietrzu (ang. fractional exhaled nitric oxide); BDP-CFC - dipropionian beklometazonu (ang. beclomethasone dipropionate) w zawiesinie

z chlorofluoroweglowodorem (ang. chlorofiuorocarbon);
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Podsumowanie wytycznych praktyki klinicznej

W przypadku pacjentéw z okazjonalnymi, krétkotrwatymi objawami w ciggu dnia (bez objawdw nocnych), u
ktérych obserwowana jest prawidtowa czynno$¢ ptuc leczenie ograniczone moze by¢ do doraznego
przyjmowania betaz-mimetykéw krétko dziatajgcych [36], [37], [38], [39], [45], [46], [64]. SABA, w
skojarzeniu z ICS, rekomendowane sg takze w zaleceniach brazylijskich, cho¢ stanowig one w tym przypadku
opcje alternatywna, wzgledem strategii preferowanej, ktorg jest i skojarzenie ICS i fumaranu formoterolu
[42]. Dorazne leczenie skojarzone budezonid + formoterol lub ICS + SABA rekomendowane jest rowniez
przez éwiatowa Inicjatywe Na Rzecz Zwalczania Astmy, przy czym warto podkresli¢, iz organizacja ta nie
zaleca podawania betaz-mimetykéw krétko dziatajgcych w monoterapii [48], [49]. Budezonid + formoterol
wymieniane sg takze w zaleceniach Toward Optimized Practice Asthma Working Group, jako dorazne
rozwigzanie terapeutyczne wiasciwe przede wszystkim w przypadku chorych charakteryzujgcych sie
podatnoscig na zaostrzenia oraz o umiarkowanej ciezkosci astmy [47]. W zaleceniach francuskich zwraca sie
takze uwage na mozliwo$¢ zastosowania komory inhalacyjnej [37], [38].

Jako systematycznie stosowane leczenie poczatkowe zalecane jest podawanie niskich dawek wziewnych
glikokortykosteroidow, ewentualnie w skojarzeniu z LABA (np. fumaranem formoterolu), przy czym stosowac
nalezy najnizszg mozliwg dawke pozwalajgcg na kontrole objawdw choroby (jako terapia dorazna nadal
rekomendowane sg w tym przypadku SABA) [35], [36], [39], [40], [41], [42], [45], [46], [47], [48], [49],
[64]. Wedtug wytycznych szwajcarskich, amerykanskich, indyjskich oraz brytyjskich, jak roéwniez zalecen
GINA, wazne opcje terapeutyczne, szczegdlnie dla pacjentow, ktdrzy nie chcg stosowac tego typu lekéw,
doswiadczajgcych powaznych dziatan niepozadanych lub u pacjentdw z wspotistniejgcym alergicznym
niezytem nosa stanowig gtdwnie antagonisci receptora leukotrienowego oraz teofilina [36], [39], [45], [46],
[48], [49], [64]. Nalezy zwrdci¢ uwage, iz jezeli zastosowana na tym etapie strategia terapeutyczna nie
odniesie oczekiwanego skutku rekomendowane jest witgczenie innych $rodkéw lub tez ich kombinacji,
zamiast zwiekszania dawki ICS (tymczasowe zwiekszenie dawek tych lekéw jest uzasadnione w celu
zatrzymania progresji ciezkiego zaostrzenia, musi by¢ ona jednak zastosowana na jego wczesnym etapie)
[35], [36], [37], [38]. W takich przypadkach rekomendowane jest dotaczenie do niskich dawek ICS (w
przypadku niewystarczajgcej kontroli dawke ICS mozna zwiekszy¢) dtugo dziatajgcego beta>-mimetyku, przy
czym jezeli dodany zostanie formoterol skojarzenie ICS + LABA podawane moze by¢ zaréwno w ramach
leczenia podtrzymujgcego, jak i doraznego [36], [37], [38], [39], [40], [41], [42], [46], [47], [48], [64].
Zgodnie z zaleceniami Francuskiego Towarzystwa Pulmonologicznego, jak rowniez wytycznymi kanadyjskimi,
brytyjskimi i brazylijskimi, w skojarzeniu z ICS podawane mogg by¢ takze leki antyleukotrienowe (np.
montelukast) cho¢ majg one generalnie nizszg skuteczno$¢ w zakresie kontroli objawdw choroby, w
podréwnaniu do betaz-mimetykéw, a takze SABA oraz fumaranu formoterolu [37], [38], [40], [41], [46],
[47]. Inng opcja alternatywng wymieniang w zaleceniach amerykanskich oraz indyjskich sg niskie dawki ICS
w skojarzeniu z teofiling lub zileutonem [45], [64]. Glikokortykosteroidy wziewne w skojarzeniu z
formoterolem stanowig takze, zgodnie z zaleceniami Szwajcarskiego Towarzystwa Oddechowego, opcje
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terapeutyczng preferowang do stosowania wobec pacjentdw z >1 zaostrzeniami w poprzednim roku [36]. W
przypadku pacjentéw z ciezszymi objawami, dopuszczalne jest takze rozpoczecie terapii od umiarkowanych
do wysokich dawek glikokortykosteroidow wziewnych lub opisanego wczesniej leczenia skojarzonego (np.
ustalone kombinacje ICS + LABA) [35].

W przypadku dalszego braku uzyskania kontroli objawdw choroby (tj. niepowodzenia m.in. S$rednich/
wysokich dawek ICS + LABA) rekomendowane jest wprowadzenie dodatkowo do strategii
terapeutycznej dlugo dzialajacego antagonisty receptorow muskarynowych (LAMA), szczegdlnie
wobec pacjentdw z zaostrzeniami w wywiadzie [36], [42], [45], [46], [47], [48], [49], [64], [65], [66]. Co
wazne, dziatanie to stanowi opcje preferowang, rekomendowang przez Swiatowa Inicjatywe na Rzecz
Zwalczania Astmy, sg to bowiem wytyczne, ktore stanowig podstawe praktyki klinicznej w zakresie leczenia
astmy w Polsce [48], [49]. Wedtug rekomendacji amerykanskich wigczenie do strategii terapeutycznej lekow
z grupy antagonistow receptoréow muskarynowych powinno nastgpi¢ przed decyzja o wykorzystaniu
doustnych GKS [45]. Wedtug zalecen brytyjskich rekomendowane jest natomiast zwiekszenie dawki ICS
lub wiagczenie teofiliny, lekéw z grupy antagonistow receptora leukotrienowego lub doustnych
agonistow receptorow B2 o powolnym uwalnianiu (nalezy zachowa ostroznos¢ u pacjentow
dtugotrwale przyjmujacych leki z grupy B2-mimetykdw) [39], [49]. Teofilina (metyloksantyny) oraz LTRA
wymieniane sg jako opcje terapeutyczne takze w zaleceniach indyjskich, a montelukast - w wytycznych
brazylijskich [42], [46] [64]. National Heart, Lung and Blood Institute jako jedng z opcji rekomenduje z kolei
dodanie teofiliny lub zileutonu do ICS + LABA [45]. Jako leczenie dorazne jest w tym przypadku polecane

zastosowanie budezonidu + formoterolu [40], [41]

Jezeli stosowana strategia terapeutyczna obejmuje leczenie kilkoma substancjami czynnymi (np. ICS +
LABA) nalezy zwroci¢ uwage, iz rekomendowane jest zastosowanie urzadzenia do inhalacji
taczacego podawane substancje. Dzialanie takie pozwala zadba¢, aby LABA nie zostat
zastosowany w monoterapii, przy odstawieniu ICS, co umozliwia obnizenie ryzyka wystapienia
zdarzen niepozadanych i podnosi bezpieczenstwo leczenia. Dodatkowo, podwyzsza to
prawdopodobienstwo prawidiowego stosowania terapii przez pacjentow [37], [38], [39], [64].

Jezeli nadal wystepujg trudnosci w osiggnieciu i utrzymaniu kontroli objawdw choroby lub u pacjentow
obserwowane s3g ostre zaostrzenia, badZ tez nie odpowiadajg oni na leczenie wolno dziatajgcymi betao-
mimetykami rozwazy¢ mozna stosowanie glikokortykosteroidéw systemowych, podawanych doustnie lub,
ewentualnie, wdrozenie metotreksatu, cyklosoporyny lub soli ztota (sg to jednak opcje terapeutyczne rzadko
wymieniane w wytycznych leczenia astmy). Dotyczy to szczegdlnie chorych, u ktorych reakcja kliniczna na
zwiekszenie dawki leku kontrolujgcego objawy i doraznej terapii ratunkowej przez 48-72 godzin jest
niewystarczajaca, jak réwniez sytuacji gwattownego pogorszenie wskaznika PEF lub FEV:, gdy u pacjenta

wystepowaty wczesniej ciezkie zaostrzenia z nagtym nasileniem objawéw [35], [36], [37], [38], [39], [40],
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[41], [42], [47], [64]. Zgodnie z wytycznymi francuskimi oraz brytyjskimi po konsultacji specjalistycznej, przy
okreslaniu minimalnej dawki zapewniajacej utrzymanie kontroli objawdw, biorgc pod uwage stosunek
korzysci do ryzyka, mozliwe jest ewentualne wprowadzenie dtugoterminowego stosowania doustnych GKS
[371, [38], [39]. Wedtug zalecen kanadyjskich z kolei, dodawanie systemowych GKS do strategii terapii nie
jest rekomendowane jako dziatanie rutynowe [40], [41]. Nalezy takze zwrdci¢ uwage, iz zgodnie z zleceniami
GINA, nalezy w miare mozliwosci unika¢ wigczania lekdw z tej grupy do terapii astmy [48]. Podobnie,
zgodnie z wytycznymi Polskiego Towarzystwa Alergologicznego przed wigczeniem do strategii terapeutycznej
systemowych GKS powinno zosta¢ rozwazone dotgczenie tiotropium (do ICS + LABA), jak réwniez leczenie
biologiczne [65], [66].

Jezeli kontrola objawdw choroby jest trudna do osiggniecia przy zastosowaniu opisanych powyzej,
standardowych terapii zalecane jest rozwazenie leczenia feno-/ endotypowo specyficznego. Wprowadzi¢
mozna zatem leczenie biologiczne obejmujgce, przyktadowo, przeciwciata anty-IgE (omalizumab), anty-IL-5
(mepolizumab) lub anty-IL4Ra [35], [36], [37], [38], [42], [45], [47], [48], [49], [64], [65], [66]. Zgodnie z
wytycznymi Polskiego Towarzystwa Alergologicznego omalizumab rekomendowany jest do stosowania wobec
pacjentow, u ktorych stwierdzono klinicznie istotng alergie na alergeny catoroczne oraz u ktorych stezenie
IgE wynosi 30—1500 IU/ ml lub test skérny albo sIgE z alergenami catorocznymi jest dodatni. Mepolizumab
zalecany jest natomiast w przypadku chorych, u ktérych nie zostata zdiagnozowana alergia, ale w przypadku

ktorych liczba eozynofiléw we krwi obwodowej w ostatnim roku wynosita < 350 komorek/ul [65], [66].

Nebulizacja w leczeniu domowym rekomendowana jest jedynie w sytuacjach wyjatkowych, wobec pacjentéw
z najciezszym przebiegiem choroby. Dodatkowo, wedtug wytycznych francuskich, jako rozwigzanie
tymczasowe (np. przed transportem medycznym) zastosowa¢ mozna takze podskorne wstrzykniecie
terbutaliny [37], [38]. GINA, jak rowniez ERS/ ATS rekomendujg takze wtgczenie azytromycyny (antybiotyku
makrolidowego o dodatkowym dziataniu przeciwzapalnym) [43], [48]. Zgodnie z zaleceniami kanadyjskimi,
jak rowniez European Respiratory Society/American Thoracic Society nie jest natomiast rekomendowane
rutynowe (w celu uzupetnienia lub zamiast terapii standardowych) stosowanie terapii opartej na wynikach
badania FeNO [40], [41], [43].

W przypadku niedostatecznej kontroli choroby i towarzyszacej znacznej nadreaktywnosci oskrzeli mozliwe
jest takze leczenie metodg termoplastyki oskrzelowej, w ramach opieki specjalistycznej i/ lub leczenia
uzupetniajgcego [35], [36], [39], [43], [48].

W przypadku astmy o poditozu alergicznym dopuszczalne jest tylko sezonowe leczenie zapobiegawcze.
Dodatkowo, u kazdego pacjenta ze zweryfikowanymi i klinicznie istotnymi alergiami, szczegdlnie w astmie o
tagodnym przebiegu, rozwazy¢ nalezy immunoterapie alergenowa (ang. alergene immunotherapy, AIT).
Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, iz AIT nie jest, alternatywg dla farmakoterapii astmy i moze zostac

przeprowadzona jedynie w przypadku petnej kontroli choroby [35], [49].
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Strategia terapeutyczna uzalezniona jest w gtdwnej mierze od stopnia kontroli objawdw astmy. Jako jeden
ze wskaznikdw Swiadczacych o mozliwej koniecznosci intensyfikacji leczenia w wytycznych klinicznych
wymieniana jest czesta, powtarzajgca sie potrzeba zastosowania terapii doraznej [35], [37], [38], [39], [40],
[41], [44], [46]. Nalezy jednak zwrdci¢ takze uwage, iz przed decyzjg o intensyfikacji terapii, zaleca sie:
ocene techniki inhalacji, Srodowiska zycia i pracy oraz poziom zastosowania sie pacjenta do
zarekomendowanych $rodkdw ostroznosci oraz ocene kontroli chordb wspétistniejgcych [35]. Po osiggnieciu i
utrzymaniu petnej kontroli (co najmniej 3 miesigce), nalezy z kolei dotozyc¢ staran, aby stopniowo zmniejszy¢

dawki przyjmowanych lekdw, a nastepnie zalecane jest staranne monitorowanie aktywnosci choroby [35].

Dodatkowo, w uzupetnieniu wytycznych francuskich podkreslono, iz wszystkie leki nalezy utrzymywac w
dawkach wymaganych do uzyskania najlepszej kontroli astmy, niezaleznie od jej ciezkosci, przez caty okres
epidemii Sars-CoV-2 [107].

W zidentyfikowanych referencjach nie odniesiono sie bezposrednio do zastosowania produktu

ztozonego, zawierajacego beklometazonu dipropionian + formoterolu fumaran dwuwodny +

glikopironium, niemniej jednak liczne wytyczne wskazuja na mozliwo$¢ zastosowania terapii

trojlekowej ICS + LABA + LAMA u pacjentow z niewystarczajacq kontrolg astmy pomimo

stosowania terapii ICS + LABA [36], [42], [45], [46], [47], [48], [49], [64], [65], [66].

Podsumowujac, wytyczne praktyki klinicznej, po niepowodzeniu ICS (w dawkach srednich/

wysokich) + LABA zalecaja:

e wprowadzenie dodatkowo do strategii terapeutycznej dlugo dziatajacego antagonisty
receptora muskarynowego (LAMA), szczegdlnie u pacjentéw z zaostrzeniami w wywiadzie,
przy czym zgodnie z zaleceniami GINA opcja preferowana jest tiotropium [36], [42], [45],
[46], [47], [48], [49], [64], [65], [66]. Co wazne, dzialanie to stanowi opcje preferowana,
rekomendowana przez Swiatowa Inicjatywe na Rzecz Zwalczania Astmy (ang. Global/
Initiative for Asthma, GINA), sa to bowiem wytyczne, ktére stanowia podstawe praktyki
klinicznej w zakresie leczenia astmy w réwniez Polsce [48], [49]. Wedlug rekomendacji
amerykanskich wilaczenie do strategii terapeutycznej lekow z grupy antagonistow
receptorow muskarynowych powinno nastgpi¢ przed decyzja o wykorzystaniu doustnych
glikokortykosteroidow (GKS) [45];

o zwiekszenie dawki ICS lub wiaczenie teofiliny, dodanie lekow z grupy antagonistow
receptora leukotrienowego lub doustnych agonistow receptorow B2 o powolnym uwalnianiu
(nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ u pacjentow diugotrwale przyjmujacych leki z grupy B:-
mimetykow) [39], [48], [49]. Montelukast wymieniany jest takze w zaleceniach
brazylijskich [42], brytyjskich [46] oraz kanadyjskich [47]. National Heart, Lung and Blood
Institute jako jedna z opcji rekomenduje z kolei dodanie teofiliny lub zileutonu (antagonista
leukotrienéw) do ICS + LABA [45];
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3. Niezaspokojone potrzeby pacjentéw H

o leki biologiczne anty IgE, anty-IL dodane do standardowej terapii — w ciezkiej astmie w
zaleznosci od fenotypu, po niepowodzeniu wysokich dawek ICS + LABA [49],

o zastosowanie urzadzen do inhalacji laczacych podawane substancje, co umozliwia
obnizenie ryzyka wystapienia zdarzen niepozadanych, podnosi bezpieczenstwo leczenia, jak
rowniez podwyzsza prawdopodobienstwo prawidlowego stosowania terapii przez
pacjentow [37], [38], [39], [64].

3. NIEZASPOKOJONE POTRZEBY PACJENOW

Pomimo relatywnie szerokiej gamy opcji terapeutycznych dostepnych i wykorzystywanych w leczeniu
podtrzymujacym astmy nadal obserwowane sg powiktania, a nawet zgony zwigzane z tg chorobg, ktdrych
wystgpienie wynika z niewtasciwego leczenia, w tym nadmiernego polegania na lekach tagodzacych objawy
astmy zamiast preparatdéw zapobiegawczych. Dlatego tez, w dalszym ciggu wyrdzni¢ mozna szereg potrzeb

pacjentéw, ktore pozostajg niezaspokojone.

Jak sugerujg wyniki badan, jakos¢ zycia chorych na astme jest Scile zwigzana z poziomem kontroli choroby
— jej gorsza stabilizacja zwigzana jest z istotnym obnizeniem nie tylko wyniku ogolnego, ale takze wszystkich
domen sktadajgcych sie na ocene jakosci zycia [24]. Ponadto, brak lub nieadekwatna kontrola astmy
zwigzana jest réwniez z podwyzszong czestoscig ostrych atakéw, w poréwnaniu z pacjentami z tagodnym/
umiarkowanym przebiegiem schorzenia lub jego adekwatng kontrolg [70], [72]. Co wiecej, choroba o
ciezkim, niekontrolowanym przebiegu zwigzana jest takze ze znaczgco wyzszym obcigzeniem ekonomicznym,
wynikajagcym gtdéwnie z wiekszej czestotliwosci hospitalizacji, wizyt na oddziatach ratunkowych i nizszej
wydajnosci pracy [73], [74], [75]. Dlatego tez, kluczowy jest dostep do mozliwie szerokiego
zakresu skutecznych i bezpiecznych opcji terapeutycznych, pozwalajacych na jak najlepsza
kontrole astmy. Nalezy zwrdci¢ szczegding uwage, iz w przypadku braku uzyskania kontroli objawdéw
choroby w wyniku niepowodzenia terapii ICS + LABA w wiekszosci wytycznych klinicznych
rekomendowane jest wprowadzenie dodatkowo do strategii terapeutycznej antagonisty
receptora muskarynowego (LAMA), szczegdlnie wobec pacjentdw z zaostrzeniami w wywiadzie [36],
[42], [45], [46], [47], [48], [49], [64], [65], [66]. W chwili obecnej, w Polsce, w leczeniu astmy nie
jest jednak refundowany zaden lek z grupy LAMA, co stanowi istotne ograniczenie zakresu

opcji terapeutycznych.

Niezwykle waznym aspektem wptywajacym na skuteczno$¢ lekdw wziewnych podawanych w terapii astmy
jest rozmiar czastek generowanych przez inhalator. Czastki o zbyt duzym rozmiarze osadzajg sie bowiem na
ustniku urzadzenia, a takze w drobnych oskrzelach i oskrzelikach, jamie ustnej i gardle, powodujgc
miejscowe objawy niepozadane (np. sucho$¢ w ustach, reakcje miejscowe czy zaburzenia smaku) [19].
Kluczowy jest zatem dostep do lekoéw o optymalnych rozmiarach czastek, zapewniajacych

maksymalnga terapeutyczng skutecznos¢ leku.
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Istotna w kontekscie potrzeb pacjentdow z astmg oskrzelowa jest takze kwestia wygody samodzielnego
stosowania wybranych produktdw leczniczych. Odpowiednio dobrana w tym zakresie strategia terapeutyczna
bedzie sie bowiem wigzata z wyzszym poziomem jej przestrzegania (ang. compliance) przez pacjentow, a co
za tym idzie, umozliwiata lepsza kontrole choroby. W przypadku astmy strategia terapeutyczna obejmuje
zwykle leczenie kilkoma réznymi lekami, ktore dostepne sg zwykle jedynie w formie preparatéw jedno- lub,
ewentualnie, dwusktadnikowych [31], [48]. W konsekwencji, chorzy leczeni politerapig zmuszeni sg do
przyjmowania kilku osobnych preparatéw, czesto dodatkowo z urzadzen o odmiennej od siebie technice
inhalacji. To z kolei, utrudnia¢ moze systematyczne przyjmowanie ich odpowiednich dawek, negatywnie
wplywajac na poziom kontroli astmy. Co wiecej, istotno$¢ zastosowania urzadzen do inhalacji tgczacych

podawane substancje podkreslana jest takze w wytycznych klinicznych [37], [38], [39].

Nalezy réwniez zwroci¢ uwage, iz tego typu rozwigzanie pozwala na uzyskanie dodatkowej korzysci jaka jest
obnizenie ryzyka wystgpienia zdarzen niepozagdanych i podniesienie bezpieczenstwa leczenia, co wazne jest
szczegolnie w przypadku preparatow skojarzonych, zawierajacych betaz-mimetyki. Sg to substancje, ktdrych
podawanie w monoterapii (bez ICS) nie jest rekomendowane. Zawarcie przyjmowanych substancji w jednym
inhalatorze uniemozliwia takie dziatanie i pozwala zadba¢, aby LABA nie zostat zastosowany w monoterapii,
przy odstawieniu ICS [37], [38], [39], [64]. Co wazne, poprawa poziomu przestrzegania zalecen lekarskich w
wyniku zastosowania trojsktadnikowej terapii skojarzonej podawanej w jednym inhalatorze zostata
potwierdzona w aktualnych badaniach rzeczywistej praktyki klinicznej (ang. rea/ world evdence)
przeprowadzonych wsréd chorych z PoChP [76]. Dostep do produktéw ztozonych, umozliwiajacych
jednoczesny depozycje wiekszej liczby odpowiednio dobranych skiadnikobw w ustalonych
dawkach (np. 3: ICS + LABA + LAMA; ang. fixed dose combination, FDC), ktorych zastosowanie
zamiast politerapii (stosowania oddzielnych preparatéw z kazda substancja czynng) zapewnito
by nie tylko uzyskanie korzystnych efektow klinicznych, ale takze poprawilo stopien
przestrzegania zalecen lekarskich przez pacjenta (ang. compliance), zmniejszyto obcigzenie
stosowang terapia i potencjalnie dodatkowo przelozylo sie na poprawe jej skutecznosci,

stanowi wiec niezaspokojonga potrzebe pacjentow.

Dodatkowo, w uzupelnieniu francuskich wytycznych praktyki klinicznej podkreslono, iz
wszystkie stosowane leki nalezy utrzymywa¢ w dawkach wymaganych do uzyskania najlepszej
kontroli astmy, niezaleznie od jej ciezkosci, przez caly okres epidemii Sars-CoV-2. Zwrécono w
nich rowniez uwage na istotno$¢ zachowywania dystansu spolecznego oraz ograniczania
kontaktu z innymi osobami, czy innych potencjalnych zrodet zkazenia COVID-19 [107]. Dlatego
tez, opisany problem samodzielnego stosowania wybranych produktéw leczniczych, jak
rowniez dbatlo$¢ optymalny poziom przestrzegania zalecen lekarskich (ang. compliance)

wydajg sie szczegodlnie istotne w panujacej obecnie sytuacji epidemicznej.
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Warto réwniez podkresli¢, iz pacjenci z ciezkg niekontrolowang astmg czesciej, w poréwnaniu do chorych z
umiarkowang i tagodng postacig choroby, zmuszeni sg przyjmowac¢ doustne glikokortykosteroidy. Szacuje
sie, iz u okoto 30%-40% chorych z astmg ciezkg regularnie stosuje ogdlnoustrojowe GKS w celu uzyskania
kontroli choroby. Nalezy zaznaczy¢, iz zarowno krotko-, jak i dlugotrwate stosowanie tego typu terapii wigze
sie z istotnymi dziataniami niepozadanymi, do ktérych nalezg: zaburzenia snu, zwiekszone ryzyko infekcji,
osteoporozy i ztaman, choroby zakrzepowo-zatorowej, otytosci, cukrzycy, zacmy, nadci$nienia, zahamowania
czynnosci kory nadnerczy, jak rowniez wystgpienia zaburzen lekowych i depresji [67], [78], [79], [80], [81],
[82]. Dlatego tez, istotna jest mozliwos¢ doboru terapii pozwalajacego na obnizenie czestosci
zastosowania doustnych glikokortykosteroidow lub tez umozliwiajacy catkowity rezygnacje z

lekdw z tej grupy, w celu unikniecia wymienionych dziatan niepozadanych.

Nalezy takze zwrdci¢ uwage, iz strategia terapeutyczna dostosowana powinna by¢ do indywidualnych
preferencji pacjenta oraz historii przebiegu choroby [18]. Dlatego tez, niezwykle wazna jest
dostepnos¢ mozliwie szerokiej gamy produktow leczniczych, pozwalajaca na odpowiedni dobor

i personalizacje leczenia.

4. INTERWENCJA WNIOSKOWANA

Technologie wnioskowang stanowi zastosowanie ztozonego produktu leczniczego Trimbow® (beklometazonu
dipropionian + formoterolu fumaran dwuwodny + glikopironium) w leczeniu podtrzymujgcym astmy u
pacjentow dorostych z niewystarczajgcg kontrolg objawdw choroby po zastosowaniu produktu ztozonego z
dtugo dziatajacego agonisty receptorow beta-2 (LABA) i Srednich dawek kortykosteroidu wziewnego (ICS), u
ktérych wystgpito jedno lub wiecej zaostrzen astmy w ciggu poprzedniego roku. Populacja pacjentéw, w
ktorej wskazane jest zastosowanie produktu leczniczego Trimbow®, zgodnie z informacjami zawartymi w
Charakterystyce Produktu Leczniczego, jest wiec tozsama z 4 i 5 stopniem nasilenia astmy wedtug
klasyfikacji GINA [1], [67].

Ztozony produkt leczniczy Trimbow® nalezy do grupy farmakoterapeutycznej lekéw adrenergicznych
podawanych w skojarzeniu z lekami przeciwcholinergicznymi, w tym potrdjnie skojarzonych z
glikokortykosteroidami (kod ATC: RO3AL09) [1].

Trimbow® dopuszczony zostat do obrotu na terenie Unii Europejskiej w na mocy zezwolenia wydanego przez
Europejskg Agencje Lekow (ang. European Medicine Agency, EMA) w dniu 17 lipca 2017 roku
(EMEA/H/C/004257). Zarejestrowane wskazania do stosowania analizowanej interwencji obejmowaty
leczenie podtrzymujgce u pacjentow dorostych z umiarkowang lub ciezkg obturacyjng choroba ptuc, u
ktérych nie uzyskuje sie odpowiedniego efektu leczenia podczas jednoczesnego stosowania kortykosteroidu
wziewnego i dlugo dziatajgcego agonisty receptoréw beta: [32]. W roku 2018 ztozony produkt leczniczy

Trimbow® zostat takze oceniony pozytywnie przez Rade Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii
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Medycznych i Taryfikacji [31], [32]. Jest on takze obecnie finansowany w Polsce (w ramach listy Al) we
wskazaniu: leczenie podtrzymujace u pacjentdéw dorostych z umiarkowang lub ciezkg przewlekta obturacyjng
chorobg ptuc (POChP), u ktérych nie uzyskuje sie odpowiedniego efektu leczenia podczas jednoczesnego
stosowania kortykosteroidu wziewnego i dtugo dziatajgcego agonisty receptoréw beta 2 lub jednoczesnego
stosowania dlugo dziatajagcego agonisty receptorow beta 2 i dlugo dziatajgcego antagonisty receptorow
muskarynowych [5]. We wskazaniu rozpatrywanym w ramach niniejszej analizy, tj. leczeniu podtrzymujgcym
astmy u pacjentdéw z niewystarczajgcg kontrolg objawdw choroby po zastosowaniu produktu ztozonego z
dlugo dziatajgcego agonisty receptorow beta-2 i Srednich dawek kortykosteroidu wziewnego, u ktdrych
wystgpito jedno lub wiecej zaostrzen astmy w ciggu poprzedniego roku., analizowana interwencja (zaréwno
w postaci zawierajacej $rednie jak i wysokie dawki ICS), zostata dopuszczona do obrotu niedawno, bo na

poczatku 2021 roku, na podstawie wynikdw randomizowanych badan a akronimach TRIMARAN i TRIGGER.

Warto takze podkresli¢, iz Trimbow® jest lekiem ztozonym, stanowigcym kombinacje 3 réznych substancji
(ICS + LABA + LAMA), ktorych zastosowanie zamiast politerapii (oddzielnych preparatdw z poszczegdlnycmi
substancjami czynnymi) zapewnitoby nie tylko uzyskanie korzystnych efektow klinicznych, ale takze
poprawito stopien przestrzegania zalecen lekarskich przez pacjenta (ang. compliance). Byto by to mozliwe,
dzieki podaniu przyjmowanych substancji czynnych jednoczesnie (brak mozliwosci pominiecia jakiegokolwiek
stadnika), ale takze poprzez konieczno$¢ opanowania przez pacjenta wytgcznie jednej techniki obstugi
inhalatora.

Dodatkowo, kwestia samodzielnego stosowania przyjmowanych produktéw leczniczych, jak réwniez dbatosé
optymalny poziom przestrzegania zalecen lekarskich wydajg sie szczegdlnie istotne w panujacej obecnie

sytuacji epidemiczne;j.

Nalezy zwrdci¢ uwage, iz w momencie wydania strategii leczenia astmy GINA 2020 nie opublikowano jeszcze
zadnych badan oceniajgcych skuteczno$¢ i bezpieczenstwo potréjnej terapii pojedynczym inhalatorem (ang.
single-inhaler triple therapy, SITT) u pacjentow z astma niekontrolowang, leczonych Srednimi dawkami ICS
+ LABA. Jedyne dostepne dowody odnosity sie do badan biorgcych pod uwage leczenie potrdjng terapig z
uzyciem wielu inhalatorow (ang. multi-inhaler triple therapy, MITT), w ktorych dtugo dziatajgcy antagonista
receptordow muskarynowych (tiotropium, produkt leczniczy Respimat®) zostat dodany do skojarzonego

wziewnego kortykosteroidu o ustalonej dawce i dtugo dziatajgcego betaz-agonisty (ICS + LABA).

Mechanizm dziatania ztoZzonego produktu leczniczeqo Trimbow®[1], [77]

Trimbow® zawiera beklometazonu dipropionian, formoterol i glikopironium (BDP/FF/G) w postaci roztworu
tworzagcego aerozol o bardzo drobnych czastkach (ang. extrafine) o Srednicy aerodynamicznej czastki
odpowiadajgcej medianie rozkladu masowego (ang. mass median aerodynamic diameter, MMAD)
wynoszgcej okoto 1,1 mikrometra, ze zdolnoscig do jednoczesnej depozycji wszystkich trzech sktadnikow.

Czastki aerozolu produktu Trimbow® sg Srednio znacznie mniejsze niz czastki dostarczane w postaciach
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innych aerozoli o wiekszych czastkach. Dla beklometazonu dipropionianu powoduje to silniejsze dziatanie niz
po podaniu w postaci aerozolu o wiekszych czgstkach (100 mikrograméw beklometazonu dipropionianu w
postaci aerozolu bardzo drobnoczastkowego w produkcie leczniczym Trimbow® odpowiada 250

mikrogramom beklometazonu dipropionianu w postaci aerozolu o wiekszych czastkach).

Beklometazonu dipropionian

Beklometazonu dipropionian podawany wziewnie w zalecanych dawkach wykazuje glikokortykosteroidowe
dziatanie przeciwzapalne w obrebie ptuc. Glikokortykosteroidy sg powszechnie stosowane do hamowania
stanu zapalnego w przewlektych chorobach zapalnych drdg oddechowych. Ich dziatanie jest wywierane
poprzez wigzanie do receptorow glikokortykosteroidowych w cytoplazmie, prowadzac do zwiekszonej

transkrypcji gendw kodujacych biatka przeciwzapalne.

Formoterol

Formoterol jest selektywnym agonistg receptoréw beta-2-adrenergicznych, powodujgcym rozkurcz miesni
gtadkich oskrzeli u pacjentow z odwracalng obturacjg drog oddechowych. Dziatanie rozszerzajgce oskrzela
wystepuje szybko, w ciggu 1 do 3 minut po inhalacji, i utrzymuje sie przez 12 godzin po podaniu pojedynczej

dawki.

Glikopironium

Glikopironium jest dtugo dziatajgcym antagonista receptora muskarynowego (substancja o dziataniu
przeciwcholinergicznym), o duzym powinowactwie, podawanym wziewnie w leczeniu w celu rozszerzenia
oskrzeli. Glikopironium dziata poprzez blokowanie zwezajacego oskrzela dziatania acetylocholiny na komérki
miesni gtadkich drég oddechowych, tym samym rozszerzajgc drogi oddechowe. Glikopironiowy bromek jest
antagonistg receptora muskarynowego, o duzym powinowactwie i wykazanym ponad 4-krotnie wiekszym

selektywnym dziataniu na ludzkie receptory M3 niz na ludzkie receptory M2.

Dawkowanie zloZzonego produktu leczniczego Trimbow®[1]:

Dawki poszczegdinych sktadnikow aktywnych opuszczajgce zawdr oraz opuszczajgce ustnik podczas

podawania ztozonego produktu leczniczego Trimbow® przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 20. Dawki poszczegodlnych skltadnikow aktywnych opuszczajace zawor oraz opuszczajace ustnik podczas

podawania ztozonego produktu leczniczego Trimbow® [1]

Trimbow®, 87 mikrogramow + 5 mikrogramow + 9 mikrogramow

Rozpylenie
opuszczajace ustnik
(dawka dostarczona)

87 mikrogramdw beklometazonu dipropionianu, 5 mikrograméw formoterolu fumaranu dwuwodnego i 9
mikrogramow glikopironium (w postaci 11 mikrogramow glikopironiowego bromku).

Rozpylenie
opuszczajyce zawor
(dawka odmierzona)

100 mikrograméw beklometazonu dipropionianu, 6 mikrograméw formoterolu fumaranu dwuwodnego i
10 mikrograméw glikopironium (w postaci 12,5 mikrograma glikopironiowego bromku).
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Dorosli
Zalecana dawka ztozonego produktu leczniczego Trimbow® to dwie inhalacje podawane dwa razy na dobe
(stanowi to dawke dobowg odpowiadajacg S$redniej dawce ICS). Maksymalna dawka ztozonego produktu

leczniczego Trimbow® to dwie inhalacje podawane dwa razy na dobe.

Pacjentom nalezy zaleci¢, aby przyjmowali produkt leczniczy Trimbow® codziennie, nawet w przypadku
braku objawow.

Jesli w okresie miedzy dawkami wystgpig objawy, nalezy zastosowac leczenie wziewnym, krotko dziatajgcym

agonisty receptorow beta-2 w celu natychmiastowego ztagodzenia objawow.

Stopniowe zmniejszanie dawki

Lekarz powinien regularnie ponownie ocenia stan pacjentéw, aby zapewni¢, ze stosowane u nich dawki
beklometazonu/formoterolu/glikopironium pozostajg optymalne i sg zmieniane wylgcznie na podstawie
zalecenia lekarza. Dawki nalezy zmniejszy¢ do najmniejszych dawek, ktore zapewniajg utrzymanie skutecznej

kontroli objawdw astmy.

Szczegolne grupy pacjentow

Osoby w podesztym wieku

Nie ma koniecznosci modyfikacji dawkowania u pacjentéw w podesztym wieku (65 lat i starszych).

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentéw z lekkimi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci nerek mozna stosowaé ztozony produkt
leczniczy Trimbow® w zalecanej dawce. U pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek lub schytkowa
chorobg nerek wymagajgca dializy, zwlaszcza zwigzanymi ze znacznym zmniejszeniem masy ciala,
stosowanie ztozonego produktu leczniczego Trimbow® nalezy rozwazy¢ tylko wtedy, gdy przewidywane

korzysci przewyzszajg mozliwe ryzyko.

Zaburzenia czynnosci watroby
Brak istotnych danych dotyczacych stosowania ztozonego produktu leczniczego Trimbow® u pacjentéw z
ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby, dlatego nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas stosowania produktu
leczniczego u tych pacjentow.

Dzieci i mtodziez
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Astma

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Trimbow u
dzieci i mtodziezy (w wieku ponizej 18 lat). Dane nie sg dostepne.

Skutecznos¢ i profil bezpieczenstwa ztozonego produktu leczniczego Trimbow® (opracowano na
podstawie wynikéw podwdéijnie zaslepionego, randomizowaneqo badania klinicznego fazy III)
[34]

Przeprowadzono podwdjnie zaslepione, wieloosrodkowe, randomizowane badanie kliniczne fazy III o
akronimie TRIMARAN ( 7riple in Asthma With Uncontrolled Patients on Medium Strength of ICS + LABA), do

ktérego zrekrutowano chorych ze 171 o$rodkéw w 16 krajach.

Kryteria kwalifikacji pacjentdw obejmowaty:

e wiek 18-75 lat,

e obecnos¢ astmy niekontrolowanej,

¢ wystgpienie jednego lub wiecej zaostrzen w roku poprzedzajgcym w wywiadzie,

e wczesniejsza terapia skojarzona kortykosteroidem wziewnym (Srednia dawka) oraz betaz-mimetykiem
dtugo dziatajgcym.

Schemat leczenia wykorzystany w obu badaniach zaprezentowano w tabeli [Tabela 21].

Tabela 21 . Schemat leczenia w badaniu o akronimie TRIMARAN.

Poczatkowy etap badania

Akronim badania Faza randomizowana - 52 tygodnie*

(faza run-in - 2 tygodnie)
Randomizacja w proporcji 1: 1:

100 pg dipropionianu - grupa badana (n=579): 100 pg dipropionianu beklometazonu, 6
TRIMARAN beklometazonu i 6 g Mg fumaranu formoterolu i 10 pg glikopironium”
fumaranu formoterolu” - grupa kontrolna (n=576): 100 ug dipropionianu beklometazonu i

6 ug fumaranu formoterolu”.
*randomizacja blokowa z zaslepieniem pacjentdw, badaczy, personelu osrodka i personelu sponsora; ~schemat leczenia: 2 inhalacje, 2

razy na dobe, w postaci produktu ztozonego.

Punkty koncowe oceniane w analizowanych badaniach TRIMARAN obejmowaty:
e pierwszorzedowe punkty koncowe:
o pomiar FEV: przed przyjeciem dawki leku (ang. predose) (w 26 tygodniu; zmiana wzgledem
wartosci wyjsciowych),
o czestos¢ wystepowania umiarkowanych i ciezkich zaostrzen w ciggu 52 tygodni badania,
o kluczowe drugorzedowe punkty koncowe:
o szczytowa wartos¢ FEV: (pomiar w tygodniu 26.; zmiana wzgledem wartosci wyjsciowych),
o $rednia poranna wartos¢ PEF (ocena po 26. tygodniu; zmiana wzgledem wartosci wyjsciowych)
o czesto$¢ wystepowania umiarkowanych i ciezkich zaostrzen (oceniony u wszystkich pacjentow,
ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke analizowanej interwencji; dane zbiorcze wraz z

pacjentami z badania TRIGGER, w ktorym pod uwage brano stosowanie wysokich dawek ICS).
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Skuteczno$é
Wyniki odnoszace sie do skutecznosci ocenianej interwencji (dipropionianu beklometazonu/fumaranu
formoterolu/glikopironium) w poréwnaniu do dipropionianu beklometazonu + fumaranu formoterolu

zaprezentowano w tabeli [Tabela 22].

Tabela 22 . Wyniki badania o akronimie TRIMARAN w odniesieniu do skutecznosci ocenianej interwencji.

TRIMARAN

Punkt koncowy (beklometazonu dipropionian /formoterolu fumaran/ glikopironium
vs beklometazonu dipropionian/ formoterolu fumaran)

FEV: przed przyjeciem dawki leku ($rednia

0, . | . =
skorygowana réznica miedzy grupami) 57 ml (95% CI: 15-99; p = 0,0080)

Skorygowany wspotczynnik czestosci (RR)

wystepowania umiarkowanych i ciezkich 0,85; (95% CI: 0,73-0,99; p = 0,033)
zaostrzen
Czas do wystagpienia pierwszego HR=0,84, (95% CI
umiarkowanego do ciezkiego zaostrzenia 0,73-0,98; p=0,022)

Czas do wystapienia pierwszego
umiarkowanego zaostrzenia

HR — wspotczynnik ryzyka (ang. hazard ratio), RR — ryzyko wzgledne (ang. refative risk); Cl-przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

HR=0,86 (95% CI: 0,73-1,0; p=0,048)

Skuteczno$¢ analizowanej interwencji zaobserwowana zostata takze w zakresie drugorzedowych punktow
koncowych. Zaréwno szczytowe FEVi, jak i $redni poranny pomiar PEF (oceniane wzgledem wartosci
wyjsciowej), okazaty sie wyzsze wsrod przyjmujacych  dipropionian  beklometazonu/fumaran
formoterolu/glikopironium, w poréwnaniu do grupy kontrolnej (p = 0,0002 dla FEV:i; p = 0,0006 dla
porannego PEF).

Po wydzieleniu jedynie wystepowania ciezkich zaostrzen, w analizie zbiorczej, ich czesto$¢ ponownie okazata
sie nizsza w grupie badanej w poréwnaniu do kontrolnej (réznica=23%; p=0,0076). Podobnie, w analizie
zbiorczej czasu do pierwszego umiarkowanego do ciezkiego zaostrzenia choroby okazat sie on dluzszy w
grupie leczonej dipropionianem beklometazonu/fumaranem formoterolu/glikopironium, w poréwnaniu do
grupy kontrolnej (HR = 0,82, 95% CI: 0,74-0-91; p=0,0002). Analogicznie, grupa badana charakteryzowata
sie istotnie statystycznie dtuzszym czasem do wystgpienia pierwszego umiarkowanego (HR=0,83, 95% CI:
0,74-0,93; p=0,0010) i ciezkiego (HR=0,79, 95% CI: 0,66—-0,95; p=0,011) zaostrzenia.

Podsumowujac, zastosowanie analizowanej interwenciji, tj. terapii trojlekowej (dipropionian beklometazonu/
fumaran formoterolu/glikopironium) w poréwnaniu do dwulekowej (dipropioniane beklometazonu/fumaran

formoterolu) wigze sie z wiekszg poprawa funkcji ptuc, jak réwniez redukcjg ryzyka zaostrzen choroby.

Profil bezpieczenstwa

Generalnie, profil bezpieczenstwa analizowanej interwencji (dipropionian beklometazonu/fumaran
formoterolu/glikopironium) w poréwnaniu z terapig dwulekowa (dipropionian beklometazonu/fumaran
formoterolu) okazat sie porownywalny. Dodatkowo, odnotowane zdarzenia niepozgdane w wiekszosci miaty
charakter tagodny do umiarkowanego i niewiele z nich uznano za zwigzane z zastosowanym leczeniem.

Zaobserwowano jednak, iz ogdlnie zdarzenia niepozadane odnotowywano rzadziej w grupach badanych

83




4. Interwencja wnioskowana

5. Komparatory — interwencje alternatywne stosowane w analizowanym wskazaniu

(dipropionian beklometazonu/fumaran formoterolu/glikopironium), w poréwnaniu do kontrolnych, leczonych
schematem dwulekowym (dipropionian beklometazonu + fumaran formoterolu).

Ciezkie zdarzenie niepozadane zwigzane z zastosowang strategia w badaniu TRIMARAN odnotowano u
jednego chorego (migotanie przedsionkdw, chory ten cierpiat takze na nadcisnienie), zrandomizowanego do
grupy badanej (beklometazonu dipropionian/formoterolu fumaran dwuwodny/glikopironium). Zdarzenie to
miato jednak charakter umiarkowany i nie spowodowato koniecznosci zmiany leczenia podawanego w
ramach badania klinicznego.

Zdarzenia niepozadane zakonczone S$miercig wystgpity w przypadku 3 pacjentdbw w grupie badanej w
badaniu o akronimie TRIMARAN. Zadnego z odnotowanych zgondw nie uznano za zwigzany ze stosowanym

leczeniem.

Podsumowujac, ztozony produkt leczniczy Trimbow® cechuje sie wysoka skutecznoscig i
akceptowalnym profilem bezpieczenstwa. Jego refundacja w ramach listy Al ulatwi dostep do
tej terapii w przypadku pacjentéw ze wszystkimi analizowanymi wskazaniami oraz pozwoli

odpowiedzie¢ na ich niezaspokojone do tej pory potrzeby.

5. KOMPARATORY — INTERWENCIE ALTERNATYWNE STOSOWANE W ANALIZOWANYM
WSKAZANIU

Przy decyzji o wyborze alternatywnych sposobdéw postepowania terapeutycznego dla ocenianej technologii
wnioskowanej (ztozonego produktu leczniczego Trimbow®) w leczeniu astmy, brano pod uwage: zalecenia
Swiatowych grup ekspertdw (wytyczne praktyki klinicznej), zarejestrowane wskazania, populacje docelowa,
finansowanie produktow ze Srodkéw publicznych w Polsce (wykaz $wiadczen gwarantowanych), sytuacje na
rynku sprzedazy lekdw, analize kopreskrypcji oraz opinie ekspertow klinicznych. Wybdr komparatoréw jest
rowniez zgodny z wymaganiami wynikajagcymi z wytycznych AOTMIT i Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z
dnia 8 stycznia 2021 roku odnoszacych sie do zasad wyboru technologii opcjonalnych dla technologii

wnioskowanej w analizowanym wskazaniu.

Ztozony produkt leczniczy  Trimbow®  (beklometazonu dipropionian/formoterolu fumaran
dwuwodny/glikopironium), zgodnie z danymi przedstawionymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego jest
wskazany w:

e leczeniu podtrzymujgcym u pacjentdw dorostych z umiarkowang lub ciezkg przewlekla obturacyjng
chorobg ptuc (POChP), u ktorych nie uzyskuje sie odpowiedniego efektu leczenia podczas jednoczesnego
stosowania kortykosteroidu wziewnego i dlugo dziatajgcego agonisty receptoréow beta-2 lub
jednoczesnego stosowania dtugo dziatajgcego agonisty receptoréow beta-2 i dlugo dziatajacego

antagonisty receptoréow muskarynowych (wskazanie refundowane, nie stanowigce przedmiotu analizy),

e leczeniu podtrzymujgcym astmy u pacjentdw z niewystarczajgcg kontrolg objawow choroby po

zastosowaniu produktu ztozonego z dtugo dziatajgcego agonisty receptorow beta-2 i Srednich dawek
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kortykosteroidu wziewnego, u ktdrych wystapito jedno lub wiecej zaostrzen astmy w ciggu poprzedniego

roku (wskazanie nierefundowane, stanowigce przedmiot analizy) [1].

Opcje terapeutyczne wymieniane przez wytyczne praktyki klinicznej w analizowanym

wskazaniu

W przypadku pacjentéw, u ktorych nie uzyskuje sie odpowiedniego efektu leczenia podczas jednoczesnego

stosowania kortykosteroidu wziewnego (ICS) i dtugo dziatajgcego agonisty receptoréow beta-2 (LABA) w

ramach leczenia podtrzymujagcego (tj. po niepowodzeniu leczenia ICS w Srednich dawkach + LABA)

rekomendowane jest:

e wprowadzenie dodatkowo do strategii terapeutycznej dtugo dziatajacego antagonisty receptora
muskarynowego (LAMA) - gtdwnie tiotropium, szczegdlnie u pacjentdow z zaostrzeniami w wywiadzie
[36], [42], [45], [46], [47], [48], [49], [64], [65], [66]. Co wazne, dziatanie to stanowi opcje
preferowang, rekomendowang przez éwiatowa Inicjatywe na Rzecz Zwalczania Astmy (ang. Global
Initiative for Asthma, GINA), a wiec wytyczne, ktore stanowig podstawe praktyki klinicznej w zakresie
leczenia astmy w rowniez Polsce [48], [49]. Wedtug rekomendacji amerykanskich wtgczenie do strategii
terapeutycznej lekdw z grupy antagonistow receptorow muskarynowych powinno nastgpic¢ przed decyzjg
o wykorzystaniu doustnych glikokortykosteroidéw (GKS) [45],

e zwiekszenie dawki ICS [39], [48], [49],

e dodanie doustnych agonistéw receptoréw B2 o powolnym uwalnianiu (nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ u
pacjentow dtugotrwale przyjmujacych leki z grupy B2-mimetykow) [39],

e wigczenie montelukastu (LTRA) [42], [46], [47],

e wigczenie teofiliny lub zileutonu (niedostepny w Polsce) [37], [38], [39] [45];

o zastosowanie lekdw biologicznych anty IgE, anty-IL (w Polsce finansowane ze $rodkéw publicznych sg
preparaty anty-IL-5) dodane do standardowej terapii — w ciezkiej astmie w zaleznosci od fenotypu, po
niepowodzeniu wysokich dawek ICS + LABA [49],

e zastosowanie urzadzen do inhalacji taczacych podawane substancje, co umozliwia obnizenie ryzyka
wystgpienia zdarzen niepozadanych, podnosi bezpieczenstwo leczenia, jak réwniez podwyzsza to

prawdopodobienstwo prawidtowego stosowania terapii przez pacjentéw [37], [38], [39], [64].

Aktualnie w Polsce sposrdd lekdw stosowanych w leczeniu astmy refundowane sg nastepujgce preparaty w

grupach limitowych:

e Grupa limitowa 199.3 -Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o dtugim dziataniu — produkty ztozone z
kortykosteroidami w wysokich dawkach) — beklometazon + formoterol; budezonid + formoterol,
flutykazon + salmeterol;

e Grupa limitowa 199.2 - Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o dtugim dziataniu — produkty ztozone z
kortykosteroidami w $rednich dawkach — budezonid + formoterol, flutykazon + salmeterol,

beklometazon + formoterol;
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Grupa limitowa 199.1 - Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o dlugim dziataniu — produkty ztozone z
kortykosteroidami w niskich dawkach — budezonid + formoterol; flutykazon + salmeterol;

Grupa limitowa 200.2 — Wziewne kortykosteroidy — produkty jednoskfadnikowe - postacie ptynne do
nebulizacji w niskich dawkach — budezonid,

Grupa limitowa 200.3 — Wziewne kortykosteroidy — produkty jednoskfadnikowe - postacie ptynne do
nebulizacji w $rednich dawkach — budezonid, flutykazon,

Grupa limitowa 200.4. — Wziewne kortykosteroidy — produkty jednosktadnikowe - postacie ptynne do
nebulizacji w wysokich dawkach - budezonid, flutykazon,

Grupa limitowa 200.1 — Wziewne kortykosteroidy — produkty jednosktadnikowe - proszki i aerozole —
budezonid, cyklezonid, flutykazon, mometazon,

Grupa limitowa 201.1 - Wziewne leki antycholinergiczne o krétkim dziataniu — produkty
jednosktadnikowe i ztozone z lekami beta-2-adrenergicznymi o krétkim dziataniu — fenoterol+bromek
ipratropium, ipratropium,

Grupa limitowa 198.0 - Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o diugim dziataniu - produkty
jednosktadnikowe — formoterol; salmeterol,

Grupa limitowa 204.0 - Inne leki doustne stosowane w obturacyjnych chorobach drég oddechowych -
antagonisci receptoréw leukotrienowych — montelukast;

Grupa limitowa 203.0, Inne leki doustne stosowane w obturacyjnych chorobach drdg oddechowych -
teofilina - postacie o przedtuzonym uwalnianiu — teofilina;

Grupa limitowa 197.1 - Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o krétkim dziataniu — salbutamol, fenoterol;
Grupa limitowa 197.2 - Doustne leki beta-2-mimetyczne o krétkim dziataniu, przeznaczone do

stosowania w leczeniu chordéb uktadu oddechowego — salbutamol.

W Ramach programu lekowego: LECZENIE CIEZKIEJ ASTMY ALERGICZNEJ IGE ZALEZNEJ (ICD-10 J45.0)
ORAZ CIEZKIEJ ASTMY EOZYNOFILOWE] (ICD-10 J 82) finansowane s3:

omalizumab — najwazniejsze kryteria wigczenia: pacjenci powyzej 6 roku zycia z ciezka, niekontrolowang
alergiczng astmg oskrzelowg (wg aktualnych wytycznych GINA) z alergig na alergeny catoroczne
potwierdzong punktowymi testami skérnymi lub testami swoistego IgE); koniecznosS¢ stosowania
wysokich dawek wziewnych glikokortykosteroidéw (>1000 mcg dipropionianu beklometazonu na dobe u
dorostych i dzieci w wieku 12 lat i wiecej, u dzieci w wieku 6-11 lat >400 mcg lub innego wziewnego
glikokortykosteroidu w dawce réwnowaznej okreslonej zgodnie z aktualnymi wytycznymi 7he Global
Initiative for Asthma (GINA) w potgczeniu z innym lekiem kontrolujgcym astme (dtugo dziatajacy
agonista receptora B-2 adrenergicznego, modyfikator leukotrienéw, dtugo dziatajgcy bloker receptora
muskarynowego);

mepolizumab, benralizumab - najwazniejsze kryteria wigczenia: pacjenci powyzej 18. roku zycia z ciezka,
oporng na leczenie astmg eozynofilowg identyfikowang poprzez liczbe eozynofili we krwi na poziomie
>350 komdrek/ul na wizycie kwalifikacyjnej albo w ciggu 12 miesiecy poprzedzajgcych kwalifikacje

chorego do udzialu w programie; konieczno$¢ stosowania wysokich dawek wziewnych
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glikokortykosteroidow (>1000 mcg dipropionianu beklometazonu na dobe lub innego wziewnego
glikokortykosteroidu w dawce réwnowaznej okreslonej zgodnie z aktualnymi wytycznymi 7he Global
Initiative for Asthma (GINA)) w potaczeniu z innym lekiem kontrolujgcym astme (dtugo dziatajacy
agonista receptora -2 adrenergicznego, modyfikator leukotrienéw, dtugo dziatajgcy bloker receptora

muskarynowego).

Interwencje wnioskowang stanowi produkt leczniczy Trimbow® (87 mikrograméw + 5 mikrograméw + 9
mikrogramow, aerozol inhalacyjny, roztwor), bedacy potgczeniem trzech substancji aktywnych:
¢ dtugo dziatajgcego agonisty receptorow beta-2 (LABA; formoterol 5 mikrograméw),
o dtugo dziatajgcego antagonisty receptorow muskarynowych (LAMA; glikopironium 9 mikrogramow)
o glikokortykosteroidu wziewnego (ICS; beklometazon 87 mikrogramdw; przy uwzglednieniu dawki
dobowej odpowiada to $redniej dawce ICS),
sposrod ktorych dostepne i refundowane w Polsce w astmie sg LABA i ICS w postaci preparatow osobnych
lub produktéw ztozonych dwusktadnikowych, podawanych z jednego inhalatora (LABA/ICS). Z kolei z grupy
LAMA Zzaden lek nie jest aktualnie finansowany ze $rodkéw publicznych we wskazaniu obejmujgcym astme,

niemniej jednak preparaty te sg dostepne w Polsce, ale petnoptatne dla pacjenta.

Etap pierwszy wyboru komparatora dla zlozonego produktu leczniczego Trimbow® —
rozwazenie substancji czynnych, ktére w potaczeniu z ICS (Srednie dawki) i LABA, stanowityby

odpowiedni komparator analizowanej interwencji

Zgodnie z zapisem w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z 8 stycznia 2021 roku nalezy wykona¢ poréwnanie
z z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej
- z innymi technologiami opcjonalnymi. Zatem, przy wyborze komparatorow nalezy w pierwszej kolejnosci
wymienic¢ leki, ktdre obecnie sg refundowane u chorych w analizowanej populacji docelowej, a nastepnie,
przy braku mozliwosci przeprowadzenia takiego poréwnania (technologia wnioskowana vs refundowana
technologia opcjonalna), nalezy rozwazy¢ mozliwos¢ poréwnania technologii wnioskowanej z odpowiednimi

technologiami opcjonalnymi, ktére nie sg refundowane w analizowanym wskazaniu [6], [7].

Analizowana interwencja (ztozony produkt leczniczy Trimbow®) zarejestrowana jest w leczeniu
podtrzymujagcym astmy u pacjentdw z niewystarczajgcg kontrolg objawow choroby po zastosowaniu
produktu ztozonego z dlugo dziatajgcego agonisty receptoréw beta-2 i Srednich dawek kortykosteroidu
wziewnego, u ktdrych wystgpito jedno lub wiecej zaostrzen astmy w ciggu poprzedniego roku. W zwigzku z
powyzszym jako komparatora poszukiwano w pierwszej kolejnosci leku refundowanego w

Polsce w analizowanym wskazaniu.
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5. Komparatory — interwencje alternatywne stosowane w analizowanym wskazaniu %

Po przeanalizowaniu wytycznych klinicznych, opcji terapeutycznych refundowanych w Polsce oraz opinii

ankietowanych ekspertow, wstepnie, z grona komparatoréw wykluczono zatem:

wszystkie leki z grupy SABA (grupa limitowa 197.2 i 197.1), tj. salbutamol, fenoterol, z uwagi na to, ze
sg one stosowane zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej w ramach terapii doraznej, a nie, jak
interwencja wnioskowana, w ramach terapii podtrzymujacej;

wziewne kortykosteroidy stosowane w niskich i wysokich dawkach (grupy limitowe: 199.1, 199.3, 200.2 i
200.4) — poniewaz analizowana interwencja zawiera w swoim sktadzie ekwiwalent $redniej dawki ICS,
dodatkowo, biorgc pod uwage sktad produktu leczniczego Trimbow® nalezy wnioskowad, ze
najodpowiedniejszymi technologiami opcjonalnymi bedg inne trdjsktadnikowe potaczenia lekow (tj.
dodanie leku o innym mechanizmie dziatania do terapii ICS [$rednie dawki]+LABA), a nie potgczenia
dwuskfadnikowe, uwzgledniajgce ICS [wysokie dawki] i LABA); ponadto zastgpienie terapii zawierajgcej
wysokie dawki ICS przez Trimbow® wymagatyby istotnej modyfikacji schematu leczenia (zakonczenie

stosowania produktu zawierajgcego ICS w dawkach wysokich, rozpoczecie leczenia lekami z innych

omalizumab — w Polsce refundowany jest jedynie w specyficznej populacji pacjentéw z astmg alergiczna,

potwierdzong punktowymi testami skornymi, u ktérych wystepuje astma niekontrolowana pomimo
stosowania wysokich dawek ICS w pofaczeniu z innym lekiem kontrolujgcym;

mepolizumab, benralizumab — w Polsce refundowane s3g jedynie w specyficznej populacji pacjentéw z
astma eozynofilowg, u ktorych wystepuje astma niekontrolowana pomimo stosowania wysokich dawek
ICS w pofaczeniu z innym lekiem kontrolujgcym;

doustne GKS, z uwagi na to, ze w analizowanym wskazaniu stosowane sg gtéwnie w leczeniu powaznych

zaostrzen, a nie jako terapia podtrzymujaca; dtuzsze stosowanie doustnych GSK rozwazane jest jedynie

w bardzo ciezkim przebiegu astmy, nieodpowiadajgcym na inne terapie [49], _
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_ w doborze strategii terapeutycznej powinno sie zatem dazy¢ do mozliwie jak
najwiekszego obnizenia czestosci zastosowania glikokortykosteroidow ogolnoustrojowych [67], [78],
[79], [80], [81], [82].

Niektdre wytyczne praktyki klinicznej [37], [38], [39], _
_ Jednak najnowsze wytyczne praktyki klinicznej GINA 2020 [49]

wskazuja, ze teofilina w postaci tabletek o powolnym uwalnianiu cechuje sie niskg skutecznoscig w leczeniu

astmy, a ponadto wigze sie z wysokim ryzykiem wystgpienia zdarzen niepozadanych, ktére mogg zagrazac
zyciu, szczegolnie w przypadku stosowania wysokich dawek, stad tez nie jest rekomendowana do
rutynowego stosowania [49]. Rdwniez w podreczniku Interna Szczelika teofilina nie jest preferowana opcja
w rutynowym leczeniu astmy [58]. Zatem, wzigwszy pod uwage niskg skuteczno$¢ oraz niekorzystny profil
bezpieczenstwa teofilina nie jest rekomendowana do rutynowego stosowania w praktyce Kklinicznej;
wnioskowac¢ wiec mozna, iz, najprawdopodobniej, lek ten stosujg aktualnie pacjenci, u ktérych widoczne s
pewne korzysci kliniczne w czasie dtugotrwatego stosowania. Stad mato prawdopodobne, aby nowi chorzy, z
niewystarczajgcg kontrolg astmy pomimo stosowania ICS ($rednie dawki) + LABA rozpoczynali w pierwszej
kolejnosci terapie niezalecanym (tj. niepreferowanym) lekiem.

Ksantyny [teofilina] sg takze stosowane coraz rzadziej, ze wzgledu na trudnosci z osiggnieciem tzw. stezenia
terapeutycznego (tj. stezenia leku, zapewniajgcego jego dziatanie), w efekcie, istnieje niewielka rdéznica
pomiedzy terapeutyczng i toksyczng dawka leku, co dodatkowo obniza bezpieczenstwo stosowania teofiliny
w praktyce klinicznej. Substancja ta wykazuje takze interakcje z licznymi lekami, co réwniez utrudnia¢ moze
dobor odpowiedniej, kompleksowej terapii dla poszczegdinych pacjentow. Warto takze zwrdci¢ uwage, iz
stosowanie ksantyn (teofiliny) u oséb starszych nie jest zalecane, lub zaleca sie podawanie jej jedynie ze
szczegolng ostroznoscig ze wzgledu na podwyzszone ryzyko wystgpienia toksycznosci zwigzanej z teofiling,
zatem, podanie tej substancji nie jest mozliwe/ zalecane w czesci analizowanej populacji, badz tez, nalezy
wnioskowac i moze by¢ ono przerywane po osiggnieciu przez pacjentdw wieku podesztego [114], [115].
Dodatkowo lek doustny (teofilina) moze rowniez by¢ dotgczany do wnioskowanej technologii w celu
uzyskania wyzszych korzysci klinicznych (sama terapia ICS (dawki $rednie)/LABA nie bedzie zastepowana w
przypadku braku kontroli astmy; przejScie na ztozony produkt leczniczy Trimbow® nastgpitoby po
zakonczeniu leczenia zaostrzenia i uzyskaniu kontroli astmy).

Majac na uwadze powyzsze, teofiline (ksantyny/ metyloksantyny) wykluczono z grona potencjalnych

komparatordow.




5. Komparatory — interwencje alternatywne stosowane w anaizowanym wskazaniu

W Polsce lekiem z grupy SAMA (lekéw antycholinergicznych o krétkim dziataniu) finansowanym ze Srodkow
publicznych jest ipratropium. Ipratropium jak i grupa lekéw SAMA nie sg wymieniane w wytycznych praktyki
klinicznej, w tym wytycznych GINA, jako opcje terapeutyczne w leczeniu podtrzymujgcym u pacjentow z
astmg niedostatecznie kontrolowang pomimo leczenia ICS + LABA. U dorostych wziewne leki

przeciwcholinergiczne, takie jak ipratropium, stanowig raczej potencjalng alternatywe dla SABA w rutynowym
tagodzeniu objawdw astmy, a wiec w leczeniu doraznym, a nie podtrzymujgcym. _

—

wiecej, zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej, nebulizacja w leczeniu domowym rekomendowana jest

jedynie w sytuacjach wyjatkowych, wobec pacjentéw z najciezszym przebiegiem choroby [37], [38].

Majac na uwadze powyzsze, leki z grupy SAMA wykluczono z grona potencjalnych komparatoréw.

Wytyczne kliniczne wymieniajg takze leki z grupy antagonistow receptora leukotrienowego, do ktorych

nalezy refundowany w Polsce montelukast [42], [46], [47]. _

_Dodanie do schematu leczenia ICS (érednie dawki) +

LABA leku z grupy antagonistow receptora leukotrienowego stanowi wiec dziatanie zgodne z wytycznymi

praktyki klinicznej oraz aktualnymi metodami leczenia astmy w Polsce. Dodatkowo, strategia ta jest w petni

refundowana.

W zwiagzku z tym, bioragc pod uwage zarejestrowane wskazanie, mechanizm dziatania, status
refundacyjny oraz wyniki ankiety skierowanej do ekspertow za najodpowiedniejszy lek w
stosowany w polaczeniu z ICS (Srednie dawki) i LABA, stanowigcy komparator dla Trimbow®

uznano refundowany montelukast.

Dodatkowo, biorgc pod uwage skfad ztozonego produktu leczniczego Trimbow® nalezy wnioskowaé, ze
odpowiednimi technologiami opcjonalnymi bedg réwniez analogiczne terapie trojsktadnikowe tj. potaczenia
lekéw ICS+LABA+LAMA.

Jako komparatory we wnioskowanej populacji rozwazono zatem substancje czynne, ktére, zgodnie z
wytycznymi praktyki klinicznej (w Polsce i na $wiecie), mogg by¢ stosowane w analizowanym wskazaniu.

Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej, w przypadku pacjentdw, u ktorych nie uzyskuje sie odpowiedniego
efektu leczenia podczas jednoczesnego stosowania kortykosteroidu wziewnego (ICS) i diugo dziatajgcego
agonisty receptoréw beta-2 (LABA) w ramach leczenia podtrzymujgcego rekomendowane wprowadzenie
dodatkowo do strategii terapeutycznej dtugo dziatajgcego antagonisty receptora muskarynowego (LAMA) -

gtéwnie tiotropium, szczegdlnie u pacjentdw z zaostrzeniami w wywiadzie [36], [42], [45], [46], [47], [48],
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[49], [64], [65], [66]. Co wazne, dziatanie to stanowi opcje preferowang, rekomendowang przez Swiatowa
Inicjatywe na Rzecz Zwalczania Astmy (ang. Global Initiative for Asthma, GINA), a wiec wytyczne, ktore

stanowig podstawe praktyki klinicznej w zakresie leczenia astmy w réwniez Polsce [48], [49].

Z grupy lekow LAMA zarejestrowane/ dopuszczone do obrotu na terenie Polski sg nastepujace substancje
czynne:

e tiotropium,

e umeklidynium,

e aklidynium,

e glikopironium.

Zaden z preparatdw zawierajacy tiotropium, umeklidynium, aklidynium czy glikopironium nie jest
refundowany w Polsce we wskazaniu obejmujgcym astme. Dodatkowo, w Polsce preparaty zawierajace
aklidynium nie sg refundowane w zadnym wskazaniu, dlatego tez zostaty wykluczone z grona potencjalnych
komparatordow.

Sposrod  wymienionych substancji z grupy LAMA (dtugo dziatajgcych antagonistow receptorow
muskarynowych) produkt leczniczy zawierajgcy tiotropium (Spiriva Respimat®) jest zarejestrowany w
analizowanym wskazaniu, jako dodatkowy lek rozszerzajacy oskrzela w leczeniu podtrzymujacym u
pacjentow w wieku 6 lat i starszych z ciezkg astma, u ktdrych wystapito jedno lub wiecej ciezkich zaostrzen
astmy w poprzedzajgcym roku.

Z kolei glikopironium, stanowi jeden ze sktadnikdw ocenianej interwencji (ztozonego produktu leczniczego

Trimbow®).

Bioragc pod uwage wytyczne praktyki klinicznej, mechanizm dzialania, zarejestrowane

wskazanie, oraz wyniki ankiety skierowanej do ekspertow jako najodpowiedniejszy lek w
potaczeniu z ICS ($rednie dawki) i LABA, stanowigcy komparator dla Trimbow® uznano

nierefundowane leki z grupy LAMA - tiotropium, glikopironium oraz umeklidynium.




5. Komparatory — interwencje alternatywne stosowane w anaizowanym wskazaniu

Etap drugi wyboru komparatora dla zloZzonego produktu leczniczego Trimbow® — analiza rynku

sprzedazy w Swietle opinii ankietowanych ekspertéw klinicznych oraz analiza kopreskrypcji
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5. Komparatory - interwencje alternatywne stosowane w analizowanym wskazaniu I-%

Jako komparatory rozwazano wszystkie interwencje, ktore stosowane sg w analizowanym wskazaniu wedtug
ekspertéw klinicznych _oraz takie ktdre s3
zalecane w wytycznych klinicznych. Dodatkowo, rozwazano jako komparatory schematy cechujgce sie
kosztem dawki dobowej w zakresie od najmniejszego do najwyzszego z perspektywy NFZ (tj. pominieto
schematy, ktore nie majg nizszego lub wyzszego kosztu wzgledem uwzglednionych schematéw); wszystkie
schematy, ktorych zastgpienie przez Trimbow® bedzie korzystne finansowo dla pacjenta (obnizy wysokos¢
doptaty).

Przy identyfikacji komparatoréow uwzgledniono zatem aspekty kliniczne i kosztowe (w tym zmiane wysokosci

doptaty pacjentéw po zmianie leczenia).

Schematy oparte na stosowaniu ICS w wysokich dawkach (ICS [dawki wysokie]+ LABA, ICS [dawki
wysokie]/LABA, ICS [dawki wysokie]/LABA + XAN), wykluczono z grona potencjalnych komparatoréw z
powoddw opisanych we wczesniejszej czesci niniejszego opracowania, a takze poniewaz zastgpienie tych
schematow przez Trimbow® wigzatoby sie z istotnym wzrostem doptaty pacjentéow (Srednio 27- 44 PLN
miesiecznie), co oznacza, ze nie bedg preferowane przez pacjentdw oraz lekarzy majacych na wzgledzie stan

finanséw chorych.

Schematy oparte na stosowaniu ICS (dawki $rednie)/LABA + XAN, wykluczono z grona potencjalnych

komparatorow z powodow opisanych we wczesniejszej czesci niniejszego opracowania, a takze poniewaz:

e zastgpienie tego schematu przez Trimbow® wigzatoby sie ze wzrostem doptaty pacjentéw do leczenia o

_ co moze nie by¢ akceptowalne przez wiekszos¢ pacjentdw.

Schematy oparte na stosowaniu ICS (dawki $rednie)/LABA + SAMA, wykluczono z grona potencjalnych
komparatorow z powoddw opisanych we wczesniejszej czesci niniejszego opracowania, a takze poniewaz
zastgpienie tego schematu przez Trimbow® wigzatoby sie ze wzrostem doptaty pacjentow do leczenia o

$rednio 33 PLN miesiecznie, co moze nie by¢ akceptowalne przez wiekszos$¢ pacjentdw.

Analiza kopreskrypcji lekow ztozonych ICS (dawki $rednie)/LABA w 2020 roku wsrod pacjentow
kontynuujgcych leczenie (tj. z receptg na ICS (dawki Srednie)/LABA w ciggu poprzedniego roku) i w wieku do

40 roku zycia (tj. w grupie wieku, w ktérej >95% chorych choruje na astme; u pozostatych - PoChP)

wjiazat, 2« [
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Uwzgledniajgc tylko schematy leczenia podtrzymujgcego (tj. schematy wskazane przez ekspertéw i pomijajac
leki stosowane gtdwnie w leczeniu zaostrzern — SABA, SABA/SAMA, dodatkowe ICS), czyli uwzgledniajac tylko
LTRA, SAMA, XAN i LAMA jako jedyne dodatki do leku bazowego (ICS (dawki Srednie)/LABA) ustalono, ze

leki te stosowane sg u odpowiednio: _pacjentéw leczonych ICS (dawki

$rednie)/LABA. Udziat schematu z LTRA, SAMA, XAN i LAMA w grupie analizowanych schematéw wynosit

wiec odpowiednio: _[116].

Podsumowujac, analiza rynku sprzedazy, uzyskanych w ankiecie odpowiedzi ekspertow
klinicznych oraz dostarczonej przez Zamawiajagcego analizy kopreskrypcji pozwolila
potwierdzi¢ zasadno$¢ wyboru na komparatory dla Trimbow® tréjlekowych schematow:

e czesciowo refundowanych sktadajacych sie z produktow z grup ICS (Srednie dawki), LABA
oraz nierefundowanych LAMA (tiotropium/ umeklidynium/ glikopironium; grupy limitowe
201.2 oraz 201.3):

o ICS (dawki $rednie)/LABA + LAMA,
o ICS (dawki $rednie) + LABA + LAMA,
o ICS (dawki $rednie) + LABA/LAMA,

o w pelni refundowanych: ICS (dawki srednie)/LABA + LTRA (montelukast; grupa limitowa
204.0).

jako odpowiednich komparatorow dla ztozonego produktu leczniczego Trimbow?®.

Tabela 25. Podsumowanie wyboru komparatora dla produktu leczniczego Trimbow®.

Schemat tréjlekowy

Schemat w petni refundowany

LTRA — montelukasst w postaci
produktu jednoskfadnikowego
refundowane w ramach grupy limitowej
204.0

ICS [$rednia dawka]/LABA w postaci produktu

ztozonego W potaczeniu z

Schemat czesciowo refundowany

LAMA — tiotropium/ umeklidynium/
glikopiroium w postaci produktu
jednosktadnikowego, nierefundowane
w astmie; grupa limitowa 201.2

ICS [$rednia dawka]/LABA w postaci produktu

ztozonego lub podawane w politerapii W potaczeniu z

ICS (dawki $rednie) + LABA + LAMA w osobnych preparatach
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5. Komparatory — interwencje alternatywne stosowane w analizowanym wskazaniu V.

6. Efekty zdrowotne — oceniane punkty korncowe H

Schemat tréjlekowy

LABA/LAMA (umeklidynium/
ICS [$rednia dawka] W potaczeniu z glikopironium, tiotropium); grupa
limitowa 201.3.

Zachowano zgodnos¢ komparatorow w analizie klinicznej i ekonomicznej — takie same,

wskazane powyzej komparatory zostang uwzglednione w obu analizach.
6. EFEKTY ZDROWOTNE (OCENIANE PUNKTY KOI(ICOWE)

W przypadku, gdy przedmiotem analizy jest ocena efektéw leczenia astmy, poszukiwanymi punktami
koncowymi, istotnymi z klinicznego punktu widzenia beda:
e w zakresie skutecznosci klinicznej:

o osiggniecie choroby catkowicie kontrolowanej (np. zgodnie z wytycznymi GINA — w ciggu
ostatnich 8 tygodni - 7 tygodni catkowicie kontrolowanych, a takze brak zaostrzen astmy oraz
zgtoszen do izby przyje¢ w trybie nagtym i dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowanym
leczeniem);

o ocena czestosci wystepowania zaostrzen (w tym zaostrzert umiarkowanych i ciezkich),

o ocena czasu do wystgpienia pierwszego zaostrzenia (w tym umiarkowanego i ciezkiego),

o ocena czestosci stosowania terapii ratunkowej (lekdéw stosowanych doraznie);

o ocena parametrow wentylacyjnych (np. FEV1, PEF, FVC),

o odsetek dni z kontrolg astmy,

o odsetek dni catkowicie wolnych od objawow astmy;

o ocena nasilenia codziennych objawow astmy,

o ocena jakosci zycia oraz stanu funkcjonalnego chorego (np. SF-36, HAQ [ang. Health Related
Quality of Life], kwestionariusz szpitala $w. Jerzego, ACQ-7 (ang. Asthma Control Questionnaire
7);

e w zakresie oceny profilu bezpieczenstwa, ocena ryzyka:

o wystgpienia poszczegdlnych zdarzen/ dziatan niepozadanych (w tym zdarzen/ dziatan
niepozadanych ogdtem, ciezkich i powaznych),

o rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu wystgpienia zdarzen/ dziatan niepozgdanych ogdtem i
poszczegdlnych zdarzen/ dziatan niepozadanych (w tym zdarzen/ dziatan niepozgdanych
ogdtem, ciezkich i powaznych),

o zgonu z powodu zdarzen/ dziatai niepozadanych.

Ocena parametrow wentylacyjnych stanowi surogatowy punkt koncowy. Sg to jednak wskazniki Scisle
zwigzane z poziomem aktywnosci i kontroli objawow choroby. Zwezenie oskrzeli towarzyszace napadowi lub
stabej kontroli astmy powoduje bowiem zmniejszenie wartosci FEV: oraz podwyzszenie dobowej zmiennosci

obturacji oskrzeli [19], [20], [51]. Dodatkowo, zgodnie z zaleceniami GINA, FEVi stanowi najbardziej
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uzyteczny wskaznik przysztego ryzyka dysfunkcji oddechowej oraz wystepowania zaostrzen (szczegdlnie,
jezeli warto$¢ tego parametru wynosi ponizej 60% wartosci naleznej) [67]. Ponadto, jest to parametr
rekomendowany przez EMA jako gtowny punkt koncowy w ocenie skutecznosci terapii w astmie [84].

O niedostatecznej kontroli choroby $wiadczy takze konieczno$¢ czestego korzystania z leku przyjmowanego
doraznie. Potwierdza to takze fakt, iz czynnik ten wymieniany jest wielu wytycznych praktyki klinicznej jako
jeden ze wskaznikdéw $wiadczacych o mozliwej koniecznosci intensyfikacji leczenia [35], [37], [38], [39],
[40], [41], [44], [46].

Oceniono, ze przedstawione powyzej efekty kliniczne (zaréwno w zakresie skutecznosci klinicznej,
jak i profilu bezpieczenstwa) sg w sposdb jednoznaczny zwigzane z oceniang jednostka chorobowg i jej
przebiegiem oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego, jak rowniez pozwolg na

ocene efektywnosci klinicznej analizowanej interwenciji.

7. ANALIZA REKOMENDACII FINANSOWYCH DLA TECHNOLOGII MEDYCZNYCH STOSOWANYCH
W LECZENIU DOROSLYCH PACJENTOW Z ASTMA

7.1. OCENIANA INTERWENCJA WNIOSKOWANA I KOMPARATORY W SWIETLE STANOWISK
RADY KONSULTACYJINEJ, RADY PRZEJRZYSTOSCI PRZY AGENCJI OCENY TECHNOLOGII
MEDYCZNYCH I TARYFIKACJII I/LUB REKOMENDACII PREZESA AGENCJI OCENY TECHNOLOGII
MEDYCZNYCH I TARYFIKACII

W celu identyfikacji stanowisk wydanych przez Rade Konsultacyjng lub Rade Przejrzystosci przy Agenciji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji i/ lub rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji w sprawie finansowania ze $rodkéw publicznych technologii wnioskowanej
(beklometazon + formoterol + glikopironium) oraz komparatoréow (LAMA [tiotropium; glikopironium;
umeklidynium] i LATRA [montelukast]) w leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentéw z astmg, z
niewystarczajgcg kontrolg objawdw choroby po zastosowaniu produktu ztozonego z dtugo dziatajgcego
agonisty receptoréw beta-2 i Srednich dawek kortykosteroidu wziewnego, u ktorych wystgpito jedno lub

wiecej zaostrzen astmy w ciggu poprzedniego roku przeszukano strone internetowg AOTMIT.
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7.1. Oceniana interwencja wnioskowana i komparatory w $wietle stanowisk Rady Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci przy

Agencji Oceny Technologii Medycznych I Taryfikacji i/lub rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych I ‘

Taryfikacji

A
Cei

\\\H

Tabela 26. Oceniana interwencja wnioskowana (beklometazon + formoterol + glikopironium) oraz poszczegolne

sktadowe schematow tréjlekowych bedacych komparatorami dla interwencji wnioskowanej (tiotropium; glikopironium;

umeklidynium; montelukast), w $wietle stanowisk Rady Konsultacyjnej (RK), Rady Przejrzystosci (RP) przy AOTMiT

i/lub Rekomendacji Prezesa AOTMIT dotyczacych wnioskowanego wskazania tj. leczenia podtrzymujacego dorostych

pacjentéw z astmgq, z niewystarczajaca kontrola objawéw choroby po zastosowaniu produktu ziozonego z diugo

dzialajacego agonisty receptorow beta-2 i srednich dawek kortykosteroidu wziewnego, u ktorych wystapito jedno lub

wiecej zaostrzen astmy w ciagu poprzedniego roku (marzec 2021).

Substancja
(nazwa
handlowa)

Rady

Konsultacyjnej

Stanowisko

Rady Przejrzystosci przy AOTMIT

Rekomendacja Prezesa AOTMiT

beklometazon
+ formoterol
+
glikopironium
(Trimbow?®)
[Interwencja
whnioskowanal]

przy AOTMIiT

Brak opinii [17]

Brak opinii [17]

Brak rekomendacji [17]

tiotropium
[Czesc
schematu
trojlekowego
bedacego
komparatorem
dla Trimbow®]

Brak opinii [17]

W opinii nr 30/2015 z dnia 23 marca 2015 roku
Rada Przejrzystosci uznata za zasadne
finansowanie ze $rodkow publicznych produktu
leczniczego Spiriva Respimat (tiotropium
bromide), we wskazaniu: dodatkowy lek
rozszerzajacy oskrzela w leczeniu
podtrzymujgcym u dorostych pacjentéw z
astma, ktdrzy sg obecnie leczeni wziewnymi
glikokortykosteroidami (=800pg budezonidu na
dobe lub réwnowazng dawkg innego
wziewnego kortykosteroidu) w skojarzeniu z
dtugo dziatajgcymi B2-agonistami, u ktdrych
wystagpito jedno lub wiecej ciezkich zaostrzen
choroby w ostatnim roku [50].

W rekomendacji nr 21/2015 z dnia 23
marca 2015 r.

Prezes Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji zarekomendowat
objecie refundacja produktu leczniczego
Spiriva Respimat, tiotropium bromide,
roztwor do inhalacji, jako dodatkowy lek
rozszerzajacy oskrzela w leczeniu
podtrzymujgcym u dorostych pacjentow z
astma, ktdrzy sg obecnie leczeni
wziewnymi glikokortykosteroidami (=800
Mg budesonidu na dobe lub réwnowazng
dawka innego wziewnego
kortykosteroidu) w skojarzeniu z dtugo
dziatajgcymi B2-agonistami, i u ktérych
wystagpito jedno lub wiecej ciezkich
zaostrzen choroby w ostatnim roku [50].

glikopironium
[Czes¢
schematu
tréjlekowego
bedacego
komparatorem
dla Trimbow®]

Brak opinii [17]

Brak opinii [17]

Brak opinii [17]

umeklidynium
[Czesc
schematu
tréjlekowego
bedacego
komparatorem
dla Trimbow®]

Brak opinii [17]

Brak opinii [17]

Brak opinii [17]

montelukast
[Czesc
schematu
trojlekowego
bedacego
komparatorem
dla Trimbow®]

Brak opinii [17]

Brak opinii [17]

Brak opinii [17]

AOTMIT — Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
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w leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentéw z astmg. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD). _H

Jak do tej pory (marzec 2021) nie zostaty wydane stanowiska Rady Konsultacyjnej (RK), Rady Przejrzystosci
(RP) przy Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji i/lub Prezesa AOTMIT odnoszace sie do

zastosowania produktu ztozonego beklometazonu + formoterolu + glikopironium w leczeniu astmy [17].

Rada Przejrzystosci (RP) przy Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji jak i Prezes AOTMIT
pozytywne zaopiniowali takze finansowanie ze Srodkdw publicznych produktu leczniczego zawierajgcego
tiotropium, we wskazaniu: dodatkowy lek rozszerzajacy oskrzela w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych
pacjentow z astmg, ktorzy sg obecnie leczeni wziewnymi glikokortykosteroidami (=800% ug budezonidu na
dobe lub réwnowazng dawka innego wziewnego kortykosteroidu) w skojarzeniu z dtugo dziatajgcymi B2-
agonistami, u ktdrych wystapito jedno lub wiecej ciezkich zaostrzen choroby w ostatnim roku [50].

Jak do tej pory (marzec 2021) nie zostaty wydane stanowiska Rady Konsultacyjnej (RK), Rady Przejrzystosci
(RP) przy Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji i/lub Prezesa AOTMIT odnoszace sie do
zastosowania produktéw leczniczych zawierajgcych flutykazon i salmeterol oraz budezonid i formoterol, jak

rowniez glikopironium, umeklidynium i montelukastu w leczeniu astmy [17].

7.2. OCENIANA INTERWENCJA WNIOSKOWANA I KOMPARATORY W SWIETLE REKOMENDACII
SWIATOWYCH AGENCJI OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH

Przeszukano bazy danych najwazniejszych, $wiatowych agencji oceny technologii medycznych pod katem
identyfikacji rekomendadji finansowych wydanych dla technologii wnioskowanej (beklometazon + formoterol
+ glikopironium) oraz komparatoréw (LAMA [tiotropium; glikopironium; umeklidynium]; LTRA [montelukast])
w leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentéw z astma, z niewystarczajgcg kontrolg objawdw choroby po
zastosowaniu produktu ztozonego z dlugo dziatajgcego agonisty receptoréw beta-2 i Srednich dawek
kortykosteroidu wziewnego, u ktorych wystapito jedno lub wiecej zaostrzen astmy w ciggu poprzedniego

roku.

2\Wskazanie dotyczy odpowiednika wysokich dawek ICS.
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Tabela 27. Oceniana interwencja wnioskowana (beklometazon + formoterol + glikopironium) oraz poszczegélne

sktadowe schematow tréjlekowych bedacych komparatorami dla interwencji wnioskowanej (tiotropium; glikopironium;

umeklidynium; montelukast), w swietle rekomendacji finansowych swiatowych agencji oceny technologii medycznych

dotyczacych wnioskowanego wskazania — leczenie podtrzymujace dorostych pacjentow z astmga, niewystarczajaca

kontrola objawow choroby po zastosowaniu produktu ziozonego z diugo dziatajacego agonisty receptoréow beta-2 i

srednich dawek kortykosteroidu wziewnego, u ktérych wystapito jedno lub wiecej zaostrzen astmy w ciqgu

poprzedniego roku (marzec 2021).

Agencja

Rodzaj

Decyzja

Data wydania

Pharmaceutical
Benefits Advisory
Committee (PBAC)

interwengji

beklometazon +
formoterol +
glikopironium
(Trimbow®)
[Interwencja
whnioskowanal]

Brak rekomendacji [8]

decyzji

tiotropium
[Czes$¢ schematu
trojlekowego
bedacego
komparatorem
dla Trimbow®]

Opinia negatywna — nie zostato zarekomendowane
wykorzystanie tiotropium jako terapii uzupetniajacej w
leczeniu ciezkiej niekontrolowanej astmy, co
uzasadnione zostato nieadekwatnym modelem
ekonomicznym [89].

Lipiec 2015

Opinia pozytywna — zostato zarekomendowane
wykorzystanie tiotropium jako terapii uzupetniajacej w
leczeniu ciezkiej niekontrolowanej astmy (wiaczenie na

liste $wiadczen ograniczonych) [90]

Marzec 2016

Nie zostata zalecona zmiana listy $wiadczen o
ograniczonym dostepie dla tiotropium na ograniczenie
wymagane przez wtadze (STREAMLINED) w leczeniu
pacjentéw z ciezkg astma [91], [92].

Lipiec 2017

Listopad 2017

glikopironium
[Czes$¢ schematu
trojlekowego
bedacego
komparatorem
dla Trimbow®]

Brak rekomendacji [8]

umeklidynium
[Czes$¢ schematu
tréjlekowego
bedacego
komparatorem
dla Trimbow®]

Brak rekomendaciji [8]

montelukast
[Cze$¢ schematu
tréjlekowego
bedacego
komparatorem
dla Trimbow?®]

Brak rekomendacji [8]

Canadian Agency for
Drugs and
Technologies in Health
(CADTH)

beklometazon +
formoterol +
glikopironium
(Trimbow?®)
[Interwencja
whnioskowanal]

Brak rekomendacji [9]

tiotropium
[Czes$¢ schematu
tréjlekowego
bedacego
komparatorem
dla Trimbow®]

Brak rekomendaciji [9]

glikopironium
[Cze$¢ schematu
tréjlekowego
bedacego

Brak rekomendaciji [9]
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w leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentéw z astmg. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

y
glikopironium) / cel

\
H

Agencja

Rodzaj

Decyzja

Data wydania

interwencji

komparatorem
dla Trimbow?®]

decyzji

umeklidynium
[Cze$¢ schematu
trojlekowego
bedacego
komparatorem
dla Trimbow®]

Brak rekomendacji [9]

montelukast
[Czes$¢ schematu
tréjlekowego
bedacego
komparatorem
dla Trimbow®]

Brak rekomendaciji [9]

The National Institute
for Health and Clinical
Excellence (NICE)

beklometazon +
formoterol +
glikopironium
(Trimbow®)
[Interwencja
whnioskowanal]

Brak rekomendacji [10]

tiotropium
[Cze$¢ schematu
tréjlekowego
bedacego
komparatorem
dla Trimbow®]

W opinii nr ESNM55 oceniono, ze tiotropium pozwolito
na poprawe w zakresie FEV: i wydtuzyto czas do
pierwszego ciezkiego zaostrzenia w poréwnaniu z

placebo. Réznice miedzy terapig skojarzong z tiotropium
i placebo w zakresie oceny nasilenia astmy przez
pacjenta i jakosci zycia byty niewielkie i nie spetniaty
progu minimalnej klinicznie istotnej rdznicy. Ocena
obejmowata pacjentow dorostych ze Zle kontrolowang
astmg i przetrwatg obturacjg drég oddechowych, ktdrzy
byli juz leczeni wziewnym kortykosteroidem (ICS) i dtugo
dziatajgcym agonista beta-2 (LABA) [93].

3 marca 2015

glikopironium
[Czes$¢ schematu
tréjlekowego
bedacego
komparatorem
dla Trimbow®]

Brak rekomendacji [10]

umeklidynium
[Cze$¢ schematu
tréjlekowego
bedacego
komparatorem
dla Trimbow®]

Brak rekomendacji [10]

montelukast
[Czes$¢ schematu
trojlekowego
bedacego
komparatorem
dla Trimbow?®]

Brak rekomendacji [10]

Scottish Medicines
Consortium (SMC)

beklometazon +
formoterol +
glikopironium

(Trimbow?®)
[Interwencja
whnioskowanal]

Opinia w przygotowaniu.
Whioskowane wskazanie:

1) leczenie podtrzymujace astmy u oséb dorostych, u
ktdérych nie uzyskano odpowiedniej kontroli astmy za
pomoca potaczenia podtrzymujacego dtugo dziatajgcego
beta2-agonisty i Sredniej dawki wziewnego
kortykosteroidu, u ktérych wystapito jedno lub wiecej
zaostrzen astmy w poprzednim roku [95]

2) leczenie podtrzymujace astmy u osdb dorostych, u
ktérych nie uzyskano odpowiedniej kontroli astmy za
pomoca potaczenia podtrzymujacego dtugo dziatajgcego
beta2-agonisty i wysokiej dawki wziewnego
kortykosteroidu, u ktérych wystgpito jedno lub wiecej
zaostrzen astmy w poprzednim roku [96].

Planowana data
publikacji decyzji:
1) 8 marca 2021
2) Brak danych
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Agencja

Rodzaj
interwencji

Decyzja

Data wydania
decyzji

tiotropium
[Cze$¢ schematu
trojlekowego
bedacego
komparatorem
dla Trimbow®]

Opinia pozytywna - akcepcja do stosowania w ramach
NHS Scotland jako dodatkowe (ang. add on) leczenie
podtrzymujace rozszerzajgce oskrzela u dorostych
pacjentéw z astma, ktdrzy sa obecnie leczeni
podtrzymujgcym skojarzeniem wziewnych
kortykosteroidow (= 800* mikrograméw budezonidu /
dobe lub odpowiednika) i dtugo dziatajgcych agonistéw
receptoréw betaz, u ktérych wystapito jedno lub wiecej
ciezkich zaostrzen w poprzednim roku [94].

10 sierpnia 2015

glikopironium
[Cze$¢ schematu
tréjlekowego
bedacego
komparatorem
dla Trimbow®]

Brak rekomendacji [11]

umeklidynium
[Cze$¢ schematu
trojlekowego
bedacego
komparatorem
dla Trimbow?®]

Brak rekomendacji [11]

montelukast
[Czes$¢ schematu
trojlekowego
bedacego
komparatorem
dla Trimbow®]

Brak rekomendacji [11]

All Wales Medicines
Strategy Group
(AWMSG)

beklometazon +
formoterol +
glikopironium
(Trimbow?®)
[Interwencja
whnioskowanal]

Brak rekomendacji [12]

tiotropium
[Cze$¢ schematu
trojlekowego
bedacego
komparatorem
dla Trimbow?®]

Opinia pozytywna — tiotropium zarekomendowane zostao
do wykorzystania w ramach NHS Wales jako dodatkowy
lek rozszerzajacy oskrzela u pacjentow w wieku 6 lat i
starszych z ciezkg astma, u ktorych wystagpito jedno lub
wiecej ciezkich zaostrzen astmy w poprzednim roku [97].

3 grudnia 2018

glikopironium
[Czes$¢ schematu
trojlekowego
bedacego
komparatorem
dla Trimbow®]

Brak rekomendacji [12]

umeklidynium
[Czes$¢ schematu
tréjlekowego
bedacego
komparatorem
dla Trimbow®]

Brak rekomendacji [12]

montelukast
[Cze$¢ schematu
trojlekowego
bedacego
komparatorem
dla Trimbow?®]

Brak rekomendacji [12]

Haute Autorité de
Santé (HAS)

beklometazon +
formoterol +
glikopironium

(Trimbow?®)
[Interwencja
whnioskowanal]

Brak rekomendacji [13]
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w leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentéw z astmg. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Agencja

Rodzaj

Decyzja

Data wydania
decyzji

interwencji

tiotropium
[Cze$¢ schematu
tréjlekowego
bedacego
komparatorem
dla Trimbow®]

Opinia pozytywna odnoszaca sie do zastosowania
tiotropium we wskazaniu do stosowania jako dodatkowa
terapia podtrzymujaca u dorostych chorych z astma
leczonych kombinacjg wziewnych kortykosteroidow (ICS)
(= 800°% pg budezonidu / dobe lub odpowiednik) i dtugo
dziatajgcych beta-2-agonistéw (LABA), u ktorych w ciggu
ostatniego roku wystapito jedno lub wiecej ciezkich
zaostrzen astmy [99]

20 maja 2015

Opinia pozytywna odnoszaca sie do refundacji (65%)
tiotropium we wskazaniu do stosowania jako dodatkowa
terapia podtrzymujaca u dorostych chorych z astma
leczonych kombinacjg wziewnych kortykosteroidéw (ICS)
(= 800 pg budezonidu / dobe lub odpowiednik) i dlugo
dziatajacych beta-2-agonistow (LABA) , u ktorych w
ciggu ostatniego roku wystapito jedno lub wiecej ciezkich
zaostrzen astmy [98]

3 lutego 2016

glikopironium
[Czes$¢ schematu
trojlekowego
bedacego
komparatorem
dla Trimbow®]

Brak rekomendacji [13]

umeklidynium
[Czes$¢ schematu
tréjlekowego
bedacego
komparatorem
dla Trimbow®]

Brak rekomendacji [13]

montelukast
[Czes$¢ schematu
tréjlekowego
bedacego
komparatorem
dla Trimbow®]

Opinia pozytywna: umieszczenie na liscie lekéw

refundowanych przez ubezpieczenie spoteczne i

dopuszczonych do uzytku przez szpitale i rozne
instytucje publiczne w ramach rozszerzenia wskazania:
produkt leczniczy zawierajgcy montelukast moze réwniez
stanowi¢ alternatywe dla kortykosteroidéw wziewnych w

matych dawkach u pacjentéw z tagodng, przewlekia
astma, bez niedawnej historii ciezkich atakow astmy, po
uzasadnionym leczeniu kortykosteroidami doustnymi i u
ktérych wykazano niezdolno$¢ do przestrzegania leczenia
kortykosteroidami wziewnymi [110].

20 marca 1998 roku
z aktualizacjg z 8
marca 2006 roku

Opinia pozytywna w zakresie umieszczenia na liscie
lekdw refundowanych (poziom refundacji — 65%) i
dopuszczonych do uzytku szpitalnego we wskazaniu:
leczenie wspomagajgce astmy u pacjentéw z tagodng do
umiarkowanej przewlektg astma niedostatecznie
kontrolowang za pomocg wziewnych kortykosteroidow i
u ktorych krotko dziatajgcy agonisci beta-2-adrenergiczni
nie zapewniajg odpowiedniej kontroli klinicznej. Produkt
leczniczy zawierajacy montelukast jest réwniez wskazany
w profilaktyce astmy wysitkowej [111] oraz moze
rowniez stanowic alternatywe dla matych dawek
kortykosteroidéw wziewnych u pacjentéw z tagodng,
przewleklg astma, u ktdrych w ostatnim czasie nie
wystapity ciezkie ataki astmy wymagajace leczenia
kortykosteroidami doustnymi i ktorzy wykazali
niezdolno$¢ do obserwowania leczenia kortykosteroidami
wziewnymi [108], [109], [112].

6 lipca 2005
4 listopad 2009

Pazdziernik 2015

Der Gemeinsamer
Bundesausschuss
(G-Ba)

beklometazon +
formoterol +
glikopironium
(Trimbow?®)
[Interwencja
whnioskowanal]

Brak rekomendacji [14]

tiotropium
[Cze$¢ schematu

Brak rekomendacji [14]
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Rodzaj

Agencja interwencji

Decyzja

Data wydania
decyzji

trojlekowego
bedacego

komparatorem

dla Trimbow®]

glikopironium
[Czes$¢ schematu
tréjlekowego
bedacego
komparatorem
dla Trimbow®]

Brak rekomendacji [14]

umeklidynium
[Cze$¢ schematu
tréjlekowego
bedacego
komparatorem
dla Trimbow®]

Brak rekomendacji [14]

montelukast
[Czes$¢ schematu
trojlekowego
bedacego
komparatorem
dla Trimbow®]

Brak rekomendacji [14]

beklometazon +
formoterol +
glikopironium

(Trimbow?®)
[Interwencja
whnioskowanal]

Brak rekomendacji [15]

tiotropium
[Cze$¢ schematu
tréjlekowego
bedacego
komparatorem
dla Trimbow?®]

Brak rekomendacji [15]

glikopironium

Swedish Council on [Cze$¢ schematu
Technology trojlekowego
Assessment in Health bedacego
Care (SBU) komparatorem

dla Trimbow®]

Brak rekomendacji [15]

umeklidynium
[Czes$¢ schematu
tréjlekowego
bedacego
komparatorem
dla Trimbow®]

Brak rekomendacji [15]

montelukast
[Cze$¢ schematu
tréjlekowego
bedacego
komparatorem
dla Trimbow?®]

Brak rekomendacji [15]

%produkty lecznicze zawierajgce wskazane substancje wykluczone zostaty z oceny przez AWMSG ze wzgledu na spetnienie kryteriow
zawartych w warunkach wykluczenia zawartych w AWMSG criteria for appraising a medicine. *Analizowane w danym przypadku

wskazanie obejmuje odpowiednik wysokich dawek ICS.

Jak do tej pory (marzec 2021) zadna z agencji HTA nie wydala rekomendacji odnoszacych sie do
zastosowania produktu ztozonego beklometazonu + formoterolu + glikopironium (interwencji wnioskowanej)

w leczeniu astmy oskrzelowej u dorostych [8], [9], [10], [12], [13], [14], [15], co zapewne wynika z jej
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w leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentéw z astmg. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD). H

niedawnego dopuszczenia do obrotu (2021 rok) na terenie Unii Europejskiej we wskazaniu obejmujgcym
astme. Wniosek o finansowanie Trimbow® jest jednak obecnie rozpatrywany przez agencje szkockg [95],
[96].

Zidentyfikowano 4 opinie Pharmaceutical Benefits Advisory Committee odnoszace sie do zastosowania
tiotropium w leczeniu astmy ciezkiej (jako terapia uzupetniajaca). W roku 2015 wydana zostata opinia
negatywna, co uzasadnione zostato nieadekwatnym modelem ekonomicznym [89]. Rok pdzniej
opublikowana zostata jednak opinia pozytywna, pozwalajgca na wigczenie analizowanego produktu na liste
$wiadczen ograniczonych [90]. Jednoczesnie jednak, w roku 2017, w opinii agencji nie byta uzasadniona
zmiana listy $wiadczen o ograniczonym dostepie dla tiotropium na ograniczenie wymagane przez wiadze
(STREAMLINED) w leczeniu pacjentow z ciezkg astmg [91], [92]. W roku 2015 tiotropium zostato takze
zaakceptowane do wykorzystania w ramach NHS Scotland jako dodatkowe (ang. add on) leczenie
podtrzymujace rozszerzajgce oskrzela u dorostych pacjentéw z astma, w przypadku ktdrych stosowana jest
obecnie podtrzymujaca terapia skojarzona ztozona z wziewnych kortykosteroidow (= 800 mikrogramow
budezonidu/ dobe lub odpowiednika) i dtugo dziatajgcych agonistéw receptoréw betaz, u ktérych w
poprzednim roku wystgpito jedno lub wiecej ciezkich zaostrzen [94]. Opinia pozytywna obejmujgca
rekomendacje tiotropium do wykorzystania w ramach NHS Wales jako dodatkowy lek rozszerzajacy oskrzela
u pacjentow w wieku 6 lat i starszych z ciezkg astmg, u ktdrych wystgpito jedno lub wiecej ciezkich zaostrzen
astmy w poprzednim roku, wydata takze agencja AWMSG [97]. Produkty lecznicze zawierajgce tiotropium
pozytywnie ocenione zostaty rowniez przez agencje francuskg do stosowania jako dodatkowa terapia
podtrzymujgca u dorostych z astmg leczonych kombinacjg wziewnych kortykosteroidow (ICS) (= 800 ug
budezonidu/ dobe lub odpowiednik) i dtugo dziatajgcych beta-2-agonistow (LABA), u ktérych w ciggu
ostatniego roku wystapito jedno lub wiecej ciezkich zaostrzen astmy [98], [99]. Dodatkowo, w opinii NICE,
tiotropium pozwolito na poprawe w zakresie FEV1 i wydtuzyto czas do pierwszego ciezkiego zaostrzenia w
poréwnaniu z placebo. Roznice miedzy terapig skojarzong z tiotropium i placebo w zakresie oceny nasilenia
astmy przez pacjenta i jakosci zycia byly niewielkie i nie spetniaty progu minimalnej klinicznie istotnej roéznicy
[93]. Jak do tej pory (marzec 2021) Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health, Der
Gemeinsamer Bundesausschuss oraz Swedish Council on Technology Assessment in Health Care nie wydaty
rekomendacji odnoszacych sie do zastosowania produktéw leczniczych zawierajgcych tiotropium (czesé

schematu trdjlekowego bedgcego komparatorem dla Trimbow®) w leczeniu astmy [9], [14], [15].

Jak do tej pory (marzec 2021) Pharmaceutical Benefits Advisory Committee, Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health, The National Institute for Health and Clinical Excellence, Scottish Medicines
Consortium, All Wales Medicines Strategy Group, Haute Autorité de Santé, Der Gemeinsamer
Bundesausschuss oraz Swedish Council on Technology Assessment in Health Care nie wydaty rekomendadji

odnoszacych sie do zastosowania produktéw leczniczych zawierajgcych glikopironium oraz umeklidynium
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7.2. Oceniana interwencja wnioskowana i komparatory w Swietle rekomendacji $wiatowych agencji oceny technologii Ce
\

medycznych H

(czes¢ schematu trdjlekowego bedacego komparatorem dla Trimbow®) w leczeniu astmy [8], [9], [10], [11],
[12], [13], [14], [15].

Haute Autorité de Santé pozytywnie zaopiniowata takze stosowanie i finansowanie ze Srodkéw publicznych
produktéow leczniczych zawierajgcych montelukast, stosowanych jako $rodki add-on w leczeniu astmy [108]-
[112]. Jak do tej pory (marzec 2021) Pharmaceutical Benefits Advisory Committee, The National Institute for
Health and Clinical Excellence, Scottish Medicines Consortium, All Wales Medicines Strategy Group, Der
Gemeinsamer Bundesausschuss oraz Swedish Council on Technology Assessment in Health Care nie wydaty
rekomendacji odnoszacych sie do zastosowania produktdw leczniczych zawierajgcych montelukast (czesc¢
schematu tréjlekowego bedacego komparatorem dla Trimbow®) w leczeniu astmy [8], [10], [11], [12], [14],
[15].
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w leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentéw z astmg. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).
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10. ANEKS

10.1. CHARAKTERYSTYKA ZLOZONEGO PRODUKTU LECZNICZEGO TRIMBOW®

Przedstawione ponizej informacje opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego
Trimbow® [1] (beklometazonu dipropionian + formoterolu fumaran dwuwodny + glikopironium) firmy Chiesi

Farmaceutici S.A.

Podmiot odpowiedzialny:
Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Via Palermo 26/A 43122 Parma
Wiochy

Trimbow®, 87 mikrograméw + 5 mikrogramow + 9 mikrograméw, aerozol inhalacyjny, roztwor.

Dawki poszczegolnych sktadnikdw aktywnych opuszczajgce zawor oraz opuszczajace ustnik podczas podania

ztozonego produktu leczniczego Trimbow® przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 28. Dawki poszczegodlnych skltadnikow aktywnych opuszczajace zawor oraz opuszczajace ustnik podczas

podania ztozonego produktu leczniczego Trimbow®

Trimbow®, 87 mikrograméw + 5 mikrograméw + 9 mikrograméw

87 mikrogramdéw beklometazonu dipropionianu, 5 mikrograméw formoterolu fumaranu
dwuwodnego i 9 mikrograméw glikopironium (w postaci 11 mikrograméw glikopironiowego
bromku).

Rozpylenie opuszczajace
ustnik (dawka dostarczona)

100 mikrogramoéw beklometazonu dipropionianu, 6 mikrograméw formoterolu fumaranu
dwuwodnego i 10 mikrograméw glikopironium (w postaci 12,5 mikrograma glikopironiowego
bromkuy).

Rozpylenie opuszczajace
zawor (dawka odmierzona)

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w chorobach obturacyjnych drég oddechowych, leki

adrenergiczne w skojarzenia z lekami przeciwcholinergicznymi, w tym potrdjne skojarzenia z
glikokortykosteroidami; kod ATC: RO3AL09.

Mechanizm dziatania: Trimbow zawiera beklometazonu dipropionian, formoterol i glikopironium (BDP/FF/G)

w postaci roztworu tworzacego aerozol o bardzo drobnych czastkach (ang. extrafine) o Srednicy
aerodynamicznej czastki odpowiadajacej medianie rozktadu masowego (ang. mass median aerodynamic
diameter, MMAD) wynoszgcej okoto 1,1 mikrometra, ze zdolnoscig do jednoczesnej depozycji wszystkich
trzech skfadnikdw. Czastki aerozolu produktu Trimbow sg $rednio znacznie mniejsze niz czastki dostarczane
w postaciach innych aerozoli o wiekszych czastkach. Dla beklometazonu dipropionianu powoduje to silniejsze
dziatanie niz po podaniu w postaci aerozolu o 13 wiekszych czastkach (100 mikrogramow beklometazonu
dipropionianu w postaci aerozolu bardzo drobnoczastkowego w produkcie leczniczym Trimbow odpowiada

250 mikrogramom beklometazonu dipropionianu w postaci aerozolu o wiekszych czastkach).
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Beklometazonu dipropionian

Beklometazonu dipropionian podawany wziewnie w zalecanych dawkach wykazuje glikokortykosteroidowe
dziatanie przeciwzapalne w obrebie ptuc. Glikokortykosteroidy sg powszechnie stosowane do hamowania
stanu zapalnego w przewlektych chorobach zapalnych drdg oddechowych. Ich dziatanie jest wywierane
poprzez wigzanie do receptorow glikokortykosteroidowych w cytoplazmie, prowadzac do zwiekszonej

transkrypcji genow kodujacych biatka przeciwzapalne.

Formoterol

Formoterol jest selektywnym agonistg receptoréw beta-2-adrenergicznych, powodujgcym rozkurcz miesni
gtadkich oskrzeli u pacjentdow z odwracalng obturacjg drog oddechowych. Dziatanie rozszerzajgce oskrzela
wystepuje szybko, w ciggu 1 do 3 minut po inhalacji, i utrzymuje sie przez 12 godzin po podaniu pojedynczej

dawki.

Glikopironium

Glikopironium jest dtugo dziatajgcym antagonista receptora muskarynowego (substancja o dziataniu
przeciwcholinergicznym), o duzym powinowactwie, podawanym wziewnie w leczeniu w celu rozszerzenia
oskrzeli. Glikopironium dziata poprzez blokowanie zwezajacego oskrzela dziatania acetylocholiny na komérki
miesni gtadkich drég oddechowych, tym samym rozszerzajgc drogi oddechowe. Glikopironiowy bromek jest
antagonistg receptora muskarynowego, o duzym powinowactwie i wykazanym ponad 4-krotnie wiekszym

selektywnym dziataniu na ludzkie receptory M3 niz na ludzkie receptory M2.

Posta¢ farmaceutyczna

Aerozol inhalacyjny, roztwor (aerozol inhalacyjny). Roztwdr bezbarwny do zéttawego.

Wskazania:

POChP

Leczenie podtrzymujgce u pacjentow dorostych z umiarkowang lub ciezkg przewlektg obturacyjng chorobg
ptuc (POChP), u ktdrych nie uzyskuje sie odpowiedniego efektu leczenia podczas jednoczesnego stosowania
kortykosteroidu wziewnego i dtugo dziatajgcego agonisty receptordow beta-2 lub jednoczesnego stosowania

dtugo dziatajgcego agonisty receptorow beta-2 i dtugo dziatajgcego antagonisty receptoréw muskarynowych.

Astma
Leczenie podtrzymujgce astmy u pacjentdw z niewystarczajgcg kontrolg objawow choroby po zastosowaniu
produktu ztozonego z dlugo dziatajgcego agonisty receptoréw beta-2 i Srednich dawek kortykosteroidu

wziewnego, u ktdrych wystgpito jedno lub wiecej zaostrzen astmy w ciggu poprzedniego roku.
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Dawkowanie i sposéb podania:

Dorosli

Zalecana dawka ztozonego produktu leczniczego Trimbow® to dwie inhalacje podawane dwa razy na dobe.
Maksymalna dawka ztozonego produktu leczniczego Trimbow® to dwie inhalacje podawane dwa razy na
dobe.

Pacjentom nalezy zaleci¢, aby przyjmowali produkt leczniczy Trimbow codziennie, nawet w przypadku braku

objawow.

Jesli w okresie miedzy dawkami wystgpig objawy, nalezy zastosowac leczenie wziewnym, krotko dziatajgcym

agonistg receptoréw beta-2 w celu natychmiastowego ztagodzenia objawdéw.

Stopniowe zmniejszanie dawki

Lekarz powinien regularnie ponownie ocenia¢ stan pacjentow, aby zapewni¢, ze stosowane u nich dawki
beklometazonu/formoterolu/glikopironium pozostajg optymalne i sg zmieniane wylacznie na podstawie
zalecenia lekarza. Dawki nalezy zmniejszy¢ do najmniejszych dawek, ktore zapewniajg utrzymanie skutecznej

kontroli objawdw astmy.

Szczegdlne grupy pacjentow

Osoby w podesztym wieku

Nie ma koniecznosci modyfikacji dawkowania u pacjentéw w podesztym wieku (65 lat i starszych).

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentow z lekkimi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci nerek mozna stosowac ztozony produkt
leczniczy Trimbow® w zalecanej dawce. U pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek lub schytkowa
chorobg nerek wymagajacg dializy, zwlaszcza zwigzanymi ze znacznym zmniejszeniem masy Cciala,
stosowanie ztozonego produktu leczniczego Trimbow® nalezy rozwazy¢ tylko wtedy, gdy przewidywane

korzysci przewyzszajg mozliwe ryzyko.

Zaburzenia czynnosci watroby

Brak istotnych danych dotyczacych stosowania ztozonego produktu leczniczego Trimbow® u pacjentéw z
ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby, dlatego nalezy zachowac ostroznos¢ podczas stosowania produktu

leczniczego u tych pacjentow.

Dzieci i mtodziez
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POChP
Stosowanie ztozonego produktu leczniczego Trimbow® u dzieci i mtodziezy (w wieku ponizej 18 lat) nie jest
wiasciwe we wskazaniu POChP.

Astma
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Trimbow u

dzieci i mtodziezy (w wieku ponizej 18 lat). Dane nie sg dostepne.

Sposdb podawania

Do podawania wziewnego.

W celu zapewnienia wiasciwego podania produktu leczniczego lekarz lub inna osoba nalezaca do fachowego
personelu medycznego powinna pokazac¢ pacjentowi, jak prawidtowo korzysta¢ z inhalatora, oraz regularnie
sprawdza¢ prawidtowos¢ techniki inhalacji wykonywanej przez pacjenta. Nalezy zaleci¢ pacjentowi, aby

uwaznie przeczytat ulotke dla pacjenta oraz przestrzegat zawartej tam instrukcji stosowania.

Produkt leczniczy jest wyposazony w licznik ub wskaznik znajdujgcy sie w tylnej czesci inhalatora,
pokazujgcy liczbe pozostatych rozpylen. W przypadku pojemnikdw ci$nieniowych zawierajgcych 60 i 120
rozpylen, kazdorazowe naci$niecie pojemnika przez pacjenta powoduje rozpylenie roztworu, a licznik

pokazuje o jedno rozpylenie mniej.

W przypadku pojemnika cisnieniowego zawierajgcego 180 rozpylen, kazdorazowe naci$niecie pojemnika
ciSnieniowego przez pacjenta powoduje rozpylenie roztworu, a wskaznik nieznacznie sie obraca; liczba
pozostatych rozpylen jest wskazywana w odstepach co 20. Nalezy poinformowac pacjentdéw, aby nie

upuszczali inhalatora, poniewaz moze to spowodowac o jedno odliczeniemniej.

Instrukcja uzycia

Przygotowanie inhalatora

Przed pierwszym uzyciem inhalatora pacjent powinien uwolni¢ jedno rozpylenie w powietrze w celu
upewnienia sie, ze inhalator dziata prawidlowo (przygotowanie). Przed przygotowaniem pojemnikow
cisnieniowych, zawierajgcych 60, 120 lub 180 rozpylen, licznik/wskaznik powinien wskazywac¢ odpowiednio

61, 121 lub 180. Po przygotowaniu licznik/wskaznik powinien wskazywac 60, 120 lub 180.

Uzycie inhalatora
Podczas wdychania z inhalatora pacjenci powinni sta¢ lub siedzie¢ w pozycji wyprostowanej. Nalezy
postepowac zgodnie z ponizszg instrukcja.

WAZNE: punktéw od 2 do 5 nie nalezy wykonywac zbyt szybko.
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1. Pacjenci powinni zdjg¢ ostone ochronng z ustnika i sprawdzi¢, czy ustnik jest czysty i pozbawiony kurzu
oraz wszelkich zanieczyszczen.

2. Pacjenci powinni wykona¢ powolny wydech tak gteboki, jak to mozliwe bez uczucia dyskomfortu, w celu
oproznienia ptuc.

3. Pacjenci powinni trzyma¢ inhalator pionowo, do dotu ustnikiem, ktéry nalezy umiesci¢ miedzy zebami, nie
gryzac go. Nastepnie nalezy objg¢ ustnik wargami, przy czym jezyk powinien leze¢ ptasko pod ustnikiem. 4.
Jednoczesnie pacjenci powinni wykonac¢ powolny i gteboki wdech przez usta, az ptuca beda wypetnione
powietrzem (co powinno zajg¢ okoto 4 — 5 sekund). Bezposrednio po rozpoczeciu wdechu pacjenci powinni
mocno hacisng¢ na gorng czes¢ pojemnika cisnieniowego w celu uwolnienia jednego rozpylenia.

5. Nastepnie pacjenci powinni wstrzymac¢ oddech tak dtugo, jak to mozliwe bez uczucia dyskomfortu, po
czym wyjac inhalator z ust i powoli wykona¢ wydech. Nie nalezy wydycha¢ powietrza do inhalatora.

6. Nastepnie pacjenci powinni sprawdzi¢ licznik dawek lub wskaznik dawek, aby upewnic sie, ze przemiescit

sie odpowiednio.

Aby przyja¢ drugg inhalacje, pacjenci powinni trzymac inhalator w pozycji pionowej przez okoto 30 sekund i
powtorzy¢ czynnosci opisane w punktach od 2 do 6.

Jesli po inhalacji pojawi sie mgietka wydostajgca sie z inhalatora lub z bokéw ust, nalezy powtodrzyc
procedure od punktu 2.

Po uzyciu inhalatora pacjenci powinni zamkng¢ ustnik ostong ochronng i sprawdzi¢ licznik lub wskaznik
dawek. Po inhalacji pacjenci powinni wyptuka¢ jame ustng i gardto wodg, nie potykajac jej, lub umyé zeby

szczoteczka.

Kiedy uzyskac¢ nowy inhalator
Nalezy poinformowac pacjentéw, ze uzyskanie nowego inhalatora jest konieczne, gdy licznik lub wskaznik
dawek wskazuje liczbe 20. Nalezy przesta¢ uzywac inhalatora, gdy licznik lub wskaznik wskaze 0, poniewaz

ilos¢ leku pozostata w urzadzeniu moze nie wystarczy¢, aby uwolni¢ petne rozpylenie.

Dodatkowe instrukcje dla szczegdlnych grup pacjentéw

Jesli pacjenci majg stabe rece, moze im by¢ fatwiej trzymac inhalator w obu dtoniach. Dlatego palce
wskazujgce nalezy umieSci¢ na gornej czesci pojemnika ciSnieniowego, a obydwa kciuki na podstawie
inhalatora.

Jesli pacjentom jest trudno zsynchronizowac inhalacje aerozolu z wdechem, mogg korzysta¢ z komory
inhalacyjnej AeroChamber Plus, wyczyszczonej prawidtowo zgodnie z instrukcjg uzycia zamieszczong w
odpowiedniej ulotce. Lekarz lub farmaceuta powinien poinformowac pacjentdw o prawidtowym uzyciu i
pielegnacji inhalatora i komory inhalacyjnej, a takze sprawdzi¢ technike uzycia, w celu zapewnienia
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optymalnego dostarczania wziewnej substancji czynnej do ptuc. Pacjenci stosujgcy komore AeroChamber
Plus mogg to uzyska¢ wykonujgc jeden ciggty, powolny i gteboki wdech przez komore inhalacyjng, bez
zadnego opdznienia miedzy rozpyleniem a inhalacjg. Alternatywnie, w celu przyjecia produktu leczniczego
pacjenci mogg po po rozpyleniu z inhalatora do komory po prostu wdychac i wydychac (przez usta), zgodnie

z instrukcjg zamieszczong w ulotce komory inhalacyjne;j.

Stosowanie z komorg inhalacyjna

Z danych farmakokinetycznych dotyczacych pojedynczej dawki wynika, ze w pordwnaniu z rutynowym
zastosowaniem bez komory inhalacyjnej, podczas stosowania produktu leczniczego Trimbow z komora
inhalacyjng AeroChamber Plus zwieksza sie catkowity wptyw glikopironium na organizm (AUCO-t). Dostepne
dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania pochodzace z dtugotrwatych badan klinicznych nie wzbudzajg

jednak zadnych istotnych obaw dotyczacych bezpieczenstwa stosowania.

Czyszczenie
W ramach regularnego czyszczenia inhalatora pacjenci powinni co tydzien zdjgc ostone z ustnika i wytrzec
zewnetrzng i wewnetrzng strone ustnika suchg $ciereczkg. Nie nalezy wyjmowac pojemnika ci$nieniowego z

dozownika ani uzywac do czyszczenia ustnika wody lub innych ptynéw.

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nie stosowac w stanach ostrych
Ztozony produkt leczniczy Trimbow® nie jest wskazany w leczeniu ostrych epizodow skurczu oskrzeli lub w

leczeniu ostrego zaostrzenia choroby (tzn. w terapii ratunkowej).

Nadwrazliwos¢

Po podaniu zgtaszano natychmiastowe reakcje nadwrazliwosci. Jesli wystapig objawy wskazujgce na reakcje
alergiczne, zwtaszcza obrzek naczynioruchowy (w tym trudnosci w oddychaniu lub potykaniu, obrzek jezyka,
warg i twarzy), pokrzywka lub wysypka skorna, nalezy natychmiast przerwac leczenie i rozpoczaé leczenie

alternatywne.

Paradoksalny skurcz oskrzeli
Paradoksalny skurcz oskrzeli moze objawiaC sie natychmiastowym nasileniem $wiszczacego oddechu i

dusznosci po podaniu dawki. Taki stan nalezy niezwtocznie leczy¢ za pomocg szybko dziatajgcego wziewnego
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leku rozszerzajacego oskrzela (lek dorazny). Nalezy natychmiast przerwaé leczenie, oceni¢ stan pacjenta i, w

razie koniecznosci, rozpoczac¢ leczenie alternatywne.

Nasilanie sie choroby

Zaleca sie nie przerywa¢ nagle leczenia. Jesli pacjenci uwazajg, Ze leczenie jest nieskuteczne, powinni
kontynuowac leczenie i zwrdci¢ sie do lekarza o porade. Zwiekszenie czestosci stosowania doraznych lekow
rozszerzajacych oskrzela wskazuje na nasilenie choroby podstawowej i konieczna jest ponowna ocena
sposobu leczenia. Nagte lub postepujace nasilenie objawdw moze zagrazac zyciu, dlatego pacjent powinien

pilnie zosta¢ zbadany przez lekarza.

Wptyw na ukfad krazenia

Ze wzgledu na zawartos¢ dtugo dziatajgcych agonistow receptoréw beta-2 i dtugo dziatajgcych antagonistow
receptorow muskarynowych nalezy zachowac ostroznos¢ podczas stosowania produktu leczniczego Trimbow
u pacjentow z zaburzeniami rytmu serca, zwlaszcza z blokiem przedsionkowo-komorowym trzeciego stopnia i
tachyarytmia [przyspieszone i (lub) nieregularne bicie serca, w tym migotanie przedsionkéw], idiopatycznym
podzastawkowym zwezeniem aorty, kardiomiopatig przerostowg ze zwezeniem drogi odptywu z lewej
komory, ciezkg chorobg serca (zwtaszcza ostrym zawatem miesnia sercowego, chorobg niedokrwienng serca,
zastoinowg niewydolnoscig serca), okluzyjnymi chorobami naczyniowymi (zwlaszcza miazdzycg tetnic),
nadci$nieniem tetniczym i tetniakiem. Nalezy rowniez zachowac ostroznos¢ podczas leczenia pacjentéw ze
stwierdzonym lub podejrzewanym wydtuzeniem odstepu QTc (QTc > 450 milisekund u mezczyzn lub > 470
milisekund u kobiet), wrodzonym Ilub wywotanym przez produkty lecznicze. Pacjenci z rozpoznaniem
powyzszych chordb uktadu krgzenia zostali wykluczeni z badan klinicznych nad produktem leczniczym
Trimbow. Z ograniczonych danych dotyczacych pacjentdw z astmg ze wspotistniejgcymi chorobami uktadu
krazenia lub czynnikami ryzyka wynika, ze u tego typu pacjentow réwniez istnieje zwiekszone ryzyko

wystgpienia dziatan niepozgdanych, takich jak zakazenia grzybicze lub dysfonia.

Jesli planuje sie znieczulenie za pomocg halogenowych Srodkow znieczulajgcych, nalezy upewni¢ sie, ze
pacjent nie przyjmowat produktu leczniczego Trimbow przez co najmniej 12 godzin przed rozpoczeciem

znieczulenia, ze wzgledu na ryzyko zaburzen rytmu serca.

Nalezy ponadto zachowac ostrozno$¢ podczas leczenia pacjentdw z tyreotoksykoza, cukrzyca, guzem

chromochtonnym i nieleczong hipokaliemia.

Zapalenie ptuc u pacjentow z POChP

U pacjentdw z POChP otrzymujgcych wziewnie kortykosteroidy zaobserwowano zwiekszenie czestosci
wystepowania zapalenia ptuc, w tym zapalenia ptuc wymagajgcego hospitalizacji. Istniejg pewne dowody na
zwiekszone ryzyko wystgpienia zapalenia ptuc wraz ze zwiekszaniem dawki steroidow, ale nie zostato to

jednoznacznie wykazane we wszystkich badaniach.

124




Ztozony produkt leczniczy Trimbow® (beklometazonu dipropionian + formoterolu fumaran dwuwodny + glikopironium) w 3

leczeniu podtrzymujacym dorostych pacjentéw z astma. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD). H

Nie ma jednoznacznych dowoddw klinicznych na réznice w obrebie grupy miedzy produktami zawierajgcymi

wziewne kortykosteroidy, dotyczace stopnia ryzyka wystepowania zapalenia ptuc.

Lekarze powinni szczegdlnie wnikliwie obserwowac pacjentdow z POChP, czy nie rozwija sie u nich zapalenie

ptuc, poniewaz kliniczne objawy takich zakazen oraz zaostrzenia POChP czesto sie naktadaja.

Do czynnikdw ryzyka zapalenia ptuc u pacjentéw z POChP nalezg aktualne palenie tytoniu, starszy wiek, niski
wskaznik masy ciata (BMI) i ciezka posta¢ POChP.

Ogdlnoustrojowe dziatania kortykosteroidow

Dziatania ogolnoustrojowe mogg wystgpi¢ podczas wziewnego przyjmowania kazdego z kortykosteroidow,
szczegolnie przepisywanych w duzych dawkach do stosowania przez dtugi okres. Dawka dobowa produktu
leczniczego Trimbow odpowiada S$redniej dawce kortykosteroidu 7 podawanego wziewnie; ponadto
wystgpienie tych dziatan jest znacznie mniej prawdopodobne niz podczas doustnego przyjmowania
kortykosteroidow. Mozliwe dziatania ogdlnoustrojowe obejmujg: zespot Cushinga, objawy odpowiadajgce
zespotowi Cushinga, zahamowanie czynnosci kory nadnerczy, opOznienie wzrostu, zmniejszenie gestosci
mineralnej kosci i — rzadziej — szereg dziatan zwigzanych z psychikg lub zachowaniem, w tym nadaktywno$¢
psychoruchowa, zaburzenia snu, lek, depresja lub agresja (zwilaszcza u dzieci). Z tego wzgledu wazne jest
regularne badanie pacjenta i zmniejszenie dawki kortykosteroidu wziewnego do najmniejszej dawki, ktora

zapewnia utrzymanie skutecznej kontroli astmy.

Produkt leczniczy Trimbow nalezy podawac ostroznie pacjentom z aktywna lub nieaktywng gruzlicg ptuc i u

pacjentdw z zakazeniami grzybiczymi i wirusowymi drég oddechowych.

Hipokaliemia

Leczenie agonistg receptoréw beta-2 moze powodowaé potencjalnie ciezkg hipokaliemie. Moze sie to
przyczyni¢ do wystgpienia dziatan niepozadanych dotyczacych uktadu krazenia. Szczegding ostroznos¢ zaleca
sie u pacjentéw z ciezkg chorobg, poniewaz dziatanie to moze sie nasila¢ pod wptywem niedotlenienia.
Hipokaliemia moze sie rowniez nasilic wskutek jednoczesnego stosowania innych produktéw leczniczych
mogacych powodowac hipokaliemie, takich jak pochodne ksantyny, steroidy i leki moczopedne.

Zaleca sie rowniez zachowanie ostroznosci, jesli pacjenci stosujg doraznie kilka lekdw rozszerzajgcych

oskrzela. Zaleca sie, by w takich sytuacjach kontrolowac stezenie potasu w surowicy.
Hiperglikemia

Wdychanie formoterolu moze powodowac zwiekszenie stezenia glukozy we krwi. Dlatego podczas leczenia

pacjentdw z cukrzyca nalezy kontrolowaé stezenie glukozy we krwi zgodnie z ustalonymi wytycznymi.
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Dziatanie przeciwcholinergiczne

Nalezy zachowaé ostroznos¢ podczas stosowania glikopironium u pacjentow z jaskrg z waskim katem
przesaczania, rozrostem gruczotu krokowego lub zatrzymaniem moczu. Pacjentéw nalezy poinformowaé o
podmiotowych i przedmiotowych objawach ostrej jaskry z waskim katem przesgczania oraz o koniecznosci
niezwtocznego przerwania leczenia i skontaktowania sie z lekarzem, jesli jakiekolwiek z tych objawdw
podmiotowych i przedmiotowych wystgpig. Ponadto, z powodu dziatania przeciwcholinergicznego
glikopironium nie zaleca sie jednoczesnego ditugotrwatego podawania z innymi produktami leczniczymi
zawierajacymi substancje przeciwcholinergiczne.

Pacjenci z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek

U pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek, w tym ze schytkowg chorobg nerek wymagajaca
dializy, zwtaszcza zwigzanymi ze znacznym zmniejszeniem masy ciata, produkt leczniczy Trimbow nalezy
stosowac tylko wtedy, gdy przewidywane korzysci przewyzszajg mozliwe ryzyko. Nalezy kontrolowac, czy u

takich pacjentdw nie wystepujg dziatania niepozadane.

Pacjenci z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby
U pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby produkt leczniczy Trimbow nalezy stosowac tylko
wtedy, gdy przewidywane korzysci przewyzszajg mozliwe ryzyko. Nalezy kontrolowaé, czy u takich pacjentow

nie wystepujg dziatania niepozadane.

Zapobieganie zakazeniom jamy ustnej i gardta
W celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia drozdzycy jamy ustnej i gardta, pacjentom nalezy zaleci¢ wyptukanie

jamy ustnej i gardta wodg, bez jej potkniecia, lub umycie zeboéw szczoteczka po inhalacji zalecanej dawki.

Zaburzenia widzenia

Zaburzenie widzenia moze wystgpic w wyniku ogodlnoustrojowego i miejscowego stosowania
kortykosteroidow. 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 ktérych moze
naleze¢ za¢ma, jaskra lub rzadkie choroby, takie jak centralna chorioretinopatia surowicza (CSCR), ktorg

notowano po ogdlnoustrojowym i miejscowym stosowaniu kortykosteroidow.

Stopniowe zmniejszanie dawki

Lekarz powinien regularnie ponownie ocenia¢ stan pacjentdw, aby zapewnié, ze stosowane u nich dawki
beklometazonu/formoterolu/glikopironium pozostajg optymalne i sg zmieniane wylgcznie na podstawie
zalecenia lekarza. Dawki nalezy zmniejszy¢ do najmniejszych dawek, ktore zapewniajg utrzymanie skutecznej

kontroli objawow astmy.

126




Ztozony produkt leczniczy Trimbow® (beklometazonu dipropionian + formoterolu fumaran dwuwodny + glikopironium) w Ce
|

leczeniu podtrzymujacym dorostych pacjentéw z astma. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD). H

Substancje pomocnicze
Produkt leczniczy zawiera 8,856 mg etanolu na rozpylenie, co jest rownowazne 17,712 mg na dawke
sktadajaca sie z dwoch rozpylen. Teoretycznie jest mozliwe wystgpienie interakcji u szczegdlnie wrazliwych

pacjentow przyjmujacych disulfiram lub metronidazol.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakciji

Interakcje farmakokinetyczne

Poniewaz glikopironium jest eliminowane gtéwnie przez nerki, mozliwa jest interakcja z produktami
leczniczymi wptywajgcymi na mechanizmy wydalania nerkowego. Skutkiem wptywu hamowania transportu
kationdw organicznych w nerkach (po podaniu cymetydyny jako doswiadczalnego inhibitora nosnikow OCT2 i
MATE1) na podatnos¢ na wziewnie podawane glikopironium byto, spowodowane jednoczesnym podawaniem
cymetydyny, ograniczone zwiekszenie catkowitego wptywu na organizm (AUCO-t) o 16% oraz niewielkie

zmniejszenie klirensu nerkowego o 20%.

Metabolizm beklometazonu w mniejszym stopniu zalezy od CYP3A niz w przypadku innych kortykosteroidow i
interakcje sg raczej mato prawdopodobne, jednak nie mozna wykluczyé wystgpienia dziatan
ogolnoustrojowych po jednoczesnym stosowaniu silnie dziatajgcych inhibitoréw CYP3A (np. rytonawir,
kobicystat). Z tego wzgledu zaleca sie ostrozno$¢ i wiasciwe monitorowanie podczas stosowania tych

produktéw leczniczych.

Interakcje farmakodynamiczne

Zwigzane z formoterolem

U pacjentéw stosujgcych formoterol wziewnie nalezy unika¢ podawania niekardioselektywnych lekéw beta-
adrenolitycznych (w tym w postaci kropli do oczu). Jesli z waznych powoddw sg one podawane, dziatanie
formoterolu zmniejszy sie lub zaniknie. Podczas jednoczesnego stosowania z innymi lekami beta-
adrenergicznymi moze nastepowa¢ sumowanie sie dziatania; nalezy wiec zachowac ostroznos$¢ podczas

przepisywania formoterolu do stosowania jednoczesnie z innymi lekami beta-adrenergicznymi. 9

Jednoczesne leczenie chinidyng, dyzopiramidem, prokainamidem, lekami przeciwhistaminowymi, inhibitorami
monoaminooksydazy, tréjpierscieniowymi lekami przeciwdepresyjnymi lub fenotiazynami moze wydtuzyc
odstep QT i zwiekszy¢ ryzyko komorowych zaburzen rytmu serca. Ponadto L-dopa, L-tyroksyna, oksytocyna i

alkohol moga zaburzac tolerancje serca na leki beta-2-sympatykomimetyczne.

Jednoczesne leczenie inhibitorami monoaminooksydazy Iub produktami leczniczymi o podobnych

wiasciwosciach, takimi jak furazolidon i prokarbazyna, moze wywotac nadci$nienie tetnicze.
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Ryzyko zaburzen rytmu serca zwieksza sie u pacjentow poddawanych jednoczesnie znieczuleniu za pomocg
halogenowych weglowodordéw.

Jednoczesne leczenie pochodnymi ksantyny, steroidami lub lekami moczopednymi moze nasila¢ dziatanie
hipokaliemiczne agonistow receptoréow beta-2. Hipokaliemia moze zwiekszy¢ sktonno$¢ do wystepowania

zaburzen rytmu serca u pacjentéw leczonych glikozydami naparstnicy.

Zwigzane z glikopironium
Nie badano jednoczesnego dtugotrwatego podawania ztozonego produktu leczniczego Trimbow® z innymi
produktami leczniczymi zawierajgcymi substancje przeciwcholinergiczne i dlatego takie stosowanie nie jest

zalecane.

Wptyw na ptodnos¢ i cigze:

Brak doswiadczenia lub dowoddow dotyczacych kwestii bezpieczenstwa stosowania gazu nosnego norfluranu
(HFA134a) w okresie cigzy lub laktacji u ludzi. Badania nad wptywem HFA134a na reprodukcje i rozwdj

zarodka i ptodu u zwierzat nie wykazaty jednak istotnych klinicznie dziatan niepozadanych.

Cigza

Brak danych lub istniejg tylko ograniczone dane dotyczace stosowania produktu leczniczego Trimbow u
kobiet w okresie cigzy.

Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wplyw na reprodukcje. Wiadomo, ze glikokortykosteroidy
wywotujg skutki we wczesnej fazie cigzy, natomiast beta-2-sympatykomimetyki, takie jak formoterol, maja
dziatania tokolityczne. Dlatego, w celu zachowania ostroznosci, zaleca sie unikanie stosowania produktu

Trimbow w okresie cigzy i podczas porodu.

Produkt leczniczy Trimbow nalezy stosowaé w okresie cigzy tylko wtedy, gdy spodziewane korzysci dla
pacjentki przewyzszajag mozliwe ryzyko dla ptodu. Nalezy obserwowaé, czy u niemowlat i noworodkdw,

ktdrych matki otrzymywaty znaczace dawki, nie wystepujg objawy hamowania czynnosci nadnerczy.

Karmienie piersig
Brak istotnych danych klinicznych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Trimbow podczas karmienia

piersig u ludzi.

Glikokortykosteroidy przenikajg do mleka ludzkiego. Mozna zatozy¢, ze beklometazonu dipropionian i jego
metabolity rowniez przenikaja do mleka ludzkiego. Nie wiadomo, czy formoterol lub glikopironium (w tym ich
metabolity) przenikajg do mleka ludzkiego, ale wykryto je w mleku karmigcych zwierzat. Leki
przeciwcholinergiczne, takie jak glikopironium, mogg hamowac laktacje. Nalezy podjac decyzje, czy przerwaé
karmienie piersig, czy przerwa¢ podawanie produktu Trimbow, biorgc pod uwage korzysci z karmienia piersig

dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki.
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leczeniu podtrzymujacym dorostych pacjentéw z astma. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Ptodnos¢
Nie przeprowadzono swoistych badan nad produktem leczniczym Trimbow, dotyczacych bezpieczenstwa

stosowania w odniesieniu do ptodnosci u ludzi. Badania na zwierzetach wykazaty zaburzenie ptodnosci.

Wptyw na zdolno$¢ prowadzenia i obstugiwania maszyn

Ztozony produkt leczniczy Trimbow® nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolnos¢ prowadzenia

pojazdow i obstugiwania maszyn.

Dziatania niepozadane: Dziatania niepozadane dotyczace zastosowania ztozonego produktu leczniczego

Trimbow® zostaty szczegdtowo oméwione w Analizie klinicznej opracowanej przez Centrum HTA Sp. z o.o.
OTM Sp. k.

Przedawkowanie

Przedawkowanie produktu leczniczego Trimbow moze powodowac objawy podmiotowe i przedmiotowe,
zgodnie z dziataniem poszczegdinych sktadnikéw, w tym objawy obserwowane po przedawkowaniu innych
agonistow receptoréow beta-2 lub lekdw przeciwcholinergicznych i zgodnie ze znanym ,efektem klasy”
kortykosteroidow podawanych wziewnie. W razie przedawkowania pacjenta nalezy leczy¢ objawowo, a w

razie koniecznosci zapewni¢ odpowiednie monitorowanie.

Podmiot odpowiedzialny posiadajgcy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu

Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Via Palermo 26/A

43122 Parma

Wiochy

Numery pozwolen na dopuszczenie do obrotu:
EU/1/17/1208/001
EU/1/17/1208/002
EU/1/17/1208/003
EU/1/17/1208/004
EU/1/17/1208/005

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu i data przedtuzenia pozwolenia

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 17 lipca 2017 r.

Inne warunki i wymagania dotyczgce dopuszczenia do obrotu

Wymagania do przedtozenia okresowych raportdw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu sg okreslone

w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy
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10.1. Charakterystyka ztozonego produktu leczniczego Trimbow®

10.2. Charakterystyka produktu leczniczego Spiriva Respimat®

2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie internetowej dotyczacej
lekow.
Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢é pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

(PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

Warunki i ograniczenia dotyczace bezpiecznego i skutecznego stosowania produktu leczniczego

Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegdlnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2 dokumentacji do
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach. Uaktualniony RMP nalezy
przedstawiac:

¢ na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwiaszcza w wyniku uzyskania nowych informacji, ktore
mogg istotnie wptyng¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku uzyskania istotnych informacji,

dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego lub odnoszacych sie do minimalizacji ryzyka.

10.2. CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO SPIRIVA RESPIMAT®

Przedstawione ponizej informacje opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Spiriva

Respimat® [102] (bromek tiotropiowy jednowodny) firmy Boehringer Ingelheim International GmbH.
Podmiot odpowiedzialny:

Boehringer Ingelheim International GmbH

Binger Strasse 173 D-55216

Ingelheim am Rhein Niemcy

Spiriva Respimat, 2,5 mikrograma/dawke odmierzong, roztwér do inhalacji.

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki stosowane w chorobach obturacyjnych drég oddechowych podawane

drogg wziewng, leki przeciwcholinergiczne, kod ATC: R03B B04.

Mechanizm dziatania: Bromek tiotropiowy jest dtugo dziatajgcym, wybidrczym antagonistg receptorow

muskarynowych. Wykazuje on podobne powinowactwo do poszczegdinych podtypdw receptora
muskarynowego (od M1 do M5). W drogach oddechowych bromek tiotropiowy wigze sie kompetycyjnie i
odwracalnie z receptorami M3 w miesniach gfadkich oskrzeli, przeciwdziatajac cholinergicznemu
(zwezajgcemu oskrzela) wptywowi acetylocholiny i prowadzac do zmniejszenia napiecia miesni gtadkich
oskrzeli. Dziatanie to jest zalezne od dawki i utrzymuje sie ponad 24 godziny. Jako lek przeciwcholinergiczny
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Ztozony produkt leczniczy Trimbow® (beklometazonu dipropionian + formoterolu fumaran dwuwodny + glikopironium) w
leczeniu podtrzymujacym dorostych pacjentéw z astma. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

o strukturze N-czwartorzedowej, bromek tiotropiowy stosowany wziewnie odznacza sie wybidrczym,
miejscowym dziataniem na oskrzela. Stezenia terapeutyczne, przy ktorych nie wystepujg ogolnoustrojowe

objawy dziatania przeciwcholinergicznego mieszcza sie w dopuszczalnym zakresie.

Posta¢ farmaceutyczna:

Roztwor do inhalacji Przezroczysty, bezbarwny roztwdr do inhalacji.

Wskazania:

POChP

Tiotropium jest wskazany jako lek rozszerzajgcy oskrzela w leczeniu podtrzymujgcym w celu ztagodzenia
objawow u pacjentow z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc (POChP).

Astma

Produkt leczniczy Spiriva Respimat® jest wskazany jako dodatkowy lek rozszerzajacy oskrzela w leczeniu
podtrzymujacym u dorostych pacjentdw z astma, ktdrzy sg obecnie leczeni wziewnymi kortykosteroidami
(=800 pg budezonidu/dobe lub réwnowazna dawka innego wziewnego kortykosteroidu) w skojarzeniu z
dtugo dziatajgcymi B2-agonistami i u ktdrych wystapito jedno lub wiecej ciezkich zaostrzen choroby w

ostatnim roku.

Dawkowanie i sposdb podania:

Dawkowanie

Produkt leczniczy przeznaczony jest wylgcznie do stosowania wziewnego. Wktad z lekiem mozna umieszczaé
i stosowac jedynie w inhalatorze Respimat. Dwa rozpylenia z inhalatora Respimat odpowiadajg jednej dawce
leczniczej. Dawka zalecang dla dorostych jest 5 mikrograméw tiotropium podawane jako dwa rozpylenia z
inhalatora Respimat, raz na dobe, o tej samej porze kazdego dnia. Nie nalezy przekracza¢ zalecanej dawki.
W leczeniu astmy petne korzysci terapeutyczne bedgq widoczne po przyjeciu kilkku dawek produktu

leczniczego.

Szczegdlne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku mogg stosowacé bromek tiotropiowy w zalecanej dawce.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek moga stosowac bromek tiotropiowy w zalecanej dawce.

Pacjenci z umiarkowanymi do ciezkich zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 50 ml/min).

Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci watroby mogg stosowaé bromek tiotropiowy w zalecanej dawce.
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10.2. Charakterystyka produktu leczniczego Spiriva Respimat® (

Dzieci i mtodziez

POChP

Stosowanie produktu Spiriva Respimat® u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat nie jest wiasciwe.

Mukowiscydoza

Nie okreslono skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Spiriva Respimat®.

Astma
Nie okreslono skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Spiriva Respimat u dzieci i

miodziezy.

Sposdb podawania
W celu zapewnienia wtasciwego stosowania produktu leczniczego lekarz lub inny wykwalifikowany pracownik

stuzby zdrowia powinien poinstruowac pacjenta, jak uzywac inhalator.

Wstep

Spiriva Respimat® (bromek tiotropiowy). Iinhalator nalezy stosowac tylko RAZ NA DOBE. Za kazdym razem
nalezy wdychac lek uwolniony w czasie DWOCH ROZPYLEN.

Jezeli inhalator Spiriva Respimat® nie byt uzywany przez dtuzej niz 7 dni, nalezy wykona¢ jedno rozpylenie
po skierowaniu inhalatora ku dotowi.

Jezeli inhalator Spiriva Respimat® nie byt uzywany przez dtuzej niz 21 dni, nalezy powtarza¢ czynnosci
opisane w punktach 4-6 w sekcji ,Przygotowanie do pierwszego uzycia” do momentu, gdy widoczna bedzie
mgietka. Nastepnie powtdrzy¢ czynnosci opisane w punktach 4 do 6 jeszcze trzy razy.

Nie dotykac¢ elementu przekluwajgcego we wnetrzu przezroczystej podstawy.

Jak dbac o inhalator Spiriva Respimat®

Czysci¢ ustnik tgcznie z jego metalowg czescig umieszczong w Srodku jedynie wilgotng Sciereczkg badz
chusteczka, co najmniej raz na tydzied. Zadna mata zmiana koloru ustnika nie wplywa na dziatanie
inhalatora Spiriva Respimat®. W razie potrzeby przetrze¢ powierzchnie zewnetrzng inhalatora Spiriva

Respimat wilgotng Sciereczka

Kiedy wymieni¢ inhalator Spiriva Respimat® na nowy
Inhalator Spiriva Respimat zawiera 60 rozpylen (30 dawek leczniczych) jezeli jest stosowany zgodnie z
zaleceniami (dwa rozpylenia raz na dobe).

Wskaznik dawki pokazuje, ile w przyblizeniu pozostato leku.
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Ztozony produkt leczniczy Trimbow® (beklometazonu dipropionian + formoterolu fumaran dwuwodny + glikopironium) w

leczeniu podtrzymujacym dorostych pacjentéw z astma. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Gdy wskaznik dawki osiggnie czerwony obszar na skali, pacjent powinien zgtosi¢ sie do lekarza, ktory
wypisze recepte na nowy inhalator Spiriva Respimat; oznacza to, ze leku wystarczy na okoto 7 dni (14
rozpylen).

Kiedy wskaznik dawki osiggnie koniec czerwonej skali, inhalator Spiriva Respimat zablokuje sie
automatycznie — nie mozna uzyskac¢ wiecej dawek. Od tego momentu przezroczystej podstawy urzadzenia
nie bedzie mozna juz obracac.

Inhalator Spiriva Respimat® nalezy wyrzuci¢ po trzech miesigcach od momentu przygotowania go do

pierwszego uzycia, nawet jezeli lek nie zostat catkowicie zuzyty, lub nie zostat uzyty w ogole.

Przygotowanie do pierwszego uzycia
Zdejmij przezroczystg podstawe.

Trzymaj wieczko zamkniete. Naci$nij przycisk zabezpieczajacy podczas wyciggania przezroczystej podstawy.

Wbz wkiad z lekiem.
Wprowadz waskg koncowke wkiladu z lekiem do inhalatora. Umies¢ inhalator na twardej powierzchni i
docisnij do momentu gdy wktad wskoczy na miejsce z odgtosem klikniecia. Nie nalezy wyjmowac wkiadu z

lekiem po jego umieszczeniu w inhalatorze.

Natdz z powrotem przezroczystg podstawe.
W10z przezroczystg podstawe na miejsce do ustyszenia klikniecia. Nie nalezy zdejmowac przezroczystej

podstawy po jej natozeniu.

Obré¢

Trzymaj wieczko zamkniete. Obrd¢ przezroczystg podstawe w kierunku wskazywanym przez strzatki do
momentu ustyszenia klikniecia (p6t obrotu).

Otworz

Odchyl wieczko do petnego otwarcia.

Nacisnij

Skieruj inhalator ku dotowi w strone ziemi. Naci$nij przycisk uwolnienia dawki. Zamknij wieczko. Powtarzaj
czynnosci opisane w punktach 4 - 6 do momentu pojawienia sie widocznej mgietki. Po pojawieniu sie
mgietki, powtdrz czynnosci opisane w punktach 4-6 jeszcze trzykrotnie. Inhalator jest teraz gotowy do
uzycia. Powyzsze czynnosci nie wptywajg na ilos¢ dostepnych dawek. Po przygotowaniu inhalator bedzie w

stanie dostarczy¢ 60 rozpylen (30 dawek).

Codzienne uzywanie
0BROC
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Trzymaj wieczko zamkniete. OBROC przezroczystg podstawe w kierunku wskazywanym przez strzatki do

momentu ustyszenia klikniecia (pot obrotu).

OTWORZ

ODCHYL wieczko do petnego otwarcia.

NACISNIJ

Wykonaj powolny i petny wydech. Obejmij szczelnie ustami ustnik, nie przykrywajac przy tym kanatu
doptywu powietrza. Skieruj inhalator w strone tylnej Sciany gardla. Podczas wykonywania powolnego i
gtebokiego wdechu przez usta NACISNI przycisk uwolnienia dawki i kontynuuj wdech powoli, tak dtugo jak
nie sprawia to dyskomfortu. Wstrzymaj oddech na 10 sekund lub na tak dtugo, jak dtugo nie stwarza to
dyskomfortu. Powtorz punkty Obré¢, Otwdrz, Nacisnij w celu przyjecia facznie 2 rozpylen. Zamknij wieczko

do ponownego uzycia inhalatora.

Przeciwwskazania

Produkt leczniczy Spiriva Respimat® jest przeciwwskazany u pacjentdow z nadwrazliwoscig na bromek
tiotropiowy, atropine lub jej pochodne, takie jak ipratropium, czy oksytropium, lub na ktérgkolwiek

substancje pomocnicza.

Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Bromku tiotropiowego jako leku rozszerzajgcego oskrzela przeznaczonego do stosowania raz na dobe w
terapii podtrzymujacej, nie nalezy stosowac jako poczatkowego leczenia ostrych napaddw skurczu oskrzeli
lub w celu doraznego ztagodzenia ostrych objawéw choroby. W przypadku wystgpienia ostrego napadu
skurczu oskrzeli nalezy zastosowac szybko dziatajgcego B2-agoniste. Produktu Spiriva Respimat® nie nalezy

stosowac w leczeniu astmy jako monoterapii (leczenia pierwszego rzutu).

Pacjentow z astmg nalezy pouczy¢, aby po rozpoczeciu stosowania produktu Spiriva Respimat® nie
przerywali stosowania lekdw przeciwzapalnych, tj. wziewnych kortykosteroidéw, nawet jesli nastapi poprawa

ich stanu zdrowia.

Po zastosowaniu bromku tiotropiowego w roztworze do inhalacji, mogg wystgpi¢ natychmiastowe reakcje
nadwrazliwosci. Ze wzgledu na dziatanie przeciwcholinergiczne, podczas stosowania bromku tiotropiowego,
nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentdw z jaskrg z waskim katem przesaczania, rozrostem gruczotu
krokowego lub zwezeniem szyi pecherza moczowego. Leki stosowane wziewnie mogg powodowal
odruchowy skurcz oskrzeli. Tiotropium nalezy stosowac ostroznie u oséb z przebytym niedawno zawatem
serca (< 6 miesiecy); jakakolwiek niestabilng czy zagrazajgcg zyciu arytmig lub arytmig wymagajaca
interwengji, lub zmiang terapii lekowej w ciggu ostatniego roku; hospitalizacjg z powodu niewydolnosci serca

(klasa NYHA III lub IV) przebyta w ciggu ostatniego roku. Tacy pacjenci zostali wytaczeni z badan
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Ztozony produkt leczniczy Trimbow® (beklometazonu dipropionian + formoterolu fumaran dwuwodny + glikopironium) w 3

leczeniu podtrzymujacym dorostych pacjentéw z astma. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD). H

klinicznych, gdyz antycholinergiczny mechanizm dziatania leku moze mie¢ wptyw na powyzsze stany.
Poniewaz stezenie leku w osoczu krwi zwieksza sie wraz ze zmniejszeniem czynnosci nerek, u pacjentow z
umiarkowanymi do ciezkich zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 50 ml/min), bromek
tiotropiowy nalezy stosowac jedynie wtedy, gdy spodziewana korzys¢ dla pacjenta przewyzsza potencjalne
ryzyko. Brak dtugoterminowego doswiadczenia dotyczacego stosowania bromku tiotropiowego u pacjentéw z

ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek.

Nie wolno dopusci¢, aby podczas inhalacji bromek tiotropiowy dostat sie do oczu. Pacjenta nalezy uprzedzic,
ze moze to spowodowac wystgpienie lub zaostrzenie objawdw jaskry z waskim katem przesgczania, bol oka
lub dyskomfort, przemijajgce niewyrazne widzenie, widzenie teczowej obwodki wokoét zrodta Swiatta lub
zmienione widzenie koloréw jednoczesnie z zaczerwienieniem oczu wywotanym przekrwieniem spojowek i
obrzekiem rogowki. W przypadku wystgpienia ktéregokolwiek z tych objawdw, pacjent powinien przerwac

stosowanie bromku tiotropiowego i niezwtocznie skonsultowac sie z lekarzem specjalista.

Sucho$¢ btony Sluzowej jamy ustnej obserwowana w trakcie stosowania lekow przeciwcholinergicznych,
moze po dtuzszym czasie powodowac préchnice zebéw. Bromku tiotropiowego nie nalezy stosowac czesciej
niz jeden raz na dobe. Produkt Spiriva Respimat® nie jest zalecany do stosowania w mukowiscydozie. W
przypadku stosowania u pacjentdw chorych na mukowiscydoze, Spiriva Respimat moze nasilic objawy
podmiotowe i przedmiotowe mukowiscydozy (np. ciezkie dziatania niepozgdane, zaostrzenia ptucne i

zakazenia uktadu oddechowego).

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakciji

Chociaz nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji leku, podawanie bromku tiotropiowego
rownoczesnie z innymi lekami czesto stosowanymi w leczeniu POChP i astmy, takimi jak: sympatykomimetyki
rozszerzajgce oskrzela, metyloksantyny, steroidy doustne i wziewne, leki przeciwhistaminowe, leki
mukolityczne, leki przeciwleukotrienowe, kromony, leki anty-IgE, nie powodowato wystgpienia interakcji
lekowych. Nie stwierdzono, by stosowanie dlugo dziatajgcych beta-agonistow (ang. long-acting beta-
agonists, LABA) lub glikokortykosteroidéw wziewnych (ang. inhaled corticosteroids, ICS) wptywato na zmiane
ekspozycji na tiotropium. Jednoczesne podawanie bromku tiotropiowego i innych lekdw zawierajgcych
substancje o dziataniu przeciwcholinergicznym nie bylo badane i w zwigzku z tym ich jednoczesne

stosowanie nie jest zalecane.

Wptyw na ptodnos¢ i cigze:

Cigza
Istnieje bardzo ograniczona liczba danych dotyczacych stosowania tiotropium u kobiet w cigzy. Badania na

zwierzetach nie wskazujg na bezposredni ani posredni toksyczny wptyw na reprodukcje po dawkach
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majgcych znaczenie kliniczne. W celu zachowania ostroznosci nalezy unikac¢ stosowania produktu Spiriva

Respimat podczas cigzy.

Karmienie piersig

Nie wiadomo czy bromek tiotropiowy przenika do mleka matki. Pomimo, ze wyniki badan przeprowadzonych
na gryzoniach wskazujg, ze tylko niewielkie ilosci bromku tiotropiowego przenikaja do mleka matki,
stosowanie produktu leczniczego Spiriva Respimat® w okresie karmienia piersig nie jest zalecane. Bromek
tiotropiowy jest substancjg o diugim dziataniu. Decyzje o kontynuowaniu lub przerwaniu karmienia piersig,
badz tez o kontynuowaniu lub przerwaniu stosowania produktu leczniczego Spiriva Respimat nalezy podjgc
biorgc pod uwage korzysci dla dziecka, wynikajgce z karmienia piersig oraz korzysci dla matki wynikajgce ze

stosowania produktu leczniczego Spiriva Respimat®.

Ptodnos¢
Brak danych klinicznych dotyczacych wptywu tiotropium na pftodno$¢. Badanie przedkliniczne z
zastosowaniem tiotropium nie wykazato szkodliwego wptywu na ptodnosc.

Wptyw na zdolnos¢ prowadzenia i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu leczniczego na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Wystgpienie zawrotow gtowy lub niewyraznego widzenia moze mie¢ wplyw na

zdolno$¢ prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn.

Przedawkowanie

Podawanie duzych dawek bromku tiotropiowego moze prowadzic do wystgpienia przedmiotowych i
podmiotowych objawdéw zwigzanych z przeciwcholinergicznym dziataniem leku. 10 Jednakze, po podaniu
zdrowym ochotnikom do 340 mikrograméw bromku tiotropiowego w pojedynczej dawce wziewnej nie
zaobserwowano niepozadanych dziatan zwigzanych z ogdlnoustrojowym dziataniem przeciwcholinergicznym.
Dodatkowo, po zastosowaniu u zdrowych ochotnikéw tiotropium w postaci roztworu do inhalacji, w dawce
do 40 mikrograméw na dobe przez 14 dni, poza suchoscig btony Sluzowej jamy ustnej i gardta i suchoscig
btony $luzowej nosa oraz znacznie zmniejszonego wydzielania $liny poczawszy od siédmego dnia, nie

zanotowano istotnych dziatan niepozadanych.

Dziatania niepozgdane: Dziatania niepozadane dotyczgce zastosowania ztozonego produktu leczniczego

Spiriva Respimat® zostaty szczegétowo omoéwione w Analizie klinicznej opracowanej przez Centrum HTA Sp.
z0.0. OTM Sp. k.

Podmiot odpowiedzialny posiadajgcy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173 D-55216 Ingelheim am Rhein
Niemcy
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leczeniu podtrzymujacym dorostych pacjentéw z astma. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD). H

Numery pozwolen na dopuszczenie do obrotu:
16125

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu/ data przedtuzenia pozwolenia
20.10.2016

Data zatwierdzenia lub czeSciowej zmiany tekstu charakterystyki produktu leczniczego
11.03.2016

10.3. CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO SEEBRI BREEZHALER®

Przedstawione ponizej informacje opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Seebri

Breezhaler ® [103] (glikopironiowy bromek) firmy Novartis Europharm Limited.

Podmiot odpowiedzialny:
Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Wielka Brytania

Seebri Breezhaler® 44 mikrogramy proszek do inhalacji w kapsutkach twardych.

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w obturacyjnych chorobach drég oddechowych, leki
przeciwcholinergiczne, kod ATC: RO3BBO06..

Mechanizm dziatania: Produkt leczniczy Seebri Breezhaler® jest dtugo dziatajgcym, wziewnym antagonistg

receptoréw muskarynowych (lekiem przeciwcholinergicznym), przeznaczonym do stosowania raz na dobe w
leczeniu podtrzymujgcym polegajgcym na rozszerzeniu oskrzeli u pacjentéw z POChP. Gldwnym szlakiem
przewodzenia bodzcow wywotujgcych zwezenie oskrzeli s nerwy przywspoétczulne, a nadmierne napiecie
miesni oskrzeli wywotane dziataniem ukfadu cholinergiczmego jest jedynym odwracalnym elementem

obturacji drég oddechowych w POChP.

Glikopironium dziata poprzez blokowanie zwezajgcego oskrzela dziatania acetylocholiny na miesnie gtadkie
drog oddechowych, powodujgc w ten sposdb ich rozszerzenie. Glikopironiowy bromek jest antagonistg
receptorow muskarynowych wykazujgcym do nich duze powinowactwo. W badaniach wigzania radioligandow
wykazano ponad 4-krotng selektywnos¢ dla ludzkich receptoréow M3 wzgledem ludzkich receptoréw M2. Lek
charakteryzuje sie szybkim poczatkiem dziatania, o czym $wiadcza kinetyczne parametry asocjacji/dysocjacii

w obrebie receptora oraz poczatek dziatania po inhalacji leku obserwowany w badaniach klinicznych.
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Dtugi czas dziatania leku mozna czeSciowo przypisa¢ utrzymywaniu sie stezenia substancji czynnej w
ptucach, co znajduje odzwierciedlenie w przedtuzonym okresie pottrwania glikopironium w fazie koncowej po
wziewnym podaniu przez inhalator Seebri Breezhaler® w odrdznieniu od okresu péttrwania po podaniu

dozylnym.

Posta¢ farmaceutyczna:

Proszek do inhalacji w kapsutce twardej Przezroczyste, pomaranczowe kapsutki zawierajgce biaty proszek, z
oznaczeniem produktu ,,GPL50” w kolorze czarnym wydrukowanym nad czarng linig i logo wytworcy () w

kolorze czarnym, wydrukowanym pod czarng linig.

Wskazania:
Produkt leczniczy Seebri Breezhaler® jest wskazany do stosowania w podtrzymujgcym leczeniu
rozszerzajagcym oskrzela, w celu ztagodzenia objawdw choroby u dorostych pacjentow z przewlekty

obturacyjng chorobg ptuc (POChP).

Dawkowanie i sposéb podania:

Dawkowanie

Zalecana dawka to inhalacja zawartosci jednej kapsutki raz na dobe za pomocg inhalatora Seebri Breezhaler.
Zaleca sie, by produkt leczniczy Seebri Breezhaler® podawac o tej samej porze dnia kazdego dnia. W razie
pominiecia dawki leku, nastepng dawke nalezy przyja¢ tak szybko, jak to mozliwe. Nalezy pouczy¢

pacjentow, by nie przyjmowali wiecej niz jednej dawki na dobe.

Szczegodlne grupy pacjentow
Pacjenci w podesztym wieku
Produkt leczniczy Seebri Breezhaler® moze by¢ stosowany w zalecanej dawce u pacjentow w podesztym

wieku (w wieku 75 lat i starszych).

Zaburzenia czynnosci nerek

Produkt leczniczy Seebri Breezhaler® moze by¢ stosowany w zalecanych dawkach u pacjentéw z tagodnymi
do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci nerek. U pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek lub
schytkowg niewydolnoscig nerek wymagajacych dializoterapii produkt leczniczy Seebri Breezhaler® nalezy

stosowac wylacznie w sytuacji, gdy spodziewane korzysci przewyzszajg potencjalne ryzyko.

Zaburzenia czynnosci watroby
Nie przeprowadzono badan z udziatem pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby. Glikopironium jest
usuwany gtdéwnie przez nerki i z tego wzgledu u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby nie nalezy

spodziewac sie znacznego zwiekszenia narazenia na lek.

138




Ztozony produkt leczniczy Trimbow® (beklometazonu dipropionian + formoterolu fumaran dwuwodny + glikopironium) w

leczeniu podtrzymujacym dorostych pacjentéw z astma. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Dzieci i mtodziez
Stosowanie produktu leczniczego Seebri Breezhaler® u dzieci i mtodziezy (w wieku ponizej 18 lat) we

wskazaniu POChP nie jest wiasciwe.

Sposob podawania

Wylacznie do podawania wziewnego.

Kapsutki nalezy podawac¢ wytgcznie za pomocg inhalatora Seebri Breezhaler®.

Nie wolno potykac kapsutek.

Nalezy poinstruowa¢ pacjentdw, jak prawidtowo przyjmowac ten produkt. Pacjentéw, u ktérych nie wystgpi
poprawa czynnosci ukfadu oddechowego, nalezy zapytac, czy nie potykajg produktu leczniczego zamiast

przyjmowac go wziewnie.

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktdrgkolwiek substancje pomocnicza.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Produkt nie jest przeznaczony do stosowania w stanach ostrych Produkt Seebri Breezhaler® jest lekiem do
codziennego, dtugotrwatego stosowania w leczeniu podtrzymujacym i nie jest przeznaczony do podawania w

leczeniu ostrych incydentow skurczu oskrzeli, tj. nie jest lekiem do stosowania doraznego.

Nadwrazliwosc¢

Po podaniu produktu leczniczego Seebri Breezhaler® zgtaszano wystepowanie natychmiastowych reakcji
nadwrazliwosci. W razie wystgpienia objawow sugerujgcych reakcje alergiczne, szczegdlnie obrzeku
naczynioruchowego (w tym trudnosci w oddychaniu lub przetykaniu, obrzeku jezyka, warg i twarzy),
pokrzywki lub wysypki skornej, nalezy natychmiast przerwa¢ stosowanie produktu leczniczego Seebri

Breezhaler® i zastosowac leczenie alternatywne.

Paradoksalny skurcz oskrzeli

W badaniach klinicznych z produktem Seebri Breezhaler® nie obserwowano paradoksalnego skurczu oskrzeli.
Jednak paradoksalny skurcz oskrzeli wystepowat po zastosowaniu innych lekéw wziewnych i moze stanowic
zagrozenie zycia. JeSli do niego dojdzie, nalezy natychmiast przerwac stosowanie produktu leczniczego

Seebri Breezhaler® i zastosowac leczenie alternatywne.
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Dziatanie przeciwcholinergiczne
Produkt Seebri Breezhaler® nalezy stosowac z zachowaniem ostroznosSci u pacjentow z jaskrg z waskim

katem przesaczania lub u pacjentéw z zatrzymaniem moczu.

Nalezy poinformowac pacjentéw o przedmiotowych i podmiotowych objawach ostrej jaskry z waskim katem
przesgczania oraz o koniecznosci przerwania leczenia produktem leczniczym Seebri Breezhaler® i
natychmiastowego skontaktowania sie z lekarzem w razie wystgpienia ktéregokolwiek z tych objawdw

przedmiotowych i podmiotowych.

Pacjenci z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek

U pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek w stopniu tagodnym do umiarkowanego obserwowano
umiarkowane zwiekszenie Sredniej powierzchni pola pod krzywg zaleznosci stezenia od czasu (AUClast)
stanowigce 1,4-krotnos¢ wartosci u osob bez choroby nerek, a u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami
czynnosci nerek i schytkowg niewydolnoscig nerek wielko$¢ ta wzrosta maksymalnie 2,2-krotnie. U pacjentow
z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (wyliczony wskaznik przesaczania ktebuszkowego ponizej 30
ml/min/1,73 m 2 pc.), w tym u pacjentdéw ze schytkowg niewydolnoscig nerek wymagajacych dializoterapii,
produkt leczniczy Seebri Breezhaler® nalezy stosowac tylko w sytuacji, gdy spodziewane korzysci
przewyzszajg potencjalne ryzyko. Pacjentdw tych nalezy SciSle monitorowac, czy nie wystepujg u nich

dziatania niepozadane.

Pacjenci z chorobg sercowo-naczyniowa w wywiadzie

Z udziatu w badaniach klinicznych wytgczono pacjentdw z niestabilng chorobg niedokrwienng serca,
niewydolnoscig lewej komory, zawatem serca w wywiadzie, arytmig (inng niz przewlekte, stabilne migotanie
przedsionkéw), zespotem wydtuzonego odstepu QT w wywiadzie lub pacjentéw, u ktérych QTc (oznaczane
metodg Fridericia) byt wydtuzony (wynosit >450 ms dla mezczyzn lub >470 ms dla kobiet) i dlatego
doswiadczenie dotyczace stosowania leku w tej grupie pacjentéw jest ograniczone. Produkt leczniczy Seebri

Breezhaler® nalezy stosowac ostroznie w tej grupie pacjentow.

Substance pomocnicze
Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentdw z rzadko wystepujgcg dziedziczng nietolerancjg galaktozy,

niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.
Specjalne srodki ostroznosci dotyczagce usuwania i przygotowania produktu leczniczego do stosowania Nalezy
stosowac inhalator dostarczany wraz z kazdym nowym opakowaniem. Nalezy wyrzuci¢ kazdy inhalator po 30

dniach stosowania.

Instrukcja obstugi

Zdjac¢ nasadke.
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|

leczeniu podtrzymujacym dorostych pacjentéw z astma. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD). H

Otworzy¢ inhalator: Mocno przytrzymac podstawe inhalatora i przechyli¢ ustnik. W ten sposob otwiera sie
inhalator.

Przygotowa¢ kapsutke: Oddzieli¢ jeden blister z listka odrywajgc go wzdtuz perforacji. Wzig¢ jeden blister i
oderwac folie ochronng odstaniajac kapsutke. Nie wyciska¢ kapsuiki przez folie.

Wyjmowanie kapsutki: Kapsutki powinny znajdowac sie w blistrze przez caty czas i nalezy je wyjgc
bezposrednio przed uzyciem. Suchymi dtonmi wyja¢ kapsutke z blistra. Nie potyka¢ kapsutki.

Wiozy¢ kapsutke: Umiesci¢ kapsutke w komorze na kapsutke. Nigdy nie wolno umieszcza¢ kapsufki
bezposrednio w ustniku.

Zamkna¢ inhalator: Zamkna¢ inhalator az do ustyszenia ,klikniecia”.

Przektu¢ kapsutke:

¢ Trzymac inhalator pionowo ustnikiem do gory.

o Przekiu¢ kapsutke poprzez mocne jednoczesne nacisniecie bocznych przyciskdw. Czynnos¢ te nalezy
wykonac tylko raz.

¢ W momencie przektuwania kapsutki powinno by¢ stycha¢ ,klikniecie”.

Catkowicie zwolni¢ boczne przyciski.

Wykonac¢ wydech: Przed wiozeniem ustnika do ust, nalezy wykonac petny wydech.

Nie dmucha¢ do ustnika.

Zainhalowac lek: Aby zainhalowa¢ lek gteboko do drég oddechowych:

e Trzymac inhalator w sposdb pokazany na rysunku. Przyciski boczne powinny znajdowac sie po lewej i
prawej stronie. Nie naciska¢ bocznych przyciskow.

o Umiesci¢ ustnik w ustach. Objgc¢ ustnik Scisle wargami.

o Wykonac szybki, ale rdwnomierny wdech tak gteboki, jak to mozliwe. Nie przyciska¢ bocznych przyciskéw.

Uwaga: Podczas oddychania przez inhalator, kapsutka obraca sie w komorze i powinien byc¢ styszalny Swist.
Podczas przemieszczania sie leku do ptuc odczuwalny bedzie stodki posmak.

W przypadku gdy nie bedzie stychac $wistu: Kapsutka moze zakleszczy¢ sie w komorze. W takim przypadku
nalezy:

o Otworzyc¢ inhalator i ostroznie poluzowac kapsutke poprzez pukanie w podstawe inhalatora. Nie naciskac
bocznych przyciskow.

e Ponownie zainhalowac lek. Wstrzyma¢ oddech:

Po zainhalowaniu leku nalezy:

¢ Wstrzymac oddech przez co najmniej 5-10 sekund, lub tak dtugo, jak nie stwarza to dyskomfortu, podczas
jednoczesnego wyjmowania inhalatora z ust.

 Nastepnie wykona¢ wydech.

» Otworzy¢ inhalator aby sprawdzi¢ czy wewnatrz pozostat jeszcze proszek w kapsutce.

Jesli proszek pozostat w kapsutce:
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e Zamkna¢ inhalator.

¢ Powtdrzy¢ inhalacje.

Wiekszo$¢ 0sob jest w stanie oprdznic¢ kapsutke podczas jednej lub dwoch inhalacii.

Dodatkowe informacje Bezposrednio po inhalacji leku u niektdrych oséb moze sporadycznie wystgpic kaszel.
Jesli dojdzie do takiej sytuacji nie nalezy sie obawiaC. Jesli kapsutka zostata oprozniona, oznacza to, ze

dostateczna ilo$¢ leku dostata sie do ptuc.

Po zakonczeniu przyjmowania dobowej dawki leku Seebri Breezhaler:
¢ Ponownie otworzy¢ ustnik i usungc pustg kapsutke poprzez przechylenie inhalatora, tak Zzeby kapsutka
wypadta z komory. Pustg kapsutke wyrzuci¢ do pojemnika na $mieci.
e Zamknac inhalator i ponownie natozy¢ nasadke. Nie wolno przechowywac kapsutek wewnatrz inhalatora

Seebri Breezhaler.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakciji

Nie badano jednoczesnego stosowania produktu leczniczego Seebri Breezhaler® z innymi produktami

leczniczymi zawierajgcymi substancje o dziataniu przeciwcholinergicznym, dlatego nie jest ono zalecane.

Mimo, iz nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji, produkt leczniczy Seebri Breezhaler® byt
podawany jednoczesnie z innymi produktami leczniczymi powszechnie stosowanymi w leczeniu POChP i nie
stwierdzono klinicznych dowoddw wskazujgcych na interakcje z innymi lekami. Do lekdéw tych naleza:

sympatykomimetyczne leki rozszerzajgce oskrzela, metyloksantyny oraz doustne i wziewne steroidy.

W badaniu klinicznym z udziatem zdrowych ochotnikdw cymetydyna, inhibitor transportu kationow
organicznych, uwazana za wspotodpowiedzialng za wydalanie glikopironium przez nerki powodowata
zwiekszenie pola pod krzywg (AUC) glikopironium o 22% oraz zmniejszenie klirensu nerkowego o 23%. Na
podstawie nasilenia tych zmian nie nalezy spodziewa¢ sie Kklinicznie istotnych interakcji podczas
jednoczesnego stosowania glikopironium i cymetydyny lub innych inhibitorow transportu kationdw

organicznych.
Jednoczesne podawanie produktu leczniczego Seebri Breezhaler® oraz podawanego w postaci doustnej
inhalacji indakaterolu, agonisty receptora B2, w stanie stacjonarnym obu substancji czynnych nie miato

wptywu na farmakokinetyke zadnego z tych produktdw leczniczych.

Wptyw na ptodnos¢ i cigze:

Cigza
Brak danych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Seebri Breezhaler® u kobiet w okresie cigzy.
Badania na zwierzetach nie wykazaty bezposredniego lub posredniego szkodliwego wptywu na reprodukcje.

142




Ztozony produkt leczniczy Trimbow® (beklometazonu dipropionian + formoterolu fumaran dwuwodny + glikopironium) w

leczeniu podtrzymujacym dorostych pacjentéw z astma. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Glikopironium nalezy stosowac w czasie cigzy wylgcznie w sytuacji, gdy spodziewane korzysci dla pacjentki

uzasadniajg mozliwe ryzyko dla ptodu.

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy glikopironiowy bromek przenika do mleka ludzkiego. Jednak glikopironiowy bromek (w tym
jego metabolity) przenikat do mleka karmigcych samic szczura (patrz punkt 5.3). Stosowanie glikopironium
przez kobiety karmigce piersig nalezy rozwazy¢ wylacznie w sytuacji, gdy spodziewane korzysci dla kobiety

przewyzszajg mozliwe ryzyko dla dziecka.
Ptodnosc¢
Badania wptywu na reprodukcje oraz inne dane uzyskane podczas badan na zwierzetach nie dajg podstaw

do obaw co do wptywu leku na ptodno$¢ u mezczyzn lub kobiet.

Wptyw na zdolno$¢ prowadzenia i obstugiwania maszyn

Glikopironium nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i

obstugiwania maszyn.

Przedawkowanie

Duze dawki glikopironium mogg prowadzi¢ do wystgpienia przedmiotowych i podmiotowych objawdw
dziatania przeciwcholinergicznego, w przypadku ktdrych wskazane moze by¢ leczenie objawowe.

Ostre zatrucie w wyniku niezamierzonego doustnego przyjecia produktu leczniczego Seebri Breezhaler® w
postaci kapsutek jest mato prawdopodobne z powodu matej dostepnosci biologicznej leku po podaniu

doustnym (okoto 5%).

Maksymalne stezenia w osoczu oraz pole pod krzywg AUC po dozylnym podaniu 150 mikrogramdw
glikopironiowego bromku (odpowiadajgcych 120 mikrogramom glikopironium) zdrowym ochotnikom byty
odpowiednio okoto 50-krotnie i 6-krotnie wieksze niz wartosci maksymalne i catkowite pole pod krzywg w
stanie stacjonarnym uzyskane po podaniu zalecanej dawki (44 mikrogramy raz na dobe) produktu

leczniczego Seebri Breezhaler® i byly one dobrze tolerowane.

Dziatania niepozadane: Dziatania niepozadane dotyczace zastosowania produktu leczniczego Seebri

Breezhaler® zostaty szczegétowo omoéwione w Analizie klinicznej opracowanej przez Centrum HTA Sp. z o.0.
OTM Sp. k.

Podmiot odpowiedzialny posiadajgcy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park

Camberley GU16 7SR
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10.4. Charakterystyka produktu leczniczego Incruse® U

Wielka Brytania

Numery pozwolen na dopuszczenie do obrotu:
EU/1/12/788/001-008

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu/ data przedtuzenia pozwolenia
28.09.2012

10.4. CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO INCRUSE®

Przedstawione ponizej informacje opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Incruse®

(umeklidynium) firmy Glaxo Operations UK Limited [104].

Podmiot odpowiedzialny:

Glaxo Group Limited 980

Great West Road Brentford Middlesex TW8 9GS
Wielka Brytania

Incruse® 55 mikrograméw proszek do inhalacji podzielony (proszek do inhalacji). Biaty proszek w szarym

inhalatorze (Ellipta) z jasnozielong ostong ustnika i licznikiem dawek.

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w chorobach obturacyjnych drég oddechowych, leki
przeciwcholinergiczne; Kod ATC: R03BB07.

Mechanizm dziatania: Umeklidyniowy bromek jest dtugo dziatajgcym antagonistg receptora muskarynowego

(okreSlanym réwniez jako lek przeciwcholinergiczny). Jest pochodng chinuklidyny, o wiasciwosciach
antagonisty receptora muskarynowego, wykazujacg aktywnos$¢ wobec réznych podtypow cholinergicznego
receptora muskarynowego. Mechanizm rozszerzajgcego oskrzela dziatania umeklidyniowego bromku polega
na kompetycyjnym hamowaniu wigzania acetylocholiny do receptoréw muskarynowych w miesniach gtadkich
drog oddechowych. Umeklidynium wykazuje in vitro powolng odwracalno$¢ wobec podtypu M3 ludzkiego
receptora muskarynowego i dtugi okres dziatania w warunkach in vivo, gdy podawany byt bezposrednio do

ptuc w modelach przedklinicznych.

Posta¢ farmaceutyczna:

Proszek do inhalacji, podzielony (proszek do inhalacji). Bialy proszek w szarym inhalatorze (Ellipta) z

jasnozielong ostong ustnika i licznikiem dawek.
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leczeniu podtrzymujacym dorostych pacjentéw z astma. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Wskazania:
Incruse® jest wskazany do podtrzymujgcego leczenia rozszerzajgcego oskrzela w celu tagodzenia objawéw u
dorostych pacjentdw z przewlekig obturacyjng chorobg ptuc (POChP).

Dawkowanie i sposéb podania:

Dorosli
Zalecang dawka jest jedna inhalacja umeklidyniowego bromku raz na dobe. Incruse nalezy stosowac raz na
dobe o tej samej porze kazdego dnia, aby utrzymac rozszerzenie oskrzeli. Maksymalng dawkg jest jedna

inhalacja umeklidyniowego bromku raz na dobe.

Szczegodlne grupy pacjentow
Pacjenci w podesztym wieku Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentéw w wieku powyzej 65 lat.
Zaburzenia czynnosci nerek Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentdw z zaburzong czynnoscig

nerek.

Zaburzenia czynnosci watroby
Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentdw z lekkimi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci
watroby. Nie prowadzono badan dotyczacych stosowania produktu Incruse® u pacjentow z ciezkimi

zaburzeniami czynnosci watroby i nalezy zachowac ostrozno$c¢ stosujac go u pacjentdw z tej grupy.

Dzieci i mtodziez
Stosowanie produktu Incruse u dzieci i mtodziezy (w wieku ponizej 18 lat) nie jest wiasciwe we wskazaniu
POChP.

Sposdb podawania

Incruse® przeznaczony jest wytacznie do stosowania wziewnego.

Instrukcja stosowania

Przedstawione ponizej instrukcje dla inhalatora zawierajgcego 30 dawek odnoszg sie réwniez do inhalatora
zawierajgcego 7 dawek.

Inhalator Ellipta zawiera podzielone dawki i jest gotowy do uzycia.

Inhalator jest dostarczany w opakowaniu zawierajgcym saszetke ze Srodkiem pochfaniajgcym wilgo¢, aby

zmniejszy¢ wilgotnos¢. Po otwarciu opakowania saszetke nalezy wyrzuci¢ — nie nalezy jej jes¢ ani wdychac.

Nalezy poinformowac pacjenta, aby nie otwierat zasobnika, dopdki nie jest gotowy do inhalacji dawki.
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Po wyjeciu inhalatora z opakowania (zasobnika z laminowanej folii), pokrywa inhalatora bedzie w potozeniu
"zamknietym". Na etykiecie inhalatora w polu wystepujgcym po stowach ,Wyrzuci¢ po” nalezy wpisa¢ date
wypadajgcg 6 tygodni po otwarciu opakowania. Po tym terminie inhalatora nie nalezy juz stosowaé. Po
pierwszym otwarciu zasobnik mozna wyrzuci¢. Gdy pokrywa inhalatora jest otwierana i zamykana bez
inhalacji leku, dawka zostanie utracona. Utracona dawka bedzie bezpiecznie przechowana wewnatrz

inhalatora, ale nie bedzie juz dostepna do inhaladji.

Nie jest mozliwe przypadkowe zastosowanie wiekszej ilosci leku lub podwdjnej dawki w jednej inhalacji.

Jak przygotowac dawke
Otworzy¢ pokrywe inhalatora wtedy, gdy pacjent jest gotowy do przyjecia dawki. Nie nalezy wstrzgsac

inhalatorem.

Nalezy przesung¢ pokrywe w dét az do ustyszenia ,klikniecia”. Produkt leczniczy jest gotowy do inhalacji.

Potwierdza to wskazanie licznika dawek zmniejszone o 1. Je$li wskazanie licznika nie zmniejszyto sie po
ustyszeniu kliknieciu oznacza to, ze inhalator nie dostarczy dawki. Nalezy zwrdci¢ sie do farmaceuty po

porade.

Jak zainhalowa¢ produkt leczniczy Trzymajac inhalator w pewnej odlegtosci od ust nalezy wykonac spokojny,

gteboki wydech. Nie nalezy wykonywa¢ wydechu do wnetrza inhalatora.

Wiozy¢ ustnik inhalatora do ust i obja¢ go szczelnie wargami. Nie blokowaé palcami wlotu powietrza w czasie
inhalacji dawki.

» Nalezy wykonac jeden dtugi, spokojny i gteboki wdech. Wstrzymaé¢ oddech tak dtugo, jak to mozliwe (na
co najmniej 3-4 sekundy).

¢ Wyjac inhalator z ust.

» Wykonac spokojny wydech. Pacjenci mogg nie wyczu¢ leku ani jego smaku, nawet jesli prawidtowo stosujg

inhalator.
Zamykanie inhalatora
Ustnik inhalatora mozna oczysci¢ suchg chusteczkg przed zamknieciem pokrywy inhalatora. Przesungc

pokrywe ku gorze tak, aby zakry¢ ustnik.

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
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Astma
Nie nalezy stosowa¢ umeklidyniowego bromku u pacjentéw z astmg, poniewaz jego stosowanie nie byto

badane w tej grupie pacjentow.

Paradoksalny skurcz oskrzeli
Po zastosowaniu umeklidyniowego bromku moze wystgpic¢ paradoksalny skurcz oskrzeli, ktéry moze zagrazac¢
zyciu. Je$li wystgpi paradoksalny skurcz oskrzeli, nalezy natychmiast przerwaé stosowanie produktu

leczniczego i w razie koniecznosci, zastosowac inne leczenie.

Nasilenie (pogorszenie kontroli) choroby

Umeklidyniowy bromek jest przeznaczony do leczenia podtrzymujgcego POChP. Nie nalezy stosowac go w
celu fagodzenia ostrych objawodw, tj. w razie potrzeby w leczeniu ostrych epizodéw skurczu oskrzeli. Ostre
objawy nalezy leczy¢ krétko dziatajgcym wziewnym lekiem rozszerzajgcym oskrzela. Zwiekszenie ilosci
stosowanych krotko dziatajgcych lekéw rozszerzajgcych oskrzela w celu tagodzenia objawdw wskazuje na
pogorszenie kontroli choroby. W razie nasilenia sie POChP w trakcie leczenia umeklidyniowym bromkiem

nalezy ponownie ocenic stan pacjenta oraz schemat leczenia POChP.

Wptyw na uktad sercowo-naczyniowy

Po podaniu antagonistéw receptora muskarynowego, w tym umeklidyniowego bromku, mogg wystgpi¢
zaburzenia czynnosci uktadu sercowo-naczyniowego, takie jak zaburzenia rytmu serca, np. migotanie
przedsionkéw i tachykardia. Ponadto, pacjenci z klinicznie znaczacg niekontrolowang chorobg uktadu
sercowo-naczyniowego byli wytgczeni z badan klinicznych. Dlatego nalezy zachowaé ostrozno$¢ podczas
stosowania umeklidyniowego bromku u pacjentow z ciezkimi chorobami uktadu sercowo-naczyniowego,

szczegolnie z zaburzeniami rytmu serca.

Dziatanie przeciwmuskarynowe
Ze wzgledu na dziatanie przeciwmuskarynowe nalezy zachowaé ostrozno$¢ podczas stosowania

umeklidyniowego bromku u pacjentdw z zatrzymaniem moczu lub jaskrg z waskim katem przesaczania.

Substancje pomocnicze
Ten produkt leczniczy zawiera laktoze. Nie powinien byé stosowany u pacjentéow z rzadko wystepujaca
dziedziczng nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ziego wchtaniania

glukozy-galaktozy.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakciji

Wystapienie Kklinicznie istotnych interakcji po podaniu wziewnym umeklidyniowego bromku w dawkach

leczniczych uwaza sie za mato prawdopodobne z powodu matego stezenia leku w osoczu.
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Inne produkty lecznicze przeciwmuskarynowe

Jednoczesne stosowanie umeklidyniowego bromku z innymi dtugo dziatajgcymi antagonistami receptora
muskarynowego lub produktami leczniczymi zawierajgcymi te substancje czynng nie byto badane i nie jest
zalecane, poniewaz mogg one nasila¢ dziatania niepozadane znanych, stosowanych wziewnie antagonistow
receptora muskarynowego.

Interakcje metaboliczne oraz interakcje na poziomie transportu

Umeklidyniowy bromek jest substratem cytochromu P450 2D6 (CYP2D6). U zdrowych ochotnikéw z matg
aktywnoscig izoenzymu CYP2D6 (stabi metabolizerzy) oceniano farmakokinetyke umeklidyniowego bromku w
stanie stacjonarnym. Nie obserwowano wptywu na AUC lub Cmax umeklidynium po zastosowaniu dawki 4-
krotnie wiekszej niz terapeutyczna. Po zastosowaniu 8- krotnie wiekszej dawki obserwowano okoto 1,3-
krotne zwiekszenie AUC umeklidyniowego bromku bez wptywu na Cmax umeklidyniowego bromku. Na
podstawie skali tych zmian, nie oczekuje sie Kklinicznie znaczacych interakcji, gdy umeklidynium jest
stosowany w skojarzeniu z inhibitorami CYP2D6 lub gdy jest stosowany u pacjentéw z genetycznym

niedoborem aktywnosci CYP2D6 (stabi metabolizerzy).

Umeklidyniowy bromek jest substratem transportera glikoproteiny P (P-gp). U zdrowych ochotnikdw
oceniano wptyw werapamilu, ktdry jest umiarkowanym inhibitorem P-gp (stosowanego w dawce 240 mg raz
na dobe) na farmakokinetyke umeklidyniowego bromku w stanie stacjonarnym. Nie zaobserwowano wptywu
werapamilu na Cmax umeklidyniowego bromku. Zaobserwowano okoto 1,4- krotne zwiekszenie AUC
umeklidyniowego bromku. Na podstawie skali tych zmian, nie oczekuje sie klinicznie znaczacych interakcji,
gdy umeklidyniowy bromek stosowany jest w skojarzeniu z inhibitorami P-gp.

Inne produkty lecznicze stosowane w POChP

Chociaz nie przeprowadzono badan interakcji lekowych in vivo, umeklidyniowy bromek byt stosowany
wziewnie jednoczesnie z innymi produktami leczniczymi stosowanymi w POChP, w tym z krétko i dtugo
dziatajgcymi sympatykomimetycznymi lekami rozszerzajgcymi oskrzela i wziewnymi glikokortykosteroidami

bez klinicznych objawdw interakgji.

Wptyw na ptodnos¢ i cigze

Cigza
Brak danych dotyczacych stosowania umeklidyniowego bromku u kobiet w cigzy. Badania na zwierzetach nie

wykazaty bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu na reprodukcje.

Umeklidyniowy bromek nalezy stosowac u kobiet w cigzy tylko wtedy, gdy oczekiwana korzys¢ dla matki

przewyzsza potencjalne ryzyko dla ptodu.

Karmienie piersig
Nie wiadomo, czy umeklidyniowy bromek przenika do mleka kobiecego. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla

noworodkow oraz niemowlat.
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Nalezy podja¢ decyzje, czy przerwac karmienie piersig, czy przerwac leczenie produktem Incruse biorgc pod

uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka oraz korzysci z leczenia dla kobiety.
Ptodnos¢
Brak danych dotyczacych wptywu umeklidyniowego bromku na ptodnos¢ u ludzi. Badania przeprowadzone

na zwierzetach nie wykazaty wptywu umeklidyniowego bromku na ptodnosc.

Wptyw na zdolnos¢ prowadzenia i obstugiwania maszyn

Umeklidyniowy bromek nie wptywa lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i

obstugiwania maszyn.

Przedawkowanie

Przedawkowanie umeklidyniowego bromku moze wywotywac objawy przedmiotowe i podmiotowe zgodne ze
znanymi dziataniami niepozgdanymi przyjmowanych wziewnie antagonistéw receptora muskarynowego (np.
sucho$¢ w jamie ustnej, zaburzenia akomodadiji i tachykardia). W razie przedawkowania, nalezy zastosowac

leczenie podtrzymujace z odpowiednig kontrolg stanu pacjenta, jesli to konieczne.

Dziatania niepozgdane: Dziatania niepozagdane dotyczace zastosowania produktu leczniczego Incruse®

zostaly szczegétowo oméwione w Analizie klinicznej opracowanej przez Centrum HTA Sp. z 0.0. OTM Sp. k.

Podmiot odpowiedzialny posiadajgcy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu
Glaxo Group Limited 980 Great West Road, Brentford, Middlesex, TW8 9GS Wielka Brytania

Numery pozwolen na dopuszczenie do obrotu:
EU/1/14/922/001
EU/1/14/922/002
EU/1/14/922/003

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu/ data przedtuzenia pozwolenia

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 28 kwietnia 2014.
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10.5. CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO MILUKANTE®

Przedstawione ponizej informacje opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego
Milukante® (montelukast) firmy Adamed [113].

ADAMED Sp. z. o0.0.
ul. Pienkow 149

05-152 Czosnow, Polska

Jedna tabletka powlekana zawiera 10 mg montelukastu w postaci montelukastu sodowego. Substancje

pomocnicze: Kazda tabletka zawiera 100 mg laktozy jednowodnej.

Grupa farmakoterapeutyczna: Antagonista receptora leukotrienowego Kod ATC: RO3D CO03.

Mechanizm dziatania: Leukotrieny cysteinylowe (LTC4, LTD4, LTE4) to eikozanoidy o silnym dziataniu

zapalnym, uwalniane z réznych komoérek, w tym z komorek tucznych i eozynofildbw. Te wazne mediatory
uczestniczgce w rozwoju astmy wigzg sie z receptorami leukotriendw cysteinylowych (CysLT) wystepujgcymi
w drogach oddechowych u ludzi, wywotujgc miedzy innymi skurcz oskrzeli, wydzielanie $luzu, zwiekszong
przepuszczalnos¢ naczyn krwionosnych oraz naptyw eozynofildw. Montelukast jest zwigzkiem aktywnym po
podaniu doustnym o duzym powinowactwie i selektywnosci w stosunku do receptora CysLT1. W badaniach
klinicznych wykazano, ze montelukast w matych dawkach, takich jak 5 mg hamuje skurcz oskrzeli wywotany
wdychaniem LTD4. Rozszerzenie oskrzeli obserwowano w ciggu 2 godzin po podaniu doustnym. Dziatanie
rozszerzajgce oskrzela spowodowane podaniem B-agonisty nasilato sie pod wptywem montelukastu. Leczenie
montelukastem hamowato zaréwno wczesng, jak i pozng faze skurczu oskrzeli wywotanego prowokacjg
antygenowa. W poréwnaniu z placebo, montelukast zmniejszat liczbe eozynofiléow we krwi obwodowej u
pacjentdow dorostych i u dzieci. W odrebnym badaniu leczenie montelukastem znaczgco zmniejszato liczbe
eozynofilow w drogach oddechowych (mierzong w plwocinie) oraz we krwi obwodowej, powodujgc kliniczng

poprawe kontroli astmy.

Posta¢ farmaceutyczna:

Tabletka powlekana Bezowa, okragta, dwuwypukta tabletka powlekana.

Wskazania:

Milukante jest wskazany pomocniczo w leczeniu astmy u pacjentéw z astmag przewlekla o tagodnym lub
umiarkowanym nasileniu, u ktorych leczenie za pomocg wziewnymi glikokortykosteroidami i stosowanymi
doraznie krotko dziatajgcymi B-agonistami nie daje odpowiedniej klinicznej kontroli objawdéw astmy. U
pacjentow u ktdrych Milukante jest stosowany w leczeniu astmy, moze on rdéwniez fagodzi¢ objawy

sezonowego alergicznego zapalenia btony Sluzowej nosa.
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Dawkowanie i sposdb podania:

Osoby w wieku 15 lat i starsze z astmg lub z astmg i wystepujgcym jednoczesnie sezonowym alergicznym
zapaleniem btony $luzowej nosa powinny przyjmowac jedng tabletke powlekang 10 mg raz na dobe,

wieczorem.

Zalecenia ogdlne: Terapeutyczny wptyw produktu leczniczego Milukante® na wskazniki kontroli astmy jest
widoczny w pierwszej dobie od rozpoczecia leczenia. Milukante® mozna przyjmowac niezaleznie od positkow.
Pacjentéw nalezy poinformowac, ze leczenie produktem leczniczym Milukante® powinno by¢ kontynuowane

zarowno wtedy, gdy objawy astmy sg pod kontrolg, jak i w okresach zaostrzenia choroby.

Nie nalezy stosowa¢ produktu leczniczego Milukante® jednoczesnie z innymi produktami leczniczymi
zawierajgcymi te samg substancje czynng, montelukast. Nie jest konieczne dostosowanie dawkowania u
pacjentdw w podesztym wieku oraz u pacjentéw z niewydolnoscig nerek lub z tagodnymi do umiarkowanych

zaburzeniami czynnosci watroby.

Brak danych dotyczacych stosowania produktu leczniczego u pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci

watroby. Dawkowanie jest takie samo, zaréwno dla pacjentéw ptci meskiej, jak i zenskiej.

Leczenie produktem leczniczym Milukante® a inne metody leczenia astmy

Milukante® moze by¢ wtaczany do stosowanego juz schematu leczenia.

Wziewne glikokortykosteroidy: Milukante® moze by¢ stosowany pomocniczo u pacjentéw, u ktorych leczenie
za pomocg wziewnych glikokortykosteroidow oraz ,doraznie” stosowanych krotko dziatajgcych B
antagonistow nie daje odpowiedniej klinicznej kontroli. Nie nalezy zastepowaC wziewnych
glikortykosteroidow produktem leczniczym Milukante®.

Tabletki do rozgryzania i zucia 5 mg sg przeznaczone do stosowania u dzieci w wieku od 6 do 14 lat.

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktdrgkolwiek substancje pomocnicza.

Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nalezy poinformowaé pacjentdw, Ze montelukastu w postaci doustnej nie mozna stosowa¢ w leczeniu
ostrych napaddéw astmy i w takim przypadku powinni mie¢ fatwy dostep do zwykle stosowanego przez nich
~doraznie” odpowiedniego leku. Jesli wystapi ostry napad astmy, nalezy stosowa¢ produkt leczniczy krétko
dziatajgcego B-agonisty w postaci wziewnej. Jesli konieczne jest zastosowanie wiekszej niz zwykle dawki

krotko dziatajgcego B-agonisty, pacjent powinien jak najszybciej zgtosic¢ sie po porade do lekarza.
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Montelukastem nie nalezy nagle zastepowac glikokortykosteroidéw w postaci wziewnej lub doustnej. Brak
danych wskazujgcych na mozliwos¢ zmniejszenia dawki glikokortykosteroidow doustnych podczas

jednoczesnego stosowania montelukastu.

W rzadkich przypadkach u pacjentéw 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 czasami, byty zwigzane ze zmniejszeniem dawki lub przerwaniem terapii kortykosteroidem
stosowanym doustnie. Pomimo, ze przypadkowy zwigzek ze stosowaniem antagonisty receptora
leukotrienowego nie zostat wykazany, lekarz powinien zwrdci¢ szczegdlng uwage, jesli zaobserwuje u
pacjenta eozynofilie, wysypke pochodzenia naczyniowego, pogorszenie objawdw ptucnych, powikiania
kardiologiczne i (lub) neuropatie. Pacjentdw, u ktorych wystgpig takie objawy, nalezy ponownie zbadac i

zweryfikowac stosowany dotychczas schemat leczenia.

Pacjenci z astmg i nadwrazliwoscig na kwas acetylosalicylowy, pomimo leczenia montelukastem, powinni
nadal unika¢ przyjmowania kwasu acetylosalicylowego i innych niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych.
Pacjenci z rzadko wystepujacg dziedziczng nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub

zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy, nie powinni przyjmowac tego produktu leczniczego.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakciji

Montelukast mozna stosowaC jednoczesnie z innymi lekami zwykle podawanymi w zapobieganiu i
dtugotrwatym leczeniu astmy. W badaniach nad interakcjami lekow zalecana kliniczna dawka montelukastu
nie wplywata istotnie na farmakokinetyke nastepujgcych produktow leczniczych: teofiliny, prednizonu,
prednizolonu, doustnych $rodkéw antykoncepcyjnych (etynyloestradiolu z noretyndronem w stosunku 35:1),

terfenadyny, digoksyny i warfaryny.

U osdb otrzymujacych jednoczesnie fenobarbital pole pod krzywa stezenia montelukastu w osoczu (AUC)
zmniejszyto sie o okoto 40%. Ze wzgledu na to, ze montelukast jest metabolizowany z udziatem izoenzymoéw
CYP 3A4, 2C8 i 2C9, nalezy zachowa¢ ostroznos$¢, zwhaszcza u dzieci, podczas jednoczesnego podawania go
z lekami pobudzajgcymi aktywnos$¢ CYP3A4, 2C8 i 2C9, takimi jak: fenytoina, fenobarbital i ryfampicyna.

Badania in vitro wskazujg na to, ze montelukast jest silnym inhibitorem CYP2C8. Jednakze, dane z badania
klinicznego dotyczacego interakcji montelukastu z rozyglitazonem (substrat badawczy reprezentatywny dla
lekow metabolizowanych gtdéwnie przez CYP2C8) wskazywaty na to, ze montelukast nie hamuje izoenzymu
CYP2C8 in vivo. Dlatego nie przewiduje sie, ze montelukast znaczgco zmienia metabolizm produktow

leczniczych metabolizowanych przez ten enzym (np. paklitaksel, rozyglitazon i repaglinid).
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W badaniach in vitro wykazano, ze montelukast jest substratem CYP 2C8 oraz w znacznie mniejszym stopniu
2C9 i 3A4. W badaniu klinicznym dotyczacym interakcji lekéw, w tym gdy zastosowano montelukast z
gemfibrozylem (inhibitorem zaréwno CYP 2C8, jak i 2C9) wykazano, ze gemfibrozyl 4,4-krotnie zwieksza
uktadowg ekspozycje na montelukast. Nie jest wymagane dostosowanie dawkowania montelukastu podczas
jednoczesnego stosowania z gemfibrozylem lub innymi silnymi inhibitorami CYP 2C8, ale lekarze powinni

wzig¢ pod uwage, ze czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych moze by¢ zwiekszona.

Na podstawie danych z badan in vitro nie oczekuje sie wystepowania klinicznie istotnych interakcji leku z
mniej silnymi inhibitorami CYP 2C8 (np. trimetoprymem). Jednoczesne podawanie montelukastu z
itrakonazolem, silnym inhibitorem CYP 3A4 nie powodowato istotnego zwiekszenia ogdloustojowej ekspozycji

na montelukast.

Wptyw na ptodnos¢ i cigze

Badania na zwierzetach nie wykazujg szkodliwego wplywu na przebieg cigzy lub rozwdj zarodka i (lub)
ptodu. Ograniczona liczba danych z dostepnych baz danych, dotyczacych zastosowan produktu leczniczego w
okresie cigzy, nie wskazuje na istnienie zwigzku przyczynowego-skutkowego miedzy przyjmowaniem
montelukastu a wystepowaniem wad wrodzonych (tj. wad konczyn), ktdre rzadko zgtaszno na catym Swiecie
po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu. Montelukast moze by¢ stosowany podczas cigzy jedynie

wowczas, gdy zostanie to uznane za bezwzglednie konieczne.

Stosowanie w czasie laktacji
Badania na szczurach wykazaty, ze montelukast przenika do mleka. Nie wiadomo, czy montelukast przenika
do mleka kobiecego. Montelukast moze by¢ stosowany podczas karmienia piersig jedynie wdwczas, gdy

zostanie to uznane za bezwzglednie konieczne.

Wptyw na zdolnos¢ prowadzenia i obstugiwania maszyn

Badania na szczurach wykazaty, ze montelukast przenika do mleka (patrz punkt 5.3). Nie wiadomo, czy
montelukast przenika do mleka kobiecego. Montelukast moze by¢ stosowany w okresie karmienia piersig

jedynie wowczas, gdy zostanie to uznane za bezwzglednie konieczne.

Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn

Nie nalezy sie spodziewac, ze montelukast wptywa na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania
maszyn. Niemniej jednak, w bardzo rzadkich przypadkach pacjenci zgtaszali wystepowanie sennosci lub

zawrotow gtowy

Przedawkowanie

Brak dokfadnych informacji na temat leczenia przedawkowania montelukastu. W dtugotrwatych badaniach

dotyczacych astmy montelukast podawano dorostym pacjentom w dawkach do 200 mg na dobe przez 22
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10.5. Charakterystyka produktu leczniczego Milukante® (

tygodnie, a w badaniach krétkotrwatych w dawkach do 900 mg na dobe przez okoto tydzien, bez klinicznie
istotnych dziatan niepozadanych.

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu oraz podczas badan klinicznych zgtaszano przypadki
ostrego przedawkowania montelukastu. Przypadki te zaobserwowano u dorostych i dzieci po przyjeciu dawki
tak duzej, jak 1000 mg (okoto 61 mg/kg mc. u dziecka w wieku 42 miesiecy). Obserwacje kliniczne i
laboratoryjne byly zgodne z profilem bezpieczenstwa stosowania u pacjentdw dorostych i dzieci. W
wiekszosci przypadkéw przedawkowania nie wystgpity dziatania niepozadane. Najczesciej wystepujace
dziatania niepozadane byly zgodne z profilem bezpieczefistwa montelukastu i nalezaty do nich: bdl brzucha,

senno$¢, wzmozone pragnienie, bol gtowy, wymioty, nadmierna aktywnos$¢ psychoruchowa.

Nie wiadomo, czy montelukast jest usuwany z organizmu podczas dializy otrzewnowej lub hemodializy.

Dziatania niepozadane: Dziatania niepozgdane dotyczgce zastosowania produktu leczniczego Milukante®

zostaly szczegétowo oméwione w Analizie klinicznej opracowanej przez Centrum HTA Sp. z 0.0. OTM Sp. k.

Podmiot odpowiedzialny posiadajgcy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu
Adamed Pharma S.A. Pienkdw, ul. M. Adamkiewicza 6A 05-152 Czosnéw Polska.

Numery pozwolen na dopuszczenie do obrotu:
14977

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu/ data przedtuzenia pozwolenia
07.11.2008/ 15.01.2015.
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10.6. Podsumowanie wynikow ankiet skierowanych do ekspertéw klinicznych
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Ztozony produkt leczniczy Trimbow® (beklometazonu dipropionian + formoterolu fumaran dwuwodny + glikopironium) w leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentdéw z astmg. Analiza cg,%
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Problemu Decyzyjnego (APD). H
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Ztozony produkt leczniczy Trimbow® (beklometazonu dipropionian + formoterolu fumaran dwuwodny + glikopironium) w leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentéw z astma. Analiza

Problemu Decyzyjnego (APD).
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Ztozony produkt leczniczy Trimbow® (beklometazonu dipropionian + formoterolu fumaran dwuwodny + glikopironium) w leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentéw z astma. Analiza

Problemu Decyzyjnego (APD).
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Ztozony produkt leczniczy Trimbow® (beklometazonu dipropionian + formoterolu fumaran dwuwodny + glikopironium) w ‘,/c/,
{

leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentéw z astmg. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD). N

10.7.ANKIETA DOTYCZACA ZGODNOSCI PRZEPROWADZENIA ANALIZY PROBLEMU
DECYZYINEGO Z ,WYTYCZNYMI OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH"

Dane podstawowe

Ztozony produkt leczniczy Trimbow® (beklometazonu dipropionian + formoterolu fumaran

Tytut analizy problemu dwuwodny + glikopironium) w leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentéw z astma, z
decyzyjnego : niewystarczajacg kontrolg objawéw choroby po zastosowaniu produktu ztozonego z diugo

dziatajgcego agonisty receptoréw beta-2 i srednich dawek kortykosteroidu wziewnego.

Autorzy analizy problemu
decyzyjnego: I

Data wypelnienia ankiety
(dd-mm-rr): 4.03.2021

Sprawdzenie
Pytanie (rozdziat /rozdziatly, w ktérych

podano te informacje)

1. Informacje wstepne

Czy zamieszczono informacje o autorach analizy [ wktadzie kazdego z nich w Tak. str.2
opracowanie analizy? e
Czy zamieszczono informacje o ewentualnym konflikcie interesow Autorow analizy? Tak, str.2
Czy zamieszczono informacje o Zrodfach finansowania opracowania dowodow naukowych

. Tak, str.2

dofgczonych do wniosku?

Czy zamieszczono informacje o Zleceniodawcy opracowania dowodow naukowych

K Tak, str.2

dofgczonych do wniosku?

Czy zdefiniowano cel analizy? Tak, rozdz. 1

2. Analiza problemu decyzyjnego
2.1. Problem zdrowotny

Czy analiza problemu decyzyjnego pozwala poprawnie zbudowac kryteria wtaczania
badari do analizy wedfug schematu PICOS (ang. population, intervention, comparison, Tak, rozdz. 2
outcome, study)?

Czy przedstawiono opis problemu zdrowotnego, dokonany w oparciu o wiarygodne

Zrodfa informacji? Tak, rozdz. 2

2.1.1. Definiowanie problemu zdrowotnego

Czy podano definicje jednostki chorobowej wraz z kodem ICD-10 oraz 0going
kiasyfikacje?

Tak, rozdz. 2.1.

Czy jesli przedmiotem analiz jest szczegolna populacia docelowa (np. okreslone stadium
zawansowania choroby) przedstawiono zarowno zwiezly opis ogolny jednostki
chorobowej jak i szczegotowa charakterystyke docelowego problemu zdrowotnego (np.
okreslony stopieri zaawansowania)?

Tak, rozdz. 2

2.1.2. Etiologia i patogeneza
Czy opisano przyczyny i mechanizm rozwoju choroby? Tak, rozdz. 2.2

Czy przedstawiono czynniki ryzyka wystgpienia choroby? Tak, rozdz. 2.2
2.1.3. Rozpoznawanie

Czy opisano zasady i kryteria rozpoznawania choroby? Tak, rozdz. 2.3

Czy przedstawiono badania niezbedne do postawienia/potwierdzenia diagnozy

analizowanej choroby, z uwzglednieniem warunkow polskich? Tak, rozdz. 2.3

Czy powoftano sie na wiarygodne Zrodfa, najlepiej na wytyczne kiiniczne oparte na

przegladzie systematycznym dowodow naukowych dotyczace rozpoznawania choroby? Tak, rozdz. 2.3

Czy jezeli w rozpoznawaniu analizowanej choroby stosowane sg swoiste skale lub testy,

zostaly one scharakteryzowane z podaniem punktow odciecia i informacji o ich walidacji? Tak, rozdz. 2.3

2.1.4. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i rokowanie

Czy opisano naturalny przebieg choroby? Tak, rozdz. 2.4

Czy opisano objawyy/zespoly objawow ze szczegolnym uwzglednieniem tych istotnych z

punktu widzenia chorego? Tak, rozdz. 2.4
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Ztozony produkt leczniczy Trimbow® (beklometazonu dipropionian + formoterolu fumaran dwuwodny + glikopironium)

w leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentéw z astma. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Pytanie

Sprawdzenie
(rozdziat /rozdziatly, w ktérych
podano te informacje)

Czy w opisie zawarto wskazanie czynnikow rokowniczych oraz czynnikow wplywajacych
na przebieg choroby?

Tak, rozdz. 2.4

Czy omowiono zwigzang z choroba utrate jakosci Zycia?

Tak, rozdz. 2.4

Czy przedstawiono sposob monitorowania postepu choroby?

2.1.5. Epidemiologia i obciazenie choroba

Czy przedstawiono dane epidemiologiczne dotyczgce analizowanego problemu
zdrowotnego?

Tak, rozdz.

Tak, rozdz. 2.5

Czy przedstawiono dane dotyczace zapadalnosci i chorobowosci w zakresie
analizowanego problemu zdrowotnego?

Tak, rozdz. 2.5

Czy dane epidemiologiczne (w tym zapadalnosc i chorobowosc) przedstawiono ze
szczegolnym zwroceniem uwagi na dane dla polskiej populacyi?

Tak, rozdz. 2.5

Czy przedstawiono w sposcb ogdiny problem zdrowotny z perspektywy zdrowia
publicznego (obcigzenia spofeczno-ekonomiczne)?

2.1.6. Aktualne postepowanie medyczne

Czy opisano zalecane leczenie, najlepiej na podstawie wytycznych kiinicznych opartych
na dowodach?

Tak, rozdz. 2.5

Tak, rozdz. 2.6 2.7

Czy opisano sposoby leczenia zalecane w polskich wytycznych klinicznych?

Tak, rozdz. 2.6

Czy przedstawiono sposob leczenia w poszczegolnych stopniach zaawansowania
choroby, z naciskiem na stadium, w ktorym ma byc stosowana terapia stanowiaca
przedmiot oceny?

Tak, rozdz. 2.6

Czy przedstawiono zestawienie opcji terapeutycznych aktualnie w Polsce refundowanych
w ocenianym wskazaniu?

Tak, rozdz. 2.6.1

\ 2.2. Wybér populacji docelowej

dostepne?
2.3. Interwencja

Czy przedstawiono informacje dotyczace dopuszczenia do obrotu oraz podmiotu
odpowiedzialnego i/lub wnioskodawcy?

Czy przedstawiono charakterystyke populacji docelowej? Tak, rozdz.2
Czy porownano wskazania zarejestrowane ze wskazaniami rozpatrywanymi w analizie? Tak, rozdz.2
Czy uzasadniono ewentualne zawezenie/rozszerzenie wskazar? Tak, rozdz.2
Czy jesli oceniana technologia bedzie stosowana w szczegoinej subpopulacji pacjentow
(np. wyrdznionej ze wzgledu na obecnosc konkretnej mutacji genowej), podano Tak, rozdz.2
oddzielnie kryteria dodatkowe, stuzace wyodrebnieniu ocenianej subpopulacji?
Czy jesli oceniana technologia bedzie stosowana w szczegoinej subpopulacyi pacjientow,
wykazano ze zawezona populacia da sie jednoznacznie wyodrebnic za pomoca
A . . X . Tak, rozdz.2
wskazanych Kryteriow; jesli tak nie jest, czy przeanalizowano przyczyny i konsekwencje
takiego stanu rzeczy?
Czy okreslono potencjalng liczebnosc populacii wraz z zakresem niepewnosci i opisano
metode jej oszacowania, ze szczegolnym uwzglednieniem danych polskich, jesli sa one Tak, rozdz.2

Tak, rozdz. 10.

Czy w przypadku interwencji dopuszczonej do obrotu na terenie Polski podano date
rejestracji oraz wszystkie zarejestrowane wskazania?

Tak, rozdz. 4i 10.1

Czy dla technologii niezarejestrowanych w Polsce podano daty i miejsca ich rejestracji w

jest terminowe?

innych krajach oraz warunki okreslone przez instytucje rejestrujace, w szczegolnosci Nie dotyczy
FDA, o ile dane takie sg dostepne?
Czy podano informacje na temat tego czy w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu
produktu leczniczego wskazano szczegolne warunki dopuszczenia oraz czy dopuszczenie Nie dotyczy

Czy podano informacje na temat mechanizmu dziatania, grupy terapeutycznej, kodu
ATC?

Tak, rozdz. 4i10.1

Czy podano warunki, w jakich oceniana technologia ma byc dostepna lub refundowana?

Tak, rozdz. 2

Czy podano informacje na temat kompetencji niezbednych do zastosowania technologii
oraz niezbednych informacji, ktore nalezy przekazac pacjentows/opiekunows?

Tak, rozdz. 10.1

Czy podano informacje na temat niezbednego monitorowania stosowania technologii
oraz niezbedne informacje dodatkowe?

Tak, rozdz. 10.1
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10.7. Ankieta dotyczaca zgodnosci przeprowadzenia analizy problemu decyzyjnego z ,Wytycznymi oceny technologii

medycznych”

Sprawdzenie

Pytanie (rozdziat /rozdziatly, w ktérych
podano te informacje)

Czy podano informacje na temat statusu refundacyjnego w Polsce, z podaniem zakresu

wskazar objetych refundacja, w tym zakresu wskazar pozarejestracyjnych? Tak, rozdz. 2.6.11 4

Czy na podstawie aktualnych wytycznych kiinicznych podano informacje na temat

miejsca ocenianej technologii w terapii badz diagnostyce: linia leczenia, czy jest to

technologia stosowana samodzielnie, czy dodana do dotychczasowego standardu
leczenia (ang. add-on)?

Tak, rozdz. 4

Czy na podstawie aktualnych wytycznych kiinicznych podano informacje na temat tego

. . p : - Tak, rozdz. 4i10.1
czy leczenie powinno byc stosowane bezterminowo, czy przez czas ograniczony?

Czy jesli leczenie powinno byc stosowane przez czas ograniczony, orientacyjnie okreslono

czas trwania terapii oceniang technologia medyczng? Tak, rozdz. 4110.1

Czy przedstawiono aktualne rekomendacje dotyczace finansowania ocenianej interwencji
P s ; oo . Tak, rozdz. 7.2
ze srodkow publicznych, w Polsce i w innych krajach?

\ 2.4. Komparatory

Czy na wstepnym etapie wyboru komparatora rozpatrzono wszystkie potencjalne
Interwencje opcjonalne, ktore mozna zastosowac w ocenianym wskazaniu, zwtaszcza Tak, rozdz. 5
finansowane ze srodkow publicznych w Polsce?

Czy w wyborze komparatora uwzgledniono technologie z danej grupy terapeutycznej, jak
rowniez inne technologie ktore stosuje sie w ocenianym wskazaniu w celu osiggniecia Tak, rozdz. 5
podobnego celu terapeutycznego co w przypadku ocenianej interwencji?

Czy wskazano niezaspokojone potrzeby pacjientow w kontekscie ocenianej interwencji i

obecnie stosowanych opcji terapeutycznych? Tak, rozdz. 3

Czy jako komparator dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci uwzgledniono
istniejaca (aktualng) praktyke medyczng, czyli sposob postepowania, ktory w praktyce Tak, rozdz. 5
medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang technologie?

Czy jako Zrodfo informacji na temat istniejacej praktyki medycznej wykorzystano
(odpowiednie pogrubic):
e wykaz Swiadczeri gwarantowanych,
e analize rynku sprzedazy lekow,
o wytyczne praktyki klinicznej oraz konsultacje z ekspertami klinicznymi,
o rejestry?

Tak, rozdz. 5

Czy jesli istniejg ku temu merytoryczne przestanki, przeprowadzono porownanie rowniez
Z innymi komparatorami, np. interwencja najtarisza lub uznawang za najskuteczniejsza
(np. zgodnie z obowigzujgcymi wytycznymi praktyki klinicznej, przegladami
systematycznymi lub opinig ekspertow kiinicznych)?

Tak, rozdz. 5

Czy wybor komparatorow uzasadniono w oparciu o aktualne wytyczne i standardy

postepowania oraz praktyke kliniczna, uwzgledniajac cel leczenia? Tak, rozdz. 5

Czy zachowano zgodnosc komparatorow w analizie klinicznej i ekonomicznej? Tak, rozdz. 5

\ 2.5. Efekty zdrowotne

Czy ocena korzysci zdrowotnych wnoszonych przez oceniang technologie medyczna Tak. rozdz. 6
Zostata dokonana poprzez analize istotnych klinicznie punktow koricowych? ! :

Czy punkty koricowe raportowane w analizach zostaly zdefiniowane i uzasadnione w

opisie problemu decyzyjnego? Tak, rozdz. 2 6

Czy punkty koricowe raportowane w analizach dotyczg ocenianej jednostki chorobowej i

- . Tak, rozdz. 6
Jjej przebiegu?

Czy punkty koricowe raportowane w analizach odzwierciedlaja medycznie istotne
aspekty problemu zdrowotnego i jednoczesnie umozliwiaja wykrycie potencjalnych roznic Tak, rozdz. 6
miedzy porownywanymi technologiami?

Czy punkty koricowe raportowane w analizach sa punktami krytycznymi (majacymi
zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyzji klinicznych) dla danego Tak, rozdz. 6
problemu zdrowotnego?

Czy jezeli ocena efektywnosci kiinicznej jest przeprowadzona w oparciu o wyniki w
Zakresie zastepczych (surogatowych) punktow koricowych, wykazano wiarygodny ich Tak, rozdz. 6
zwigzek z klinicznie istotnymi punktami koricowymi?

164




	INDEKS AKRONIMÓW WYKORZYSTANYCH W RAMACH ANALIZY PROBLEMU DECYZYJNEGO
	ZDEFINIOWANIE NIEKTÓRYCH OKREŚLEŃ UŻYTYCH W ANALIZIE PROBLEMU DECYZYJNEGO NA PODSTAWIE ROZPORZĄDZENIA MINISTRA ZDROWIA Z DNIA 8 STYCZNIA 2021 ROKU
	STRESZCZENIE
	1. CEL I METODY ANALIZY PROBLEMU DECYZYJNEGO (APD)
	2. ANALIZOWANA POPULACJA - PROBLEM ZDROWOTNY W KONTEKŚCIE KLINICZNYM
	2.1. OPIS PROBLEMU ZDROWOTNEGO
	2.2. ETIOLOGIA I PATOGENEZA ASTMY
	2.3.  ROZPOZNAWANIE ASTMY
	2.4. OBRAZ KLINICZNY, PRZEBIEG NATURALNY, POWIKŁANIA I ROKOWANIE
	2.5.  EPIDEMIOLOGIA I OBCIĄŻENIE PROBLEMEM ASTMY NA ŚWIECIE I W POLSCE
	2.6. AKTUALNE POSTĘPOWANIE MEDYCZNE W LECZENIU ASTMY
	2.7. WYTYCZNE PRAKTYKI KLINICZNEJ (ang. practice guidelines)

	3. NIEZASPOKOJONE POTRZEBY PACJENÓW
	4. INTERWENCJA WNIOSKOWANA
	5.  KOMPARATORY – INTERWENCJE ALTERNATYWNE STOSOWANE W ANALIZOWANYM WSKAZANIU
	6. EFEKTY ZDROWOTNE (OCENIANE PUNKTY KOŃCOWE)
	7.  ANALIZA REKOMENDACJI FINANSOWYCH DLA TECHNOLOGII MEDYCZNYCH STOSOWANYCH W LECZENIU DOROSŁYCH PACJENTÓW Z ASTMĄ
	7.1.  OCENIANA INTERWENCJA WNIOSKOWANA I KOMPARATORY W ŚWIETLE STANOWISK RADY KONSULTACYJNEJ, RADY PRZEJRZYSTOŚCI PRZY AGENCJI OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH I TARYFIKACJI I/LUB REKOMENDACJI PREZESA AGENCJI OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH I TARYFIKACJI
	7.2. OCENIANA INTERWENCJA WNIOSKOWANA I KOMPARATORY W ŚWIETLE REKOMENDACJI ŚWIATOWYCH AGENCJI OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH

	8. BIBLIOGRAFIA
	9. SPIS TABEL I RYSUNKÓW
	10. ANEKS
	10.1. CHARAKTERYSTYKA ZŁOŻONEGO PRODUKTU LECZNICZEGO TRIMBOWP®
	10.2. CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO SPIRIVA RESPIMATP®
	10.3. CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO SEEBRI BREEZHALERP®
	10.4. CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO INCRUSEP®
	10.5. CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO MILUKANTEP®
	07.11.2008/ 15.01.2015.
	10.6. PODSUMOWANIE WYNIKÓW ANKIET SKIEROWANYCH DO EKSPERTÓW KLNICZNYCH
	10.7. ANKIETA DOTYCZĄCA ZGODNOŚCI PRZEPROWADZENIA ANALIZY PROBLEMU DECYZYJNEGO Z „WYTYCZNYMI OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH”




