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Wykaz skrotow i akronimow

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

DUPI dupilumab

ECAP Epidemiologia Chorob Alergicznych w Polsce

EMA Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

FEV, pateiona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa; ang. forced expiratory volume
in 1 second)

GBD Global Burden of Disease

GINA Global Initiative for Asthma

GKS glikokortykosteroidy

ICS kortykosteroidy wziewne (ang. inhaled corticosteroid)

HTA ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

LABA dtugodziatajace B-mimetyki (ang. long-acting betaz-agonist)

LTRA leki przeciwleukotrienowe, antagonisci receptorow leukotrienowych (ang.
leukotriene receptor antagonists)

MZ Minister Zdrowia

NFZ Marodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence

PICO(S) populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny, rodzaj badan klinicznych
(ang. population, intervention, comparison, outcome, study)

POChP przewlekla obturacyjna choroba ptuc

RCT randomizowane badania kliniczne (ang. Randomized Clinical Trials)

SABA krotkodziatajace B-mimetyki (ang. short-acting beta;-agonist)

SLIT podjezykowa immunoterapia alergenowa (ang. sublingual immunotherapy)




Dupilumab (Dupixent®) w leczeniu cigzkiej astmy z zapaleniem typu 2

Streszczenie

Celem analizy jest okreslenie problemu decyzyjnego zwigzanego z finansowaniem w ramach
srodkow publicznych dupilumabu (Dupixent®; DUPI) w leczeniu ciezkiej astmy u pacjentow
spetniajacych kryteria wigczenia do programu lekowego.

Astma, zgodnie z definicjg Global Initiative for Asthma (GINA; GINA 2020), to heterogenna
choroba uktadu oddechowego, zazwyczaj charakteryzujaca sie przewlektym zapaleniem drog
oddechowych, zdefiniowana przez zespot objawow ze strony uktadu oddechowego, takich
jak: swiszczacy oddech, dusznose, ucisk w klatce piersiowej i kaszel, o zmiennej czestosci i
nasileniu, ktorym towarzyszy utrudnienie wydechowego przeptywu powietrza przez drogi
oddechowe o zmiennym nasileniu (obturacja).

Astma ciezka stanowi podgrupe astmy trudnej do leczenia, tj. astmy niekontrolowanej
pomimo zastosowania 4 lub 5 stopnia leczenia wg GINA (np. srednie lub duze dawki
kortykosteroidow wziewnych z drugim lekiem kontrolujacym; leczenie podtrzymujace
doustnymi kortykosteroidami), lub wymaga takiego leczenia w celu utrzymania dobrej
kontroli objawow 1 redukcji ryzyka zaostrzen. Istotng cecha wyrdzniajaca astme ciezka na
tle astmy trudnej do leczenia jest brak kontroli pomimo przestrzegania zalecen przy
maksymalnie zoptymalizowanej terapii, lub pogorszenie astmy w przypadku zmniejszenia
(obnizenia) leczenia w wysokich dawkach (GINA 2020).

Astma jest choroba o heterogennym podtozu patogenetycznym, ktorej istota jest przewlekty
stan zapalny oskrzeli (zwiaszcza nacieki eozynofilow, mastocytow, Llimfocytow T),
powodujacy ograniczenie przeptywu powietrza przez drogi oddechowe i ich nadreaktywnosé
(Szczeklik 2019).

Diagnoza astmy oparta jest rozpoznaniu charakterystycznych objawow ze strony uktadu
oddechowego, takich jak swisty, dusznosci, ucisk w klatce piersiowej lub kaszel, jak rowniez
potwierdzeniu w badaniach czynnosciowych zmiennego ograniczenia przeptywu powietrza
wydechowego. W przypadku objawdw, istotny jest wzor ich wystepowania, poniewaz objawy
ze strony ukiadu oddechowego moga byc spowodowane ostrymi lub przewlektymi
schorzeniami, innymi niz astma (GINA 2020).

Astma stanowi ogolnoswiatowy problem (GINA 2020b). Jest jedng z najczestszych
przewlekiych chorob ukiadu oddechowego (Szczeklik 2019) i charakteryzuje sie wzglednie
wysokim wskaznikiem chorobowosci (NFZ 2020). Zgodnie ze swiatowym raportem
dotyczacym astmy (ang. Global Asthma Report) z 2018 r. (GAR 2018) na astme cierpi ok. 339
mln oséb na swiecie, a chorobowosc¢ waha sie w zakresie 1-22% populacji w danym kraju
(GINA 2020b).

Wedtug szacunkow Global Burden of Disease (GBD) w Polsce na astme chorowato w 2017 r.
4 917 osob na 100 tys. ludnosci, czyli 1,9 min osob (NFZ 2020). Nalezy jednak zaznaczyc, ze
wyniki badania ECAP (Epidemiologia Chordb Alergicznych w Polsce) wskazuja na duze (okoto
70%) nierozpoznanie astmy w Polsce (Samolinski 2014).

Astma ciezka wystepuje stosunkowo rzadko (okoto 2,4-10% chorych na astme w zaleznosci od
kraju badania, badanej populacji i przyjetych kryteriow rozpoznania; Raport Astma), ale
wigze sie z najpowazniejszymi powiktaniami i najgorszym rokowaniem (Raport Astma).




Dupilumab (Dupixent®) w leczeniu cigzkiej astmy z zapaleniem typu 2

Stanowi rowniez istotne obcigzenie dla pacjenta, jego rodziny i systemu opieki zdrowotnej,
co wynika ze znacznego nasilenia objawow choroby, kosztow lekow, istotnego uposledzenia
codziennej aktywnosci, pogorszenia jakosci Zycia i ograniczen w petnieniu rol spotecznych
oraz pracy zawodowej (PTA 2018). Terapia chorych na astme ciezka pochtania wiekszosc
srodkow przeznaczony na leczenie astmy (Raport Astma).

Dlugoterminowe cele skutecznego leczenia astmy obejmujg osiggniecie 1 utrzymanie kontroli
objawow inormalnej aktywnosci zyciowej (w tym zdolnosci podejmowania wysitku
fizycznego), zminimalizowanie ryzyka zgonu, zaostrzen, utrwalonej obturacji oskrzeli
(ograniczenie przeptywu powietrza) i skutkow niepozadanych stosowanego leczenia
(Szczeklik 2019; GINA 2020).

Zgodnie z najnowszymi wytycznymi GINA z 2020 r. (GINA 2020 r.) wybor lekow stosowanych
w leczeniu astmy zalezy od aktualnego stopnia kontroli choroby u danego pacjenta i od
dotychczasowego leczenia. Wytyczne leczenia wg GINA wyrdzniajg 5 stopni leczenia astmy.
W zaleznosci od stopnia leczenia wg GINA zalecane jest stosowanie, jako leczenia
podtrzymujacego i/lub doraznego, kortykosteroidow wziewnych (w roznych dawkach)
w potaczeniu z diugodziatajagcymi B:-mimetykami (LABA; formoterol) oraz dorazne
stosowanie krotkodziatajacych B;-mimetykow (SABA; tylko w polaczeniu z kortykosteroidami
wziewnymi). Inne mozliwosci leczenia (w zaleznosci od stopnia leczenia) obejmuja dodanie

lekow przeciwleukotrienowych, tiotropium, czy teofiliny o przedtuzonym uwalnianiu.

W przypadku astmy cigzkiej, postepowanie zalezy od obecnosci opornego na leczenie
zapalenia drog oddechowych typu 2, charakteryzujacego sie podwyzszona liczbg eozynofilii
we krwi i/lub podwyzszonym poziomem tlenku azotu w wydychanym powietrzu (Feyg).
Zgodnie z wytycznymi GINA z 2019 r. (GINA 2019) u chorych z ciezka astma i potwierdzonym
zapaleniem typu 2 nalezy rozwazyc zwiekszenie dawki stosowanych kortykosteroidow
wziewnych (u chorych z ciezka astma zapalenie typu 2 moze byc stosunkowo odporne na
leczenie wysokimi dawkami ICS) oraz wiaczenie lekow biologicznych (omalizumab,
mepoliuzmab, benralizumab, reslizumab i dupilumab) jako leczenia dodatkowego (typu
add-on) do dotychczas stosowanego leczenia.

Whnioskowane jest wprowadzenie finansowania dupilumabu ze srodkow publicznych
w leczeniu ciezkiej astmy, w ramach programu lekowego ,Leczenie ciezkiej astmy z
zapaleniem typu 2 dupilumabem (ICD-10 J45.0, ICD-10 J 82)”. Wnioskowane warunki
obejmuja utworzenie nowej grupy limitowej w ramach katalogu B. Leki dostepne w ramach
programu lekowego, przy wysokosci limitu finansowania na poziomie ceny hurtowej brutto.

Biorac pod uwage odnalezione wytyczne kliniczne i praktyke kliniczna w Polsce jako
komparatory dla dupilumabu we wnioskowanym wskazaniu przyjeto omalizumab,
benralizumab i mepolizumab, tj. leki stosowanie i finansowane ze srodkow publicznych
w Polsce w leczeniu astmy ciezkiej. Jako komparator dodatkowy dla dupilumabu
uwzgledniono rowniez reslizumab, biorac pod uwage wytyczne kliniczne w leczeniu
astmy ciezkiej oraz pozytywna rekomendacje Prezesa Agencji Oceny Technologii
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Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT), pomimo, ze nie jest on obecnie finansowany ze
srodkow publicznych w Polsce.

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi Europejskiej Agencji Lekow (EMA, ang. European
Medicine Agency) dotyczacymi badan klinicznych produktow leczniczych stosowanych
w leczeniu astmy (EMA Wytyczne), wybor najbardziej odpowiedniego pierwszorzedowego
punktu koncowego powinien zalezec o typu leku (lek tagodzacy stosowany doraznie, lek
kontrolujacy), mechanizmu dziatania danego leku oraz stopnia ciezkosci/kontroli astmy.
W przypadku lekow stosowanych doraznie kiadzie sie nacisk na pomiar niedroznosci drog
oddechowych - pomiary FEV: powinny byc stosowane jako pierwszorzedowe punkty koricowe
w badaniach z udziatem dorostych pacjentow z astma. Z kolei dla nowych lekow
kontrolujacych powinno wykazac sie osiggniecie i utrzymanie kontroli objawow astmy i/lub
redukcje zaostrzen. Preferowanym punktem koncowym sg zaostrzenia astmy. Uwaza sie
rowniez, ze parametry czynnosci ptuc nie sa wystraczajace do oceny efektu terapeutycznego
i powinny stanowic wspdtpodstawowy lub kluczowy drugorzedowy punkt koncowy. W
przypadku kiedy wymienione powyzej punkty koricowe nie sg okreslone jako gtowne, mozna
je wybrac jako drugorzedowe punkty koncowe. Nalezy zawsze uwzglednic pomiar czynnosci
ptuc i rozwazyc: ocene objawow (dziennych i nocnych), stosowanie lekow ratunkowych,
biomarkery, nadreaktywnosc drog oddechowych i jakosc zycia, jako drugorzedowe punkty
koncowe (EMA Wytyczne).

Na podstawie analizy problemu decyzyjnego okreslono cel analizy, ktorym jest ocena
skutecznosci  klinicznej i bezpieczenstwa stosowania dupilumabu (Dupixent®) we
wnioskowanym  wskazaniu w porownaniu z  omalizumabem, mepoluzimabem,
benralizumabem i dodatkowo reslizumabem.

Okreslony w ramach niniejszej analizy schemat PICO(S) przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 1. Kontekst kliniczny wg schematu PICO(S).

Kryterium Charakterystyka

Populacja (P) Pacjenci w wieku 12 lat i wiecej z ciezka astma z zapaleniem typu 2,
spetniajacy kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

Interwencja (1) Dupilumab w dawce =zgsodnej z Charakterystyka Produktu
Leczniczego.

Komparator (C) Astma eozynofilowa:

« mepolizumab;

¢ benralizumab;

¢ reslizumab jako komparator dodatkowy.
Astma alergiczna:

¢ omalizumab.

Efekty zdrowotne (Q) W zakresie skutecznosci:
e czestosc wystepowania ciezkich zaostrzen astmy;
¢ badania czynnosciowe uktadu oddechowego (FEV1);
e zmniejszenie zuzycia doustnych glikokortykosteroidow:
e kontrola objawow astmy (ACQ);
¢ jakosé zycia pacjentow.
W zakresie bezpieczenstwa:
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Kryterium Charakterystyka

* zdarzenia niepozadane.

Typ badan (S) + badania randomizowane z grupa kontrolna,
* opracowania wtorne,

* badania przeprowadzone w warunkach rzeczywistej
praktyki klinicznej.
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1 Cel analizy

Celem analizy jest okreslenie problemu decyzyjnego zwigzanego z finansowaniem w ramach
srodkow publicznych dupilumabu (Dupixent®; DUPI) w leczeniu ciezkiej astmy u pacjentow
spetniajacych kryteria wigczenia do programu lekowego.

Definiowanie problemu decyzyjnego obejmuje opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug
schematu PICO(S) (ang. population, intervention, comparison, outcomes, study)
w odniesieniu do zastosowania dupilumabu w docelowe]j populacji chorych:

* populacje, w ktorej dana interwencja ma byc stosowana (P),
e interwencje (l),
o komparatory (C),
o efekty zdrowotne (O)
e rodzaj badan klinicznych (S).
W niniejszej analizie problemu decyzyjnego (APD) uwzgledniono nastepujace aspekty:
e opis problemu zdrowotnego;

e przeglad aktualnych standardow postepowania terapeutycznego (ang. practice
guidelines) wraz z uwzglednieniem klasy zalecen oraz poziomu wiarygodnosci
zgodnie z gradacja dowodow naukowych, a takze uwzglednieniem pozycji
analizowanej technologii i komparatorow w wyzej wymienionych wytycznych
klinicznych;

e przeglad rekomendacji wybranych agencji oceny technologii medycznych (ang.
health technology assessment, HTA);

e prezentacje analizowanego produktu leczniczego;

e wybor opcji terapeutycznych, z ktorymi nalezy porownac analizowany produkt
wramach oceny technologii medycznych, a takze zestawienie danych
farmakologicznych dla alternatywnych opcji terapeutycznych;

e prezentacje efektow zdrowotnych zwigzanych z leczeniem danej jednostki
chorobowej i jej przebiegiem, istotnych z perspektywy chorego;

e prezentacje aktualnego statusu finansowania ze srodkéw publicznych analizowanych
substancji leczniczych;

e wskazanie propozycji sposobu finansowania analizowanej technologii w ramach
srodkow publicznych (m.in. uzasadnienie grupy limitowej i ceny);

e schematyczny opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug schematu PICO(S).
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2 Problem zdrowotny

2.1 Definicja problemu zdrowotnego

Wedlug definicji Global Initiative for Asthma (GINA; GINA 2020), astma (ang. asthma) to
heterogenna choroba ukiadu oddechowego, zazwyczaj charakteryzujaca sie przewlektym
zapaleniem drog oddechowych, zdefiniowana przez zespot objawow ze strony uktadu
oddechowego, takich jak: swiszczacy oddech, dusznosc, ucisk w klatce piersiowej i kaszel,
o zmiennej czestosci i nasileniu, ktorym towarzyszy utrudnienie wydechowego przeptywu
powietrza przez drogi oddechowe o zmiennym nasileniu (obturacja).

2.1.1 Etiologia i patogeneza

Istota astmy jest przewlekty stan zapalny oskrzeli (zwiaszcza nacieki eozynofilow,
mastocytow, limfocytow T), puwodumcy ogramczenle przeptywu powietrza przez drogi

flf‘ l'\ﬂ'l k= '; ﬂf'h Hﬂfll’ﬂﬁ ﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂ n Fﬁﬁiﬂvﬂﬂlﬂ [ 3t g =1 TAN VY N T LY, % +'_r= '|ﬂrr+ ﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂ l‘l ﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂ
CGoeCnowe 1 1Cn ||=|.un:u.n|._yﬂ|lu.‘n.. Wl diLaSTie PIL‘FPIJ’TIM PU\"IFI.IAGI JE2L PUYOUUYY AT

przez:
1. skurcz miesni gladkich oskrzeli,
obrzek btony sluzowej oskrzeli,

tworzenie czopow sluzowych w oskrzelach

-

przebudowe oskrzeli (trwate zmiany strukturalne sciany oskrzeli prowadzace do

nieodwracalnych zaburzen przeptywu powietrza przez drogi oddechowe) (Szczeklik
2019).

Podioze patogenetyczne astmy jest heterogenne. W klasycznym modelu choroby nadrzedna
role odgrywa subpopulacja limfocytow pomocniczych Th2. Produkuja one charakterystyczny
profil cytokin (IL-4, IL-5, IL-3), ktore wplywaja na wytwarzanie IgE przez limfocyty B oraz na
wzrost, roznicowanie i aktywacje eozynfilow i mastocytow. W przypadku astmy alergicznej
mastocyty sg aktywowane przez alergeny za posrednictwem IgE i uwalniaja mediatory
odpowiedzialne za obturacje oskrzeli (m. in. histamine, leukotrieny cysteinylowe,
prostaglandyne D,). Patomechanizm astmy niealergicznej nie jest doktadnie poznany; byc
moze ta postac astmy jest wywolana przez proces immunologiczny wyzwalany przez
zakazenie wirusowe lub bakteryjne. W przypadkach astmy niealergicznej eozynofilowej
istotna role odgrywaja rowniez limfocyty Th2 i wydzielane przez nie cytokiny oraz naturalne
komorki limfoidalne typu 2 (ILC2), ktore produkuja podobny profil cytokin jak limfocyty Th2.
U czesci chorych, zwlaszcza na astme ciezka niealergiczna. sugeruje sie udziat limfocytow
Th11 Th17 (astma z przewaga neutrofilow w plwocinie indukowanej) (Szczeklik 2019).

Astme mozna podzielic na kategorie ze wzgledu na typ pierwotnej patofizjologii zapalnej
choroby drog oddechowych (Wenzel 2012). U wiekszosci chorych, stan zapalny typu 2 jest
podstawowa patofizjologiczng przyczyng astmy - w badaniach przeprowadzanych w Stanach
Zjednoczonych okoto 50-82% chorych z astma wykazuje endotyp zapalny typu 2 (Tran 2016,
Peters 2014, Seys 2017).
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Wg wytycznych GINA z 2020 r. (GINA 2020) zapalenie drég oddechowych typu 2 mozna
stwierdzic, podczas stosowania wysokiej dawki ICS lub najmniejszej mozliwej dawki OCS, w
przypadku spetnienia co najmniej jednego z ponizszych kryteriow:

¢ liczba eozynofilow we krwi obwodowej =150/ pl;

* liczba eozynofilow w plwocinie =2%;

e  FEnoz20 ppb;

o kliniczne cechy nasilenia astmy po kontakcie z alergenem.

Glowne czynniki ryzyka zachorowania na astme obejmuja czynniki oscbnicze i srodowiskowe
(patrz ponizsza tabela). Jednakze mechanizmy, za pomoca ktorych czynniki wptywaja na
rozwdj astmy sg ztozone i interaktywne. Dodatkowo, inne aspekty, takie jak rozwoj
(dojrzewanie) uktadu odpornosciowego, rozwoj atopii, czas narazenia na infekcje podczas
pierwszych lat Zycia, staja sie waznymi czynnikami, ktore modyfikuja ryzyko astmy u chorych
podatnych genetycznie (GINA 2020b).

Tab. 2. Glowne czynniki zachorowania na astme (5zczeklik 2019)
Czynniki Opis
osobnicze s predyspozycja genetyczna (atopia, nadrekatywnosc oskrzeli,
produkcja mediatorow zapalnych i rownowaga deov«ﬂedm
zaleznej od limfocytow Th1 oraz Th2 i ILC2),
o plec zenska (u dorostych), pte¢ meska (u dzieci),
* rasaczarna,
*  otylosc,
srodowiskowe, majace * alergeny wystepujace wewnatrz pomieszczen (roztocze kurzu
wplyw na rozwdoj astmy u domowego, alergeny zwierzat domowych, arzyby plesniowe
osob predysponowanych i drozdzopodobne , alergeny karaluchow),

o alergeny srodowiska zewnetrznego (m. in. pytki roslin,
najczesciej traw i drzew),

s czynniki zawodowe o dziataniu uczulajacym,

s dym tytoniowy (palenie czynne i bieme),

o zameczyszczema powietrza atmosferycznego i wewnatrz
pomieszczen,

* wirusowe zakazenie uktadu oddechowego w dziecinstwie,
s status spoteczno-ekonomiczny i srodowisko zycia,

+ dieta

Do czynnikdw wyzwalajacych napady 1 zaostrzenia astmy lub powodujacych ich
utrzymywanie si¢ naleza:

e alergeny wystepujace w powietrzu atmosferycznym i wewnatrz pomieszczen;

e zakazenia uktadu oddechowego (np. rynowirusami; czesto tez grypa, dlatego
sugeruje sie coroczne szczepienie), zapalenie blony sluzowej nosa i zapalenie zatok

przynosowych;

e zanieczyszczenia powietrza atmosferycznego i wewnatrz pomieszczen;

1
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wysilek fizyczny;

bardzo silne emocje (smiech, ptacz, ztosc) lub zaburzenia psychiczne (np. napady
paniki) powodujace hiperwentylacje z nastepcza hipokapnia, stres;

zmiany pogody;

pokarmy, dodatki do Zywnosci (konserwanty, takie jak siarczyny zawarte m.in.
w piwie, winie, suszonych owocach);

leki (B-blokery, u niektorych kwas acetylosalicylowy i niesteroidowe leki
przeciwzapalne bedace inhibitorami cyklooksygenazy 1);

dym tytoniowy (czynne i bierne palenie);

czynniki draznigce (aerozole uzywane w gospodarstwie domowym, opary farb, inne
narazenia zawodowe) (Szczeklik 2019).

Brak kontroli objawow astmy (w tym nadmierne zuzycie B-miemetykow krotko
dziatajacych') jest waznym czynnikiem zwiekszajacym ryzyko nasilenia objawow
(zaostrzen astmy) (GINA 2020, Szczeklik 2019). Do pozostatych czynnikow zwiekszajacych
ryzyko nasilenia objawow (niezaleznie od wystepowania objawow) zalicza sie:

leczenie: niestosowanie ICS, stabe przestrzeganie lub nieprzestrzeganie zalecen
lekarskich (dotyczacych przepisanego leku) przez chorego niepoprawna techniki
inhalacyjna (inhalacji leku);

choroby wspotistniejace: otylosc, przewlekle zapalenie zatok przynosowych, choroba
refluksowa przetyku, potwierdzona alergia pokarmowa;

cigza;
ekspozycja na dym tytoniowy, alergeny (w przypadku uczulenia), zanieczyszczone
powietrze;

problemy psychologiczne i socjoekonomiczne;

funkcje ptuc: niski poziom FEV; (natezona objetosc wydechowa pierwszosekundowa;
ang. forced expiratory volume in 1 second), zwltaszcza <60% wartosci naleznej. (duza
poprawa po inhalacji leku rozkurczajacego oskrzela);

eozynofilia plwociny we krwi;
co najmniej jedno ciezkie zaostrzenie astmy w ciggu ostatnich 12 miesiecy,
przebyta intubacja lub leczenie na oddziale intensywnej terapii z powodu astmy;

zwiekszone stezenie tlenku azotu w wydychanym powietrzu, Feno (u chorych
leczonych ICS) (GINA 2020, Szczeklik 2019).

! zuzycie miesiecznie 1 opakowania zawierajacego 200 dawek wiaze sie ze zwiekszonym ryzykiem

zgonu
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2.1.2 Klasyfikacja

Astma jest choroba heterogeniczng (niejednorodna) z roznymi podstawowymi procesami
chorobowymi. Z uwagi na roznorodnosc cech demograficznych, klinicznych i/lub
patofizjologicznych wyrozniono fenotypy astmy:

1.

astma alergiczna - najlatwiej rozpoznawalny fenotyp astmy; najczesciej zaczyna sie
w wieku dziecigcym; zwigzana z przebyta chorobg alergiczng i/lub wystapieniem
w rodzinie choroby alergicznej (tj. atopowe zapalenie skory, alergiczny niezyt nosa,
alergia na pokarmy albo leki); towarzyszy jej eozynofilowe zapalenie drog
oddechowych;  charakteryzuje si¢ dobrg odpowiedzia na  wziewne
glikokortykosteroidy (ICS, ang. inhaled corticosteroid);

astma niealergiczna - wystepuje zwykle u osob dorostych; profil komorkowy moze
byc neutrofilowy, eozynofilowy lub zawierac tylko kilka komorek zapalnych;
charakteryzuje sie gorszg odpowiedzig na wziewne glikokortykosteroidy (ICS);

astma o poczatku w wieku dorostym (poznym poczatku) - pojawia sie u osob
dorostych, czesciej u kobiet; zwykle ma postac niealergiczna, zazwyczaj wymaga
leczenia wiekszymi dawkami ICS lub wykazuje opornosc na te leki; u pacjentow
z astma o poznym poczatku nalezy wykluczy¢ astme zawodowa;

astma z utrwalonymi zaburzeniami wentylacji (utrwalona obturacja oskrzeli) -
u niektorych chorych dtugotrwajaca astma prowadzi do utrwalonej (nieodwracalnej)
obturacji, wynikajacej z przebudowy scian drog oddechowych; chorzy czesto s3
odporni na ICS;

astma z otyloscia - niektorzy chorzy z otyloscig majg wyrazne objawy ze strony uktadu

oddechowego i niewielkie eczynofilowe zapalenie drog oddechowych (GINA 2020;
Szczeklik 2019).

Stopien cigezkosci astmy ocenia sie retrospektywnie w zaleznosci od wymaganego poziomu
leczenia w celu kontroli objawow i ich nasilen. Ze wzgledu na stopien ciezkosci wyréznia sie

astme:

lekka (tagodna) - postac choroby dobrze kontrolowana przez terapie zgodna z 1 lub
2 stopniem wg GINA, tzn.: w razie potrzeby formoterol-ICS lub leczenie
podtrzymujace o niskiej intensywnosci, tj. niskie dawki ICS; antagonisci receptora
leukotrienowego lub kromony;

umiarkowang - postac choroby dobrze kontrolowana przez terapie zgodng
z 3 stopniem wg GINA, np. niskie dawki IC5-LABA (diugodziatajace beta-mimetyki,
ang. long acting beta agonists),

ciezka - postac choroby, ktora wymaga terapii zgodnej z 4 lub 5 stopniem wg GINA
(np. odpowiednio srednie lub duze dawki ICS-LABA) w celu osiagniecia kontroli
choroby lub postac choroby, ktora nie jest dobrze kontrolowana pomimo
zastosowanego leczenia (GINA 2020).

Wiele chorych z niekontrolowana astma moze byc trudnych do leczenia ze wzgledu na
niewystraczajace lub nieodpowiednie leczenie, lub problemy z przestrzeganiem zalecen
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lekarskich lub chorobami wspotistniejagcymi, takimi jak przewlekte zapalenie zatok
przynosowych lub otylosc. Wedlug wytycznych ERS/ATS (European Respiratory
Society/ American Thoracic Society Task Force on Sever Asthma) definicja astmy ciezkiej
powinna byc zarezerwowana dla chorych z astma oporng na leczenie i tych, u ktorych
odpowiedz na leczenie chorob wspolistniejacych jest niepetna (GINA 2020). Szczegoly
dotyczace oceny chorych z astma trudna do leczenia i cigzka przedstawiono w rozdz. 2.1.6.4.

Astme mozna rowniez klasyfikowac ze wzgledu na kontrole objawow choroby (GINA 2020).
Klasyfikacje przedstawiono w tabeli ponizej.

Tab. 3. Klasyfikacja astmy ze wzgledu na kontrole objawow choroby wg GINA (GINA 2020).

Kryterium Astma kontrolowana | Astma czesciowo kontrolowana | Astma
(spetnione wszystkie | (spelnione 1-2 nizej niekontrolowana
wymienione nizej wymienione kryteria)
kryteria)

ocena aktualnej kontroli objawow astmy (4 tygodnie)

objawy dzienne nie czesciej niz 2 razy | czesciej niz 2 razy w tygodniu spetnione 3-4
w tyoodniu kryteria astmy

objawy nocne, brak jakiekolwiek czesciowo :

przebiitenia kontrolowanej
ograniczenie brak jakiekolwiek

aktywnosci

Zyciowej

potrzeba leczenia | nie czesciej niz 2 razy | czesciej niz 2 razy w tygodniu
w tygodniu

Konieczne jest rozroznienie astmy ciezkiej i astmy niekontrolowanej. Astma

niekontrolowana jest duzo bardziej powszechna przyczyna trwatych objawow i nasilen, ktore
moga ulec poprawie (GINA 2020).

Ze wzgledu na rodzaj zapalenia w drogach oddechowych (oceniany na podstawie
dominujacego typu komodrek zapalnych w plwocinie indukowanej) wyroznia sig: astme
eozynofilowa, astme neutrofilowa i astme ubogokomorkowg (Szczeklik 2019).

Ze wzgledu na podioze molekularne mozna wyrézinic astme zwiazang z odpowiedzig
immunologiczng typu Th2 (Th2 high) i bez tej odpowiedzi (Th2 low) (5zczeklik 2019).

2.1.2.1 Astma z zapaleniem typu 2

Zapalenie typu 2 wystepuje u ok. 50% osob z ciezka astma. Charakteryzuje sie cytokinami,
takimi jak IL-4, IL-5 i IL-13, ktore sa czesto wytwarzane przez adaptacyjny uktad
odpornosciowy po rozpoznaniu alergenow. Moze byc rowniez aktywowany przez wirusy,
bakterie i czynniki draznigce, ktore stymuluja wrodzony uktad odpornosciowy poprzez
wytwarzanie IL-33, IL-25 i limfopoetyny zrebu grasicy (TSLP) przez komorki nabtonka.
Zapalenie typu 2 czesto charakteryzuje sie eozynofilia lub podwyzszonym poziomem FeNO i
moze mu towarzyszyc atopia, podczas gdy zapalenie inne niz typ 2 czesto charakteryzuje sie
zwiekszona liczba neutrofili. U wielu pacjentow z astma stan zapalny typu 2 szybko ustepuje,
gdy regularnie i prawidtowo przyjmowane sa ICS; jest to klasyfikowane jako tagodna lub
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umiarkowana astma. W ciezkiej astmie zapalenie typu 2 moze by¢ wzglednie oporne na
wysokie dawki ICS. Moze reagowac na OCS, ale ich powaine dziatania niepozadane
oznaczaja, ze nalezy szukac alternatywnych metod leczenia (GINA 2020).

Mozliwos¢ opornego zapalenia typu 2 nalezy wziac pod uwage, jesli ktorykolwiek z
ponizszych objawdw zostanie stwierdzony podczas stosowania przez pacjenta duzych dawek
ICS lub codziennego OCS:

» eozynofile we krwi 2150/pl; 1 / lub

* FeNO =20 ppb; i/lub

» eozynofile w plwocinie = 2%; i/lub

» astma jest klinicznie wywolywana przez alergeny.

Pacjenci wymagajacy leczenia podtrzymujacego OCS moga rowniez miec stan zapalny typu
2. Jednak biomarkery zapalenia typu 2 (eozynofile we krwi, eozynofile plwociny i FeNO) sg
czesto ttumione przez OCS. Dlatego jesli to mozliwe, testy te nalezy wykonac przed
rozpoczeciem leczenia OCS (krotki cykl lub leczenie podtrzymujace) lub przy mozliwie
najnizszej dawce OCS (GINA 2020).

Ze wzgledu na powyzsze informacje mozna stwierdzic, ze astma z zapaleniem typu 2
pokrywa zarowno astme alergiczna, jak i astme eozynofilowa, co obrazuje ponizszy graf.

Rys. 1. Zaleznosé pomiedzy astma z zapaleniem typu 2 a astma alergiczna i astma eozynofilowa.

ZAPALENIE TYPU 2

ASTMA EOZYNIFILOWA

2.1.3 Rozpoznawanie

Diagnoza astmy oparta jest rozpoznaniu charakterystycznych objawow ze strony uktadu
oddechowego, takich jak swisty, dusznosci, ucisk w klatce piersiowej lub kaszel, jak réwniez

zmiennego ograniczenia przeptywu powietrza wydechowego w badaniach czynnosciowych
(GINA 2020).

W rozpoznawaniu astmy istotny jest wzor wystepowania objawow, poniewaz objawy ze
strony ukladu oddechowego moga byc spowodowane ostrymi lub przewlektymi schorzeniami,
innymi niz astma. Jesli to mozliwe, dowody potwierdzajace diagnoze astmy powinny byé
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dokumentowane od pierwszej wizyty, biorac pod uwage, ze cechy charakterystyczne dla
astmy moga ulec poprawie spontanicznie lub w wyniku zastosowanego leczenia, co prowadzi
do trudnosci w rozpoznaniu astmy po rozpoczeciu leczenia kontrolujacego (GINA 2020).

Cechy typowe dla astmy, zwiekszajace prawdopodobienstwo diagnozy astmy:

e wiecej niz jeden objaw (swisty, dusznosc, kaszel, ucisk w klatce piersiowej),
w szczegolnosci u dorostych;

e pogorszenie objawow w nocy lub wczesnie rano;
e Zmiennosc objawow w czasie oraz intensywnosci objawow;

* nasilenie objawow pod wptywem infekcji wirusowych (przeziebienia), wysitku,
ekspozycji na alergen, zmian pogody, smiechu lub podraznienia, np. spalinami,
dymem tytoniowym, silnymi zapachami (GINA 2020).

Cechy zmniejszajace prawdopodobienstwo powigzania objawow ze strony ukltadu
oddechowego z astma:

e izolowany kaszel bez innych objawow z
o przewlekta produkcja plwociny,

e dusznosc zwigzana z zawrotami gtowy lub mrowieniem obwodowym (parestezje),
e bol w klatce piersiowej,

e dusznosc z glosnym wdechem wywotana wysitkiem fizycznym (GINA 2020).

W ponizszej tabeli przedstawiono kryteria stosowane w rozpoznawaniu astmy.

Tab. 4. Kryteria rozpoznawania astmy wg GINA (GINA 2020).

Cecha diagnostyczna Kryterium diagnozy

Wystepowanie zmiennych objawow ze strony uktadu oddechoweso

Swisty, dusznos¢, ucisk w klatce | o  zwykle wiecej niz jeden z wymienionych objawéw ze
piersiowe]j i kaszel strony uktadu oddechowego (kaszel jako jedyny objaw u
Sposob opisywania objawow moze dorostych jest rzadko spowodowany astma),
roznic sig¢ w zaleznosci od kultury i | e wystepowanie i nasilenie objawéw zmienia sie w czasie,
wieku, . dz1e.f:1. moga OpIsywac | 4 pogarszenie objawdw w nocy lub po przebudzeniu,
dusznosc jako ,,ciezki oddech”. : : : P

¢ objawy czesto wywotane przez wysitek fizyczny, smiech,
alergeny, zimne powietrze,

e wystapienie lub nasilenie objawdw w trakcie zakazen
wirusowych

Potwierdzenie zmiennego ograniczenia przeptywu powietrza przez drogi oddechowe w trakcie
wydechu

Udokumentowana zwiekszona | Im wieksza zmiennosé lub im czesciej wystepuje nadmierna
zmiennosé  czynnosci  ptuc®  (co | zmiennosé czynnosci ptuc, tym pewniejsza diagnoza astmy.
najmniej jeden z ponizszych testow) | Wykazanie co najmniej raz w czasie procesu
oraz ograniczenie przeptywu | diagnostycznego (np. kiedy wartoéé FEV, jest niska),
powietrza* zmniejszenia stosunku FEV,/FVC (prawidiowo u dorostych:
>0,75-0,80, u dzieci: >0,90).
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Cecha diagnostyczna

Kryterium diagnozy

Pozytywny wynik testu
odwracalnosci obturacji* (wieksze
prawdopodobienstwo  pozytywnego
wyniku, w przypadku wstrzymania
przyjmowania lekow
rozkurczajacych oskrzela: SABAz4
godziny wczesniej, LABA=15 godzin
wczesniej).

Dorosli: wzrost FEV, 0 >12% i »120 ml w stosunku do wartosci
wyjsciowej, 10-15 minut po padaniu 200-400 pg albuterolu
lub odpowiednika (wieksza pewnosc, gdy wzrost jest =15%
i =400 ml).

Dzieci: wzrost FEV, »12% wartosci naleznej

Nadmierna zmiennos¢ dobowego
PEF w pomiarach wykonywanych 2
razy dziennie w ciggu 2 tygodni*

Dorosli: srednia dobowa zmiennosc PEF =10%**
Dzieci: srednia dobowa zmiennosc PEF >13%**

Inaczny wzrost czynnosci pluc po 4-
tygodniowej terapii
przeciwzapalnej

Dorosli: wzrost FEV,; 0 >12% i >200 ml (lub PEF o >20%") w
stosunku do wartosci wyjsciowej po 4 tyg. terapii (bez
zakazenia drog oddechowych w tym okresie)

Pozytywny wynik prowokacyjnej

Dorosli: spadek FEV; 0 >10% i 200 ml w stosunku do wartosci

wyjsciowej
Dzieci: spadek FEV, o =12% wartosci naleznej, lub PEF =15%

proby wysitkowej*

Pozytywny wynik testu | Spadek o :220% w stosunku do wartosci wyjsciowej po
prowokacyjnego oskrzeli (zwykle | zastosowaniu standardowej dawki metacholing lub
wykonywany tylko u dorostych) histaminy, lub =15% po zastosowaniu standardowej

hiperwentylacji, hipertonicznego roztworu soli  lub

prowokacji mannitolem

Dorosli: zmiana FEV; o >12% i =200 ml pomiedzy wizytami
(poza okresem, bez zakazenia drog oddechowych w tym
okresie)

Dzieci: zmiana FEV; o >12% i lub PEF o >15% pomiedzy
wizytami (rowniez w badaniach podczas zakazenia drog
oddechowych)

Nadmierna zmiennosc czynnosci

ptuc pomiedzy wizytami
(rozpoznanie mniej wiarygodne)

PEF - szczytowy przeptyw wydechowy (ang. peak expiratory flow); *testy mozna powtorzy¢ w czasie
trwania objawow lub wczesnie rano; *obliczono na podstawie pomiarow wykonywanych dwa razy
dziennie jak (najwyZsza wartos¢ PEF w ciggu dnia minus najnizsza wartos¢ PEF w cigou dnia)
podzielona przez srednia z najwyzszej i najnizszej wartosci PEF w ciggu dnia, usredniona z 1 tygodnia;
“do pomiaru PEF stosowac ten sam przyrzad pomiary za kazdym razem, poniewaz wartosc PEF moze
sie roznic do 20% w przypadku pomiarow réznymi przyrzadami.

W praktyce czesto zachodzi koniecznosé potwierdzenia rozpoznania astmy u chorego juz
przyjmujacego leki kontrolujace. Postepowanie w takie sytuacji zalezy od wystepujacych
objawow ze strony uktadu oddechowege i od zaburzen czynnosci ptuc (Szczeklik 2019).
W wytycznych GINA (GINA 2020) proponuje sig:

1. jesli objawy i obturacja oskrzeli maja typowe dla astmy zmienne nasilenie - uznanie
rozpoznania astmy za pewnie;

2. jesli objawy sa zmienne, ale nie stwierdza nie stwierdza sie zmiennosci obturacji
oskrzeli - powtorzenie proby rozkurczowej po odstawieniu leku rozkurczajacego
oskrzela (SABA - na 4 h, ICS+LABA stosowane dwa razy dziennie - na 12 h, OCS+LABA
stosowane raz dziennie - na 24h) lub w czasie objawow:

a. jesli wynik jest prawidtowy nalezy rozwazyc alternatywne rozwiazania (patrz
ponizej: Rozpoznanie roznicowe);
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b. jesli FEVi>70% wartosci naleznej, nalezy rozwazyé wykonanie proby
prowokacyjnej, w razie wyniku negatywnego badania rozwazyc zmniejszenie
dawki IC5 o 20-25% lub odstawienie dodatkowego leku (LABA, leku
przeciwleukotrienowego) 1 ponowng oceng po uptywie 2-4 tyg.;

c. jesli FEV,<70% wartosci naleznej, nalezy rozwazyc zwigkszenie dawki leku
kontrolujacego na 3 mies. i ponowna ocene objawow i czynnosci pluc, a jesli
rozpoznanie nie zostanie potwierdzone - powrot do poprzedniego leczenia
i skierowanie chorego na dalsza diagnostyke specjalistyczna;

3. jesli objawy sa niewielkie, czynnosc ptuc jest prawidlowa i nie stwierdza sie
zmiennosci obturacji oskrzeli - powtorzenie proby rozkurczowej po odstawieniu leku
rozkurczajacego oskrzela (jak wyzej) lub w czasie objawow:

a. jesli wynik jest prawidtowy nalezy rozwazyc alternatywne rozwigzania;
b. zmniejszenie dawki leku kontrolujacego:

e jesli wystapig objawy, a czynnos¢ ptuc ulegnie pogorszeniu mozna uznac
e | : =

rozpoznanie astmy za pewne i zwiekszyC dawke leku kontrolujacego do
najmniejszej dawki uprzednio skutecznej;

¢ jesli nie nastapi zmiana w zakresie objawow i czynnosci ptuc mozna
rozwazyc odstawienie leku kontrolujacego i scista obserwacje pacjenta
przez co najmniej 12 mies.;

4, jesli utrzymuja sie dusznos¢ i przewlekta obturacja oskrzeli - nalezy rozwazy¢
zwiekszenie dawki leku kontrolujacego na 3 mies. i ponowng ocene objawow
iczynnosci pluc po tym czasie; w przypadku braku odpowiedzi powrot do
poprzedniego leczenia i skierowanie chorego na dalsza diagnostyke specjalistyczng

(nalezy wziac¢ pod wage zespot naktadania astmy i przewlekiej obturacyjnej choroby
ptuc, POChP).

Badania pomocnicze

W rozpoznawaniu astmy wykorzystuje sie nastepujace badania pomocnicze:
1. badania czynnosciowe:

a. spirometria - stuzy do potwierdzenia rozpoznania astmy oraz oceny
skutecznosci leczenia:

¢ u wiekszosci chorych wyniki spirometrii podstawowej jest prawidtowy;

e proba rozkurczowa - istotna poprawa FEV: i/lub FVC (>12% | 200 ml), czesto
ustapienie obturacji;

e proba prowokacyjna z metacholing lub histaming, wykonywana w celu
wykrycia nadreaktywnosci oskrzeli; w szczegdlnych sytuacjach mozna
przeprowadzi¢ bardziej swoiste proby prowokacyjne z czynnikiem, np.
z alergenem (astma alergiczna), z kwasem acetylosalicylowym (astma
aspirynowa), czynnikami obecnymi w miejscu pracy (astma zawodowa),
wysitkiem fizycznym (astma wysitkowa);

18



Dupilumab (Dupixent®) w leczeniu cigzkiej astmy z zapaleniem typu 2

b. szczytowy przeptyw wydechowy (PEF) - moze by¢ zmniejszony;
charakterystyczna jest zwiekszona dobowa zmiennosc PEF, a stopien tej
zmiennosci odpowiada stopniowi kontroli choroby;

2. RTG klatki piersiowej - w okresie bezobjawowym na ogot jest prawidtowy; w napadzie
astmy moga wystepowac cechy rozdecia ptuc; zdarzaja sie tez powikiania w postaci
odmy optucnowej lub odmy srodpiersia;

3. badanie wykrywajace alergie - malo przydatne w rozpoznawaniu astmy, ale pomocne
w identyfikacji alergenow i przygotowaniu zalecen dotyczacych zapobieganiu
objawom;

4. badania utlenowania krwi tetniczej (w ciezkich zaostrzeniach astmy);
5. badania plwociny indukowanej;
6. badanie stezenia Feyo (roznicowanie astmy i POChP) (Szczeklik 2019).

Rozpoznanie réznicowe

. 7o
Astme oskrzelowa nalezv  roznicow
e osKrzelowa ZY rOZNICOW

przebiegajacymi z dusznoscia:
» niewydolnos¢ lewokomorowa,

» przewlekia obturacyjna choroba ptuc (POChP), w szczegolnosci u osob palacych
papierosy lub narazonych na niekorzystne warunki srodowiska pracy,

¢ odma optucnowa,

* ciata obce w drogach oskrzelowych,

e aspergiloza oskrzelowo-ptucna,

¢ refluks zotadkowo-przetykowy (GERD),

e alergiczne zewnatrzpochodne zapalenie pecherzykow ptucnych,

e zespot Churga-Straussa,

e hiperwentylacja dusznos¢ pochodzenia psychogennego (Balinska-Miskiewicz 2009).

Ponadto, rozpoznanie roznicowe u chorych z podejrzeniem astmy rozni sie w zaleznosci od
wieku chorego (GINA 2020).

2.1.4 Obraz Kkliniczny, przebieg naturalny, powiktania
i rokowanie

Obraz kliniczny

Poza epizodami napadow i zaostrzen objawy astmy moga w ogole nie wystepowac. Objawy
maja zmienne nasilenie, czesto ustepuja samoistnie lub pod wptywem leczenia (Szczeklik
2019). Objawy astmy w podziale na podmiotowe i przedmiotowe przedstawiono w ponizszej
tabeli.
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Tab. 5. Podmiotowe i przedmiotowe objawy astmy (Szczeklik 2019).

Objawy podmiotowe Objawy przedmiotowe*
¢ dusznos¢ - podstawowy objaw astmy; | ¢ objawy ostuchowe:
gtownie  wydechowa, ma  charakter o swisty (rozlane, obustronne, gtownie
napadowy i zmienne nasilenie, moze sie wydechowe),
pojawiac o kazdej porze dnia i nocy furczenia
[charak_terystyczne jest wystepowanie W wydtuzony oddech
nocy i nad ranem), moze wystapic

samoistnie lub po ekspozycji na czynnik
wyzwalajacy, a ustepuje samoistnie lub
(czesciej) pod wplywem leczenia;

* niektorzy chorzy odczuwajq dusznosc jako
ucisk w klatce piersiowej;

s swiszczacy oddech;

¢ kaszel - suchy, napadowy, najczesciej
towarzyszy dusznosci lub moze wystepowac
jako jedyny objaw (,wariant kaszlowy
astmy”), jednak u dorostych izolowany
kaszel rzadko jest objawem astmy;

* u chorych na astme alergiczna moga
wspotistnie¢  objawy  innych  chorob
alergicznych, najczesciej alergicznego
niezytu nosa

*stwierdzane glownie w okresie objawowym choroby

Niekiedy objawy przedmiotowe mozna stwierdzic jedynie podczas natezonego wydechu, a w

bardzo cigzkim zaostrzeniu astmy mogag nie wystepowac (tzw. cicha klatka piersiowa)
(Szczeklik 2019).

U chorych z zaostrzeniami astmy mozna tez obserwowac prace dodatkowych miesni
oddechowych z zacigganiem przestrzeni miedzyzebrowych i tachykardie (Szczeklik 2019).

Przebieg naturalny, powiktania

Astma jest choroba przewlekta o réznym nasileniu cbjawcw, ktora moze sie rozpoczac
w kazdym wieku (5zczeklik 2019).

W okresie niemowlectwa i wczesnego dziecinstwa pojawienie sie swiszczacego oddechu
i kaszlu zazwyczaj poprzedza zakazenie wirusowe uktadu oddechowego. Te objawy czesto
maja charakter przejsciowy. Rozpoznanie astmy staje sie zwykle pewne w 3.-5. rn.z., kiedy
napady astmy pojawiajg sie¢ bez towarzyszacych infekcji wirusowych, a wyniki badan
pomocniczych wskazuja zazwyczaj na etiologie alergiczna. Choroba ma czesto przebieg
epizodyczny, ze sktonnoscig do remisji (Szczeklik 2019).

Astma rozpoczynajaca sie w wieku dorostym (tzw. astma o poznym poczatku) ma zwykle
ciezszy przebieg, wystepuje najczesciej u kobiet i stabiej reaguje na ICS (Szczeklik 2019).

W przebiegu astmy dochodzi do zaostrzen, ktore moga sie rozwijac stopniowo lub
gwattownie. W pierwszym przypadku objawy narastaja w ciggu wielu godzin, dni lub nawet
tygedni. Przyczyna jest najczesciej wirusowe zakazenie ukladu oddechowego lub
nieskuteczne leczenie, a odpowiedz na leczenie jest powolna. W drugim przypadku objawy
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rozwijajg sie szybko (napad astmy), w ciggu minut do kilku godzin po zadziataniu czynnika
wyzwalajacego, a odpowiedz na leczenie jest zwykle szybsza (Szczeklik 2019).

Zaostrzenie moze miec przebieg {agodny, umiarkowany lub ciezki, a nieleczone moze
doprowadzic do smierci chorego (Szczeklik 2019).

Wieloletnia, nieleczona lub zle leczona astma z czasem prowadzi do postepujacego,
nieodwracalnego ograniczenia przeplywu powietrza przez drogi oddechowe (Szczeklik 2019).

Rokowanie

U wiekszosci chorych dtugoterminowe wyniki leczenia sa dobre. Regularne i odpowiednie,
wczesniej rozpoczete leczenie przeciwzapalne zapewnia kontrole choroby. Jedynie
u nielicznych chorych obserwuje sie przyspieszone pogarszanie sie czynnosci ptuc pomimo
optymalnego leczenia - najprawdopodobniej jest to zwigzane ze szczegolnie nasilong
i postepujaca przebudows sciany oskrzeli (Szczeklik 2019).

2.1.5 Epidemiologia i obcigzenie choroba

2.1.5.1 Epidemiologia

Astma stanowi ogdlnoswiatowy problem (GINA 2020b). Jest jedna z najczestszych
przewlektych chorob uktadu oddechowego (Szczeklik 2019) i charakteryzuje sie wzglednie
wysokim wskaznikiem chorobowosci (NFZ 2020). Szacuje sie, Ze na catym swiecie choruje na
nig okoto 300 mln ludzi, a do 2025 r. liczba ta moze powiekszyc sie o kolejne 100 mln chorych
(NFZ 2020). Zgodnie ze swiatowym raportem dotyczacym astmy (ang. Global Asthma Report)
z 2018 r. (GAR 2018) na astme cierpi ok. 339 mln osob na swiecie.

Pod wzgledem liczby utraconych lat Zycia skorygowanych niepetnosprawnoscig (DALY, ang.
disability-adjusted life years), astma plasuje sie na 16. miejscu wsrod wszystkich choraob,
pomimo stosunkowo niskiej umieralnosci, glownie w krajach o wysokim dochodzie (NFZ
2020). Na podstawie standaryzowanych metod oceny objawow astmy, wydaje sie, ze
chorobowosc astmy na swiecie waha sie w zakresie 1-22% populacji w danym kraju. Nie ma
jednak wystraczajacych danych w celu okreslenie przyczyny roznic w chorobowosci
w obrebie populacji i pomigedzy nimi (GINA 2020b).

Wedlug danych z badan Globalnego Obciazenia Chorobami (GBD, Global Burden of Disease)
na astme’ czesciej choruja kobiety niz mezczyzni, w szczegdlnoscei dotyczy to oséb dorostych.
W przypadku kobiet obserwowane byto rowniez wyzsze tempo wzrostu zachorowan. W 2017
r. najwyzszy wskaznik chorobowosci obserwowano u chorych w wieku powyzej 70 r. Z., a
najnizszy wskazniki chorobowosci - w grupie wiekowej 15-49 lat (NFZ 2020). Ponizszy wykres
przedstawia liczbe chorych na astme (tys.) na swiecie w przeliczeniu na 100 tys. ludnosci w
zaleznosci od plci i wieku w 2017 r.

Zapadalnosc na astme, ze wzgledu na jej tendencje do nawrotdw i zaostrzen, jest trudna do
okreslenia - nawroty choroby moga zostac btednie zaklasyfikowane jako nowe przypadki

I W statystykach GBD dotyczacych chorobowosci astma jest definiowana jako J45-J46.0, 782.5 wg
ICD-10.
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choroby. Ponadto, objawy astmy nie s3 specyficzne dla tej choroby i mozna je pomylic z
objawami innych choréb uktadu oddechowego, np. z przewlekia obturacyjna choroba ptuc,
co dodatkowo utrudnia okreslenie zapadalnosci na te chorobe. Wskazniki czestosci choroby
prawdopodobnie odzwierciedlaja wigc sume zachorowan nowych i trwajacych (ELWB 2018).

Nie odnaleziono bardziej szczegotowych danych dotyczacych zachorowalnosci na astme
w Polsce,

Rys. 2. Liczba chorych na astme (tys.) na swiecie w przeliczeniu na 100 tys. ludnosci w zaleznosci
od plci i wieku w 2017 r. na podstawie danych GBD (MFZ 2020).

6

Liczba chorych (w tys.)
(% )

Kobiety . Me2czyzni

Wedlug szacunkow GBD w Polsce na astme chorowato w 2017 r. 4 917 osob na 100 tys.
ludnosci, czyli 1,9 mln osob, a wskaznik umieralnosci wynosit 12 osob na 1 min ludnosci (NFZ
2020). Wyniki badania ECAP (Epidemiologia Chorob Alergicznych w Polsce) wskazujg jednak
na duze nierozpoznanie astmy w Polsce. Sposrod wszystkich chorych zakwalifikowanych do
programu, ktorzy mieli rozpoznang astme przez lekarzy w programie ECAP, tylko 30% chorych
miato postawione prawidlowe rozpoznanie astmy przed wiaczeniem ich do badan, co
sugeruje, Ze nierozpoznanie astmy siega 70% (Samolinski 2014).

W raporcie NFZ na temat astmy opublikowanym w 2020 r. (NFZ 2020) przedstawiono dane
dotyczace chorobowosci w Polsce na podstawie danych sprawozdawanych do Narodowego
Funduszu Zdrowia. W 2019 r. liczbe oséb choréb na astme oszacowano na 2,17 min® (5,7%
populacji), z czego 31,4% tej grupy stanowilty osoby ponizej 18 r. z. Liczba chorych na astme
w 2019 r. byta o 0,5% mniejsza niz w roku poprzedzajacym i o 1,3% mniejsza niz w 2013 r.
Najwyzszy wskaznik chorobowosci rejestrowanej obserwowano w 2015 r. (2,2 mln chorych).

Najwyzszy wskaznik chorobowosci w 2019 r. obserwowano w grupie chtopcow wieku 6-10 lat
(15,2 tys. na 100 tys. dzieci w tej grupie). W grupie dziewczat w tym samym wieku

* Liczbe chorych w raporcie NFZ dla lat 2013-2019 okreslono ja jako liczbe pacjentow, dla ktorych
w danym roku lub poprzednich dwoch latach sprawozdano co najmniej jedno swiadczenie
z rozpoznaniem glownym lub wspotistniejacym astmy (J45, J46 wg ICD-10) i ktore zyly na koniec
danego roku.
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chorobowos¢ byla o ponad 30% nizsza. Réwniez w grupie dzieci i mtodziezy chorobowosé
astmy byla wyisza dla chlopcow niz dziewczat. Wsrod osob dorostych obserwowano
przeciwny trend - liczba chorych w przeliczeniu na liczbe ludnosci danej ptci byta wyzsza
w przypadku kobiet (bez wzgledu na grupe wiekowa). Najnizszy wskaznik chorobowosci
u kobiet obserwowano w grupie wiekowej 18-40 lat (3,3 tys. w przeliczeniu na 100 tys.
kobiet), natomiast u mezczyzn - w grupie wiekowej 41-55 lat (2,9 tys.) (NFZ 2020) - patrz
rysunek ponizej.

Rys. 3. Wskaznik chorobowosci rejestrowanej (tys.) astmy (J45, J46 wg ICD-10) w przeliczeniu na
100 tys. ludnosci wg plci i wieku (2019) na podstawie danych NFZ i GUS (NFZ 2020).

MezczyZni Kobiety

Chorobowost (tys.)

(4]

0-5 6-10 11-17 1840 41-55 56-T70 71+ 0-5 B-10 1117 18-40 41-55 58-T0

Czestosc wystepowania astmy ciezkiej szacowana jest na 2,4-10% wsrod chorych na astme w
zaleznosci od kraju badania, badanej populacji i przyjetych kryteriow rozpoznania. Liczba
chorych na astme ciezkg w Polsce nie jest znana, bo nie przeprowadzono ogdlnopolskiego
rejestru pacjentow z ciezkim przebiegiem choroby ani nie bylo takich badan
epidemiologicznych. Informacje o czestosci wystepowania astmy ciezkiej pochodzace z
jednej z todzkich poradni specjalistycznych chorob ptuc i alergologii wskazuja, ze odsetek
rozpoznania cigzkiej astmy wsrod wszystkich chorych na astme wynosit tam 5,4% (Raport
Astma). W osrodkach specjalizujacych sie w opiece nad pacjentami z ciezkimi postaciami
chorob obturacyjnych odsetek pacjentow z astma ciezka moze wynosic 7-15% (PTA 2018).

Na astme ciezka czesciej choruja kobiety, osoby, u ktorych stwierdzono nadwrazliwosé na

niesteroidowe leki przeciwzapalnie. Uwaza sie rowniez, ze wiekszos¢ chorych na astme
ciezka to alergicy (zgodnie z badaniem ENFUMOSA ok 65%) (Raport Astma).
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Zgony z powodu astmy s3 rzadkie, ale stanowia istotna kwestie biorac pod uwage, ze
wiekszosci z nich mozna zapobiec. Zgony z powodu astmy, ktorych mozna bylo uniknac,
wystepuja z powodu niewlasciwego postepowania w leczeniu astmy, np. nadmierne
poleganie na lekach tagodzacych (doraznych), zamiast na leczeniu prewencyjnym (GAR
2018). Zgodnie z raportem GAR z 2018 r. (GAR 2018) standaryzowany wspolczynnik
smiertelnosci z powodu astmy w latach 2001-2005 w Polsce wyniodst ok. 16/mln oséb. Z kolei
w latach 2011-2015 byt nizszy niz w latach 2001-2005 i wynosit ok. 7/mln osob (dane
odczytane z wykresu).

Astma alergiczna

Zgodnie z danymi przedstawionymi w badaniu Tanek 2016, ktorego celem byta ocena
czestosci wystepowania roznych fenotypow astmy (m. in. atopowego i eozynofilowego)
w populacji chorych w wieku 6-84 lata, czestosc wystepowania astmy alergicznej (IgEz0,35
IlU/ml w stosunku do jednego z 9 testowanych alergenow catorocznych) wyniosta 61%
w populacji chorych dorostych i 63% w populacji chorych w wieku 6-17 lat.

Astma eozynofilowa

Czestosc wystepowania astmy eozyncofilowej w badaniu Tanek 2016 wyniosta 31-78% (w
zaleznosci od kryterium liczby eozynofilow we krwi: 150, 300 i 400/pL) u chorych w wieku 6-
17 lat i 21-69% u chorych dorostych (18-64 lata).

2.1.5.2 Obciazenie chorobg

Choc astma ciezka wystepuje stosunku rzadko, wigze sie z najpowazniejszymi powiktaniami
i najgorszym rokowaniem, a czestosc wystepowania astmy ciezkiej w populacji ma wptyw na
planowanie polityki zdrowotnej (Raport Astma). Astma cigzka stanowi istotne obciazenie dla
pacjenta, jego rodziny i systemu opieki zdrowotnej. Wynika to ze znacznego nasilenia
objawow choroby, kosztow lekow, istotnego uposledzenia codziennej aktywnosci,
pogorszenia jakosci Zycia i ograniczen w petnieniu rol spotecznych oraz pracy zawodowej
(PTA 2018). Pomimo, ze chorzy na astme ciezka stanowig niewielka grupe chorych
w porownaniu do wszystkich chorych, ich terapia pochtania wiekszos¢ srodkow przeznaczony
na leczenie astmy (Raport Astma). Analizy danych z Finlandii wykazaly, ze koszt leczenia
chorych na astme cigzka jest 13-krotnie wyzszy od kosztow terapii pacjentow z tagodniejsza
postacig choroby.

Czynniki spoteczne i ekonomiczne stanowia integralng czesc zrozumienia astmy i jej
leczenia, zarowno z perspektywy chorego z astma, jak i systemu opieki zdrowotnej. Nalezy
ZWrocic uwage zarowno na bezposrednie koszty medyczne (np. hospitalizacje, wizyty
u lekarza, leki), jak i koszty posrednie (utrata produktywnosci i przedwczesny zgon). Duza
sktadowa kosztow bezposrednich stanowia koszty leczenia zaostrzen astmy, dlatego
zapobieganie wystepowaniu zaostrzen powinno stanowic wazng kwestie w leczeniu astmy.
Jesli chodzi o koszty posrednie duze znaczenie ma utrata produktywnosci (nieobecnosci
w szkole i w pracy) (GINA 2020). W przypadku astmy ciezkiej koszty posrednie wynikaja z
duzej chorobowosci i absencji chorobowej, zmniejszenia produktywnosci, leczenia powiktan
choroby lub konsekwencji stosowanego leczenia oraz diugotrwatej niezdolnosci do pracy i
przedwczesnych zgonow (PTA 2018).
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Raport NFZ z 2020 r.

W 2019 r. swiadczen z rozpoznaniem glownym astmy (J45, J46 wg ICD-10) udzielono 1,11 min
pacjentom, co stanowi o 5% mniej niz w 2013 r. Ponad 56% tych pacjentow co najmniej raz
w 2019 r. skorzystato z porady w ramach podstawowej opieki zdrowotnej (POZ). Lacznie
udzielono w 2019 r. 1,2 mln porad w ramach POZ z rozpoznaniem gtownym astmy. Liczba
porad udzielonych w 2019 r. w ramach ambulatoryjnej opieki specjalistycznej (AOS) wyniosta
1,7 mln. Porady zostaty udzielone 702 tys. pacjentow, co stanowito 63% pacjentow, dla
ktorych zrealizowano swiadczenia. Liczba swiadczen udzielonych w lecznictwie szpitalnym
(z wytaczeniem programu lekowego) wyniosta 36,2 tys. (NFZ 2020).

Sposrod wszystkich pacjentow, ktorym udzielono co najmniej jednego swiadczenia w 2019 r.
468 tys. (42,3%) pacjentow korzystalo jedynie ze swiadczen w ramach AOS, a 386 tys. (34,9%)
- jedynie ze $wiadczeri w ramach POZ. Swiadczenia zaréwno w POZ, jak i AOS zrealizowano
dla 20% pacjentow analizowanej grupy. Ponad 8% osob miato zrealizowane swiadczenia
jedynie w ramach lecznictwa szpitalnego (NFZ 2020).

Tab. 6. Liczba udzielonych swiadczen z rozpoznaniem gtownym astmy (J45, J46 wg ICD-10) wraz
z liczba pacjentow w latach 2013-2019 na podstawie danych NFZ (NFZ 2020).

Rok Liczba Podstawowa opieka Ambulatoryjna Leczenie szpitalne*
pacjentow | zdrowotna opieka
tacznie (w specjalistyczna
tys.) Liczba Liczba Liczba Liczba Liczba Liczba
porad (w | pacjentew | porad (w | pacjentow | swiadczen | pacjentow
tys.) (w tys.) tys.) (w tys.) (w tys.) (w tys.)
2013 1166,3 1544,9 | 674,8 21253 | 799,6 42,2 36,2
2014 1174,0 1519,7 | 676,1 2087,7 |755,7 41,1 35,4
2015 1182,8 1507,3 | 690,3 2 006,6 | 753,1 40,4 35,0
2016 1170,4 1452,6 | 677,8 1942,3 | 740,4 38,9 34,0
2017 1 158,4 13958 | 666,2 1856,0 |728,4 38,2 33,3
2018 1124,9 1284,9 | 635,2 1778,5 | 712, 36,8 32,4
2019 1107,4 1235,1 | 621,8 1701,0 |701,7 36,2 31,8

*z wylaczeniem programu lekowego

Hospitalizacje z powodu astmy u osob w wieku powyzej 15 lat nazywane sg przez OECD jako
,hospitalizacje mozliwe do unikniecia” - w przypadku efektywnie dzialajacego systemu
opieki zdrowotnej nie powinno byc sytuacji, kiedy konieczna jest hospitalizacja osoby w
wieku =15 lat (nie dotyczy to hospitalizacji trwajacych 1 dzien). Zgodnie z danymi OECD
standaryzowany wskaznik liczby hospitalizacji mozliwych do unikniecia z powodu astmy (w
przeliczeniu na 100 tys. ludnosci), byt w Polsce jednym z najwyzszych (jedynie w Turcji i na
Lotwie wartosci byty wyzsze) (na podstawie danych OCED; NFZ 2020).

Wartosé swiadczen udzielonych z powodu astmy wyniosta w 2019 r. 257,1 min zt* (o0 23,4%
wyzsza niz w 2013 r.). 41% wartosci refundacji stanowily swiadczenia AOS, a kolejne 41%

4 Wartos¢ refundacji odnosi sie do swiadeczen, dla ktérych wartosé rozliczonego swiadczenia byta
wieksza od zera lub swiadczenie zostalo sprawozdane w ramach ryczattu PSZ (podstawowe szpitalne
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swiadczenia udzielone w lecznictwie szpitalnym (inne niz zwigzane z programem lekowym)
(NFZ 2020).

zabezpieczenie swiadczen opieki zdrowotnej)-nie uwzglednia swiadczen udzielonych w ramach POZ i
SOR; 1 pkt=1 zt (NFZ 2020).
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Tab. 7. Wartosc refundacji swiadczen (w min zl) udzielonych z rozpoznaniem gléwnym astmy
{J45, J46 wg ICD-10) w latach 2013-2019 na podstawie danych NFZ (NFZ 2020).

Rok Lacznie Leczenie szpitalne Ambulatoryjna | Rehabilitacja
Swiadczenia z Program opieka
wylaczeniem lekowy* specjalistyczna
programu
lekowego

2013 208,4 97,2 8,3 100,7 1,3

2014 218,0 94,6 20,7 100,7 1,2

2015 223,2 96,2 22,7 102,1 1,1

2016 2247 96,1 25,4 100,9 1,1

2017 232,8 102,1 28,9 99,2 1,2

2018 235,8 99,2 30,1 103,6 1,3

2019 257 .1 105,6 42,0 106,3 1,3

*dane przedstawione w tabeli obejmuja leczenie ciezkiej astmy alergicznej IgE-zaleznej w ramach programu

lekowego

W 2019 . 2,7 min osob (11% wigcej niz w 2014 r.) zrealizowalo recepty na refundowane leki
stosowane w leczeniu astmy. Osoby ponizej 18 r. Z. stanowity ponad 37% osob realizujacych
recepty na leki refundowane. Wartosé refundacji lekéw wyniosta w 2019 r. 892 min z{* (o
9,7% wyzsza niz w 2014 r.), a wartosc doplat pacjentow 133 mln zt (nizsza od wartosci z 2014
r. o 16%). Srednie wydatki w przeliczeniu na pojedynczego pacjenta zwiazane z realizacja
recept na refundowane leki stosowane w leczeniu astmy wyniosty 377,79 zt. Srednia roczna
wartosc doptaty pacjenta wyniosta w 2019 r. 49,11 zt i byla o 15,96 zt (24,5%) nizsza niz w
2014 r. (NFZ 2020).

tacznie w 2019 r. zrealizowano recepty na 16,8 mln opakowan refundowanych lekow
stosowanych w leczeniu astmy, co stanowito zawartosc ponad 426 mln zdefiniowanych dawek
dziennych (DDD, ang. Defined Daily Dose). Srednio na jednego pacjenta przypadato zatem
6,2 opakowania leku i 157 DDD w ciagu roku (NFZ 2020).

Dane Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME)

Do opisu obcigzenia chorobg (GBD, ang. Global Burden Disease) wykorzystano wskaznik
DALYs, tj. lata Zycia skorygowane niepetnosprawnoscia (ang. disability-adjusted life years).
Jeden DALY oznacza utrate jednego roku w zdrowiu, a suma DALYs wyraza roznice pomiedzy
obecnym stanem zdrowia, a idealng sytuacja zdrowotna, w ktorej cata populacja zyje do
zaawansowanego wieku, wolnego od chordb i niepetnosprawnosci. Wskaznik DALYs obliczany
jest jako suma lat Zycia utraconych z powodu niepetnosprawnosci dla osob zyjacych z dang
chorobg lub jej konsekwencjami (YLDs ang. Yeras Lost due to Disability) oraz lat zycia
utraconych z powodu przedwczesnej umieralnosci w populacji (YLLs ang. Years of Life Lost;
WHO Health Statistics).

Zgodnie z danymi Instytutu Pomiaru i Oceny Zdrowia (ang. Institute for Health Metrics and
Evaluation, |HME) dotyczacymi globalnych obciazen roznymi chorobami (IHME GBD),
w Polsce w 2017 r. astma przyczynita sie do utraty 80 549,7 lat zycia w zdrowiu , co stanowi

® Kwota uwzglednia dotacje MZ na finansowanie lekow w ramach programu 75+.
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0,64% wszystkich DALY utraconych z powodu wszystkich chorob w Polsce. Dane IHME
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 8. Astma - obcigzenie choroba w Polsce w 2017 r. - DALY, YLL, YLD (liczba/wspotczynnik na
100 000 osob) (IHME GBD).

DALY YLL YLD
80 549, 7 / 209,8 8 586, 6 / 22,4 71963,1 / 187,4

2.1.6 Leczenie

Astmy nie mozna wyleczyc, ale prawidlowe leczenie na ogot pozwala uzyskac kontrole
choroby (5zczeklik 2019).

Dlugoterminowe cele skutecznego leczenia astmy obejmuja: osiggnigecie i1 utrzymanie
kontroli objawodw i normalnej aktywnosci Zzyciowej (w tym zdolnosci podejmowania wysitku
fizycznego), zminimalizowanie ryzyka zgonu, zaostrzen, utrwalonej obturacji oskrzeli
(ograniczenie przeplywu powietrza) 1 skutkow niepozadanych stosowanego leczenia
(Szczeklik 2019; GINA 2020).

Istotne jest rowniez ustalenie indywidualnych, dopasowanych do typu astmy wystepujacej u
danego pacjenta, celow leczenia, ktore moga roznic sie od konwencjonalnych celow
medycznych (GINA 2020).

Ocena choroby, stanowigca podstawe do podejmowania decyzji dotyczacych leczenia,
powinna obejmowac:

» kontrole objawow;

e czynniki ryzyka zaostrzen i utrwalonej obturacji oskrzeli;

e czynnosci ptuc;

e czynniki zwigzane ze stosowanym leczeniem (prawidiowa technika inhalacji,
przestrzeganie zalecen przez chorego, skutki niepozadane leczenia);

» podejscie pacjenta do choroby i jego oczekiwania wobec leczenia;

e chorcby wspotistniejace (niezyt nosa, refluks zotadkowo-przetykowy, otylosc,
obturacyjny bezdech senny, zaburzenia lekowe i depresyjne) i ich nasilenie (Szczeklik
2019).

Ocene taka powinno sie regularnie powtarzac, aby dostosowywacd leczenie do aktualnego
stanu choroby (5zczeklik 2019).

Leczenie astmy obejmuje:

1. wypracowanie partnerskiej relacji miedzy pacjentem, a lekarzem (w celu
zapewnienia zaangazowania chorego i jego rodziny w proces leczenia i przestrzegania
przez niego zalecen lekarskich) oraz edukacje chorego;

2. identyfikacje czynnikéw ryzyka zaostrzen i utrwalenie obturacji oskrzeli oraz
wyeliminowanie lub zmniejszenie ekspozycji na te czynniki;
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leczenie zapewniajace osiggniecie kontroli astmy oraz monitorowanie kontroli astmy;

identyfikacje i leczenie chorob wspotistniejacych (np. otylosc);

5, [ - Y

leczenie zaostrzen astmy;
6. postepowanie w sytuacjach szczegolnych (Szczeklik 2019).

Leczenie astmy podlega modyfikacjom w cigglym cyklu, ktory obejmuje kontrole kliniczna,
dostosowanie leczenia i oceng odpowiedzi na leczenie (GINA 2020).

2.1.6.1 Edukacja

Bardzo wazna role w leczeniu astmy odgrywa nawigzanie dobrej wspolpracy z chorym i jego
edukacja, ktora poprawia wyniki leczenia. Powinna ona obejmowac informacje dotyczace:

e rozpoznania i istoty choroby;

o dostepnych metod leczenia, z uwzglednieniem podziatu na leki kontrolujace przebieg
choroby i przyjmowane doraznie, techniki przyjmowania lekow wziewnych,

o il g i e Lot ey g il i
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* metod zmniejszania narazenia na czynniki powodujace napady astmy;
e monitorowania kontroli choroby;

*» metod postepowania w razie pogorszenia kontroli astmy i zaostrzen astmy (w tym
informacje, kiedy nalezy poszukiwac pomocy medycznej) (Szczeklik 2019).

Podczas pierwszej wizyty chory powinien otrzymac materiaty drukowane, zawierajace wyzej
wymienione informacje (5zczeklik 2019).

2.1.6.2 Metody niefarmakologiczne

Metody niefarmakologiczne leczenia astmy:

1. Wszystkich chorych nalezy zachecac do regularnej aktywnosci fizycznej
i jednoczesnie poinformowac o ryzyku wystapienia objawow spowodowanych
wysitkiem i metodach zapobiegania.

2. Chorym palacym tyton nalezy podczas kazdej wizyty zdecydowanie zalecac
zaprzestanie palenia oraz zapewnic im dostep do programow wsparcia lub
farmakoterapii. Konieczne jest takze unikanie biernego narazenia na dym tytoniowy.

3. U wszystkich chorych aktywnych zawodowo nalezy zebrac doktadny wywiad
dotyczacy narazenia zwigzanego z pracg i wptywu na objawy astmy.

4, Techniki kontrolowanego oddychania mogg stanowic uzyteczne uzupetnienie leczenia
farmakologicznego.

5. Z wyjatkiem chorych uczulonych na okreslone sktadniki pokarmowe nie ma wskazan
do stosowania specjalnych diet. Kazdego chorego nalezy zachecac do stosowania
diety bogatej w owoce i warzywa. U chorych otytych nalezy wdrozy¢ metody redukcji
masy ciata.
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6. U dorostych chorych na astme alergiczng nie potwierdzono skutecznosci metod

zmniejszania narazenia na alergeny obecne wewnatrz pomieszczen. U chorych
uczulonych na pytki roslin mozna zalecic pozostawanie w domu i unikanie wietrzenia
pomieszczen w okresach, gdy stezenie pytkow w powietrzu atmosferycznym jest
najwigksze.

Nalezy identyfikowac chorych, u ktorych stres emocjonalny utrudnia leczenie astmy
i pomagac im w doborze odpowiednich metod postepowania (techniki relaksacyjne,
techniki kontrolowanego oddychania, pomoc psychologiczna). Chorym z objawami
leku/depresji nalezy zapewnic¢ wsparcie psychologa lub psychiatry.

Chorym na astme umiarkowana lub ciezka nalezy zalecac coroczne szczepienie
przeciwko grypie (5zczeklik 2019).

2.1.6.3 Leczenie farmakologiczne

Wyroznia sie 3 kategorie lekow stosowanych w dtugoterminowym leczeniu astmy:

1.

leki kontrolujace - przyjmowane w celu zmniejszenia stanow zapalnych drog
oddechowych, kontroli objawow oraz zmniejszenia ryzyka zaostrzen i pogorszenia
czynnosci ptuc;

leki przyjmowane doraznie (objawowe) - przyjmowane w razie potrzeby w celu
ztagodzenia objawow, rowniez w przypadku pogorszenia astmy i zaostrzen; zalecane
rowniez w krotkookresowym zapobieganiu reakcji skurczowej oskrzeli wywotanej
wysitkiem fizycznym; zmniejszenie lub wyeliminowanie stosowania leczenia
doraznego jest istotnym celem leczenia astmy, jak rowniez miarg sukcesu
stosowanego leczenia;

dodatkowe terapie dla pacjentow z astma ciezka - mozna rozwazyc u chorych
Z nieustepujacymi objawami i/lub zaostrzeniami pomimo stosowania wysokich dawek
lekow kontrolujacych (GINA 2020).

Wstepne leczenie kontrolujace

W celu uzyskania najlepszych efektow, leczenie kontrolujace (ICS) nalezy rozpoczac
niezwtocznie po postawieniu diagnozy, biorac pod uwage nastepujace dowody:

wczesne rozpoczecie leczenia niskimi dawkami ICS u chorych z astma pozwala na
lepsza poprawe czynnosci ptuc niz w przypadku wystepowania objawow od ponad 2-
4 lat;

w przypadku wystepowania ciezkich zaostrzen astmy, pacjenci nieprzyjmujacy ICS
maja wiekszy diugotrwaly spadek czynnosci ptuc niz chorzy, ktorzy rozpoczeli
leczenie ICS;

u chorych z astma zawodowa, wczesne usuniecie czynnika wywolujacego astme
iwczesne rozpoczecie leczenia kontrolujacego zwieksza prawdopodobienstwo
ustapienia objawow i nadreaktywnosci drog oddechowych (GINA 2020).

Zalecane opcje wstepnego leczenia kontrolujacego u dorostych i mtodziezy przedstawiono w
ponizszej tabeli.
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Tab. 9. Wstepne leczenie kontrolujace - zalecenia dla dorostych i mlodziezy (GINA 2020).

SABA, w potaczeniu
inhalatorami.

Objawy Preferowane leczenie wstepne

Dorosli i mlodziez Dzieci
Mieczeste  objawy | W razie potrzeby niskie dawki IC5- | W razie potrzeby SABA.
astmy, np. mniej niz | formoterol. Inne opcje uwzgledniaja
dwa razy W | Inne opcje uwzgledniajg | przyjmowanie ICS za kazdym razem
miesiacu, 1 bark | przyjmowanie ICS za kazdym razem | kiedy chory przyjmuje doraznie
CZ}’”mk‘Jt"" ryzyka kiedy chory przyimuje doraznie | SABA, w potaczeniu lub bez z
Zaostrzen lub bez z | inhalatorami.

Objawy astmy lub
potrzebne leczenie
dorazne dwa razy w
miesigcu lub wiecej

Niskie dawki ICS i w razie potrzeby
SABA lub w razie potrzeby niskie
dawki IC5-formoterol.

Inne opcje uwzgledniajg rowniez leki
przeciwleukotrienowe lub
przyjmowanie ICS za kazdym razem
kiedy chory przyjmuje doraznie
SABA,

Niskie dawki ICS i w razie potrzeby
SABA.

Inne opcje uwzgledniajg regularne

stosowanie LTRA (leki
przeciwleukotreinowe; mniej
skuteczne niz ICS) lub

przyjmowanie 1CS za kazdym razem
kiedy chory przyimuje doraznie

CAR A w nmndseranin ik hay =
shon, W pOwgCZoniu U o8 Z

inhalatorami.

Problematyczne
objawy astmy przez
wiekszos¢ dni, lub

budzenie sie z
powodu astmy raz w
tygodniu lub
czesciej, W
szczegolnosci  jesli
nie wystepuja
czynniki ryzyka
zaostrzen

Niskie dawki IC5-LABA jako leczenie
podtrzymujace i terapia dorazna za
pomoca ICS- formoterol lub leczenie
podtrzymujace ICS-LABA i w razie
potrzeby SABA lub srednie dawki ICS
i w razie potrzeby SABA.

Niskie dawki ICS i LABA, doraznie
SABA lub srednie dawki ICS i
doraznie SABA.

Inne opcje uwzgledniaja niskie
dawki ICS w kombinacji z LTRA
(regularnie) i doraznie SABA.

Poczatek astmy z

ciezkimi,
niekontrolowanymi
objawami lub
ostrymi

zaostrzeniami

Rozpoczac regularne leczenie
kontrolujace za pomocg wysokich
dawek ICS lub srednich dawek ICS w
kombinacji z LABA.

W razie potrzeby kortykosteroidy
doustne krotkookresowo.

Rozpocza¢ regularne  leczenie
kontrolujace za pomoca srednich
dawek ICS i LABA, dodatkowo
doraznie SABA.

W razie potrzeby kortykosteroidy
doustne krotkookresowo.

Inne opcje uwzgledniajg rowniez
wysokie dawki ICS-LABA, lub
dodanie tiotropium lub LTRA z SABA
doraznie.

Przed rozpoczeciem wstepnego leczenia kontrolujacego nalezy: udokumentowac dowody na
rozpoznanie astmy, ocenic¢ poziom kontroli objawow i czynniki ryzyka, w tym czynnosc ptuc,
rozwazyc czynniki majace wptyw na wybor leczenia, upewnicé sie, ze chory poprawie stosuje
inhalator oraz umowic wizyte kontrolna. Po rozpoczeciu wstepnego leczenia kontrolujacego
nalezy cenic leczenie po 2-3 miesiacach lub wczesniej (GINA 2020).

Stopnie leczenia wg GINA

Wybor lekow zalezy od aktualnego stopnia kontroli astmy u danego pacjenta i od
dotychczasowego leczenia. Wytyczne leczenia astmy GINA (GINA 2020) wyrozniaja 5 stopni
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leczenia (patrz ponizsza tabela). Jezeli kontrola choroby (kontrola objawow i czynnosci ptuc)
utrzymuje sie przez co najmniej 3 miesiace, mozna zastosowac leczenie o stopien nizsze w
celu ustalenia minimalnego skutecznego leczenia. W przypadku braku kontroli objawow i/lub
wystapienia zaostrzen astmy pomimo stosowania leczenia kontrolujacego (na danym stopniu)
przez co najmniej 3 miesigce, mozna przestawic chorego na leczenie o stopien wyzsze, po
uwzglednieniu nastepujacych powszechny problemow:

e niepoprawna technika inhalacji;

nieprzestrzeganie zalecen lekarskich;

e trwale narazenie w domu/pracy na roizne czynniki (alergeny, dym tytoniowy,
zanieczyszczenia powietrza wewnatrz lub na zewnatrz) lub leki (B-blokery lub
u niektorych chorych niesteroidowe leki przeciwzapalne);

» choroby wspotistniejace, ktore moga przyczyniac sie do wystepowania objawow ze
strony uktadu oddechowego oraz niskiej jakosci zycia;

* nieodpowiednia diagnoza (GINA 2020).

Nalezy zaznaczyc, ze zalecane w wytycznych GINA z 2020 r. leczenie astmy zostato
zmodyfikowane w 2019 r. Najwazniejsza zmiang wprowadzong w wytycznych GINA z 2019 r.
jest zaprzestanie rekomendowania stosowania SABA jako pojedynczego leku doraznego.
Obecnie zalecane jest, aby lek rozszerzajacy oskrzela zawsze byt taczony z dawka ICS (patrz
11 2 stopien leczenia wg GINA w ponizszej tabeli). Kolejng znaczaca zmiang jest leczenie 5.
stopnia. Aktualnie wytyczne zalecaja skierowanie do specjalisty w celu oceny fenotypowej i
rozwazenia podania dodatkowych lekow (patrz ponizsza tabela), wczesniej preferowana
opcja byty wysokie dawki ICS+LABA (Likonska 2019).
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Tab. 10. Stopnie leczenia astmy wg GINA (GINA 2020).

Stopien | Zalecane leczenie Inne mozliwosci leczenia Leczenie niezalecane
1 leczenie dorazne niskimi dawkami ICS i | niskie dawki I1CS przy kazdorazowym stosowaniu SABA Wytyczne GINA nie zalecaja juz terapii
fomoterolem w celu ztagodzenia ograniczonej do tylko SABA w leczeniu
objawow (w razie potrzeby rowniez astmy.
przed wysitkiem fizycznym) wziewne leki przeciwcholinergiczne
(ipratropium), doustne SABA, krotko
dziatajaca teofilina - wieksze ryzyko
dziatlan niepozadanych, diluzszy czas
reakcji na leczenie
formoterol (LABA) - stosowane LABA bez
ICS wiaze sie z ryzykiem zaostrzen
2 Dorosli i mtodziez: niskie dawki ICS przy kazdorazowym stosowaniu SABA leki | tecofilina o przedtuzonym uwalnianiu -
regularne stosowanie niskich dawek 1CS | przeciwleukotreinowe (antagonisci receptorow | ma niskg skutecznosc, czeste zdarzenia
oraz dorazne SABA, lub doraznie niskie | leukotrienowych, LTRA) niepozadane, a w wysokich dawkach
dawlki ICS i formoterol stanowi zagrozenie dla zycia,
Dzieci (6-11 lat): kromony (nedokromil sodu,
regularne stosowanie niskich dawek 1CS r_d:,_om:rm.._.._ sodu) Wi, niska
Oras toriaie SARA skutecznosc oraz ucigzlive w
stosowaniu inhalatory
3 Dorosli i miodziez: Dorosli i mtodziez: -
kombinacja niskich dawek ICS i LABA | u chorych z alergicznym niezytem nosa i uczuleniem na
jako leczenie podtrzymujace oraz | roztocza kurzu domowego z nieoptymalnie kontrolowana
doraznie SABA lub kombinacja niskiej | astma oprocz niskich do wysokich dawek ICS rozwazyc
dawki ICS i formoterolu jako leczenie | dodatkowo podjezykowa immunoterapie alergenowa (SLIT,
podtrzymujace oraz doraznie ang. sublingual immunotherapy) pod warunkiem FEV,>70%
Dzieci (6-11 lat): wartosci naleznej
kombinacja niskich dawek ICS i LABA | umiarkowane dawki ICS - mniej skuteczne niz kombinacja
oraz doraznie SABA niskich dawek IC5 i LABA
niskie dawki ICS w kombinacji z LTRA lub niska dawka
teofiliny o przedtuzonym uwalnianiu - mniej skuteczne
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Stopien | Zalecane leczenie Inne mozliwosci leczenia Leczenie niezalecane
4 Dorosli i miodziez: tiotropium podawany za pomoca inhalatora miekkiej maty | Wysokie dawki ICS nie sg juz zalecane w
kombinacja niskiej dawki ICS i | jako dodatkowa terapia u chorych w wieku 6 lat i wiecej - | 4 stopniu leczenia astmy.
formoterolu jako leczenie | bark wystarczajacych dowodéw zastosowania ICS W | U dzieci (6-11 lat) nie zaleca sie dodania
podtrzymujace oraz dorazne* lub | kombinacji z tiotropium zamiast LABA teofiliny o przedtuzonym uwalnianiu ze
kombinacja srednich dawek ICS i LABA | Dorosli i mlodziez: wzgledu na brak danych dotyczacych
jako leczenie podtrzymujace oraz | uy chorych z alergicznym niezytem nosa i uczuleniem na skutecznosci i bezpieczenstwa.
doraznie SABA roztocza kurzu domowego z nieoptymalnie kontrolowana
Dzieci (6-11 lat): astma oprocz niskich do wysokich dawek ICS rozwazyc
kombinacja $rednich dawek ICS i LABA | dodatkowo SLIT pod warunkiem FEV,>70% wartosci
jako leczenie podtrzymujace oraz | naleznej
doraznie SABA ICS (srednie lub wysokie dawki) w kombinacji z LTRA lub
niskg dawka teofiliny o przedtuzonym uwalnianiu - mniej
skuteczne niz dodanie LABA
Dzieci (6-11 lat):
wysoka pediatryczna dawka ICS i LABA - nalezy rozwazyc
zdarzenia niepozadane
dodanie LTRA jesli nie byly wczesniej stosowany
] skierowanie do specjalisty w celu oceny | - -

fenotypowej 1 rozwazenia podania
dodatkowych lekow

*leczenie skuteczniejsze w redukcji zaostrzen (u chorych z co najmniej jednym zaostrzeniem astmy w poprzednim roku) niz taki same dawki podtrzymujace
ICS i LABA lub wyzsze dawki ICS
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2.1.6.4 Postepowanie w astmie ciezkiej

Postepowanie w astmie cigzkiej opisano na podstawie wytycznych GINA z 2019 r. (GINA 2019)
dotyczacych diagnozy i postepowania w przypadku astmy cigzkiej i trudnej do leczenia u
mtodziezy i dorostych.

Przy wprowadzeniu pojec astmy trudnej do leczenia i ciezkiej konieczne jest zdefiniowanie
astmy niekontrolowanej. Astma niekontrolowana wystepuje kiedy spetniony jest co
najmniej jeden z nastepujacych warunkow:

e slaba kontrola objawow (czeste objawy lub stosowanie lekow ftagodzacych,
ograniczona aktywnosc, budzenie sie w nocy);

e czeste zaostrzenia (co najmniej 2 rocznie) wymagajace podania doustnym
kortykosteroidow (OCS, ang. oral corticosteroids), lub powazne zaostrzenia.

Astma trudna do leczenia to astma niekontrolowana pomimo zastosowania 4 lub 5 stopnia
leczenia wg GINA ( np. srednie lub duze dawki ICS z drugim lekiem kontrolujacym; leczenie
podtrzymujace OCS), lub wymaga takiego leczenia w celu utrzymania dobrej kontroli
objawow i redukcji ryzyka zaostrzen. W wielu przypadkach, astma moze wydawac sie trudna
do leczenia ze wzgledu na: choroby wspotistniejace, niepoprawng diagnoze lub czynniki,
takie jak: niepoprawna technika inhalacyjna, nieprzestrzeganie zalecen lekarskich.

Astma ciezka - stanowi podgrupe astmy trudnej do leczenia; astma niekontrolowana pomimo
przestrzegania zalecen przy maksymalnie zoptymalizewanej terapii, lub ulegajaca
pogorszeniu w przypadku zmniejszenia (obnizenia) leczenia w wysckich dawkach.

W przypadku rozpoznania astmy trudnej do leczenia postepowanie obejmuje (GINA 2019):

e potwierdzenie diagnozy astmy (rowniez rozpoznanie roznicowe; na kazdym etapie
nalezy rozwazyc skierowanie chorego do specjalisty lub kliniki leczenia astmy
ciezkiej);

e ocena czynnikow przyczyniajacych sie do wystepowania objawow, zaostrzen i stabej
jakosci zycia (patrz rozdz. 2.1.1);

e optymalizacja leczenia (ocena i optymalizacja leczenia astmy, zaostrzen astmy
i czynnikow ryzyka; patrz rozdz. powyzej);

e ocena odpowiedzi na leczenie po 3-6 miesigcach (nalezy wzigé pod uwage kontrole
objawow, zaostrzenia od poprzedniej wizyty i postepowanie w przypadku zaostrzen,
zdarzenia niepozadane stosowanego leczenia, technike inhalacyjna i przestrzeganie
zalecen lekarskich, czynnos¢ ptuc, satysfakcje i obawy pacjenta):

o jesli astma jest wciaz niekontrolowana, nalezy potwierdzi¢ diagnoze astmy
ciezkiej; skierowanie do specjalisty;

o jesli astma jest obecnie kontrolowana, rozwazy¢ leczenie o stopien nizsze
(rozpoczac od zmniejszenia dawki/odstawienia OCS jesli sg stosowane,
kolejno odstawic inne terapie dodatkowe, a nastepnie zmniejszyc dawke ICS
[nie przerywac leczenia ICS]; zasady dotyczace zmiany stopnia leczenia patrz
rozdz. 2.1.6.2);
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o jesli objawy astmy sa niekontrolowane lub wystepuja zaostrzenia w przypadku

przywrocic poprzednie leczenie (dawkowanie) w celu dobrej kontroli
objawow; skierowanie do specjalisty;

o jesli objawy astmy sg kontrolowane pomimo obnizenia stopnia leczenia,
nalezy wykluczyc astme ciezka i kontynuowac optymalizacje leczenia;

e ocena fenotypu astmy ciezkiej i innych czynnikow:
o ocena fenotypu zapalnego chorego: typu 2 lub nie;
o bardziej szczegolowa ocena chorob wspatistniejacych i rozpoznanie
roznicowe;
o potrzeba wsparcia spolecznego/psychologicznego;

0 zaproszenie pacjenta do zapisania sie do rejestru lub badania klinicznego;

e ocena odpowiedzi na leczenia i kontynuacja optymalizacji opieki nad pacjentem.

Postepowanie u chorych na astme ciezka zalezy od obecnosci opornego na leczenie zapalenia
drog oddechowych typu 2. Dla stanu zapalnego typu 2 charakterystyczne sg eozynofile i
podwyzszony poziom Feyg. MoZze mu towarzyszyc rowniez wystepowanie atopii. W przypadku
braku stanu zapalnego typu 2 profil komorkowy jest czesto neutrofilowy (GINA 2019). U
chorych z ciezka astma, zapalenie typu 2 moze byc stosunkowo odporne na leczenie
wysokimi dawkami ICS.

Jezeli chory nie spetnia kryteriow zapalenia drog oddechowych typu 2 (patrz rozdz. 2.1.1),
nalezy:

e ocenic czynniki majace wptyw na objawy i zaostrzenia (patrz rozdz. 2.1.1);

zaleca¢ unikanie ekspozycji na m.in. dym tytoniowy, zanieczyszczenia, alergeny
(w przypadku uczulenia);

e rozwazyc¢ dodatkowa diagnostyke - badanie plwociny indukowanej, tomografie
komputerowa klatki piersiowej, bronchoskopig;

e zoptymalizowac leczenie dodatkowe - rozwazyc wiaczenie np. titotropium,
antybiotyku makrolidowego i odstawienie lekow nieprzynoszacych poprawy;

e rozwazyc wykonanie termoplastyki oskrzeli.

Obecnie nie sg dostepne opcje biologiczne w leczeniu astmy ciezkiej bez potwierdzonego
stanu zapalnego typu 2.

Jezeli chory spetnia kryteria zapalenia drog oddechowych typu 2 (patrz rozdz. 2.1.1), nalezy:
« obiektywnie ocenic stosowanie sie chorego do zalecen;

e rozwazyc kliniczne fenotypy typu 2, w ktorych mozliwe jest stosowanie specyficznej
terapii dodanej;
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s rozwazyc zwiekszenie dawki ICS na 3-6 mies. i ponowna ocene;

e rozwazyc zastosowanie leczenia biologicznego jako leczenia dodatkowego (terapia
dodana, add-on):

o terapia anty-IgE u chorych z ciezka astma alergiczng (omalizumab),

o terapia anty-IL5 lub anty-IL5R u chorych z ciezka astmg eozynofilowg
(mepoliuzmab, benralizumab, reslizumab),

o terapia anty IL-4R u chorych z cigzka astma eozynofilowa/typu 2 lub u chorych
wymagajacych leczenia podtrzymujacego OCS (dupilumab).

Na ponizszym wykresie przedstawiono opisany powyzej algorytm leczenia ciezkiej astmy z
zapaleniem typu 2 wg GINA 2020.

Rys. 4. Algorytm leczenia ciezkiej astmy z zapaleniem typu 2 wg GINA 2020.
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2.1.6.5 Monitorowanie

Ocene choroby (jak przed rozpoczeciem leczenia) i efektow jej leczenia nalezy powtarzac
podczas kazdej wizyty. Czynnosci ptuc powinno sie¢ ocenic za pomoca spirometrii z proba
rozkurczowg po uptywie 3-6 mies. leczenia przeciw zapalnego, a nastepnie okresowo (21 x/2
lata, czesciej u chorych z nawracajacymi zaostrzeniami i czynnikami ryzyka utrwalonej
obturacji) w razie potrzeby. Nalezy zwracac uwage na ewentualne obawy i watpliwosci
chorego. U chorych na astme ciezka i u chorych ze staba percepcjg objawow powinno sie
monitorowac PEF. Przydatne moze byc takze prowadzenie przez chorego dzienniczka w celu
zapisywania wystepowania i nasilenia objawow (dziennych, nocnych i wysitkowych),
koniecznosci uzycia leku przyjmowanego doraznie oraz potwierdzenia przyjecia lekow
stosowanych regularnie. Dzienniczek taki moze miec postac programu w osobistym
urzadzeniu elektronicznym; daje to mozliwosci automatycznego przypominania
o koniecznosci przyjecia lekow (Szczeklik 2019).

2.1.7 Aktualne postepowanie medyczne w leczeniu astmy
zgodnie z rekomendacjami i wytycznymi klinicznymi
Odnaleziono nastepujace wytyczne praktyki klinicznej w leczeniu astmy:
o Global Initiative for Asthma (GINA) dotyczace leczenia astmy z 2020 r. i astmy
ciezkiej z 2019 r.;
¢ Polskiego Towarzystwa Alergologicznego z 2018 r. 1 2020 r.;

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE) opublikowane w 2017 r.,
zaktualizowane w 2020 r.;

e British Thoracic Society 1 Scottish Intercollegiate Guidelines Network (BTS5/SIGN) -
aktualizacja z 2019 r.;

o Canadian Thoracic Society (CTS) z 2017 r.;
e European Respiratory Society i American Thoracic Society (ERS/ATS) z 2014 r.

Zgodnie z najnowszymi wytycznymi GINA z 2020 r. dotyczacymi leczenia astmy i wytycznymi
GINA z 2019 r. dotyczacymi leczenia ciezkiej astmy, nalezy rozwazyc zastosowanie
dodatkowego leczenia dupilumabem u chorych z ciezka astma eozynofilowa lub
wymagajacych leczenia podtrzymujacego doustnymi kortykosteroidami. Zastosowanie
leczenia biologicznego (w tym dupilumabem) nalezy rozwazyc u chorych z ciezka astma
trudna do leczenia jezeli chory spetnia kryteria zapalenia drog oddechowych typu 2 (patrz
rozdz. 2.1.1).

Wytyczne Polskiego Towarzystwa Alergologicznego (PTA) dotyczace terapii biologicznych
stosowanych w leczeniu astmy uwzgledniajg dupilumab w leczeniu ciezkiej astmy
eozynofilowej T2-zaleznej.

W ponizszej tabeli zestawiono najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych
wytycznych dotyczacych leczenia astmy, w tym astmy ciezkiej.
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Tab. 11. Wytyczne praktyki klinicznej w leczeniu astmy.

Organizacja, rok

Zalecenia, rekomendowane interwencje

GINA 2019, GINA
2020
{miedzynarodowe)

Leczenie astmy i astmy ciezkiej zgodnie z wytycznymi GINA opisano
szczegotowo w rodz. 2.1.6.

Zgodnie z wytycznymi GINA z 2020 r. (GINA 2020) dotyczacymi leczenia astmy,
wybor lekow zalezy od aktualnego stopnia kontroli astmy u danego pacjenta i
od dotychczasowego leczenia. Wytyczne leczenia astmy GINA wyrozniajg 5
stopni leczenia (inne mozliwosci leczenia i leczenie niezalecane przedst. w
Tab. 10):

e stopien 1 - zalecane leczenie dorazne niskimi dawkami ICS i
fomoterolem w celu ztagodzenia objawow (w razie potrzeby rowniez
przed wysitkiem fizycznym);

e stopien 2 - zalecane leczenie: regularne stosowanie niskich dawek ICS
oraz dorazne SABA (dorosli, mlodziez i dzieci w wieku 6-11 lat);
doraznie niskie dawki IC5 i formoterol (dorosli i mtodziez);

e stopien 3 - zalecane leczenie: kombinacja niskich dawek ICS i LABA
oraz doraznie SABA (dorosli, mlodziez i dzieci w wieku 6-11 lat);
kombinacja niskiej dawki IC5 i formoterolu jako leczenie
podtrzymuijace oraz doraznie (dorosli i mtodziez);

e stopien 4 - zalecane leczenie: kombinacja srednich dawek ICS i LABA
jako leczenie podtrzymujace oraz doraznie SABA (dorosli, mtodziez i
dzieci w wieku 6-11 lat); kombinacja niskiej dawki ICS i formoterolu
jako leczenie podtrzymujace oraz doraznie (dorosli i mtodziez);

s stopien 5 - skierowanie do specjalisty w celu oceny fenotypowej i
rozwazenia podania dodatkowych lekow.

Zgodnie z wytycznymi GINA z 2019 r. (GINA 2019) dotyczacymi leczenia astmy
ciezkiej, astme ciezka mozna stwierdzic¢ jesli astma jest niekontrolowana
pomimo optymalizacji leczenia lub jesli objawy astmy sa niekontrolowane lub
wystepuja zaostrzenia w przypadku obnizenia stopnia leczenia (patrz rozdz.
2.1.6.4). U chorych z ciezka astma trudna do leczenia jezeli chory spetnia
kryteria zapalenia drog oddechowych typu 2 (patrz rozdz. 2.1.1) nalezy
rozwazyc zwiekszenie dawki ICS na 3-6 miesiecy (i powtorng ocene) oraz
dodatkowe (add-on) leczenie biologiczne:

* terapia anty-Igk u chorych z ciezkg astma alergiczna (omalizumab),

* terapia anty-IL5 lub anty-IL5R u chorych z ciezka astma eozynofilowa
{mepoliuzmab, benralizumab, reslizumab),

* terapia anty IL-4R u chorych z ciezkg astma eozynofilowa/typu 2 lub
u chorych wymagajacych leczenia podtrzymujacego OCS (dupilumab).

PTA 2018, PTA
2020 (polskie)

Polskie wytyczne dotyczace leczenia astmy ciezkiej opieraja sie na
miedzynarodowych wytycznych GIMA.

Zgodnie z wytycznymi GINA z 2018 r. na 5. stopniu leczenia (z definicji przy
nieskutecznosci 4. stopnia leczenia, czyli umiarkowanych lub duzych dawek
ICS oraz LABA*) pacjent powinien by¢ kierowany do osrodka specjalistycznego
w celu rozwazenia wlaczenia dodatkowego leczenia. Proponowane metody
intensyfikacji terapii obejmuja:

* dotaczenie titotropium,

« wlaczenie terapii biologicznej anty IgE (omalizumab), anty-IL-5
(mepolizumab, reslizumab), lub przeciwciala skierowanego przeciwko
podjednostce a receptora dla IL-5 (benralizumab).

Inne metody obejmuja leczenie oparte na poziomie eozynofildw w
indukowanej plwocinie oraz termoplastyke oskrzeli. Dopiero na ostatnim
miejscu wymienia sie dolaczenie glikokortykosteroidow (GKS) podawanych
ogblnie (w dawce = 7,5 mg prednizonu na dobe lub réwnowaznei). Kolejnosé
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Organizacja, rok

Zalecenia, rekomendowane interwencje

zalecanych metod intensyfikacji terapii jest znana i wynika bezposrednio z
istotnego ryzyka rozwoju powaznych objawow ubocznych indukowanych przez
GKS podawane ogolnie.

Zgodnie z najnowszym stanowiskiem Polskiego Towarzystwa Alergologicznego
i Polskiego Towarzystwa Chorob Ptuc dotyczacym terapii biologicznej astmy
(PTA 2020) metody terapii biologicznej astmy ciezkiej obejmuja: terapie anty-
Ige (omalizumab), anty-IL-5 (mepolizumab, reslizumab), przeciwciata
skierowanego przeciwko podjednostce a receptora dla IL-5 (benralizumab) lub
anty-IL-4R  (dupilumab). Wyniki badan z randomizacjg kontrolowanych
placebo wykazaty skutecznos¢ lekow biologicznych wyrazajaca sie poprawa
kontroli choroby i jakosci zycia pacjentow.

NICE 2020
{brytyjskie)

Podstawowe zasady leczenie farmakologicznego:

Nalezy wzia¢ pod uwage przyczyny niekontrolowanej astmy przed
rozpoczeciem leczenia lub dostosowaniem lekow stosowanych w leczeniu
astmy u dorostych, mtodziezy i dzieci. Moga to byc: alternatywne diagnozy,
niewlasciwa technika inhalacyjna, palenie (biermme lub czynne), narazenia
zawodowe, czynniki psychospoteczne, czynniki sezonowe lub srodowiskowe.
Po rozpoczeciu lub dostosowaniu leczenia astmy, nalezy oceni¢ odpowiedz na

| mmme et m msr mdmomer A O b ety o
leLLETie v LigEu -0 LyEundiiiu.

Leczenie farmakologiczne u osob dorostych (powyzei 17 lat):

1. U chorych z nowo zdiagnozowang astma nalezy rozwazyc leczenie
dorazne SABA.

2. U chorych z astmg z normalng czynnoscig ptuc, u ktorych wystepuje
krotkotrwaty swiszczacy oddech (rzadko), nalezy rozwazyc
zastosowanie tylko leczenia doraznego (SABA).

3. Leczenie za pomoca niskich dawek ICS jako leczenia podtrzymujacego
pierwszego rzutu nalezy rozwazyc u chorych:

» 7z objawami wskazujacymi na koniecznos¢ zastosowania
leczenia podtrzymujacegso (objawy astmy wystepujace co
najmniej 3 razy w tygodniu, lub powodujace budzenie sie w
nocy);

* 7 niewystarczajaco kontrolowana astma za pomoca SABA.

4. W przypadku braku kontroli rozwazyc zastosowanie dodatkowo lekow
przeciwleukotrienowych i kolejng ocene leczenia w ciggu 4-8 tygodni.

5. W przypadku braku kontroli rozwazy¢ leczenie LABA i ICS (dodatkowo
ocenic leczenie LTRA).

6. W przypadku braku kontroli astmy podczas stosowania niskich dawek
ICS i LABA, z lub bez LTRA, rozwazy¢ zmiane leczenia na schemat
MART (terapia skojarzona w jednym inhalatorze) z zastosowaniem
niskich dawek ICS.

7. W przypadku braku kontroli nalezy rozwazyc zwiekszenie dawki ICS
(srednie dawki 1CS; kontynuowanie schematu MART lub zmiana na
statg dawke ICS i LABA, z SABA doraznie).

8. W przypadku braku kontroli nalezy rozwazyc:

s zwiekszenie dawki ICS (wysokie dawki podtrzymujace; tylko w
ramach schematu statej dawki, z leczeniem doraznym SABA);

e udziat w badaniu innego, dodatkowego leku;
» porade u lekarza majaceso doswiadczenie w leczeniu astmy.
Leczenie farmakologiczne u chorych w wieku 6-16 lat:

1. U chorych z nowo zdiagnozowana astma nalezy rozwazy¢ leczenie
dorazne SABA.
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2. U chorych z astma z normalng czynnoscia ptuc, u ktorych wystepuje
krotkotrwaly swiszczacy oddech (rzadko), nalezy rozwazyc
zastosowanie tylko leczenia doraznego (SABA).

3. Leczenie za pomoca niskich dawek ICS dla dzieci jako leczenie
podtrzymujacego pierwszego rzutu nalezy rozwazyc u chorych:

e z objawami wskazujacymi na koniecznos¢ zastosowania
leczenia podtrzymujacego (objawy astmy wystepujace co
najmniej 3 razy w tygodniu, lub powodujace budzenie sie w
nocy);

s 7 niewystarczajaco kontrolowana astma za pomoca SABA.

4, W przypadku braku kontroli rozwazyc zastosowanie lekow
przeciwleukotrienowych w potaczeniu z niskimi dawkami ICS i kolejng
ocene leczenia w ciggu 4-8 tygodni.

5. W przypadku braku kontroli rozwazyc przerwanie leczenie LTRA i
rozpoczecie leczenia LABA w potaczeniu z ICS.

6. W przypadku braku kontroli astmy podczas stosowania ICS i LABA,
rozwazyc zastosowanie schematu MART (patrz wyzej) z niskimi
dawkami ICS dla dzieci.

7. W przypadku braku kontroli rozwazyc zwickszenie dawki ICS (Srednie
dawki ICS dla dzieci; kontynuowanie schematu MART lub zmiana na
stata dawke ICS i LABA, z SABA doraznie).

8. W przypadku braku kontroli nalezy rozwazyc:

o zwickszenie dawki ICS (wysokie dawki podtrzymujace dla
dzieci; tylko w ramach schematu statej dawki, z leczeniem
doraznym SABA);

o udziat w badaniu innego, dodatkowego leku.

Astma ciezka

Wg algorytmu postepowania w astmie (NICE pathways) w leczeniu astmy
ciezkiej zalecane jest stosowanie omalizumabu (astma IgE-zalezna),
benralizumabu, mepolizumabu i reslizumabu (astma eozynofilowa) zgodnie
z zalecaniami NICE dla poszczesdlnych lekow.

BTS/SIGN 2019
{brytyjskie)

Celem leczenia astmy jest kontrola choroby. Catkowita kontrola astmy to:
brak objawow dziennych, brak budzenia sie w nocy z powodu astmy, brak
koniecznosci stosowania lekow ratunkowych, brak atakow astmy, brak
ograniczen aktywnosci (w tym céwiczen), normalna czynnosc ptuc (w praktyce
FEV, i/lub PEF=80% wartosci naleznej), minimalne skutki uboczne
stosowanego leczenia.

Przed rozpoczeciem nowej terapii lekowej nalezy sprawdzic: przestrzeganie
zalecen lekarskich obecnej terapii, technike inhalacyjng i wyeliminowac
czynniki wywotujace astme.

Zalecenia dotyczace leczenia farmakologiczne astmy:
1. Leczenie dorazne (okresowe).
U chorych (dorosli i dzieci) nalezy przepisac krotkodziatajace leki
rozszerzajace oskrzela w celu zlagodzenia objawow. U chorych z
rzadko wystepujacym  krotkotrwatym  swiszczacym  oddechem
okazjonalne stosowane lekow doraznych moze byé jedynym
wymaganym leczeniem. SABA dziatajg szybciej i /lub ich stosowanie
zwigzane jest z mniejsza liczba skutkow ubocznych niz inne leki (np.
wziewny bromek ipratropium, teofilina).

2. Regularna terapia prewencyjna.
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ICS sg zalecanymi lekami prewencyjnymi u dorostych i dzieci w celu
osiggniecia celow leczenia. Stosowanie ICS nalezy rozwazyc u chorych
w przypadku wystapienia co najmniej jednego z nastepujacych
czynnikow: atak astmy wciagu ostatnich dwoch lat, stosowanie
wziewnych B;-mimetykow co najmniej trzy razy w tygodniu,
wystepowanie objawow co najmniej trzy razy w tygodniu, budzenie
sie w nocy (jedna noc). ICS sg lekami pierwszego wyboru.
3. Wstepne leczenie dodatkowe.
Niektorzy chorzy z astma moga byc nieodpowiednio kontrolowani
podczas stosowania tylko niskich dawek ICS.
Pierwszym wyborem jako leczenia dodatkowego do ICS u dorostych sg
wziewne LABA, ktorych wlaczenie powinno byC rozwazenie przed
zwiekszeniem dawki ICS.
U dzieci w wieku powyzej 5 lat, mozna rozwazyC LABA lub leki
przeciwleukotrienowe jako leki dodatkowe pierwszego wyboru.
Malezy  rowniez rozwazyC opcje  skojarzonego  leczenia
podtrzymujacego i doraznego (MART) u dorostych chorych, u ktorych
wystepowaly ataki astmy podczas stosowania sredniej dawki 1CS lub
I Cfl ARA
4. Dodatkowe terapie kontrolujace.

Jesli astma jest niekontrolowana po dodaniu LABA nalezy:

o zwickszy¢ dawke ICS z niskiej na srednig u dorostych chorych

i z bardzo niskiej na niska u dzieci (5-12 lat), jesli nie stosuja
juz takich dawek, lub

e rozwazyc dodanie leku przecileukotrienowego.
5. Terapie specjalistyczne.
Jesli kontrola astmy jest wciaz niewystarczajaca przy zastosowaniu
leczenia opisanego w pkt powyzej, nalezy rozwazyc:
» zwiekszenie dawki ICS do wysokich (dorosli)/srednich (dzieci
5-12 lat), lub
¢ dodanie leku przeciwleukotrienowego (jesli nie jest
stosowany), lub
» dodanie tiotropium (dorosli), lub
s dodanie teofiliny.
U chorych z astmag niewystraczajaco kontrolowang pomimo
zastosowania terapii wysokodawkowej, nalezy zastosowac leki
steroidowe w najnizszej dawce zapewniajacej odpowiednia kontrole.
Mozna rozwazyC¢ podanie omalizumabu we wstrzyknieciach
podskornych (dorosli i dzieci w wieku powyzej 5 lat), mepolizumab
podawany podskornie, reslizumab podawany dozylnie i benralizumab
podawany podskornie (dorosli) u chorych stosujacych doustne
kortykosteroidy.

CTS 2017
(kanadyijskie)

Postepowanie w astimie:

Niezaleznie od wieku i nasilenia objawow u pacjenta nalezy stosowac SABA w
leczeniu doraznym. Leczenie dorazne SABA jest opcja preferowana u chorych
z tagodna astma. U chorych w wieku powyzej 12 lat z umiarkowana lub ciezka
astma SABA mozZna stosowac doraznie przy leczeniu ICS/LABA.

Leczenie ICS powinno by¢ wprowadzone jako leczenie podtrzymujace u osob,
ktore zolaszaja wystepowanie objawow astmy rzadziej niz trzy razy w
tygodniu. Jako leczenie Il linii u chorych z astma tagodna mozna zastosowac
monoterapie LTRA.
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W przypadku braku kontroli choroby przy leczeniu niskimi dawkami ICS nalezy
rozwazy¢ dodatkowe leczenie. U dzieci powyzej 6 lat nalezy rozwazyc
zwiekszenie dawki ICS do sredniej przed dodaniem LABA lub LTRA. U chorych
w wieku powyzej 12 lat, w pierwszej kolejnosci nalezy rozwazyc dodanie LABA
(powinno byc stosowane tylko w potaczeniu z ICS). Leczenie Il linii obejmuje
zastosowanie sredniej dawki ICS, dodanie LABA, lub dodanie tiotropium.

W czwartej linii leczenia, u dorostych chorych mozna rozwazy¢ podawanie
teofiliny.

Nalezy rowniez rozwazyc ocene liczby eozynofilow u dorostych z umiarkowang
lub ciezka astma leczong w specjalistycznych osrodkach.

Postepowanie w astmie ciezkieij:

Rozpoznanie astmy nalezy potwierdzic u wszystkich osob z podejrzeniem
niekontrolowane]j ciezkiej astmy.

U chorych z ciezka astma, u ktorych wystepuja nawracajace zaostrzenia astmy
wymagajgce podania OCS pomimo stosowania wysokich dawek ICS i LABA z lub
bez LTRA, teofiliny i/lub tiotropium nalezy ocenic liczbe eozynofilow we krwi
i poziom IgE w surowicy (+/- liczbe eozynofilow w plwocinie, +/-FE,;).
Omalizumab mozna rozwazyc¢ u chorych, u ktorych wystepujg nawracajace
zaostrzenia astmy wymagajgce OCS, chorych stosujgcych prednizon i u
chorych z astma alergiczng z pozytywnym wynikiem testow skornych (co
najmniej jeden alergen catoroczny) 1 catkowitym poziomem IgE w surowicy w
zakresie 30-1300 WW/ml (dzieci w wieku 6-11) lub 30-700 1U/ml (dorosli
powyzej 12 lat).

Terapie anty-I1L-5 moZna rozwazyc u chorych dorostych (w wieku powyzej 18
lat), u ktorych wystepuja nawracajace zaostrzenia astmy wymagajace OCS,
osob stosujacych prednizon i chorych, u ktorych stwierdzono wczesniej
ustalong wartosc graniczna liczby eozynofilii we krwi.

ERS/ATS 2014 Astma ciezka wigZe sie z niewrazliwoscig na kortykosteroidy i ciggtym brakiem
(miedzynarodowe) | kontroli pomimo terapii kortykosteroidami. Ulega pogorszeniu w przypadku
zmniejszenia lub przerwania leczenia kortykosteroidami.

U dorostych chorych z astma ciezka zaleca sie leczenie kierujac sie kryteriami
klinicznymi i oceng liczby eozynofilii w plwocinie przeprowadzong w
osrodkach doswiadczonych w stosowaniu tej techniki, a nie tylko przy
zastosowaniu kryteriow klinicznych. U dzieci zaleca sie leczenie oparte na
ocenie kryteriow klinicznych.

U chorych z ciezka astmga alergiczna (dorosli i dzieci) zalecana jest proba
terapeutyczna przeprowadzona przy pomocy omalizumabu.

Nie zaleca sie stosowania metotreksatu i antybiotykow makrolidowych
zarowno u dorostych, jak i u dzieci z ciezka astma.

U dorostych chorych z ciezkg astma i nawracajacymi alergicznymi
aspergilozami oskrzelowo-ptucnymi (ABPA) zaleca sie stosowanie lekow
przeciwarzybiczych. Nie zaleca sie stosowania lekow przeciwgrzybiczych u
chorych z astma bez ABPA niezaleznie od uczulenia na grzyby (tj. pozytywny
test skorny lub specyficzne przeciwciata IgE w surowicy).

2.2 Wybor populacji docelowej

Populacje docelowa stanowiag chorzy z ciezka astma z zapaleniem typu 2, spetniajacy
kryteria kwalifikacji do programu lekowego:
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3 Interwencja

3.1 Charakterystyka interwencji

W tabeli ponizej przedstawiono szczegotowe dane dotyczace dupilumabu.

Dane odnoszace si¢ do analizowanej interwencji opracowano na podstawie Charakterystyki
Produktu Leczniczego (ChPL) Dupixent® (DUPI ChPL) dostepnej na stronie Europejskiej
Agencji Lekow (ang. European Medicines Agency, EMA).

Tab. 12. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego we wnioskowanym wskazaniu (DUPI

ChPL).

Nazwa handlowa,
postac i dawka -
opakowanie - kod
EAN

Dupixent, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce lub we
wstrzykiwaczu, 300 mg. Kazda amputko-strzykawka zawiera 300 mg
dupilumabu w 2 ml roztworu (150 mg/ml).

Produkt Dupixent, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce lub we
wstrzykiwaczu, 200 mg. Kazda amputko-strzykawka zawiera 200 mg
dupilumabu w 1,14 ml roztworu (175 mg/ml).

Produkt Dupixent dostepny jest w nastepujacych opakowaniach:

300 mg: 2 amp.-strzyk. 2 ml, 05909991341398, Rpz, nrEU:
EU/1/17/1229/002;

200 mg: 2 amp.-strzyk. 1,14 ml, 05909991404741, Rpz, nrEU:
EU/1/17/1229/010;

Kod ATC i nazwa
grupy

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne preparaty dermatologiczne, srodki na
zapalenie skory, z wylaczeniem kortykosteroidow. Kod ATC: D11AHO5

Substancja czynna

dupilumab

Wskazanie
rejestracyjne

Atopowe zapalenie skory

Dorosli i mtodziez

Dupilumab jest wskazany do stosowania w leczeniu umiarkowanego do
ciezkiego atopowego zapalenia skory u dorostych i miodziezy w wieku 12
lat i starszej, ktorzy kwalifikuja sie do leczenia ogolnego.

Dzieci w wieku 6-11 lat

Dupilumab jest wskazany do stosowania w leczeniu ciezkiego atopowesgo
zapalenia skory u dzieci w wieku 6-11 lat, ktorzy kwalifikuja sie do leczenia
ogolnego.

Astma

Dupilumab jest wskazany dla dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i starszej,
jako uzupetniajace leczenie podtrzymujace w przypadku ciezkiej astmy z
zapaleniem typu 2, charakteryzujacym sie zwiekszona liczba eozynofilow
we krwi i (lub) zwigkszonym stezeniem wydychanego tlenku azotu - FeNO,
ktora jest niewystarczajaco kontrolowana za pomoca wziewnych
kortykosteroidow w duzych dawkach (ICS, ang. inhaled corticosteroids)
oraz innego produktu leczniczego do leczenia podtrzymujacego.
Przewlekle zapalenie nosa i zatok przynosowych z polipami nosa {CRSwNP,
ang. Chronic rhinosinusitis with nasal polyposis)

Dupilumab jest wskazany jako leczenie uzupetniajace terapii donosowymi
kortykosteroidami w leczeniu osob dorostych z ciezkim CRSwNP, u ktorych
leczenie ogolnoustrojowymi kortykosteroidami i (lub) zabieg chirurgiczny
nie zapewniaja odpowiedniej kontreli choroby.
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Whnioskowane Leczenie ciezkiej astmy z zapaleniem typu 2.
wskazanie
Dawkowanie Atopowe zapalenie skory - Dorosli

Zalecane dawkowanie dupilumabu u dorostych pacjentow to dawka
poczatkowa 600 mg (dwa wstrzykniecia po 300 mg), a nastepnie dawka 300
mg co dwa tygodnie, podawane we wstrzyknieciach podskornych.

Atopowe zapalenie skory - Mtodziez (w wieku od 12 do 17 lat)

Zalecane dawkowanie dupilumabu u miodziezy ponizej masy ciala
wynoszacej 60 kg to dawka poczatkowa 400 mg (dwa wstrzykniecia po 200
mg), a nastepnie dawka 200 mg co dwa tygodnie, podawane we
wstrzyknieciach podskornych.

Zalecane dawkowanie dupilumabu u mtodziezy powyzej masy ciala
wynoszacej 60 kg to dawka poczatkowa 600 mg (dwa wstrzykniecia po 300
mg), a nastepnie dawka 300 mg co dwa tygodnie, podawane we
wstrzyknieciach podskornych.

Atopowe zapalenie skory - dzieci w wieku od 6 do 11 lat

Zalecane dawkowanie dupilumabu u dzieci o masie ciata 15 kg do mniej niz
60 kg to dawka poczatkowa 300 mg (jedno wstrzykniecie 300 mg) 1. dnia,
a nastepnie 300 mg 15. dnia. Kolejne dawki to 300 mg co 4 tygodnie*
zaczynajac 4 tygodnie po dawce z 15. dnia.

*Dawka moze zostac zwiekszona do 200 mg Q2W u pacjentow o masie
ciata od 15 kg do mniej niz 60 kg w oparciu o oceneg lekarza.
Zalecane dawkowanie dupilumabu u dzieci powyZej masy ciata wynoszacej
60 kg to dawka poczatkowa 600 mg (dwa wstrzykniecia po 300 mg), a

nastepnie dawka 300 mg co dwa tygodnie, podawane we wstrzyknieciach
podskornych.

Dupilumab mozna stosowac z kortykosteroidami do podawania miejscowego
(MKS) lub bez nich. Mozna stosowad miejscowo inhibitory kalcyneuryny,
jednak ich stosowanie powinno byc ograniczone wylacznie do miejsc
problematycznych, takich jak twarz, szyja, okolice wyprzeniowe i okolice
narzadow plciowych.

Nalezy rozwazyc przerwanie leczenia u pacjentow, u ktorych nie wystapi
odpowiedz terapeutyczna po 16 tygodniach leczenia atopowego zapalenia
skory. Niektorzy pacjenci z poczatkowa, czesciowa odpowiedzig na leczenie
mogga pozniej wykazywac poprawe w miare kontynuowania leczenia po
uptywie 16 tygodni. Jesli konieczne bedzie czasowe przerwanie leczenia
dupilumabem, pacjentow mozna ponownie poddawac leczeniu.

Astma

{alecane dawkowanie dupilumabu u dorostych i mtodziezy (w wieku 12 lat
i starszej) to:

o W przypadku pacjentow =z ciezka astma, stosujgcych
kortykosteroidy doustne, lub pacjentow z ciezka astma i
wspolistniejacym, umiarkowanym do ciezkiego atopowym
zapaleniem skory, dawka poczatkowa to 600 ma (dwa wstrzykniecia
po 300 mg), a nastepnie dawka 300 mg co dwa tygodnie podawane
we wstrzyknigciach podskarmych.

* Dla wszystkich innych pacjentow, dawka poczatkowa to 400 mg
{dwa wstrzykniecia po 200 mg), a nastepnie 200 mg co dwa tygodnie
podawane we wstrzyknieciu podskornym.

Pacjenci otrzymujacy jednoczesnie doustne kortykosteroidy mogg
zredukowac dawke steroidu po wystapieniu poprawy klinicznej w wyniku
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leczenia dupilumabem. Redukcja steroidu powinna byc przeprowadzona
stopniowo.

Dupilumab jest przeznaczony do dtugotrwatego leczenia. Potrzeba
kontynuowania terapii powinna byc rozwazana co najmniej raz w roku, na
podstawie oceny lekarza dotyczacej poziomu kontroli astmy u pacjenta.
Przewlekle zapalenie nosa i zatok przynosowych z polipami nosa (CRSwNP)
Zalecane dawkowanie dupilumabu u dorostych pacjentow to dawka
poczatkowa 300 meg, a nastepnie dawka 300 mg co dwa tygodnie. Dupilumab
jest przeznaczony do dtugotrwaltego leczenia. Nalezy rozwazyc przerwanie
leczenia u pacjentow, u ktorych nie stwierdzono odpowiedzi po 24
tygodniach leczenia CRSwNP. U niektorych pacjentow poczatkowa
czesciowa odpowiedz moze ulec poprawie podczas dalszego leczenia
trwajacego dtuzej niz 24 tysodnie.

Pominieta dawka

w przypadku pominiecia dawki nalezy ja podac jak najszybciej. Kolejne
dawki nalezy podawac w zwyklych, zaplanowanych terminach.

Szczegolne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku (=65 lat)

Nie jest zalecane dostosowywanie dawek u pacjentow w podesztym wieku.
Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma koniecznosci dostosowywania dawek u pacjentow z tagodnymi lub
umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek. Sg dostepne jedynie bardzo
ograniczone dane dotyczace pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci
nerek.

Zaburzenia czynnosci watroby

Nie ma dostepnych danych dotyczacych pacjentow z zaburzeniami
czynnosci watroby.

Masa ciata

Nie jest zalecane dostosowywanie dawek z uwzglednieniem masy ciata u
pacjentow z astma w wieku 12 lat i starszych lub u dorostych z atopowym
zapaleniem skory lub CRSwNP.

W przypadku pacjentow w wieku od 12 do 17 lat z atopowym zapaleniem
skory, zalecane dawkowanie to 200 mg co dwa tygodnie (<60 kg) lub 300
mg co dwa tysodnie (=60ka).

Dzieci i mtodziez

Nie okreslono bezpieczeristwa stosowania ani skutecznosci dupilumabu u
dzieci z atopowym zapaleniem skory w wieku ponizej 12 lat. Dane nie sa
dostepne.

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci dupilumabu u
dzieci z ciezka astma w wieku ponizej 12 lat. Dane nie sg dostepne.
CRSWNP zwykle nie wystepuje u dzieci. Nie okreslono bezpieczenstwa
stosowania ani skutecznosci dupilumabu u dzieci z CRSWNP w wieku ponizej
18 lat. Dane nie sa dostepne.

Droga podania Podanie podskorne.

Dupilumab jest podawany we wstrzyknieciu podskornym w udo lub brzuch,
z wyijatkiem okolicy 5 cm wokot pepka. Jezeli lek bedzie podawany przez
inng osobe, wstrzykniecie mozna rowniez wykonywac w ramie.
Poczatkowa dawke 600/400 mg nalezy podac w dwoch wstrzyknieciach
dupilumabu po 300/200 me wykonywanych kolejno w dwaoch roznych
miejscach.

Zaleca sie zmieniac za kazdym razem miejsce wstrzykniecia. Dupilumabu
nie nalezy wstrzykiwac w okolice skory, ktora jest bolesna lub uszkodzona
badz tez w ktérej sa obecne zasinienia lub blizny.
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Pacjent moze wstrzykiwac sobie dupilumab samodzielnie lub moze go
wstrzykiwac opiekun pacjenta, jesli lekarz uzna to za wlasciwe. Przed
przystapieniem do stosowania dupilumbu pacjenci i (lub) opiekunowie
powinni zostac odpowiednio przeszkoleni w jego przygotowywaniu i
podawaniu, zgodnie z punktem ,Instrukcja uzycia” w ulotce dla pacjenta.

Mechanizm dzialania | Dupilumab jest rekombinowanym ludzkim przeciwciatem monoklonalnym
na podstawie ChPL klasy 1gG4, ktore hamuje przekazywanie sygnalow za posrednictwem
interleukiny 4 i interleukiny 13. Dupilumab hamuje przekazywanie sygnatow
przez IL-4 poprzez receptor typu | (IL-4Ra/yc) oraz przekazywanie sygnatow
przez zarowno IL-4, jak i IL-13 poprzez receptor typu Il (IL-4Ra/IL-13Ra).
IL-4 i IL-13 sg glownymi czynnikami chorob zapalnych typu 2, takich jak
atopowe zapalenie skory i astma. Blokowanie szlaku IL-4/I1L-13 za pomoca
dupilumabu u pacjentow zmniejsza liczbe mediatorow zapalenia typu 2.

3.1.1 Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

W tabeli ponizej przestawiono status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.

Tab. 13. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.

Pozwolenie na | Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 26 wrzesnia
dopuszczenie 2017 r.

do obrotu Numery pozwolen na dopuszczenie do obrotu: EU/1/17/1229/002-020.
Zarejestrowane | Atopowe zapalenie skory

wskazania do Dorosli i mtodziez

stosowania

Dupilumab jest wskazany do stosowania w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego
atopowego zapalenia skory u dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i starszej,
ktorzy kwalifikuja sie do leczenia ogolnego.

Dzieci w wieku 6-11 lat

Dupilumab jest wskazany do stosowania w leczeniu ciezkieso atopowesgo
zapalenia skory u dzieci w wieku 6-11 lat, ktorzy kwalifikuja sie do leczenia
ogolnego.

Astma

Produkt Dupixent jest wskazany dla dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i
starszej, jako uzupetniajace leczenie podtrzymujgce w przypadku ciezkiej
astmy z zapaleniem typu 2, charakteryzujgcym sie zwiekszong liczba
eozynofilow we krwi i (lub) zwiekszonym stezeniem wydychanego tlenku azotu
- FeNO (patrz DUPI ChPL), ktora jest niewystarczajaco kontrolowana za pomoca
wziewnych kortykosteroidow w duzych dawkach (ICS, ang. inhaled
corticosteroids) oraz innego produktu leczniczego do leczenia podtrzymujacego.
Przewlekle zapalenie nosa i zatok przynosowych z polipami nosa (CRSwNP, ang.
Chronic Rhinosinusitis with Nasal Polyposis) - Dupixent (dupilumab) 300 mg
Produkt leczniczy Dupixent jest wskazany jako leczenie uzupetniajgce terapii
donosowymi kortykosteroidami w leczeniu osob dorostych z ciezkim CRSwNP, u
ktorych leczenie ogolnoustrojowymi kortykosteroidami i (lub) zabieg
chirurgiczny nie zapewniaja odpowiedniej kontroli choroby.

Status leku Nie dotyczy

sierocego

Warunki Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

dopuszczenia Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania
do obrotu tego produktu sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyinych (wykaz

EURD), o ktorym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego
kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie internetoweij
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dotyczacej lekdw. Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozyc¢ pierwszy
okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania tego produktu w ciggu 6 miesiecy
po dopuszczeniu do obrotu.

Monitorowanie | Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to

stosowania szybkie zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczerstwie. Osoby nalezace

technologii do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac wszelkie podejrzewane
dziatania niepozadane.

Warunki Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania.

dostepnosci

Kompetencje Leczenie powinno by¢ podeimowane przez lekarzy z doswiadczeniem w

personelu diagnozowaniu i leczeniu astmy.

3.1.2 Przeciwwskazania
Nadwrazliwosc na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza:
e argininy chlorowodorek;
e histydyna;
¢ polisorbat 80;
s sodu octan;
e kwas octowy;
e sacharoza;

* woda do wstrzykiwan.

3.1.3 Przedawkowanie

Nie istnieje swoiste leczenie przedawkowania dupilumabu. W przypadku przedawkowania
nalezy monitorowac, czy nie wystepuja objawy przedmictowe lub podmioctowe dziatan
niepozadanych i natychmiast wiaczyc wiasciwe leczenie objawowe.

3.1.4 Dziatania niepozadane

Ze wzgledu na wnioskowane wskazanie nie przedstawiono zdarzen niepozadanych
raportowanych dla wskazan innych niz astma.

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczestszym dziataniem niepozadanym byt rumien w miejscu wstrzykniecia. W programie
rozwoju astmy bardzo rzadko zgtaszano reakcje anafilaktyczne.

W badaniach DRI12544 i QUEST odsetek pacjentow, ktorzy przerwali leczenie z powodu
zdarzen niepozadanych, wyniost 4,3% w grupie placebo, 3,2% w grupie otrzymujacej
dupilumab w dawce 200 mg co 2 tygodnie i 6,1% w grupie otrzymujacej dupilumab w dawce
300 mg co 2 tygodnie.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych
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Lacznie 2888 pacjentow dorostych i mtodziezy z astma umiarkowanga do cigzkiej, oceniano
w trzech randomizowanych, kontrolowanych placebo, wieloosrodkowych badaniach
trwajacych od 24 do 52 tygodni (DRI12544, QUEST, and VENTURE). Sposrod nich 2678
pacjentow miato w przesztosci jedno lub wiecej silnych zaostrzen w roku poprzedzajacym
wlaczenie do badania, pomimo regularnego stosowania srednich do duzych dawek wziewnych
kortykosteroidow wraz z dodatkowym regulatorem (dodatkowymi regulatorami) (DRI12544
and QUEST). W sumie 210 pacjentow z astmga zalezng od doustnych kortykosteroidow
otrzymujacych duze dawki wziewnych kortykosteroidow oraz do dwoch dodatkowych
regulatorow wtaczono do badania (VENTURE).

W tabeli ponizej wymieniono dziatania niepozadane obserwowane w badaniach klinicznych
dotyczacych astmy 1 (lub) po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu, przedstawione
wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow oraz czestosci wystepowania, w podziale na
nastepujace kategorie: bardzo czesto (:1/10); czesto (od =1/100 do <1/10); niezbyt czesto
(od 21/1000 do <1/100); rzadko (od =1/10000 do <1/1000); bardzo rzadko (< 1/10 000). W
obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania objawy niepozadane sa
wymienione zgodnie ze zmniejszajacym sie nasileniem.

Tab. 14. Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych u pacjentow z astma leczonych
dupilumabem (DUPI ChPL).

Klasyfikacja ukladow i narzadow MedDRA | Czestosc Dziatania niepozadane
wystepowania

Zaburzenia uktadu immunologicznego Bardzo rzadko Reakcja anafilaktyczna

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki | Nieznana Bol stawow™

taczneij

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu Bardzo czesto Rumien w miejscu wstrzykniecia

podania Czesto Obrzek w miejscu wstrzykniecia
Czesto Bol w miejscu wstrzykniecia
Czesto Swiad w miejscu wstrzykniecia

*7 raportow po wprowadzeniu produktu leczniczezo do obrotu.
Opis wybranych dziatan niepozadanych
Reakcje nadwrazliwosci

Opisywano bardzo rzadko przypadki choroby posurowiczej i (lub) reakcji podobnych do
choroby posurowiczej oraz reakcji anafilaktycznej po pedaniu dupilumabu.

3.2 Status refundacyjny w Polsce

Obecnie w Polsce leczenie ciezkiej astmy dupilumabem nie jest refundowane zgodnie
z aktualnym obwieszczeniem Ministra Zdrowia (Obwieszczenie MZ).

3.2.1 Warunki refundacji dla dupilumabu

Oceniana technologia ma byc dostepna w ramach programu lekowego - patrz tabele ponizej
oraz aneks (rozdz. 7.1).
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3.2.2 Uzasadnienie grupy limitowej

Wnioskowane jest wprowadzenie finansowania dupilumabu ze srodkow publicznych
w leczeniu ciezkie] astmy z zapaleniem typu 2, w ramach programu lekowego ,Leczenie
cigzkiej astmy z zapaleniem typu 2 dupilumabem (ICD-10 J 45, ICD-10 J 82)”. Dupilumab nie
jest obecnie refundowany w zadnej grupie limitowej.

Zgodnie z art. 15 ust.2 ustawy: ,,Do grupy limitowej kwalifikuje sie lek posiadajacy te samg
nazwe miedzynarodowa albo inne nazwy miedzynarodowe, ale podobne dziatanie
terapeutyczne i zblizony mechanizm dziatania oraz srodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego, wyrob medyczny, przy zastosowaniu nastepujacych kryteriow:
tych samych wskazan lub przeznaczen, w ktorych sa refundowane; podobnej skutecznosci.”
(Ustawa refundacyjna).

Zidentyfikowano trzy grupy limitowe zawierajace substancje czynne refundowane w
leczeniu ciezkiej astmy: 1102.0. Omalizumb, 1119.0. Benralizumab i 1167.0. Mepoolizumab,
ktore zawierajg odpowiednio: produkt leczniczy Xolair, produkt leczniczy Fasenra i produkt
leczniczy Nucala.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (DUPI ChPL), dupilumab hamuje
przekazywanie sygnatow za posrednictwem interleukiny 4 i interleukiny 13. Mechanizm
dziatania dupilumabu jest odmienny od mechanizméw dziatania lekow stosowanych
i finansowanych ze srodkow publicznych w Polsce w leczeniu ciezkiej astmy, tj. omalizumabu
(dziatanie anty-IgE; Xolair ChPL), mepolizumab (przeciwciato skierowane przeciwko ludzkiej
interleukinie 5 [IL-5]; Nucala ChPL) i benralizumabu (wigze si¢ z podjednostka alfa ludzkiego
receptora dla interleukiny-5 [IL-5Ra]; Fasenra ChPL). Szczegolowe mechanizmy dziatania w
oparciu o Charakterystyki Produktu Leczniczego przedstawiono w odpowiednich rozdziatach
(patrz rozdz. 3.1, 4.2.1, 4.2.2 1 4.2.3). Niespetnione s3 wiec kryteria wymienione w art. 15
ust. 2 ustawy (Ustawa refundacyjna) zezwalajace na kwalifikacje do istniejacej grupy
limitowej.

W zwigzku z powyzszym, biorac pod uwage odmienny mechanizm dziatania dupilumabu
iinnych lekow biologicznych finansowanych ze srodkow publicznych w Polsce, tj.
omalizumabu, mepolizumabu i benralizumabu, jak réwniez finansowanie tych lekow
w roznych grupach limitowych, wnioskowane jest utworzenie nowej grupy limitowej dla
produktu leczniczego Dupixent (dupilumab).

Zgodnie z Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych Minister wtasciwy do spraw zdrowia,
wydajac decyzje o objeciu refundacja, dokonuje kwalifikacji leku, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego stosowanege w ramach programu lekowego do
odptatnosci 0 PLN (Ustawa refundacyjna).

W zwiazku z powyzszym, dupilumab kwalifikuje si¢ do poziomu refundacji 100%
(kategoria odptatnosci dla pacjenta: bezptatne).

Zgodnie z art. 13 ust. 3 ustawy: ,Jezeli analiza kliniczna, o ktorej mowa w art. 25 pkt 14 lit.
c tiret pierwsze, nie zawiera randemizowanych badan klinicznych, dowodzacych wyzszosci
leku nad technologiami medycznymi, w rozumieniu ustawy o swiadczeniach, dotychczas
refundowanymi w danym wskazaniu, to urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w
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taki sposob, aby koszt stosowania leku wnioskowanego do objecia refundacja nie byt wyzszy
niz koszt technologii medycznej, w rozumieniu ustawy o swiadczeniach, dotychczas
finansowanej ze srodkow publicznych, o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych
efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.” (Ustawa refundacyjna).

Dla analizowanego problemu decyzyjnego zidentyfikowano randomizowane badanie
kliniczne dowodzace wyzszosc dupilumabu nad placebo oraz, w ramach porownania
posredniego, wykazano wyzszosc¢ stosowania dupilumabu nad lekami refundowanymi w
Polsce we wnioskowanym wskazaniu, tj. omalizumabem, mepolizumabem oraz
benralizumabem (patrz Analiza kliniczna), w zwigzku z czym mozna uznac, ze art. 13 ust. 3
nie ma tutaj zastosowania.

Whnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja utworzenie nowej grupy limitowe]j
w ramach katalogu B. Leki dostepne w ramach programu lekowego, przy wysokosci limitu
finansowania na poziomie ceny hurtowe]j brutto.

3.2.3 Whnioskowana cena
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3.2.4 Woczesniejsze oceny przez AOTMIT

Dupilumab nie byt oceniany przez AOTMIT w analizowanym wskazaniu.

Wczesniejsze uchwaty/stanowiska/rekomendacje/opinie AOTMIT dotyczace innych terapii
stosowanych w leczeniu cigzkiej astmy przedstawiono w ponizszej tabeli. Przeszukano
nastepujace zrodta w celu odnalezienia odpowiednich zlecen (dostep: 14.12.2020 r.):

e strong internetowa AOTMIT ze zleceniami MZ — http://bipold.aotm.gov.pl/;

e strong internetowg Get Medi ze zleceniami MZ
https: //getmedi.pl/medi.pro/procesy-refundacyjne-zlecenia-MZ/;

e dodatkowo  wyszukiwanie  prowadzono w  wyszukiwarce  Google —
https: / /www.google.pl/.
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Tab. 19. Wczesniejsze uchwaly/stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace leczenia chorych z ciezka astma.

Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Opinia Rady Przejrzystosci nr
174/2020 z dnia 13 lipca 2020
roku

Opinia nr 84/2020 z dnia 15
lipca 2020 r. Agencji Oceny
Technologii Medycznych i
Taryfikacji

Opinia:
Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze
srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do

technologii lekowych, leku Fasenra (benralizumab),
roztwor do wstrzykiwan, amputkostrzykawka 30 mg/ml,
we wskazaniu: eozynofilia plucna (ciezka astma
oskrzelowa eozynofilowa) (ICD-10: J82).

Uzasadnienie:

Minister Zdrowia zlecit Asencji przygotowanie opinii w
sprawie zasadnosci finansowania w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych (RDTL) leku Fasenra
(benralizumab) w eozynofilii plucnej (ciezka astma
oskrzelowa eozynofilowa) (ICD-10: J82). Tymczasem
aktualnie lek ten, w tym samym wskazaniu, finansowany
jest juz ze srodkow publicznych w ramach programu
lekowego B.44

Opinia:

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji,
biorac pod uwage kryteria, o ktorych mowa w art. 12 pkt
3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o
refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz. U. z 2020 poz. 357) opiniuje pozytywnie zasadnosc
finansowania ze Srodkow publicznych leku Fasenra
(benralizumab) we wskazaniu: eozynofilia ptucna (ciezka
astma oskrzelowa eozynofilowa) (ICD-10: J82), w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowej.
Uzasadnienie:

Prezes Agencji, bioragc pod uwage stanowisko Rady
Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkow
publicznych leku Fasenra (benralizumab) we wskazaniu:
eozynofilia ptucna (ciezka astma oskrzelowa eozynofilowa)

90/2019 z dnia 8 kwietnia
2019 roku

Opinia nr 32/2019 z dnia 12
kwietnia 2019 r. Agencji Oceny

Technologii Medycznych i
Taryfikacji

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze
srodkow publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych, leku Xolair (omalizumab), roztwor
do wstrzykiwan, amputkostrzykawka a 150 mg/ml, we
wskazaniu: ,,astma oskrzelowa alergiczna (ICD-10: J45.0)
IsE - zalezna w populacji pacjentow ponizej 12 roku
zycia”. Rada stoi na stanowisku, ze lek Xolair moze byc
stosowany zgodnie z ChPL, czyliod 6 1. Z.

Uzasadnienie:

Dostepne dowody naukowe (Teach 2015; Odajima 2015)
wskazuja na skutecznosc kliniczng omalizumabu w ciezkiej
astmie oskrzelowej. W  odnalezionych badaniach

(ICD-10: J82) w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowej.
Opinia Rady Przejrzystosci nr | Opinia: Opinia:

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji,
biorac pod uwage kryteria, o ktorych mowa w art. 12 pkt
3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o
refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz. U. z 2017 poz. 1844 z pozn. zm.) opiniuje pozytywnie
zasadnos¢ finansowania ze srodkow publicznych leku
Xolair (omalizumab) we wskazaniu: astma oskrzelowa
alergiczna (ICD-10: J45.0) IgE-zalezna w populacji
pacjentow ponizej 12 roku zycia, w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowej pod warunkiem stosowania
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obserwacyjnych stwierdzono korzystny wplyw
omalizumabu w populacji dzieci z ostra astma alergiczng
na kontrole astmy, odsetek zaostrzen i atakow astmy,
liczbe hospitalizacji z powodu astmy czy obnizenie dawki
wziewnych kortykosteroidow.

W badaniach klinicznych z udziatem dzieci w wieku od 6
do 12 lat, najczesciej zglaszanymi dziataniami
niepozadanymi byty: bol slowy, goraczka oraz bol w
nadbrzuszu. Wiekszos¢ tych dziatan miato tagodne lub
umiarkowane nasilenie.

Koszt terapii powinien by¢ zgodny z kosztem stosowania
omalizumabu w  programie lekowym. Szacunek
potencjalnej populacji pacjentow obarczony jest duza
niepewnoscia. Wedtug ekspertow bedzie to od 10 do 200
osob. Terapia musi byc kontynuowana w sposob ciaoty.

leku u pacjentow pediatrycznych w wieku zgodnym z
wytycznymi klinicznymi.

Stanowisko:
Prezes Agencji, biorac pod uwage opinie Rady
Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe oraz

konkurencyjnosc cenowa uwaza za zasadne finansowanie
ze srodkow publicznych terapii omalizumabem u
pacjentow ponizej 12 roku Zycia z astma oskrzelows
alergiczng IgE-zalezng pod warunkiem stosowania leku u
pacjentow pediatrycznych w wieku zgodnym z wytycznymi
klinicznymi.

Zgodnie z wynikami oceny skutecznosci klinicznej
stosowanie omalizumabu istotnie statystycznie zmniejsza
liczbe pacjentow z przynajmniej jednym zaostrzeniem
oraz srednig liczbe zaostrzen astmy na pacjenta w
porownaniu do placebo. W odnalezionych badaniach
obserwacyjnych, dotyczacych skutecznosci praktycznej
ocenianej technologii takze stwierdzono korzystny wplyw
omalizumabu w populacji dzieci z ostrg astma alergiczng
na badane punkty koncowe w zakresie: kontroli astmy,
odsetka zaostrzen i atakow astmy, liczby hospitalizacji z
powodu astmy czy obnizenia dawki wziewnych
kortykosteroidow.  Analiza profilu bezpieczenstwa
wykazata, 7e czestos¢ powaznych zdarzen niepozadanych
byta podobna w grupie omalizumabu i placebo. Zgodnie z
Charakterystyka Produktu Leczniczego Xolair w badaniach
klinicznych z udziatem dzieci w wieku od 6 do <12 lat
najczesciej zotaszanymi dziataniami niepozadanymi byty
bol glowy, goraczka oraz bol w nadbrzuszu.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 101/2018 =z
dnia 22 pazdziernika 2018
roku

Rekomendacja nr 99/2018 z
dnia 24 pazdziernika 2018 r.

Stanowisko:

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacja
produktow leczniczych:

Stanowisko:

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu
leczniczego:
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Prezesa

Technolegii
Taryfikacji

Agencji
Medycznych

Oceny

i

* Cingaero (reslizumab), koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 10mg/ml, 1 fiol.
2,5 ml, kod EAN: 5909991286081,

* (Cingaero ({reslizumab), koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 10mg/ml, 1 fiol.
10 ml, kod EAN: 5909991286200,

w ramach programu lekowego ,Leczenie reslizumabem
ciezkiej eozynofilowej astmy u dorostych (ICD-10 J.82)",
w ramach istniejacej grupy limitowej i wydawanie ich
bezptatnie, pod warunkiem, ze catkowite koszty leczenia
beda nizsze od finansowanego obecnie komparatora, czyli
mepolizumabu.
Uzasadnienie:
Reslizumab jest lekiem stanowiacym opcje terapeutyczng
w ciezkiej astmie, ktorego mechanizm dziatania zwigzany
jest z wptywem na IL-5. Dostepne dane wskazujg na
zadowalajaca skutecznos¢ kliniczng, porownywalng z
mepolizumabem oraz porownywalny profil
bezpieczenstwa. Nieodstepne sg jednak dane pochodzace
z  bezposredniego porownania reslizumabu z
mepolizumabem, a uzyskane wyniki porownania
posredniego nalezy traktowac z ostroZnoscig. Analiza
ekonomiczna wykazata, ze stosowanie reslizumabu jest
[-.]-
Rada rekomenduje finansowanie wnioskowanej
technologii pod warunkiem, ze catkowite koszty leczenia
beda nizsze od finansowanego obecnie komparatora, czyli
mepolizumabu.

s Cingaero (reslizumab), koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 10mg/ml, 1 fiol.
10 ml, kod EAN: 5909991286200,

« Cingaero (reslizumab), koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 10mg/ml, 1 fiol.
2,5 ml, kod EAN: 5909991286081,

w ramach programu lekowego ,lLeczenie reslizumabem
ciezkiej eozynofilowej astmy u dorostych (ICD-10 J.82)",
pod warunkiem obniZzenia kosztow stosowania leku co
najmniej do poziomu kosztow terapii mepolizumabem i
wprowadzenia mechanizmu zabezpieczajgcego
maksymalny poziom wydatkow platnika publicznego w
zwigzku z pozytywna decyzja refundacyjng.
Uzasadnienie:
Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady
Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe i wyniki analiz
farmakoekonomicznych oraz wytyczne krajowe i
miedzynarodowe stwierdza, ze finansowanie ze srodkow
publicznych ocenianej technologii medycznej jest
zasadne.
Majac na uwadze wykonane porownanie posrednie i
Zwigzane z nim ograniczenia, w  szczegolnosci
heterogenicznos¢ badan uwzglednionych w porownaniu
posrednim (roznice dot. populacji i czasu dokonywania
pomiarow punktow koncowych), jednoznaczne
wnioskowanie na temat relatywnej skutecznosci
wnioskowanej technologii wzgledem komparatora jest
utrudnione. Nie odnaleziono badan bezposrednio
porownujacych reslizumab z terapig alternmatywna. MNie
odnaleziono rowniez dtugoterminowych badan
obserwacyjnych ani innych prob klinicznych oceniajacych
skutecznos¢  praktyczng i profil  bezpieczenstwa
reslizumabu na duzej populacji pacjentow w dtugim
horyzoncie czasowym.
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Najnowsze wytyczne kliniczne dotyczace leczenia ciezkiej
astmy eozynofilowej wskazuja reslizumab jako jedna z

opcji  terapeutycznych. Finansowanie leku zostato
zarekomendowane pozytywnie w Irlandii, Wielkiej
Brytanii, Francji, MNiemczech i Kanadzie, natomiast

negatywnie odniesiono sie do finansowania leku w Szkocji,
ze wzaledu na brak akceptacji analizy ekonomicznej,
przedstawione]j przez wnioskodawce.

Zdaniem Agencji, zasadne jest finansowanie wszystkich
opcji terapeutycznych stosowanych w terapii pacjentow z
roznymi postaciami ciezkiej astmy w ramach jednego
programu lekowego. Tym samy Prezes Agencji sugeruje
wlaczenie reslizumabu do funkcjonujacego juz programu
lekowego dla tej grupy pacjentow.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 97/2018 =z
dnia 8 pazdziernika 2018 roku
Rekomendacja nr 93/2018 z
dnia 12 pazdziernika 2018 r.

Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych i
Taryfikacji

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacja
produktu leczniczego Fasenra (benralizumab), roztwor do
wstrzykiwania w amputko-strzykawce, 30 mg, 1 amp.-
strzyk., 1 ml, kod EAN: 5000456031516, w ramach
programu lekowego , Leczenie ciezkiej astmy alergicznej
IgE zaleznej (ICD-10 J45.0) oraz ciezkiej astmy
eozynofilowej (ICD-10 J45)”, w ramach istniejacej grupy
limitowej i wydawanie go bezptatnie, pod warunkiem
obnizenia kosztow leczenia [...]

Uzasadnienie:

Benralizumab jest lekiem stanowigcym kolejng opcje
terapeutyczng w ciezkiej astmie, ktorego mechanizm
dziatania zwigzany jest z wplywem na dzialanie IL-5.
Dostepne dane wskazujg na zadowalajaca skutecznosc
kliniczna. Nalezy jednakze zauwazyc, 7e benralizumab
charakteryzuje sie nieco gorszym profilem bezpieczenstwa
w stosunku do mepolizumabu, co wymaga uwagi nie tylko
z klinicznego punktu widzenia, ale moze takze wplywac na
niedoszacowanie kosztow w analizie ekonomicznej, przy
zastosowanej metodzie analitycznej. Ponadto, w chwili

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu
leczniczego: Fasenra  (benralizumab), roztwor do
wstrzykiwania w amputko-strzykawce, 30 mg, 1 amp.-
strzyk., 1 ml EAN: 5000456031516, w ramach programu
lekowego: ,lLeczenie ciezkiej astmy alergicznej IgE
zaleznej (ICD-10 J45.0) oraz ciezkiej astmy eozynofilowej
(ICD-10  J45)" pod warunkiem obnizenia kosztow
stosowania leku do nizszych niz koszty terapii
mepolizumabem i pogtebienia mechanizmow dzielenia
ryzyka.

Uzasadnienie:

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady
Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe i wyniki analiz
farmakoekonomicznych oraz wytyczne krajowe i
miedzynarodowe stwierdza, 7ze finansowanie ze srodkow

publicznych ocenianej technologii medycznej jest
zasadne.
Ocene skutecznosci  klinicznej i bezpieczenstwa

benralizumabu (BEN) w leczeniu uzupetniajgcym dorostych
pacjentow z nieodpowiednio kontrolowang ciezka astma
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obecnej nie s3 dostepne dane pochodzace z
dtugoterminowych badan na duzej populacji pacjentow.
Nieodstepne sg takze dane pochodzgce z bezposredniego
porownania benralizumabu z komparatorem a uzyskane
wyniki porownania posredniego nalezy traktowac z
ostroznoscia ze wzgledu na: heterogenicznosé badan
uwzslednionych w porownaniu posrednim (roZznice dot.
populacji i czasu dokonywania pomiarow punktow
koncowych) oraz brak formalnego  testowania
rownowaznosci benralizumabu z mepolizumabem. Analiza
ekonomiczna wykazata, Zze stosowanie benralizumabu
bedzie wigzato sie z [...].

Biorac pod uwage wymienione wyZej zastrzezenia oraz
wyniki analizy ekonomicznej Rada rekomenduje
finansowanie wnioskowanej technologii pod warunkiem,
ze [..].

eozynofilowa przeprowadzono w oparciu o poréwnanie
posrednie z mepolizumabem (MEP) przez wspolng grupe
referencyina, czyli standardowe leczenie
przeciwastmatyczne (BSC) na podstawie kilku badan RCT.

Majac na uwadze wykonane porownanie posrednie i
7wigzane 7 nim ograniczenia, w szczegolnosci
heterogenicznosc badan uwzglednionych w porownaniu
posrednim (roznice dot. populacji i czasu dokonywania
pomiarow punktow koncowych), jednoznaczne
wnioskowanie na temat relatywnej skutecznosci
wnioskowanej technologii wzgledem komparatora jest
utrudnione. Nie odnaleziono badan bezposrednio
porownujacych benralizumab z terapia alternatywna. Nie
odnaleziono rowniez dtugoterminowych badan
obserwacyjnych ani innych prob klinicznych oceniajacych
skutecznosc  praktyczna i profil  bezpieczenstwa
benralizumabu na duzej populacji pacjentow w dtugim
horyzoncie czasowym, co moze byc zwigzane z faktem, iz
oceniany lek zostal zarejestrowany na poczatku 2018 r.
przez EMA.

MNajnowsze wytyczne kliniczne dotyczace leczenia ciezkiej
postaci astmy i ciezkiej astmy eozynofilowej wskazuja
benralizumab jako opcje terapeutyczng. Finasowanie leku
zostato zarekomendowane w Kanadzie i Australii. Przy
czym rekomendacje kanadyjskie wskazuja, ze warunkiem
refundacji jest koszt leczenia, ktory nie moze przekroczyc
kosztu leczenia najtanszym inhibitorem interleukiny-5 (IL-
5)  refundowanym w leczeniu ciezkiej astmy
eozynofilowej.

Biorac pod uwage ograniczone wnioskowanie z analizy
klinicznej oraz wysokie przewidywane wydatki ptatnika
publicznego zwigzane z refundacja wnioskowanej
technologii medycznej, Prezes Agencji uznaje za zasadne
poglebienie zaproponowanego mechanizmu dzielenia
ryzyka i obnizenie ceny leku.
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Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 124/2016 z
dnia 28 listopada 2016 r.

Rekomendacja nr 74/2016 z
dnia 2 grudnia 2016 r. Prezesa
Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko:

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie
refundacja produktu leczniczego Mucala {mepolizumab)
proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 100
mg, 1 fiolka, kod EAN: 5909991246617, w ramach
programu lekowego  "Leczenie  ciezkie]  astmy
eozynofilowej mepolizumabem (ICD-10 J82)", gdyz brak
jest przekonujacych danych klinicznych o]
diugoterminowej efektywnosci i nie jest efektywna
kosztowo.

W opinii Rady Przejrzystosci modyfikacji wymaga
rowniez czesc zapisow programu lekowego w zakresie
kryteriow wtaczenia i/lub wytaczenia chorych w oparciu o
nie w petni czuty i swoisty we wnioskowanym wskazaniu
parametr, jakim jest liczba eozynofili we krwi, a takze o
wyniki badan spirometrycznych. Malo precyzyijne sa
rowniez zapisy odnoszace sie do wykluczenia zakazen
pasozytniczych u  pacjentow  kwalifikowanych do
programu.

Uzasadnienie:

Astma eozynofilowa charakteryzuje sie podwyzszonym
poziomem eozynofili w materiale uzyskanym na drodze
w biopsji  oskrzelowej lub w plwocinie, pomimo
przewlektego stosowania odpowiednich dawek
wziewnych kortykosteroidow. Liczba eozynofili w
morfologii  krwi nie jest wskaznikiem wystarczajgco
czutym i swoistym w diagnostyce tego typu astmy.
Inane sg przypadki chorych z naciekami
eozynofilowymi w oskrzelach przy prawidtowej
liczbie krwinek kwasochtonnych we krwi obwodowej.
Chorzy na astme eozynofilowa o wiele rzadziej sa
uczuleni na wziewne alergeny w porownaniu do innych
fenotypow astmy. Mimo to u wielu pacjentow stwierdza
sie podwyzszony poziom IgE. Moze to byC zwigzane z
nadwrazliwoscia na tzw. ,ukryte aleroeny” takie jak

Stanowisko:

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacja
produktu leczniczego Mucala, mepolizumab, 100 mg,
proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 1
fiolka, w ramach programu lekowego "Leczenie ciezkiej
astmy eozynofilowej mepolizumabem (ICD-10 J82)".
Uzasadnienie:

Prezes Agencji, biorac pod uwage stanowisko Rady
Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe i wyniki analiz
farmakoekonomicznych, oraz wytyczne krajowe i
miedzynarodowe stwierdza, ze finansowanie ze srodkow
publicznych  ocenianej technologii medycznej jest
niezasadne.

Dostepne dowody naukowe zebrane w celu porownania
skutecznosci i bezpieczenstwa mepolizumabu (MEPQ) w
leczeniu astmy eozynofilowej sa dobrej jakosci, jednak
badania przeprowadzono maksymalnie z poltorarocznym
okresem obserwacji. Brak jest badan, w ktorych
analizowano wplyw porownywanych interwencji na
przezycie catkowite. Wyniki badan opublikowanych
wskazuja na istotng statystycznie przewage skutecznosci
terapii mepolizumabem nad standardows terapig
przeciwastmatyczng w zakresie istotnych klinicznie
punktow koncowych, takich jak: ocena jakosci Zycia,
liczba klinicznie istotnych zaostrzen astmy, kontrola
objawow astmy oraz zmniejszenie zuzycia doustnych
alikokortykoidow. Gltownym zdarzeniem niepozadanym
{choc¢ bez istotnosci statystycznej roznic) byly zaostrzenia
nieastmatyczne i reakcje w miejscu podania (wystepowaly
blisko trzykrotnie czesciej). Obserwacje dlugookresowe
(faza przedtuzona badan MENSA i SIRIUS z okresem
obserwacji: 52 tyg.) wskazaly, ze zaostrzenia astmy
obserwowano jednak u blisko potowy pacjentow, co
sugeruje niewystarczajaca kontrole choroby.
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superantygeny  wytwarzane przez bakterie
Staphylococcus  aureus.  Innacharakterystyczna cecha
fenotypu astmy eozynofilowej jest wystepowanie
przewlektego zapalenia zatok przynosowych z
polipami nosa, ktore jest silnie skorelowane z
podwyzszonym poziomem eozynofili we krwi. Pacjentow z
fenotypem astmy eozynofilowej cechuje niska jakosc
zycia, zwickszone ryzyko wystapienia ciezkich zaostrzen
lub koniecznosc przewleklego doustnego  stosowania
kortykosteroidow.

Technologia bedaca przedmiotem wniosku o refundacje i
ustalenie urzedowej ceny jej zbytu jest nieefektywna
kosztowo, czego nie rekompensuje  proponowany
instrument dzielenia ryzyka przy proponowanej cenie
zbytu. Rzutowac to moze rowniez na nieuzasadniony z
punktu widzenia korzysci zdrowotnych wzrost wydatkow
ptatnika publicznego na leczenie we wnioskowanych
wskazaniu.

Ze wzoledu na nowatorski charakter wnioskowanej
technologii nie jest ona dotychczas objeta refundacjg w
zadnym z panstw EU, wymaga dalszych analiz profilu
bezpieczenstwa, zwlaszcza pod katem skutkow klinicznych
po przerwaniu stosowania wnioskowanego produktu
leczniczego, a takze analiz efektywnosci kosztowej w
dtuzszej perspektywie czasowej leczenia.

Korzyscig wynikajaca ze stosowania mepolizumabu moze
by¢ wu czesci chorych  zmniejszenie  dawek
glikokortykosteroidow badz innych lekow stosowanych w
leczeniu  astmy. Obecnie chorzy sa leczeni we
wnioskowanym wskazaniu w oparciu przede wszystkim o
wytyczne GINA 2016. Wskazuje sie w nich na mozliwosc
stosowania mepolizumabu w ramach 5. stopnia
intensywnosci terapii u pacjentow powyzej 12 r. z. W
wytycznych tych nie zawarto szczegdtowych zalecen
dotyczacych stosowania wnioskowanej technologii.

Porownanie posrednie z omalizumabem wykazato o ponad

polowe gorsza kontrole astmy (roznice istotne
statystycznie) oraz zblizong skutecznos¢ w zakresie
klinicznie  istotnych  zaostrzen  astmy, czestosci

wystepowania istotnych klinicznie zaostrzen astmy oraz
zaostrzen astmy prowadzacej do hospitalizacji (brak
roznic istotnych statystycznie).

Wyniki analizy  ekonomicznej dla  porownania
mepolizumabu ze standardowa terapia
przeciwastmatyczng wskazujg, Ze oceniana interwencja
bez wzgledu na zastosowanie zaproponowanego RSS nie
jest efektywna kosztowo. Podobnie dla porownania terapii
mepolizumabem i omalizumabem roczne stosowanie
mepolizumabu wigze sie z dodatkowymi kosztami dla
ptatnika publicznego. Wnioskowanie na podstawie
przedstawionych wynikow ogranicza fakt, ze brak jest
jednoznacznych danych na potwierdzenie zatozenia o
rownorzednej efektywnosci klinicznej mepolizumabu i

omalizumabu uzasadniajacych zastosowanie analizy
minimalizacji kosztow. Przeprowadzone porownanie
posrednie cechuje sZereg ograniczen {m.in.

heterogenicznos¢ porownywanych populacji, kryteriow
wlaczenia, okresu obserwacji, punktow koncowych, brak
zaslepienia w badaniach dla omalizumabu, przyjecie
roznej wielkosci redukcji dawki doustnych
alikokortykosteroidow). Ponadto wspomniane powyzej
badanie Haldar 2014 moze sugerowac, ze efekt zdrowotny

MEPQO moze byc przeszacowany w  horyzoncie
ditugoterminowym.
Wyniki analizy wptywu na budzet wskazujg na

nieuzasadniony z punktu widzenia korzysci zdrowotnych
wzrost wydatkow ptatnika publicznego na leczenie we
wnioskowanym  wskazaniu. Wsrod szeresu  innych
ograniczen kluczowe jest m. in. oszacowanie wielkosci
populacji  stwarzajace  trudnosci w  dokiadnym
przewidywaniu  populacji  docelowej i wskazujace
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Z dostepnych zrodet wynika jednak, Ze stosowanie
mepolizumabu powoduje znamienny statystycznie spadek
czestosci wystepowania klinicznie istotnych zaostrzen
astmy w stosunku do grupy kontrolnej, lecz porownywalnie
w stosunku do omalizumabu. MEP statystycznie
znamiennie zmniejsza natomiast ryzyko klinicznie
istotnych zaostrzen astmy w porownaniu posrednim z OMA.
Kontrola objawow astmy na podstawie oceny zmian
punktacji we kwestionariusza ACQ jest z kolei lepsza
podczas stosowania OMA.

Niezaleznie od oceny mozliwosci wystapienia dziatan
niepozadanych mata liczba obserwacji dtugookresowych
rzutuje rowniez na mozliwosé miarodajnej kalkulacji
kosztow leczenia z zastosowaniem MEPO w diuzszej
perspektywie czasowej. Choc¢ znaleziono w jednej
rekomendacji refundacyjnej (CADTH 2016) zalecenie
stosowania MEP jako terapii dodanej do terapii
standardowej, to nawet w tej rekomendacji wykazano, ze
nie jest to postepowanie efektywne kosztowo. Podobna
konstatacja znajduje sie w negatywnej rekomendacji MICE
2016, cho¢ rekomendacje te nalezy traktowac jako
tymczasowa wobec niezakoriczonego jeszcze w jej ramach
procesu konsultacji. Nucala nie jest refundowana w
zadnym kraju UE i EFTA uwzglednionym we wniosku
refundacyjnym.

odmienne wartosci przy zastosowaniu  kryterium
epidemiologicznego i zastosowanego przez wnioskodawce
wskaznika wielkosci populacji leczonej omalizumabem w
programie leczenia ciezkiej astmy alergicznej Igk zaleznej
oraz mozliwosc kwalifikowania poszczegélnych pacjentow
zarowno do grupy oznaczonej kodem ICD-10 J45, jak i ICD-
10 J82.

Projekt wnioskowanego programu lekowego wymaga
szeregu uzupetnien i doprecyzowan, np. w zakresie
zapisow odnoszacych sie do wykluczenia zakazen
pasozytniczych u pacjentow kwalifikowanych do programu
oraz modyfikacji kryteriow wilaczenia i/lub wytaczenia
pacjentow.

Stanowiska Rady
Przejrzystosci nr 103/2016 i
104/2016 z dnia 26 wrzesnia
2016 .

Rekomendacja nr 62/2016 z
dnia 30 wrzesnia 2016 .
Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych i
Taryfikacji

Stanowisko:

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacja
produktu  leczniczego  Xolair (omalizumab)  Xolair
(omalizumab), roztwor do wstrzykiwan, 150 mg, 1
amputko-strzykawka, kod EAN 5909990708406 oraz
produktu leczniczegso Xolair (omalizumab), roztwor do
wstrzykiwan, 75 mg, 1 amputko-strzykawka, kod EAN
5909990708376, we wskazaniu: leczenie ciezkiej astmy
alergicznej IGE zaleznej omalizumabem (ICD-10 J 45), w
ramach istniejacej grupy limitowej i wydawanie go

Stanowisko:

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu
leczniczego

e Xolair (omalizumab), roztwor do wstrzykiwan, 150
mg, 1 amputko-strzykawka, 1 ml, kod EAN
59099907084006;

¢ Xolair (omalizumab), roztwor do wstrzykiwan, 75
mg, 1 amputko-strzykawka, 1 ml, kod EAN
5909990708376;
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bezptatnie, pod warunkiem zaproponowanego instrumentu
dzielenia ryzyka, jaki zagwarantuje efektywnosc
kosztowa.

Uzasadnienie:

Omalizumab wykazal sie skutecznoscia w leczeniu IgE
zaleznej astmy oskrzelowej opornej na leczenie 1 jego
stosowanie w tym schorzeniu u pacjentow od 6-go roku
zycia rekomendowane jest przez polskie i zagraniczne
towarzystwa naukowe. W wielu badaniach klinicznych
udokumentowano skutecznos¢ leku w poprawie stanu
klinicznego i jakosci zycia w rozpatrywanej populacji
pacjentow. Terapia omalizumabem jest wzglednie
bezpieczna, a udokumentowane powazne dziatania
niepozadane s3 nieliczne.

Wyniki przesladow systematycznych i metaanaliz wskazuja
na skutecznos¢ omalizumabu w leczeniu umiarkowanej i
ciezkiej astmy alergicznej zaréwno w populacji dorostych,
mtodziezy (>12 lat), jak i dzieci w wieku 6-12 lat, a takze
na akceptowalny profil bezpieczenstwa. Wykazano, iz
omalizumab zmniejsza czestos¢ wystepowania zaostrzen
astmy, ogranicza zuzycie wziewnych kortykosteroidow,
zmniejsza czestos¢ hospitalizacji.

Pozytywne rekomendacje dotyczace finansowania tego
preparatu w innych krajach, a takze aspekt spoteczny
leczenia (zmniejszenie czestosci hospitalizacji, mozliwosc
powrotu do pracy zawodowej, mozliwosc zmniejszenia
zuzycia lub odstawienia glikokortykosteroidow i zwiazane
z tym unikniecie dziatann niepozadanych zwiazanych z
leczeniem) swiadcza o tym, ze dalsze refundowanie
przedmiotowej technologii lekowej wydaje sie byc
optacalne z perspektywy spotecznej mimo wysokiej ceny
leku, co powoduje przekroczenie progu optacalnosci, o
ktorym mowa w ustawie o refundacji.

w ramach uzgodnionego programu lekowego: leczenie
ciezkiej astmy alergicznej IGE zaleznej omalizumabem
{ICD-10 J 45).
Uzasadnienie:

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady
Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe i wyniki analiz
farmakoekonomicznych, oraz wytyczne krajowe i
miedzynarodowe stwierdza, 7ze finansowanie ze srodkow
publicznych ocenianej technologii medycznej jest
zasadne.

Wyniki zidentyfikowanych przegladow systematycznych i
przeprowadzonych metaanaliz wskazuja na skutecznosc
omalizumabu w leczeniu umiarkowanej i ciezkiej astmy
alergicznej zarowno w populacji dorostych, mtodziezy (>12
lat), jak i dzieci w wieku 6-12 lat, a takze na akceptowalny
profil bezpieczenstwa.

W populacji dzieci wykazano przewage omalizumabu nad
optymalng terapia standardowa dotychczas stosowana w
praktyce klinicznej ciezkiej astmy alergicznej IgkE-
zaleznej, m. in. w zakresie kontroli astmy, wplywu na
czestosc zaostrzen astmy i odpowiedz na leczenie, a w
populacji catkowitej potwierdzono klinicznie istotng
poprawe jakosci Zycia pacjentow, korzystny wplyw
leczenia na kontrole astmy i czestosc jej zaostrzen.
Ocena ekonomiczna wnioskowanej technologii wskazata,
ze niezaleznie od populacji jest ona z perspektywy
ptatnika publicznego drozsza 1 skuteczniejsza od
komparatora, a wartosc¢ ta znajduje sie powyzej progu
optacalnosci, o ktorym mowa w ustawie o refundacji, przy
czym dla populacji nowej (pacjenci w wieku od 6 do 12
r.z.) jest prawie dwukrotnie wyzsza od tej w populacji
obecnie leczonej (pacjenci od 12 r.z.).

Wskazane jest, aby wnioskedawca zaproponowat
instrument podzialu ryzyka uwzoledniajacy niepewnosc
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dotyczaca skutecznosci leczenia, szczegolnie w populacji
pediatrycznej.

Stanowiska Rady
Przejrzystosci nr 59/2012 i
60/12 z dnia 22 sierpnia 2012
r.

Rekomendacje nr 48/2012 i
49/2012 Prezesa Agencji
Oceny Technologii Medycznych
z dnia 22 sierpnia 2012 r.

Stanowisko:

Rada uwaza za zasadne finansowanie produktu leczniczego
Xolair (omalizumab) we wskazaniu; leczenie ciezkiej
astmy alergicznej IgE zaleznej ze srodkéw publicznych, u
pacjentow w wieku 12 lat i powyzej, u ktorych stwierdzono
dodatni wynik testu skornego lub reaktywnosc in vitro na
catoroczne alergeny wziewne oraz u pacjentow, u ktorych
stwierdzono zmniejszong czynnosc ptuc FEV1 ponizej 80 %
oraz, u ktorych wielokrotnie udokumentowano ciezkie
zaostrzenia astmy wystepujace pomimo przyjmowania
duzych dobowych dawek kortykosteroidow wziewnych w
skojarzeniu z dlugo dziatajacym agonista receptorow beta
2.

Uzasadnienie:

Omalizumab jest lekiem o potwierdzonej skutecznosci w
leczeniu IgE zaleznej astmy oskrzelowej opornej na
leczenie, rekomendowanym przez polskie i zagraniczne
towarzystwa naukowe. W licznych badaniach klinicznych
udokumentowano jego skutecznosc w poprawie stanu
klinicznego i jakosci zycia w rozpatrywanej populacji
pacjentow. Terapia omalizumabem jest wzglednie
bezpieczna a udokumentowane powazne dziatania
niepozadane, nieliczne. Pomimo kosztu [...] za QALYG przy
dodaniu omalizumabu do standardowej terapii, Rada
uwaza, ze rekomendacje dotyczace finansowania tego
preparatu w innych krajach a takze pozytywny aspekt
spoteczny tego leczenia/obnizenia czestosci
hospitalizacji, mozliwos¢ powrotu do pracy zawodowej,
mozliwosc urodzenia dziecka, mozliwosc zmniejszenia lub
odstawienia glikokortykosterydow i zwigzane z tym
unikniecie dzialan niepozadanych przy tym leczeniu/moze
by¢ optacalne dla ptatnika publicznego.

Stanowisko:

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady
Przejrzystosci rekomenduje objecie refundacjq produktu
leczniczego Xolair, omalizumab, roztwor do wstrzykiwan,
190 mg/1 ml, 1 amputko-strzykawka, kod EAN
5909990708406 oraz produktu leczniczego Xolair,
omalizumab, roztwor do wstrzykiwan, 75 mg/0,5 ml, 1
amputko-strzykawka, kod EAN 5909990708376; w ramach
programu lekowego: ,Leczenie ciezkiej astmy alergicznej
IgE zaleznej omalizumabem (ICD-10 J 45)”.

Uzasadnienie:

Omalizumab jest lekiem o potwierdzonej skutecznosci w
leczeniu IgE zaleznej astmy oskrzelowej opormej na
leczenie, rekomendowanym przez polskie i zagraniczne
towarzystwa naukowe. W licznych badaniach klinicznych
udokumentowano jeso skutecznosc w poprawie stanu
klinicznego i jakosci Zycia w populacji pacjentow ujetej
w  kryteriach wlaczenia proponowanego programu
lekowego. Terapia omalizumabem posiada zadowalajacy
profil  bezpieczenstwa. Pozytywne rekomendacje
dotyczace finansowania tego preparatu w innych krajach,
a takze aspekt spoleczny leczenia (zmniejszenie czestosci
hospitalizacji, mozliwos¢ powrotu do pracy zawodowei,

mozliwos¢  zmniejszenia zuzycia lub odstawienia
olikokortykosterydow i zwigzane z tym unikniecie
dziatan niepozadanych Zwigzanych z tym
leczeniem) swiadcza o tym, ze refundowanie

przedmiotowej technologii lekowej moze byc oplacalne z
[...] za 1 QALYG (dodatkowy rok zycia skorygowany o
jakosc) przy dodaniu omalizumabu do standardowej
terapii wynosi [..] z perspektywy NFZ oraz [...] z
perspektywy MFZ+pacjent.
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Stanowisko Rady
Konsultacyjnej nr 84/2011 =z
dnia 26 wrzesnia 2011 r.
Rekomendacja nr 69/2011
Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych z dnia
26 wrzesnia 2011 r.

Stanowisko:

Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne zakwalifikowanie
swiadczenia opieki zdrowotnej ,,Leczenie ciezkiej astmy
alergicznej IgE zaleznej (ICD-10: J45)" przy wykorzystaniu
substancji czynnej omalizumab w ramach terapeutycznego
programu zdrowotnego, jako swiadczenia
gwarantowanego.

Uzasadnienie:

Omalizumab jest jedynym skutecznym lekiem w populacii,
do ktorej adresowany jest opiniowany program zdrowotny.
W badaniach klinicznych dowiedziono, ze stosowanie
omalizumabu umozliwia poprawe stanu klinicznego i
jakosci Zycia w waskiej grupie pacjentow, u ktorych
standardowe metody leczenia sg nieskuteczne. Terapia
omalizumabem jest wzglednie bezpieczna 1 jest
rekomendowana przez miedzynarodowe i polskie
towarzystwa alergologiczne. Pomimo braku wiarygodnego
oszacowania kosztu uzyskania dodatkowesgo roku zycia w
petnym  zdrowiu, wyniki  opublikowanych  analiz
ekonomicznych, jak rowniez rekomendacje dotyczace
finansowania omalizumabu w innych krajach pozwalajg
wnioskowac, Ze stosowanie omalizumabu w scisle
wyselekcjonowanej grupie  pacjentow, zgodnie z
kryteriami kwalifikacji do opiniowanego programu, moze
byc optacalne dla ptatnika publicznego.

Stanowisko:

Prezes Agencji rekomenduje zakwalifikowanie
swiadczenia opieki zdrowotnej ,,Leczenie ciezkiej astmy
alergicznej IgE zaleznej (ICD-10:J45) przy wykorzystaniu

substancji czynnej omalizumab” W ramach
terapeutycznego programu zdrowotnego, jako
swiadczenia owarantowanego.

Uzasadnienie:

Prezes Agencji przychyla sie do stanowiska Rady

Konsultacyjnej, iz zasadne jest zakwalifikowanie
swiadczenia opieki zdrowotnej ,Leczenie ciezkiej astmy
alergicznej IgkE zaleznej (ICD-10:145) przy wykorzystaniu
substancji czynnej omalizumab” W ramach
terapeutycznego programu zdrowotnego, jako
swiadczenia gwarantowanego.

Stanowisko Rady
Konsultacyjnej nr 7/02/2009 =z
dnia 19stycznia 2009 r.

Stanowisko:

Rada Konsultacyjna rekomenduje finansowanie ze srodkow
publicznych omalizumabu (Xolair®) w leczeniu astmy
oskrzelowej o ciezkim przebiegu, opornej na leczenie, w
ramach terapeutycznego programu zdrowotnego NFZ,
zotoszonego przez Konsultanta Krajoweso w dziedzinie
alergologii.

Uzasadnienie:
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Omalizumab jest jedynym skutecznym preparatem w
leczeniu IgE-zaleznej astmy oskrzelowej opornej na
leczenie. Umozliwia on poprawe stanu i jakosci zycia
waskiej grupy pacjentow z astma oskrzelowa, u ktorych
standardowe metody leczenia sg nieskuteczne. Niezbedne
jest sciste przestrzeganie wskazan do stosowania
omalizumabu oraz monitorowanie skutecznosci leczenia.
Wobec tego lek ten powinien byc finansowany ze srodkow

publicznych w ramach terapeutycznego programu
zdrowotnego NFZ.

[...] fragment zaczerniony

Ial



Dupilumab (Dupixent®) w leczeniu ciezkiej astmy z zapaleniem typu 2

3.2.5 Przeglad rekomendacji refundacyjnych w innych
krajach

Ponizej przedstawiono przeglad rekomendacji refundacyjnych dla dupilumabu w leczeniu
cigzkiej astmy. Przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastgpujacych agencji HTA oraz
instytucji dziatajacych w ochronie zdrowia (dostep 14.12.2020 r.):

o Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/;

e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/;

« Walia — http://www.awmsg.org/;

¢ lIrlandia — http://www.ncpe.ie/;

e Francja — http://www.has-sante.fr/;

¢ Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/;

¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/;
e Australia — http://www.health.gov.au/ oraz http://www.pbs.gov.au/;
¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz/;

o Kanada — http://www.cadth.ca/;

e Szwecja — http://www.sbu.se/en/;

¢ Norwegia — https://www.fhi.no/en/.

Tab. 20. Rekomendacje refundacyjne dla dupilumabu w leczeniu ciezkiej astmy.

Organizacja, rok | Wskazanie Decyzja i uzasadnienie

MNICE 2020 (NICE | Leczenie ciezkiej astmy niewystarczajgco | W toku
2020b) kontrolowanej za pomocy
zoptymalizowanej terapii standardowej

SMC 2020 Leczenie ciezkiej astmy z zapaleniem drog | W toku
oddechowych typu 2 charakteryzujacym sie
podwyzszonym poziomem eozynofilow we
krwi i/lub podwyzszonym poziomem FeNO,
niewystarczajaco kontrolowanej za pomoca,
duzej dawki ICS oraz innego produktu do
leczenia podtrzymujcego, u dorostych i
mtodziezy w wieku powyzej 12 lat

AWMSG 2019 Leczenie ciezkiej astmy z zapaleniem drég | Produkt leczniczy jest oceniany
oddechowych typu 2 charakteryzujacym sie | przez NICE (patrz powyzej).
podwyzszonym poziomem eozynofilow we
krwi i/lub podwyzszonym poziomem FeNO,
niewystarczajgco kontrolowanej za pomoca
duzej dawki ICS oraz innego produktu do
leczenia podtrzymujgcego, u dorostych i
mtodziezy w wieku powyzej 12 lat

MCPE - Nie odnaleziono rekomendacii.
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Organizacja, rok

Wskazanie

Decyzja i uzasadnienie

HAS 2019 Leczenie ciezkiej astmy z zapaleniem drog | HAS rekomenduje umieszczenie
oddechowych typu 2 charakteryzujacym sie | dupilumabu na  liscie lekow
podwyzszonym poziomem eozynofilow we | refundoewanych we  wskazaniu:
krwi i/lub podwyzszonym poziomem FeNO, | leczenie ciezkiej astmy z
niewystarczajaco kontrolowanej za pomocg | zapaleniem drog oddechowych typu
duzej dawki ICS oraz innego produktu do | 2, niewystarczajaco kontrolowanej
leczenia podtrzymujacego, u dorostych i | za pomoca duzej dawki ICS o raz
mtodziezy w wieku powyzej 12 lat. innego  produktu  do leczenia

podtrzymujacego u dorostych i
mtodziezy w wieku powyzej 12 lat.

Zorginstituut - Nie odnaleziono rekomendacii.

Nederland

Gemeinsamer Leczenie ciezkiej astmy z zapaleniem drog | Dupilumab zostal zatwierdzony w

Bundesausschuss | oddechowych typu 2 charakteryzujacym sie | leczeniu ciezkiej astmy z

(G-BA) 2020 podwyzszonym poziomem eozynofilow we | zapaleniem drog oddechowych typu
krwi i/lub podwyzszonym poziomem FeNO, | 2, pomimo stosowania duzych dawek
niewystarczajgco kontrolowanej za pomoca | ICS i dodatkowej terapii
duzej dawki ICS oraz innego produktu do | podtrzymujacej, u dorostych i
leczenia podtrzymujacego, u dorostych i | mtodziezy w wieku powyzej 12 lat.
mtodziezy w wieku powyzej 12 lat.

1OWiG - Nie odnaleziono rekomendacii.

Australian - Nie odnaleziono rekomendacii.

Government

Department of
Health

PBAC

Nie odnaleziono rekomendacji.

PHARMAC

Nie odnaleziono rekomendacii.

CADTH 2020

Leczenie podtrzymujace u pacjentow w
wieku 12 lat i starszych z ciezka astma z
fenotypem typu 2/astma eozynofilowa lub
astma zalezng od doustnych
kortykosteroidow 0 nastepujacej
charakterystyce: 2 lub wiecej klinicznie
znaczacych zaostrzen astmy w ciggu
ostatnich 12 miesiecy oraz eozynofile we
krwi 150/pl; lub FeNO 25 ppb; lub leczenie
podtrzymujacymi doustnymi
kortykosteroidami; lub astma klinicznie
wywolywana przez alergeny.

W toku

SBU

Nie odnaleziono rekomendacji.

FHI

Nie odnaleziono rekomendaciji.

3.2.6 Refundowane technologie medyczne

Dupilumab nie jest obecnie finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce.

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 pazdziernika 2020 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Obwieszczenie MZ) obecnie finansowane ze srodkow publicznych
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w Polsce w ramach katalogu B. (Leki dostepne w ramach programu lekowego) w leczeniu
ciezkiej astmy sa nastepujace substancje czynne:

= omalizumab,
* mepoluzimab,
«  benralizumab.

Omalizumab refundowany jest w leczeniu ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleznej,
a mepolizumab i benralizumab - w leczeniu ciezkiej astmy eozynofilowej, zgodnie z kryteria
wlaczenia do programu lekowego B.44., Leczenie cigzkiej astmy alergicznej IgE zaleznej
(ICD-10 J45.0) oraz ciezkiej astmy eozynfilowej (ICD-10 J 82).

Poziom finansowania poszczegolnych preparatow refundowanych w Polsce we wskazaniu
ciezkiej astmy przedstawiono w aneksie (patrz rozdz. 7.2).
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4 Komparatory

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia poréwnanie technologii wnioskowanej nalezy
przeprowadzic z co najmniej jedng refundowang technologia opcjonalng, a w przypadku
braku refundowane]j technologii opcjonalnej — z inna technologig opcjonalng, a w przypadku
braku technologii opcjonalnej — z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego
stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu (Rozporzadzenie MZ 2012).

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA): , Komparatorem dla ocenianej
interwencji w pierwszej kolejnosci musi byc istniejaca (aktualna) praktyka medyczna, czyli
sposob postepowania, ktory w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastapiony
przez oceniang technologie.” (AOTMIT 2016).

4.1 Uzasadnienie wyboru komparatorow

Whioskowane jest finansowanie dupilumabu (Dupixent®) w leczeniu cigzkiej astmy z
zapaleniem typu 2 w ramach nowej grupy limitowej w katalogu B. ,Leki dostepne w ramach
programu lekowego”.

Zgodnie z najnowszymi wytycznymi GINA z 2020 r. (GINA 2020 r.) wybor lekow stosowanych
w leczeniu astmy zalezy od aktualnego stopnia kontroli astmy u danego pacjenta i od
dotychczasowego leczenia. Wytyczne leczenia astmy wg GINA wyrozniaja 5 stopni leczenia.

Astma cigzka stanowi podgrupe astmy trudnej do leczenia, tj. astmy niekontrolowanej
pomimo zastosowania 4 lub 5 stopnia leczenia wg GINA (np. srednie lub duze dawki ICS
z drugim lekiem kontrolujacym; leczenie podtrzymujace OCS), lub wymagajaca takiego
leczenia w celu utrzymania dobrej kontroli objawow i redukcji ryzyka zaostrzen. Astma
ciezka jest niekontrolowana pomimo przestrzegania zalecen przy maksymalnie
zoptymalizowane] terapii, lub ulegajaca pogorszeniu w przypadku zmniejszenia (obnizenia)
leczenia w wysokich dawkach (GINA 2019).

Zgodnie z wytycznymi GINA z 2019 r. (GINA 2019) postepowanie u chorych na astme ciezka
zalezy od obecnosci opornego na leczenie zapalenia drég oddechowych typu 2. Dla stanu
zapalnego typu 2 charakterystyczne sg eozynofile i podwyzszony poziom Feng; moze mu
towarzyszy¢ rowniez wystepowanie atopii. Jezeli chory spetnia kryteria zapalenia drog
oddechowych typu 2 (co najmniej jeden z nastepujacych kryteriow: podwyzszona liczba
eoznofilow we krwi obwodowej lub w plwocinie, podwyzszony poziom Feno lub kliniczne
cechy nasilenia astmy po kontakcie z alergenem; szczegotowo kryteria opisano w rozdz.
2.1.1) nalezy rozwazyc:

e zwiekszenie dawki kortykosteroidow wziewnych (ICS),
e zastosowanie dodatkowego (terapia dodana, add-on) leczenia biologicznego:
o terapia anty-IgE u chorych z ciezka astma alergicznag (omalizumab),

o terapia anty-IL5 lub anty-IL5R u chorych z ciezka astma eozynofilowa
(mepoliuzmab, benralizumab, reslizumab),
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o terapia anty IL-4R u chorych z cigzka astma eozynofilowa/typu 2 lub u chorych
wymagajacych leczenia podtrzymujacego OCS (dupilumab).

Wysokie dawki ICS zalecane s3 tylko na okres 3-6 miesiecy w przypadku braku kontroli astmy
podczas stosowania srednich dawek |CS + LABA i lub trzeciego leku kontrolujacego (np. LTRA
lub teofilina o wydtuzonym uwalnianiu) (GINA 2020).

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (DUPI ChPL), dupilumab jest
zarejestrowany jako uzupetniajace leczenie podtrzymujace w przypadku ciezkiej astmy
z zapaleniem typu 2, ktora jest niewystarczajaco kontrolowana za pomocay wziewnych
kortykosteroidow w duzych dawkach (ICS, ang. inhaled corticosteroids) oraz innego produktu
leczniczego do leczenia podtrzymujacego. W zwiazku z tym, w praktyce klinicznej,
dupilumab nie zastapi kortykosteroidow, lecz bedzie terapia dodana do tego leczenia.

Leczenie biologiczne nalezy rozwazyc jako leczenie dodatkowe u chorych z zaostrzeniami
i brakiem kontroli objawoéw pomimo stosowania co najmniej wysokich dawek ICS i LABA,
ktorzy maja biomarkery alergiczne lub eozynofilowe lub wymagaja podania doustnych
kortykosteroidow. Pozostate opcje terapeutyczne (wieksze dawki ICS, jesli nie s3 stosowane;
inna terapia dodatkowa, np. LABA, tiotropium, LTRA, makrolidy; doustne kortykosteroidy;
przerwanie nieskutecznych terapii dodatkowych) nalezy rozwazyc w przypadku kiedy
leczenie biologiczne nie jest dostepne (rowniez ze wzgledu na koszty terapii).

Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 pazdziernika 2020 r. w
sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Obwieszczenie MZ), obecnie ze srodkow
publicznych w Polsce w leczeniu ciezkiej astmy finansowane sa nastepujace substancje
czynne:

= omalizumab,
* mepoluzimab,
= benralizumab.

Omalizumab finansowany jest ze srodkow publicznych w Polsce u pacjentow powyzej 6 roku
zycia z ciezka niekontrolowana alergiczng astma oskrzelowa z alergiag na alergeny catoroczne
potwierdzong punktowymi testami skérnymi lub testami swoistego IgE (zgodnie z kryteriami
wiaczenia do programu lekowego), a mepolizumab i benralizumab u pacjentow powyzej 18.
roku zycia z ciezka, oporng na leczenie astma eozynofilowg (zgodnie z kryteriami wtaczenia
do programu lekowego).

Proponowany program lekowy ,Leczenie ciezkiej astmy z zapaleniem typu 2 dupilumabem
(ICD-10 J 45, ICD-10 J 82)” posiada te same kryteria kwalifikacji chorych do leczenia
biologicznego w leczeniu astmy alergicznej oraz astmy eozynofilowej co istniejacy program
lekowy umozliwiajacy terapie omalizumabem, mepolizumabem oraz benralizumabem.
Wskazania refundacyjne dla lekow obecnie stosowanych i finansowanych w leczeniu astmy
ciezkie] w Polsce pokrywaja populacje wnioskowang i w zwiazku z tym stanowia
komparatory dla dupilumabu we wnioskowanym wskazaniu.

Reslizumab, zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (Cingaero ChPL), jest wskazany
do stosowania w leczeniu uzupetniajacym u dorostych pacjentow z ciezka astma
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eozynofilowg niewystarczajagco kontrolowana kortykosteroidami wziewnymi w duzych
dawkach z innym produktem leczniczym do leczenia podtrzymujacego. Produkt leczniczy
Cinqaero (reslizumab) byt oceniany w 2018 r. w AOTMIT we wskazaniu cigzkiej astmy
eozynofilowej u dorostych (w ramach programu lekowego) i1 otrzymat pozytywna
rekomendacje refundacyjng Prezesa AOTMiT (decyzje Prezesa AOTMIT wraz z uzasadnieniem
przedstawiono w rozdz. 3.2.4). W zwiazku z powyzszym, reslizumab uwzgledniono jako
komparator dodatkowy dla dupilmabu w analizowanym wskazaniu, pomimo, ze zgodnie z
Obwieszczeniem MZ nie jest on aktualnie finansowany ze srodkow publicznych w Polsce.

Podsumowujac, ze wzgledu na te same kryteria wiaczenia pacjentow do istniejacego
oraz proponowanego programu lekowego oraz inny mechanizm dziatania lekow jako
komparatory dla dupilumabu we wnioskowanym wskazaniu przyjeto:

» omalizumab,

¢ benralizumab,

s mepolizumab,

« oraz dodatkowo reslizumab.

W kolejnych rozdziatach przedstawiono charakterystyki wybranych komparatorow, tj.
omalizumabu, mepolizumabu, benralizumabu i reslizumabu.

4.2 Charakterystyka komparatorow

W ponizszych rozdziatach przedstawiono charakterystyki omalizumabu, mepolizumabu,
benraluzimabu i reslizumabu, stanowiacych komparatory dla analizowanego problemu
decyzyjnego.

4.2.1 Omalizumab

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegotowe dane dotyczace omalizumabu. Dane
dotyczace technologii alternatywnej opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego Xolair (Xolair ChPL) dostepnej na stronie EMA.

Tab. 21. Charakterystyka technelogii alternatywnej - omalizumab.

Mazwa handlowa, postac i Xolair, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do
dawka - opakowanie - kod wstrzykiwan lub roztwor do wstrzykiwan 75 mg i 150 ma.
EAN Produkt Xolair jest dostepny w nastepujacych opakowaniach:
75 ma:
e« 1 fiol. + 1 amp., 05909990340354, Rpz, nrEU:
ELI/1/05/319/001;
* 1 amp.-strzyk. 0,5 ml, 05909990708376, Rpz, nrEU:
ELI/1/05/319/005;
s 4 amp.-strzyk. 0,5 ml, 05909990708383, Rpz, nrEU:
EU/1/05/319/006;
s 10 amp.-strzyk. 0,5 ml, 05909990708390, Rpz, nrEU:
EL/1/05/319/007;
150 mae:
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e 1 fiol. + 1 amp., 05909990340361, Rpz, nrEU:
EU/1/05/319/002;

e 4 fiol. + 4 amp. rozp., 05909990708161, Rpz, nrEU:
EU/1/05/319/003;

e 10 fiol. + 10 amp., 05909990708178, Rpz, nrEU:
EU/1/05/319/004;

o 1 amp.-strzyk. 1 ml, 05909990708406, Rpz, nrEU:
EU/1/05/319/008;

o 4 amp.-strzyk. 1 ml, 05909990708437, Rpz, nrEU:
EU/1/05/319/009;

s 6 amp.-strzyk. 1 ml, Rpz, nrEU: EU/1/05/319/011;

o 10 amp.-strzyk. 1 ml, 05909990708444, Rpz, nrEU:
EU/1/05/319/010;

Kod ATC i nazwa grupy

Leki stosowane w obturacyjnych chorobach drog oddechowych,
inne leki o dziataniu ogolnym stosowane w obturacyjnych
chorobach drog oddechowych, kod ATC: RO3DX05

Substancja czynna

omalizumab

Wskazanie

Astma alergiczna

Produkt leczniczy Xolair jest wskazany do stosowania
u dorostych, mtodziezy i dzieci (w wieku od 6 do <12 lat).
Leczenie produktem leczniczym Xolair nalezy rozwazac jedynie
u pacjentow z astma wywotana za posrednictwem IgE
(immunoglobulin E).

Dorosli 1 mtodziez (w wieku 12 lat i starsi

Produkt leczniczy Xolair jest wskazany do stosowania w leczeniu
wspomagajacym, w celu poprawy kontroli astmy u pacjentow z
ciezka, przewlekta astma alergiczna, u ktorych stwierdzono
dodatni wynik testu skornego lub reaktywnosc in vitro na
caloroczne alergeny wziewne oraz, u ktorych stwierdzono
zmniejszong czynnosc pluc (FEV, <80%), jak rowniez czeste
objawy choroby wystepujace w ciggu dnia lub bedace przyczyng
przebudzen w nocy oraz u ktorych  wielokrotnie
udokumentowano ciezkie zaostrzenia astmy wystepujace
pomimo przyjmowania duzych dobowych dawek
kortykosteroidow wziewnych w skojarzeniu z dlugo dziatajacym,
wziewnym agonista receptorow beta-2.

Dzieci (w wieku od 6 do <12 lat)

Produkt leczniczy Xolair jest wskazany do stosowania w leczeniu
wspomagajacym, w celu poprawy kontroli astmy u pacjentow z
ciezka, przewlekla astma alergiczng, u ktorych stwierdzono
dodatni wynik testu skornego lub reaktywnosc in vitro na
catoroczne alergeny wziewne, czeste objawy choroby
wystepujace w ciagu dnia lub bedace przyczyna wybudzen w
nocy oraz u ktorych wystepuja liczne ciezkie zaostrzenia astmy
pomimo przyjmowania duzych dobowych dawek
kortykosteroidow wziewnych w skojarzeniu z dtugo dziatajacym,
wziewnym agonista receptorow beta-2.

Dawkowanie

Leczenie produktem leczniczym  Xolair powinno  byd
rozpoczynane wytacznie przez lekarzy majacych doswiadczenie
w rozpoznawaniu i leczeniu ciezkiej, przewleklej astmy lub
przewlektej pokrzywki spontanicznej.

Astma alergiczna
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Na podstawie poczatkowego stezenia IgkE  (j.m./ml),
oznaczanego przed rozpoczeciem leczenia oraz masy ciala
pacjenta (kg) okresla sie wtasciwa dawke produktu leczniczego
Xolair oraz czestos¢ jej podawania. Przed podaniem
poczatkowej dawki leku u pacjentow nalezy oznaczyc catkowite
stezenie IgE w surowicy za pomoca jednego z dostepnych testow,
w celu ustalenia dawki. Na podstawie wynikow tych oznaczen
kazdorazowo mozna zastosowac od 75 do 600 mg produktu
leczniczego Xolair w 1 do 4 wstrzyknieciach.

Pacjenci ze stezeniem IgE ponizej 76 j.m./ml w mniejszym
stopniu odniesli korzysc. Lekarze przepisujacy produkt powinni
upewnic sie, ze pacjenci dorosli i mtodziez ze stezeniem IgE
ponizej 76 j.m./ml oraz dzieci (w wieku od 6 do < 12 lat) ze
stezeniem IgE ponizej 200 j.m./ml wykazuja jednoznaczna
reaktywnosc in vitro (RAST) na alergeny caloroczne przed
rozpoczeciem leczenia.

W przedstawiono przelicznik dawek, natomiast stuza do
okreslania dawki u dorostych, mtodziezy i dzieci (w wieku od 6
do <12 lat).

Pacjenci, u ktorych poczatkowe stezenia IgE lub masa ciata
wyrazona w g nie mieszcza sie w granicach wartosci podanych
w tabelach, nie powinni przyjmowac produktu leczniczego
Xolair.

Maksymalna zalecana dawka wynosi 600 mg omalizumabu co dwa
tygodnie.

Czas trwania leczenia, monitorowanie  pacjentow i
dostosowywanie dawkowania

Produkt leczniczy Xolair jest przeznaczony do dtugotrwatego
leczenia. W badaniach klinicznych wykazano, #e produkt
leczniczy Xolair wykazuje skutecznosc¢ po co najmniej 12-16
tygodniach leczenia. W 16 tygodniu po rozpoczeciu leczenia
produktem leczniczym Xolair lekarz powinien ocenic skutecznosc
leczenia przed podaniem pacjentom kolejnych wstrzyknied leku.
Decyzje o kontynuowaniu leczenia produktem leczniczym Xolair
po 16 tygodniach leczenia lub przy kolejnych okazjach, nalezy
uzalezni¢ od tego, czy stwierdza sie wyrazng poprawe ogolnej
kontroli astmy.

Przerwanie leczenia produktem leczniczym Xolair zazwyczaj
powoduje ponowne zwiekszenie stezenia wolnej IgE i
zwiazanych z tym objawow. W czasie leczenia catkowite
stezenia IgE zwiekszaja sie i pozostaja zwiekszone do 1 roku po
przerwaniu leczenia. Dlatego ponowne oznaczanie stezenia IgE
podczas leczenia produktem leczniczym Xolair nie moze byd
traktowane jako wskazowka do okreslania dawki leku. Po
przerwaniu leczenia, ktére trwato krocej niz 1 rok, dawkowanie
nalezy ustalac¢ na podstawie stezen IgE w surowicy uzyskanych
podczas okreslania dawki poczatkowej. Catkowite stezenie 1gE w
surowicy mozna ponownie oznaczac w celu okreslenia dawki,
jesli leczenie produktem leczniczym Xolair zostato przerwane na
co najmniej rok.

Dawki nalezy zmodyfikowac w przypadku istotnych zmian masy
ciata (patrz Tab. 12 i Tab. 24).

Droga podania Tylko do podania podskornego. Nie nalezy podawac dozylnie ani
domiesniowo.
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Wstrzykniecia wykonuje sie podskornie w okolice miesnia
naramiennego. Jesli istnieje jakikolwiek powod wykluczajacy
podanie w okolice miesnia naramiennego, ewentual-nie,
wstrzykniecie mozna wykonac w udo.

Doswiadczenie dotyczace samodzielnego podawania produktu
leczniczego Xolair jest ograniczone. Dlatego produkt leczniczy
jest przeznaczony do podawania wylacznie przez personel

medyczny.
Mechanizm dzialania na Omalizumab wiaze sie z IgE i zapobiega wiazaniu IgE do
podstawie ChPL receptora FceRl (receptor IgE o wysokim powinowactwie) na

bazofilach i komorkach tucznych, w ten sposob zmniejszajac
ilos¢ wolnej Igk, zdolnej do wyzwolenia kaskady alergicznej.
Leczenie omalizumabem pacjentow z atopia spowodowato
znaczne zmniejszenie liczby receptorow FceRl na bazofilach.

Tab. 22. Przeliczenie dawki na liczbe fiolek, liczbe wstrzykniec i catkowita objetosc wstrzykniecia
na kazde podanie (Xolair ChPL).

Dawka (mg) Liczba fiolek Liczba Catkowita
75 mg* 150 mg’ wstrzykniec objetosc -
wstrzykniecia
75 13 0 1 0,6
150 0 1 1 1,2
225 13 1 2 1,8
300 0 2 2 2,4
375 13 2 3 3,0
450 0 3 3 3,6
525 1* 3 4 4,2
600 0 4 4 4.8

*0,6 ml=maksymalna otrzymana objetosc na fiolke (Xolair 75 ma)
1,2 ml=maksymalna otrzymana objetosc na fiolke (Xolair 150 mg)
*lub zastosowac 0,6 ml z fiolki 150 mg

Tab. 23 Podawanie co 4 tygodnie. Dawki omalizumabu (w mg/dawke) podawane we wstrzyknieciu
podskornym co 4 tygodnie (Xeolair ChPL).

Poczatkowe | Masa ciala kg

wartosci z220- | »25- | »>30- | >40- | >50- | »60- | >70- | >80- | >90- | >
IsE 25 30 40 50 60 70 80 90 125 | 125-
(j.m./ml) 150
>30-100 75 75 75 150 [150 |150 |150 |150 |300 | 300

>100-200 150 150 150 300 300 300 300 300 450 600

>200-300 150 150 225 300 300 450 450 450 600

>300-400 225 225 300 450 450 450 600 600
>400-500 225 300 450 450 600 600
>500-600 300 300 450 600 600
>600-700 300 450 600
>700-800
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Poczatkowe | Masa ciata kg

IgE
o) 25 30 40

wartosci 220- | »25- | »30- | >40- | >50- |>60- |>70- | >80- | >90- |>

50 60 70 80 90 125 125-
150

>800-900
>900-1000
>1000-1100

Podawanie co 2 tygodnie. Patrz Tab. 24.

Tab. 24 Podawanie co 2 tygodnie. dawki omalizumabu (w mg/dawke) podawane we wstrzyknieciu
podskornym co 2 tygodnie (Xolair ChPL).

Poczatkowe | Masa ciala kg

‘I""'a""-‘:':i 220- |>25- | »30- | >40- | >50- |>60- |>70- | >80- |>90- |>
g.E 25 30 40 50 60 70 80 90 125 125-
(i.m./ml) 150
=30-100

>100-200

>200-300 Podawanie co 4 tygodnie. Patrz Tab. 12. 375
>300-400 450 525
>400-500 375 375 525 600
>500-600 375 430 450 600
>600-700 225 375 450 450 525

>700-800 225 225 300 375 450 450 525 600

>800-900 225 225 300

375 450 525 600

>900-1000 225 300 375

450 525 600

>1000-1100 | 225 300 375

>1100-1200 | 300 300 450

>1200-1300 | 300 375 450

>1300-1500 | 300 375 525

450 600 Nie podawac - dane

575 600 dotyclzace .zalecanej
dawki sg niedostepne

525

600

4.2.1.1 Status rejestracyjny komparatora

W tabeli ponizej przestawiono status rejestracyjny omalizumabu.

Tab. 25. Status rejestracyjny omalizumabu.

Pozwolenie na dopuszczenie do
obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu: 25 pazdziernika 2005
Data ostatniego przediuzenia pozwolenia: 22 czerwca 2015

Mumery pozwolen na  dopuszczenie do  obrotu:
EU/1/05/319/001-011.

Zarejestrowane wskazania do
stosowania

Astma alergiczna

Produkt leczniczy Xolair jest wskazany do stosowania
u dorostych, mitodziezy i dzieci (w wieku od 6 do <12 lat).
Leczenie produktem leczniczym Xolair nalezy rozwazad
jedynie u pacjentow z astma wywotana za posrednictwem |gE
{immunoglobulin E).
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Doroéli 1 mtodziez (w wieku 12 lat i starsi

Produkt leczniczy Xolair jest wskazany do stosowania w
leczeniu wspomagajacym, w celu poprawy kontroli astmy u
pacjentow z ciezka, przewlekia astma alergicznag, u ktorych
stwierdzono dodatni wynik testu skornego lub reaktywnosc in
vitro na caloroczne alergeny wziewne oraz, u ktorych
stwierdzono zmniejszona czynnos¢ pluc (FEV, <80%), jak
rowniez czeste objawy choroby wystepujace w ciagu dnia lub
bedace przyczyna przebudzen w nocy oraz u ktorych
wielokrotnie udokumentowano ciezkie zaostrzenia astmy
wystepujace pomimo przyjmowania duzych dobowych dawek
kortykosteroidow wziewnych w skojarzeniu z dtugo
dziatajacym, wziewnym agonistg receptorow beta-2.

Dzieci (w wieku od 6 do <12 lat)

Produkt leczniczy Xolair jest wskazany do stosowania w
leczeniu wspomagajgcym, w celu poprawy kontroli astmy u
pacjentow z ciezka, przewlekla astma alergiczna, u ktorych
stwierdzono dodatni wynik testu skornego lub reaktywnosc in
vitro na catoroczne alergeny wziewne, czeste objawy choroby
wystepujace w ::lagu dnia lub bedace przyczyna wybudzen w
nocy oraz u ktorych wystepuja liczne ciezkie zaostrzenia
astmy pomimo przyjmowania duzych dobowych dawek
kortykosteroidow wziewnych w skojarzeniu z diugo
dziatajacym, wziewnym agonista receptorow beta-2.
Przewleklia pokrzywka spontaniczna

Produkt leczniczy Xolair jest wskazany we wspomagajgcym
leczeniu przewlektej pokrzywki spontanicznej u dorostych
pacjentow i mtodziezy (w wieku 12 lat i starszych), u ktorych
nie stwierdzono wystarczajacej odpowiedzi na leczenie
przeciwhistaminowe H;.

Status leku sierocego nie

Warunki dopuszczenia do obrotu | okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

4.2.1.2 Przeciwwskazania
Nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza:
¢ sacharoza,
¢ L-histydyna,
e L-histydyny chlorowodorek jednowodny,
+ polisorbat 20,

¢ woda do wstrzykiwan.

4.2.1.3 Przedawkowanie

Nie okreslono maksymalnej tolerowanej dawki produktu leczniczego Xolair. Pacjentom
podawano dozylnie pojedyncze dawki do 4 000 mg bez oznak toksycznosci ograniczajacej
dawke. Najwieksza skumulowana dawka podana pacjentom w okresie 20 tygodni wynosita
44 000 mg i nie spowodowata zadnych ostrych dziatan niepozadanych.
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W razie podejrzenia przedawkowania nalezy monitorowac stan pacjenta, czy nie wystepuja
jakiekolwiek nieprawidiowe objawy przedmiotowe i podmiotowe. Malezy zastosowac
odpowiednie leczenie,

4.2.1.4 Dziatania niepozadane

ASTMA ALERGICZNA

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Podczas badan klinicznych z udziatem pacjentow dorostych i miodziezy w wieku 12 lat
i starszej, najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi byly: bole glowy i reakcje w
miejscu wstrzykniecia, w tym bol w miejscu wstrzykniecia, obrzek, rumien oraz swiad.
W badaniach klinicznych z udziatem dzieci w wieku od 6 do <12 lat najczesciej zgtaszanymi
dziataniami niepozadanymi byty bol glowy, goraczka oraz bol w nadbrzuszu. Wigkszosc tych
dziatan miato tagodne lub umiarkowane nasilenie.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

W ponizszej tabeli wymieniono dziatania niepozadane, uporzadkowane zgodnie
z klasyfikacjg uktadow i narzadow MedDRA i czestoscig wystepowania, odnotowane
w badaniach klinicznych w calej populacji leczonej produktem Xolair, w ktorej oceniano
bezpieczenstwo. W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania dziatania
niepozadane s3 wymienione zgodnie ze zmniejszajaca sie ciezkoscia. Kategorie czestosci
wystepowania okreslono w nastepujacy sposob: bardzo czesto (= 1/10), czesto (= 1/100 do <
1/10), niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko
(< 1/10 000). Dziatania zgtaszane po wprowadzeniu leku do obrotu s wymienione z nieznang
czestoscia wystepowania (czestosé nie moze byc ckreslona na podstawie dostepnych
danych).
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Tab. 26. Dzialania niepozadane zwiazane ze stosowanie omalizumabu uporzadkowane zgodnie z klasyfikacja ukladow i narzadow wg czestosci

wystepowania.
Klasyfikacja Zdarzenie niepozadane
:r—maM_M 1| Bardzo czesto | Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko Czestosc nieznana
it i (>1/10) (21/100 do <1/10) | (21/1 000 do | (21/10 000 do <1/1 | (<1/10 000) (zgtaszane po
<1/100) 000) wprowadzeniu
leku do obrotu)
Zakazenia il- - zapalenie gardta Zarazenie - -
zaraZzenia pasoZytnicze

pasozytnicze

Zaburzenia krwi i
uktadu chtonnego

idiopatyczna
trombocytopenia, w

inne ciezkie stany
alergiczne,
wytwarzanie

tym jej ciezkie

przypadki
Zaburzenia uktadu | - - - reakcje - choroba
immunologicznego anafilaktyczne, posurowicza, moze

wystapic goraczka i
uogolnione
powickszenie

ZaczZzerwienienie
twarzy

przeciwciat weztow chtonnych
przeciwko
omalizumabowi
Zaburzenia uktadu | - bol gltowy* omdlenia, - - -
nerwowego parestezje,
sennosc,  zawroty
otowy
Zaburzenia - - niedocisnienie - - -
naczyniowe ortostatyczne,

Zaburzenia uktadu
oddechowego,

alergiczny  skurcz
oskrzeli, kaszel

obrzek krtani

alergiczne
ziarniniakowe
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Klasyfikacja Zdarzenie niepozadane
””WmM.ME 1| Bardzo czesto | Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko Czestos¢ nieznana
= (>1/10) (21/100 do <1/10) | (21/1 000 do | (21/10 000 do <1/1 | (<1/10 000) (zgtaszane po
<1/100) 000) wprowadzeniu
leku do obrotu)
klatki piersiowej i zapalenie  naczyn
srodpiersia (tj. zespot Churga-
Straussa)
Zaburzenia - bol w nadbrzuszu™ | objawy - - -
zotadka i jelit przedmiotowe i
podmiotowe
niestrawnosci,
biegunka, nudnosci
Zaburzenia skory i | - - nadwrazliwos¢  na | obrzek - tysienie
tkanki podskornej swiatlo, pokrzywka, | naczynioruchowy
wysypka, swiad
Zaburzenia - - - - toczen bal stawow, bal
miesniowo- rumieniowaty miesni, obrzek
szkieletowe i uktadowy (LSE) stawow
tkanki tacznej
Zaburzenia ogolne | goraczka™ reakcje w miejscu | choroby - - -
i stany w miejscu podania, takie jak | grypopodobne,
podania obrzek, obrzek ramion,
Zaczerwienienie, zwiekszenie  masy
bol swiad ciata, uczucie
Zmeczenia

*bardzo czesto u dzieci w wieku 6-12 lat
**u dzieci w wicku 6-12 lat
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Opis wybranych dziatan niepozadanych
Anafilaksja

W badaniach klinicznych reakcje anafilaktyczne wystepowaty rzadko. Jednak w bazie danych
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu po jego wprowadzeniu do obrotu
znaleziono w sumie 898 przypadkow anafilaksji. Na podstawie szacowanej ekspozycji na lek
wynoszacej 566 923 pacjento-lat leczenia czestosc zgtaszanych przypadkow reakcji
anafilaktycznych wyniosta 0,20%.

Zatorowosc/ Zakrzepica tetnicza (ATE - ang. Arterial thromboembolic events)

W kontrolowanych badaniach klinicznych oraz w czasie analizy posredniej badania
obserwacyjnego obserwowano roznice w liczbie przypadkow ATE. Do ztozonego punktu
koncowego ATE zaliczono: udar, przemijajacy napad niedokrwienny, zawat miesnia
sercowego, niestabilng dusznice bolesng, jak rowniez zgon z powodow sercowo-
naczyniowych (w tym zgon o niewyjasnionej etiologii). W koncowej analizie badania
obserwacyjnego, czestosc wystepowania ATE na 1 000 pacjento-lat wyniosta 7,52 (115/15 286
pacjento-lat) u pacjentow leczonych produktem leczniczym Xolair oraz 5,12 (51/9 963
pacjento-lat) u pacjentow otrzymujacych placebo. W wielowymiarowej analizie wariancji
sprawdzajacej mozliwe wyjsciowe czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego, wspotczynnik
ryzyka wyniost 1,32 (95% przedziat ufnosci 0,91-1,91). W oddzielnej analizie zbiorczych
wynikow badan klinicznych, obejmujacej wszystkie randomizowane badania kliniczne
z podwajnie slepg proba, kontrolowane placebo, trwajace co najmniej 8 tygodni, czestosé
wystepowania ATE na 1 000 pacjento-lat wyniosta 2,69 (5/1 856 pacjento-lat) u pacjentow
leczonych produktem leczniczym Xolair oraz 2,38 (4/1 680 pacjento-lat) u pacjentow
otrzymujacych placebo (stosunek czestosci 1,13; 95% przedziat ufnosci 0,24-5,71).

Ptytki krwi

W badaniach klinicznych liczba ptytek krwi u kilku pacjentow byla ponizej dolnej granicy
normy laboratoryjnej. Zadne z tych zmian nie byty zwigzane z epizodami krwawienia lub
zmniejszeniem stezenia hemoglobiny. U ludzi (pacjentow w wieku powyzej 6 lat) nie
zanotowano zadnego przypadku utrzymujacego sie zmniejszenia liczby ptytek krwi, tak jak
obserwowano to u innych naczelnych, mimo iz po wprowadzeniu leku do obrotu zgtaszano
pojedyncze przypadki samoistnej trombocytopenii, w tym ciezkich przypadkow.

Zarazenia pasozytnicze

U pacjentow z grup przewleklego wysokiego ryzyka zarazen pasozytami jelitowymi
(robaczycami) badanie kontrolowane placebo wykazato niewielkie zwiekszenie czestosci
wystepowania zarazen w grupie omalizumabu, ktore nie byto statystycznie istotne. Przebieg,
nasilenie choroby craz odpowiedz na leczenie nie ulegty zmianie.

Toczen rumieniowaty uktadowy

W badaniach klinicznych i po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zgtaszano
przypadki tocznia rumieniowatego uktadowego (ang. systemic lupus erythematosus, SLE)
u pacjentéw z umiarkowanga lub ciezka astma oraz z przewlekia pokrzywka spontaniczna.
Patogeneza SLE nie jest dobrze poznana.
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4.2.2 Mepolizumab

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegotowe dane dotyczace mepolizuambu. Dane
dotyczace technologii alternatywnej opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego Nucala (Nucala ChPL) dostepnej na stronie EMA.

Tab. 27. Charakterystyka technologii alternatywnej - mepolizumab.

Mazwa handlowa, postac i
dawka - opakowanie - kod
EAN

Nucala, proszek do sporzadzania roztworow do wstrzykiwan lub
roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu lub w amputko-
strzykawce, 100 mg

Product Nucala jest dostepny w nastepujacych opakowaniach:

e 1 fiol. proszku, 05909991246617, Rpz, nrEU:

EU/1/15/1043/001;

e 3 fiol. proszku, 05909991246624, Rpz, nrEU:
EU/1/15/1043/002;

s 1 wstrzykiwacz 1 ml, 05909991407018, Rpz, nrEU:
EU/1/15/1043/003;

s 3 wstrzykiwacze 1 ml, 05909991407025, Rpz, nrEU:
EU/1/15/1043/004;

s 1 amp.-strzyk. 1 ml, 05909991407148, Rpz, nrEU:
EU/1/15/1043/005;

s 3 amp.-strzyk. 1 ml, 05909991407155, Rpz, nrEU:
EL/1/15/1043/006.

Kod ATC i nazwa grupy

Leki stosowane w chorobach obturacyjnych drog oddechowych,
inne leki stosowane ogolnie w chorobach obturacyjnych drog
oddechowych, kod ATC: RO3DX09.

Substancja czynna

mepolizumab

Wskazanie Produkt leczniczy Mucala wskazany jest w leczeniu
uzupetniajgcym u dorostych, mtodziezy 1 dzieci w wieku 6 lat i
starszych z ciezka, oporna na leczenie astma eozynofilowa.

Dawkowanie Produkt leczniczy Nucala powinien byc przepisywany przez

lekarzy majacych doswiadczenie w rozpoznawaniu i leczeniu
ciezkiej, opornej na leczenie astmy eozynofilowej.
Dorosli i mtodziez w wieku 12 lat i starsza

Zalecana dawka mepolizumabu to 100 meg podawane podskornie
raz na 4 tygodnie.

Produkt leczniczy Mucala jest przeznaczony do dtugotrwatego
leczenia. Koniecznosé kontynuowania leczenia powinna byd
okreslana przez lekarza, co najmniej raz w roku, na podstawie
oceny ciezkosci choroby oraz poziomu kontroli zaostrzen.

Dzieci w wieku od 6 do 11 lat

Produkt leczniczy Nucala 100 mg roztwor do wstrzykiwan we
wstrzykiwaczu i produkt leczniczy Nucala 100 mg roztwor do
wstrzykiwan w amputko-strzykawce nie sg wskazane do
podawania w tej erupie wiekowej.

W tej grupie pacjentow odpowiednim do podawania jest produkt
leczniczy w postaci proszku do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan, Zalecana dawka mepolizumabu to 40 mg podawane
podskornie raz na 4 tysodnie,
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Droga podania

Produkt leczniczy Nucala we wstrzykiwaczu lub w amputko-
strzykawce jest przeznaczony wylacznie do wstrzykiwan
podskornych.

Produkt leczniczy Nucala moze by¢ podawany samodzielnie
przez pacjenta lub podawany przez opiekuna, jesli lekarz
stwierdzi, ze jest to wlasciwe, a pacjent lub opiekun jest
przeszkolony w zakresie technik wstrzykiwania.

Do samodzielnego podawania zalecanymi miejscami wstrzykniec
sa brzuch lub udo. Opiekun moze rowniez wstrzyknac produkt
leczniczy Nucala w gorna czesc ramienia.

Szczegotowa instrukcja dotyczaca podskornego podawania
produktu leczniczego NMucala we wstrzykiwaczu lub w amputko-
strzykawce znajduja sie na koncu ulotki dotaczonej do
opakowania.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Mepolizumab jest humanizowanym przeciwciatem
monoklonalnym (lgG1, kappa) przeciwko ludzkiej interleukinie 5
(IL-5) z wysokim powinowactwem i swoistoscia do tej
interleukiny. IL-5 jest stowng cytoking odpowiedzialng za
wzrost, roznicowanie, dojrzewanie, aktywacje i przezywalnosc
eozynofili. Mepolizumab hamuie aktywnosc biologiczna IL-5, juz
w stezeniach nanomolarnych, poprzez blokowanie wigzania sie
IL-5 z tancuchem alfa kompleksu receptora IL-5 znajdujacego sie
na powierzchni komorki eozynofila, hamujgc w ten sposob
przekazywanie sygnatu IL-5 i ograniczajac wytwarzanie oraz
przezywalnosc eozynofili.

4.2.2.1 Status rejestracyjny komparatora

W tabeli ponizej przestawiono status rejestracyjny mepolizumabu.

Tab. 28. Status rejestracyjny mepclizumabu.

Pozwolenie na dopuszczenie do
obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu: 02 grudnia 2015.
Numery pozwolen na  dopuszczenie do  obrotu:
EU/1/15/1043/001-006.

Zarejestrowane wskazania do
stosowania

Produkt leczniczy MNucala wskazany jest w leczeniu
uzupetniajagcym u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku 6 lat
i starszych z ciezka, oporna na leczenie astma eozynofilowa.

Status leku sierocego

nie

Warunki dopuszczenia do obrotu

okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

4.2.2.2 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza:

« sacharoza,
+ sodu wodorofosforan,

e kwas cytrynowy,
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e polisorbat 80,
e disodu edetynian,

e woda do wstrzykiwan.

4.2.2.3 Przedawkowanie

W badaniach klinicznych, u pacjentow z chorobg eozyncfilowa, po podawaniu dozylnym
pojedynczych dawek do 1500 mg, nie wykazano dowodow toksycznosci zaleznej od dawki.

Nie ma specyficznego leczenia przedawkowania mepolizumabu. W razie przedawkowania,
jesli to konieczne, nalezy zastosowac leczenie wspomagajace z odpowiednia kontrolg stanu
pacjenta.

Dalsze postepowanie powinno byc zgodne ze wskazaniami klinicznymi lub zgodne
z zaleceniami krajowego centrum zatruc, jezeli sa dostepne.

4.2.2.4 Dziatania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Dorosli i mtodziez

Podczas badan klinicznych z udzialem pacjentow z cigzka, oporng na leczenie astmg
eozynofilowa, najczesciej zglaszanymi dziataniami niepozadanymi byty: bol glowy, reakcje
w miejscu wstrzykniecia i bol plecow.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepoZzadanych

Ogotem 896 pacjentow dorostych i 19 w wieku mtodzienczym z ciezka, oporna na leczenie
astma eozynofilowa, otrzymywato dawke mepolizumabu podskornie lub dozylnie podczas
trzech badan klinicznych, kontrolowanych placebo, trwajacych od 24 do 52 tygodni. Ponizsza
tabela przedstawia dziatania niepozadane z dwoch badan kontrolowanych placebo, u
pacjentow otrzymujacych mepolizumab podskornie w dawce 100 mg (n=263).

Profil bezpieczenstwa mepolizumabu u pacjentow z ciezka oporng na leczenie astma
eozynofilowa, (n=998) leczonych przez okres, ktorego mediana wynosita 2,8 roku (zakres od
4 tygodni do 4,5 roku) w przedtuzonych, niezaslepionych badaniach, byt podobny do
obserwowanego w badaniach kontrolowanych placebo.

Czestosci wystepowania dziatan niepozadanych sa okreslone zgodnie z nastepujaca
konwencja: bardzo czesto (= 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (= 1/1 000 do
< 1/100), rzadko (z 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000) i czestosc nieznana
(czestosc nie moze byc okreslona na podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy
o okreslonej czestosci wystepowania, objawy niepozadane sa wymienione zgodnie ze
Zmniejszajacym sie stopniem ciezkosci.
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Tab. 29. Dzialania niepozadane raportowane u chorych stosujacych mepolizumab.

Klasyfikacja ukladéw i | Dzialania niepozadane Czestosc wystepowania
narzadow
Zakazenia 1 zarazenia | Zapalenie dolnych drog oddechowych Czesto
pasozytnicze Zakazenie drog moczowych

Zapalenie gardta
Zaburzenia ukladu | Reakcje nadwrazliwosci (alergiczne | Czesto
immunologicznego ogolnoustrojowe)*

Anafilaksja** Rzadko
Zaburzenia ukladu | Bol gtowy Bardzo czesto
Nerwowego
Zaburzenia uktadu | Przekrwienie btony sluzowej nosa Czesto
oddechowego, klatki
piersiowej i srodpiersia
Zaburzenia zotadka i jelit | Bol w nadbrzuszu Czesto
Zaburzenia skory i tkanki | Wyprysk Czesto
podskorne
Zaburzenia miesniowo- | Bol plecow Czesto
szkieletowe i tkanki
tacznej
Zaburzenia ogolne i stany | Reakcje zwiazane z podawaniem lekow | Czesto
w miejscu podania (niealergiczne ogolnoustrojowe)™*

Reakcje w miejscu wstrzykniecia

Gorgczka

*Reakcje uktadowe, w tym nadwrazliwosc, byty zotaszane z calosciowa czestoscig porownywalng do
placebo; *Pochodzace ze zsloszen spontanicznych po wprowadzeniu do obrotu; *** Najczestszymi
objawami opisywanymi w raportach dotyczacych niealergicznych uldadowych reakcji zwiazanych
z podawaniem lekow byty: wysypka, zaczerwienienie skory i bol miesni. Objawy te byly zgtaszane
rzadko i u <1% pacjentow otrzymujacych podskornie mepolizumab w dawce 100 mg.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Miejscowe reakcje w miejscu wstrzykniecia

W dwoch badaniach kontrolowanych placebo, czestosc wystepowania miejscowych reakcji
w miejscu podskornego wstrzykniecia mepolizumabu w dawce 100 mg i placebo wynesita
odpowiednio 8% i 3%. Reakcje te nie byty ciezkie, tagodne do umiarkowanych i w wigkszosci
ustepowaty w ciagu kilku dni. Miejscowe reakcje w miejscu wstrzykniecia wystepowaty
glownie na poczatku leczenia oraz w ciggu pierwszych 3 wstrzykniec¢ ze zmniejszajaca sie
iloscig doniesien przy kolejnych wstrzyknieciach. Najczesciej zglaszane objawy obejmowaty
bol, rumien, obrzek, swiad i pieczenie.

Dzieci i mtodziez

Trzydziescioro siedmioro pacjentow w wieku mtodzienczym (12-17 lat) zostato wiaczonych
do czterech badan kontrolowanych placebo (25 podawano mepolizumab dozylnie lub
podskornie) trwajacych od 24 do 52 tygodni. Trzydziescioro szescioro dzieci (w wieku 6-11
lat) otrzymywato mepolizumab podskérnie przez 12 tygodni w niezaslepionym badaniu. Po
trwajacej 8 tygodni przerwie w leczeniu, 30 z tych pacjentow otrzymywato mepolizumab
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przez dalsze 52 tygodnie. Profil bezpieczenstwa byt podobny do obserwowanego u dorostych.
Nie zidentyfikowano zadnych dodatkowych dziatan niepozadanych.

4.2.3 Benralizumab

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegotowe dane dotyczace benralizumabu. Dane
dotyczace technologii alternatywnej opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego Fasenra (Fasenra ChPL) dostepnej na stronie EMA.

Tab. 30. Charakterystyka technologii alternatywnej - benralizumabu.

Mazwa handlowa, postac i
dawka - opakowanie - kod
EAN

Fasenra, roztwor do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce lub we
wstrzykiwaczu, 30 mg
Kazda amputko-strzykawka/kazdy wstrzykiwacz zawiera 30 mg
benralizumabu w 1 ml.
Produkt Fasenra jest dostepny w nastepujacych opakowaniach:
s 1 amp.-strzyk. 1 ml, 05000456031516, Rpz, nrEU:
EU/1/17/1252/001;
s 1 wstrzykiwacz 1 mi, 05000456059213, Rpz, nrEu:
EU/1/17/1252/002.

Kod ATC i nazwa grupy

Leki stosowane w obturacyjnych chorobach drog oddechowych,
inne leki stosowane ogolnie w obturacyjnych chorobach drog
oddechowych, kod ATC: RO3DX10

Substancja czynna

benralizumab

Wskazanie

Produkt leczniczy Fasenra jest wskazany do stosowania w
podtrzymujacym leczeniu uzupetniajagcym dorostych pacjentow
z nieocdpowiednio kontrolowana ciezka astmag eozynofilowa,
pomimo stosowania duzych dawek kortykosteroidow wziewnych
w skojarzeniu z dtugo dziatajgcymi B-mimetykami.

Dawkowanie

Leczenie produktem leczniczym Fasenra powinno byd
rozpoczynane przez lekarza majgcego doswiadczenie w
diagnozowaniu i leczeniu ciezkiej astmy.

Po odpowiednim przeszkoleniu w zakresie techniki wstrzykniecia
podskornego oraz pouczeniu o przedmiotowych i podmiotowych
objawach reakcji nadwrazliwosci pacjenci bez anafilaksji w
wywiadzie i ich opiekunowie moga podawac produkt leczniczy
Fasenra, jesli lekarz prowadzacy uzna to za wlasciwe, a w razie
komecznosm bedzie prowadzit obserwacje medycznﬁ pacjenta.
Samodzielne podanie produktu nalezy rozwazyé jedynie u
pacjentow poprzednio leczonych produktem Fasenra.
Dawkowanie

Zalecana dawka benralizumabu wynosi 30 mg we wstrzyknieciu
podskornym co 4 tysodnie w przypadku pierwszych trzech
dawek, a nastepnie co 8 tygodni. W przypadku pominiecia
wstmykmema W zaplanowanym dniu podania leku, nalezy jak
najszybciej wznowié¢ jego podawanie wedlug ustalonego
schematu leczenia; nie wolno podawac podwaoinej dawki leku.
Produkt leczniczy Fasenra jest przeznaczony do dtugotrwatego
leczenia. Decyzje o kontynuacji leczenia nalezy podejmowacd
przynajmniej raz w roku na podstawie stopnia nasilenia choroby,
kontroli zaostrzen i liczby eozynofilow we krwi.
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Droga podania

Produkt leczniczy Fasenra jest podawany we wstrzyknieciu
podskornym.

Produkt leczniczy nalezy wstrzykiwac w udo lub brzuch. Jesli
wstrzykniecie wykonuje fachowy pracownik stuzby zdrowia lup
opiekun, produkt mozna rowniez wstrzyknac w gorng czesc
ramienia. Produktu leczniczego nie nalezy wstrzykiwac w
miejsca, w ktorych wystepuje bolesnosc, sttuczenie, rumien lub
stwardnienie skory.

Szczegotowe instrukcje dotyczace podawania produktu z
uzyciem amputko-strzykawki/wstrzykiwacza (Fasenra Pen)
przedstawiono w Fansera ChPL w punkcie ,,Instrukcja uzycia”.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Benralizumab  jest  humanizowanym,  defukozylowanym
przeciwcialem monoklonalnym (lgG1, kappa) skierowanym
przeciwko  eozynofilom. Wiaze sie on, z  wysokim
powinowactwem i swoistoscia, z podjednostka alfa ludzkiego
receptora dla interleukiny-5 (IL-5Ra). Ekspresja receptora dla IL-
5 ma miejsce na powierzchni eozynofilow i bazofilow. Brak
fukozy w domenie Fc benralizumabu skutkuje wysokim
powinowactwem do receptorow FcyRIIl na immunologicznych
komorkach efektorowych, np. komorkach NK (ang. natural
killer). Prowadzi to do apoptozy eozynofilow i bazofilow w
mechanizmie wzmozonej cytotoksycznosci komorkowej zaleznej
od przeciwciat (ang. antibody-dependent cell-mediated
cytotoxicity, ADCC), co tagodzi zapalenie eozynofilowe.

4.2.3.1 Status rejestracyjny komparatora

W tabeli ponizej przestawiono status rejestracyjny benralizumabu.

Tab. 31. Status rejestracyjny benralizumabu.

Pozwolenie na dopuszczenie do
obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu: 8 stycznia 2018.

Mumery pozwolen na  dopuszczenie do  obrotu:
EU/1/17/1252/001-002.

Zarejestrowane wskazania do
stosowania

Produkt leczniczy Fasenra jest wskazany do stosowania w
podtrzymujacym  leczeniu  uzupetniajacym  dorostych
pacjentow z nieodpowiednio kontrolowang ciezka astma
eozynofilowa, pomimo  stosowania  duzych  dawek
kortykosteroidow wziewnych w skojarzeniu z dtugo
dziatajacymi B-mimetykami.

Status leku sierocego

nie

Warunki dopuszczenia do obrotu

okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

4.2.3.2 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza:

¢ histydyna
e histydyny chlorowodorek
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+ trehaloza
* polisorbat 20

e woda do wstrzykiwan

4.2.3.3 Przedawkowanie

Pacjentom z astma eozynofilowa bioracym udziat w badaniach klinicznych podawano
podskornie dawki do 200 mg produktu leczniczego i nie obserwowano dowodow toksycznosci
zwigzane] z dawka.

Nie ma swoistego leczenia przedawkowania benralizumabu. W przypadku przedawkowania
nalezy zastosowac leczenie podtrzymujace z odpowiednim monitorowaniem stanu pacjenta,
jesli to konieczne.

4.2.3.4 Dziatania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zglaszane dzialania niepozadane w czasie leczenia to bol glowy (8%) i zapalenie
gardta (3%). Zgtaszano reakcje anafilaktyczne.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

tacznie 2514 pacjentow, sposrod ktorych u 1663 wystepowata ciezka niekontrolowana astma
eozynofilowa, otrzymato leczenie benralizumabem w ramach badan klinicznych trwajacych
od 48 do 56 tygodni.

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych okreslono wedtug nastepujacej konwencji:
bardzo czesto (z 1/10), czesto (z 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100),
rzadko (z 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000) i nieznana (czestosc nie moze
by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o okreslenej
czestosci wystepowania dziatania niepozadane s wymienione zgodnie ze zmniejszajaca sie
ciezkoscia.

Tab. 32. Dzialania niepozadane zwiazane ze stosowaniem benralizumabu.

Klasyfikacja uktadow i narzadow Dziatanie niepozadane Czestosc
wystepowania

Zakazenia i zaraZzenia pasozytnicze Zapalenie gardta* Czesto
Zaburzenia uktadu immunologicznego Reakcje nadwrazliwosci** Czesto

Reakcja anafilaktyczna Mieznana
Zaburzenia uktadu nerwowego Bol gtowy Czesto
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu Goraczka Czesto
podania Reakcje w miejscu

wstrzykniecia

*Zapalenie gardta zdefiniowano wg nastepujacych grup terminow preferowanych: ,,zapalenie gardia”,
Jbakteryjne zapalenie gardta”, ,wirusowe zapalenie pardta”, ,paciorkowcowe zapalenie gardta”.
**Reakcje nadwrazliwosci zdefiniowano wa nastepujacych arup termindw preferowanych:
Jpokrzywka”, | pokrzywka grudkowa” i ,,wysypka”.

Opis wybranych dziatan niepozadanych
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Reakcje w miejscu wstrzykniecia

W badaniach kontrolowanych placebo, reakcje w miejscu wstrzyknigcia (np. bol, rumien,
swiad, grudki) wystepowaty u 2,2% pacjentow leczonych zalecang dawka benralizumabu w
porownaniu z 1,9% pacjentow leczonych placebo.

Diugotrwate bezpieczenstwo stosowania

W  przedtuzonym badaniu trwajacym 56 tygodni z udzialem pacjentow z astma
uczestniczacych w Badaniu 1, 2 i 3, 842 pacjentow bylo leczonych produktem leczniczym
Fasenra w zalecanej dawce i pozostali oni w badaniu. Ogélny profil zdarzen niepozadanych
byl podobny, jak w opisanych wyzej badaniach z astma.

Dzieci i mtodziez

Dane dotyczace dzieci i mlodziezy sg ograniczone. Czestosc, rodzaj i nasilenie dziatan
niepozadanych obserwowanych u mtodziezy byty podobne do obserwowanych u osob
dorostych.

4.2.4 Reslizumab
W ponizszej tabeli przedstawiono szczegotowe dane dotyczace reslizumabu. Dane dotyczace

technologii alternatywnej opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego
Cingaero (Cingaero ChPL) dostepnej na stronie EMA.

Tab. 33. Charakterystyka technologii alternatywnej - reslizumabu.

Mazwa handlowa, postac i
dawka - opakowanie - kod
EAN

Cingaero, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji,
10mg/ml

Kazdy ml koncentratu zawiera 10 mg reslizumabu (10 mg/ml).
Produkt Cingaero jest dostepny w nastepujacych opakowaniach:

e 1 fiol. 2,5 ml, 05909991326081, Rpz, nrEU:
EU/1/16/1125/002,

e 1 fiol. 10 ml, 05909991286200, Rpz, nrEU:
EU/1/16/1125/001,

e 2 fiol. 2,5 ml, 05909991360283, Rpz, nrEU:
EU/1/16/1125/004,

+ 2 fiol. 10 ml, 05909991360276, Rpz, nrEU:
EU/1/16/1125/003.

Kazda fiolka o pojemnosci 2,5 ml zawiera 25 mg reslizumabu.
Kazda fiolka o pojemnosci 10 ml zawiera 100 mg reslizumabu

Kod ATC i nazwa grupy

Leki stosowane w chorobach obturacyjnych drég oddechowych,
inne leki stosowane ogdlnie w chorobach obturacyjnych drog
oddechowych, kod ATC: RO3DX08

Substancja czynna

reslizumab

Wskazanie

Produkt leczniczy Cingaero jest wskazany do stosowania w
leczeniu uzupetniajacym u dorostych pacjentdw z ciezka astma
eozynofilowa niewystarczajaco kontrolowana kortykosteroidami
wziewnymi w duzych dawkach z innym produktem leczniczym do
leczenia podtrzymujacego.

Dawkowanie

Produkt Cingaero powinni przepisywac lekarze doswiadczeni w
rozpoznawaniu i leczeniu powyzej wspomnianego wskazania.

94




Dupilumab (Dupixent®) w leczeniu ciezkiej astmy z zapaleniem typu 2

Produkt leczniczy Cingaero jest podawany w infuzji dozylnej raz
na cztery tygodnie.

Pacjenci o masie ciala ponizej 35 ke lub powyzej 199 kg Zalecana
dawka to 3 mg/kg masy ciata. Objetosc (w ml) do pobrania z
fiolki (fiolek) nalezy obliczy¢ w nastepujacy sposob: 0,3 x masa
ciata pacjenta (w kg).

Pacjenci o masie ciata od 35 ke do 199 ke

Zalecana dawka jest osiggana z wykorzystaniem schematu
dawkowania fiolek na podstawie tabeli przedstawionej ponizej
(patrz Tab. 34). Zalecana dawka zalezy od masy ciata pacjenta i
nalezy ja modyfikowac wylacznie w przypadku znaczacych zmian
masy ciata.

Czas trwania leczenia

Produkt leczniczy Cingaero jest przeznaczony do dtugotrwaltego
leczenia.

Decyzja o kontynuowaniu leczenia powinna byc podejmowana co
najmniej raz w roku, na podstawie oceny ciezkosci choroby
i poziomu kontroli zaostrzen.

Pominiecie dawki

W przypadku pominiecia infuzji reslizumabu w zaplanowanym
terminie nalezy jak najszybciej podac wskazang dawke wedtug
odpowiedniego schematu. Nie wolno podawac dawki podwojnej
w celu uzupetnienia pominietej dawki.

Dawkowanie dla specjalnych grup pacjentow zostato
przedstawiono w ChPL (Cingaero ChPL).

Droga podania

Podanie dozylne.

Produkt leczniczy Cingaero jest przeznaczony wylacznie do
infuzji dozylnej. Nie wolno go podawac podskornie, doustnie ani
domiesniowo.

Odpowiednia objetosc¢ produktu leczniczego Cingaero nalezy
dodac do worka infuzyjnego zawierajacego 50 ml roztworu
chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do infuzji.

Rozcienczony produkt leczniczy nalezy nastepnie podac w
postaci  20-50-minutowej infuzji dozylnej przez jatowy,
niepirogenny, jednorazowy zestaw do infuzji z filtrem o niskiej
zdolnosci wigzania bialek (0,2 pm). Produktu leczniczeso
CINQAERO nie wolno podawacd w postaci wstrzykniecia (bolusa)
ani nierozcienczonego koncentratu.

Mechanizm dzialania na
podstawie ChPL

Reslizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym
(1aG4, k) przeciwko ludzkiej interleukinie 5 (IL-5). Reslizumab
wigze sie swoiscie z IL-5 i zakloca wiazanie sie IL-5 z receptorem
na powierzchni  komorki. IL-5 jest olowng cytoking
odpowiedzialng za rdznicowanie, dojrzewanie, rekrutowanie i
aktywacje ludzkich eozynofili. Reslizumab wigze sie z ludzka IL-
5 z powinowactwem przy stezeniach pikomolarnych, blokujac jej
funkcje  biologiczne, «co prowadzi do zmniejszenia
przezywalnosci i aktywnosci eozynofili.
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Tab. 34. Schemat dawkowania fiolek* dla pacjentow o masie ciala od 35 kg do 199 kg.

Masa ciala | Calkowita  dawka | Liczba fiolek**

(kg) reslizumabu (mg) Fiolki zawierajace 10 ml | Fiolki zawierajace 2,5 ml
koncentratu (100 mg | koncentratu (25mg
reslizumabu) reslizumabu)

35-41 100 1 ]

42-49 125 1 1

20-58 150 1 2

99-66 175 1 3

67-74 200 2 0

75-83 225 2 1

84-91 250 2 2

92-99 275 2 3

100-108 300 3 0

109-116 325 3 1

117-124 350 3 Z

125-133 375 3 3

134-141 400 4 0

142-149 125 4 1

150-158 150 4 2

159-166 475 4 3

167-174 500 5 0

175-183 525 5 1

184-191*** | 550 3 2

192-199*** | 575 3 3

*Schemat dawkowania jest oparty na maksymalnej dawce 3 mg/kg. **Nalezy zastosowac nominalng
objetosc fiolek (10 ml lub 2,5 ml dla kazdej fiolki). **Nie prowadzono badan u pacjentéw o masie
ciata powyzej 188 kg.

4.2.4.1 Status rejestracyjny komparatora

W tabeli ponizej przestawiono status rejestracyjny reslizumabu.

Tab. 35. Status rejestracyjny reslizumabu.

Pozwolenie na dopuszczenie do | Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu obrotu: 16 sierpnia 2016 r.

Numery pozwolen na  dopuszczenie do  obrotu:
EU/1/16/1125/001-4.

Zarejestrowane wskazania do Produkt leczniczy CINQAERQ jest wskazany do stosowania w
stosowania leczeniu uzupetniajacym u dorostych pacjentow z ciezka
astma  eozynofilowa  niewystarczajaco  kontrolowana
kortykosteroidami wziewnymi w duzych dawkach z innym
produktem leczniczym do leczenia podtrzymujacego.

Status leku sierocego nie

Warunki dopuszczenia do obrotu | okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania
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4.2.4.2 Przeciwwskazania

Nadwrazliwosc na substancje czynna lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza:
+ sodu octan,
o kwas octowy lodowaty,
* sacharoza,

* woda do wstrzykiwan.

4.2.4.3 Przedawkowanie

Najwiekszga dawka pojedyncza, podawang dozylnie, byto 12,1 mg/kg i nie miato to
konsekwencji klinicznych dla pacjenta. W przypadku przedawkowania zaleca sie
monitorowanie pacjenta pod katem objawow przedmiotowych i podmiotowych dziatan
niepozadanych i zastosowanie odpowiedniego leczenia objawowego.

4.2.4.4 Dziatania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej wystepujacym dzialaniem niepozadanym zglaszanym podczas leczenia bylo
podwyzszone stezenie kinazy kreatynowej we krwi, ktore wystapito u okoto 2% pacjentow.
Reakcja anafilaktyczna wystapita u mniej niz 1% pacjentow.

W badaniach klinicznych kontrolowanych placebo, odsetek pacjentow ktorzy przerwali
udziat w badaniu z powodu dowolnego zdarzenia niepozadanego wynosit 5% zarowno dla
grupy otrzymujacej 3 mg/kg reslizumabu, jak i placebo.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Ogotem 2 195 pacjentow otrzymato co najmniej jedna dawke reslizumabu. Wsrod tych
pacjentow, 1006 pacjentow z astma byto narazonych przez co najmniej 6 miesiecy, 759 przez
co najmniej 1 rok i 237 przez okres diuzszy niz 2 lata (do 3 lat). Nastepujace dziatania
niepozadane zglaszanec dla reslizumabu podczas kontrolewanych placebo badan klinicznych
astmy przez okres do 52 tygodni leczenia w dawce 3 mg/kg, podawanej dozylnie (1 028
pacjentow). Dziatania niepozadane zawarte w ponizszej tabeli ponizej wymieniono wedtug
klasyfikacji uktadow i narzadow oraz czestosci (czestosc wystepowania jest okreslona jako:
bardzo czesto (z 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100),
rzadko (z 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000) i nieznana [czestosc nie moze
by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych]).

Tab. 36. Dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem reslizumabu.

Klasyfikacja uktadow i narzadow Czestosc Dzialanie niepozadane
Zaburzenia ukladu immunologicznego Niezbyt czesto Reakcja anafilaktyczna
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i Niezbyt czesto Bol miesni

tkanki tacznej
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Klasyfikacja uktadéw i narzadow Czestosc Dzialanie niepozadane

Badania diagnostyczne Czesto Zwiekszenie aktywnosci kinazy
kreatynowej we krwi

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Reakcja anafilaktyczna

Podczas kontrolowanych placebo i otwartych badan astmy powazne dziatanie niepozadane
w postaci reakcji anafilaktycznej zgloszono i uznano za powigzane z reslizumabem u 3
pacjentow (0,19%). Reakcje takie obserwowano w czasie lub w ciggu 20 minut od zakonczenia
infuzji reslizumabu i zglaszano je juz po podaniu drugiej dawki reslizumabu. Reakcje ustapity
catkowicie po standardowym leczeniu, bez zadnych skutkow. Objawy obejmowaty zajecie
skory lub bton sluzowych, dusznosc, swiszczacy oddech, objawy jelitowo-zotadkowe i
dreszcze. Przypadki te prowadzity do przerwania leczenia. Z powodu nakiadania sie objawow
przedmiotowych i podmiotowych nie byto mozliwe rozroznienie we wszystkich przypadkach
miedzy reakcja anafilaktyczng, inna reakcja nadwrazliwosci i reakcja zwigzang z infuzja.
Bol miesni

Bol miesni zgtaszano u 0,97% pacjentow (10 z 1 028) w grupie przyjmujacej 3 mg/kg
reslizumabu w kontrolowanych placebo badaniach astmy w poréwnaniu z 0,55% pacjentow
(4 = 730) w grupie otrzymujacej placebo.

Zwiekszenie aktywnosci kinazy kreatynowej we krwi

Podwyzszone stezenie kinazy kreatynowej we krwi miato charakter przejsciowy
i bezobjawowy oraz nie prowadzito do przerwania leczenia.

Nowotwory ztosliwe

W badaniach klinicznych kontrolowanych placebo, u 6 z 1 028 pacjentow (0,6%)
otrzymujacych 3 mg/kg reslizumabu odnotowano co najmniej jeden nowotwor ztosliwy
w porownaniu do 2 z 730 pacjentow (0,3%) w grupie placebo. Nowotwory ziosliwe
obserwowane w grupie pacjentow leczonych reslizumabem mialy zroznicowany charakter
i nie odnotowano zgrupowania nowotworow z okreslonego typu tkanki.

Dzieci i mtodziez

Doswiadczenie dotyczace stosowania u dzieci i miodziezy jest ograniczone. Dane nie
wskazuja na roznice w zakresie profilu bezpieczenstwa reslizumabu u dzieci i miodziezy
w porownaniu z profilem bezpieczenstwa stosowania u dorostych pacjentow.
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5 Efekty zdrowotne

W wyborze efektow zdrowotnych uwzglednionych w ramach analizy efektywnosci klinicznej
kierowano sie wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych 1 Taryfikacji (AOTMiT),
zgodnie z ktorymi ocenie powinny byc poddane efekty zdrowotne, ktore stanowig istotne
klinicznie punkty koncowe, odgrywajace istotng role w danej jednostce chorobowej
w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowanego leczenia.

Istotne klinicznie punkty koricowe majace szczegolne znaczenia dla pacjenta (ang. clinically
important endpoint, clinically relevant endpoint, patient important outcome, patient-
oriented endpoint) to parametry lub wyniki, ktorych zmiana pod wptywem zastosowanego
leczenia sprawia, ze analizowane leczenie bedzie pozadane przez docelowa grupe chorych.
Istotnym jest rowniez fakt, iz punkty koncowe zawarte w analizie efektywnosci klinicznej
(skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) powinny: dotyczyc ocenianej jednostki
chorobowej oraz jej przebiegu, odzwierciedlac medycznie istotne aspekty problemu
zdrowotnego 1 jednoczesnie umozliwiac wykrycie potencjalnych roznic pomiedzy
porownywanymi interwencjami, a takie miec zasadnicze znaczenie dla podejmowania
racjonalnej decyzji co do wyboru lub finansowania alternatywnych opcji (punkty krytyczne
danego problemu zdrowotnego).

Zgodnie z najnowszymi wytycznymi GINA z 2020 r. (GINA 2020) diugoterminowe cele leczenia
astmy obejmuja: osiagniecie i utrzymanie kontroli objawow i normalnej aktywnosci Zyciowej
(w tym zdolnosci podejmowania wysitku fizycznego), zminimalizowanie ryzyka zgenu,
zaostrzen, utrwalonej obturacji oskrzeli (ograniczenie przeptywu powietrza) i skutkow
niepozadanych stosowanego leczenia. Wazine jest rowniez ustalenie indywidualnych,
dopasowanych do typu astmy wystepujacej u danego pacjenta, celow leczenia, ktore moga
roznic sie od konwencjonalnych celow medycznych (GINA 2020). Wedlug wytycznych
Canadian Thoracic Society (CTS) z 2017 r. (CTS 2017) zaostrzenia astmy stanowig
najwazniejszy punkt koncowy w zakresie ciezkiej astmy. Drugorzedowe punkty koricowe
powinny obejmowac: zmniejszenie (lub zaprzestanie) stosowania OCS, ocene objawow
astmy, kontrole astmy, jakosc Zycia i parametry czynnosci ptuc (CTS 2017).

Na stronie Europejskiej Agencji Lekow (EMA, ang. European Medicine Agency) odnaleziono
opublikowane wytyczne z 2015 r. dotyczace badan klinicznych produktow leczniczych
stosowanych w leczeniu astmy (EMA Wytyczne). Zgodnie z wytycznymi wybor najbardziej
odpowiedniego pierwszorzedowego punktu koncowego powinien zalezec od typu leku (lek
tagodzacy stosowany doraznie, lek kontrolujacy), mechanizmu dziatania danego leku oraz
stopnia cigzkosci/kontroli astmy.

W przypadku lekow stosowanych doraznie kladzie sie nacisk na pomiar niedroznosci drog
oddechowych - pomiary FEV, powinny by¢ stosowane jako pierwszorzedowe punkty koncowe
w badaniach z udziatem dorostych pacjentow z astma. Z kolei dla nowych lekow
kontrolujacych powinno wykazac sie osiagniecie i utrzymanie kontroli cbjawow astmy i/lub
redukcje zaostrzen. Preferowanym punktem koncowym sa zaostrzenia astmy. Uwaza sie
réwniez, ze parametry czynnosci ptuc nie sa wystraczajace do oceny efektu terapeutycznego
i powinny stanowic wspotpodstawowy lub kluczowy drugorzedowy punkt koncowy. W
przypadku kiedy wymienione powyzej punkty koncowe nie sg okreslone jako gtéwne, mozna
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je wybrac jako drugorzedowe punkty koricowe. Nalezy zawsze uwzgledni¢ pomiar czynnosci
ptuc. Jako drugorzedowe punkty koncowe nalezy rozwazyc: ocene objawow (dziennych i
nocnych), stosowanie lekow ratunkowych, biomarkery, nadreaktywnosc drog oddechowych i
jakosc zycia (EMA Wytyczne).

Biorac powyzsze pod uwage, w ramach analizy klinicznej uwzgledniono nastepujace
klinicznie istotne punkty koncowe:

e w ramach oceny skutecznosci:

czestosc wystepowania ciezkich zaostrzen astmy;

o

o badania czynnosciowe uktadu oddechowego (FEV1);
o zmniejszenie zuzycia doustnych glikokortykosteroidow;
o kontrola objawow astmy (ACQ);
o jakosc zycia pacjentow.
¢ w ramach oceny bezpieczenstwa:
o zdarzenia niepozadane.

Przedstawione powyzej efekty kliniczne (zarowno w zakresie skutecznosci klinicznej, jak
i profilu bezpieczenstwa) sa w sposob jednoznaczny zwigzane z oceniang jednostka
chorobowa i jej przebiegiem oraz odzwierciedlaja medycznie istotne aspekty problemu
zdrowotnego, jak rowniez pozwola na ocene efektywnosci klinicznej porownywanych
schematow leczenia.

5.1 Rodzaj i jakos¢ dowodow

Do analizy klinicznej wiaczone zostang badania pierwotne (prospektywne badania
randomizowane z grupa kontrolng) i opracowania wtorne (przeglady systematyczne i raporty
HTA) dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa dupilumabu oraz badania pozwalajace na
ocene efektywnosci praktycznej dupilumabu (bez ograniczenia ze wzgledu na rodzaj
badania, w tym rowniez bez grupy kontrolnej, przeprowadzone w warunkach rzeczywistej
praktyki klinicznej) w leczeniu cigzkiej astmy z zapaleniem typu 2.
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6 Podsumowanie

Na podstawie analizy problemu decyzyjnego okreslono cel analizy, ktérym jest ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania dupilumabu (Dupixent®) w leczeniu
ciezkiej astmy z zapaleniem typu 2 u chorych, spetniajgcych kryteria kwalifikacyjne do
programu lekowego, w porownaniu z omalizumabem, mepcluzimabem, benralizumabem i
dodatkowo reslizumabem.

Okreslony w ramach niniejszej analizy schemat PICO(S) przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 37. Kontekst kliniczny wg schematu PICO(s).

Kryterium Charakterystyka

Populacja (P) Pacjenci w wieku 12 lat i wiecej z ciezka astmg z zapaleniem typu
2, spetniajacy kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

Interwencja (1) Dupilumab w dawce zgodnej z Charakterystyka Produktu
Leczniczego.

B e s B i i

= Fal
omparator (T}

Astma eozynofilowa:

* mepolizumab;

s benralizumab;

* reslizumab jako komparator dodatkowy.
Astma alergiczna:

+ omalizumab.

Efekty zdrowotne (Q) W zakresie skutecznosci:
s czestosc wystepowania ciezkich zaostrzen astmy;
¢ badania czynnosciowe uktadu oddechowego (FEV1);
* 7mniejszenie zuzycia doustnych glikokortykosteroidow:
s kontrola objawow astmy (ACQ);
e jakosc¢ Zycia pacjentow.
W zakresie bezpieczenstwas:
s zdarzenia niepozadane.

Typ badan (S) * badania randomizowane z grupa kontrolna,
* opracowania wtorne,

* badania przeprowadzone w warunkach rzeczywistej
praktyki klinicznej.
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7 Aneks

7.1  Program lekowy: Leczenie ciezkiej astmy z zapaleniem typu 2 dupilumabem
(ICD-10 J45.0, ICD-10 J 82)

¢
i
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7.2 Refundowane technologie medyczne

Tab. 38. Substancje refundowane we wskazaniu cigzkiej astmy (Obwieszczenie MZ).

Substancja Nazwa, postaé i | Zawartosé Kod EAN lub inny kod | Grupa Urzedowa Cena Wysokosé | Poziom Wysokosé
czynna dawka leku opakowania | odpowiadajacy limitowa cena zbytu hurtowa limitu odplatnosci | doplaty
kodowi EAN brutto finansowa iwiadczen
nia iobiorcy
Katalog B. Leki dostepne w programie lekowym
Benralizumab Fasenra, roztwor do
weirriawar w1 amp.stz. | 5000456031516 1192.0, 9828,00 10319,40 | 10319,40 | bezptatny 0
amputko- alml Benralizumab
strzykawce, 30 mg
Mepolizumabum | Mucala, roztwor do R e 1167.0
wstrzykiwan, 100 & (5909991407148 e 4212,00 4422,60 44212,60 bezptatny 0
mg strzykawka Mepolizumab
Mucala, proszek do
SpOrTAzAnia 1 fiol 1167.0
roztworu do © | 05909991246617 it 4212,00 4422,60 44212,60 bezptatny 0
o proszku Mepolizumab
wstrzykiwan, 100
mg
Mucala, roztwor do | 1 1167.0
wstrzykiwan, 100 | wstrzykiwac (5909991407018 il 4212,00 44322 .60 44372 .,60 bezptatny 0
mg 5 Mepolizumab
Omalizumabum Xolair, roztwor do 1 — 1102.0,
wstrzykiwan, 150 ik 4 ..:u_. (5909990708406 Omalizumabu 1404,00 1474,20 1474,20 bezptatny 0
mg e m
Xolai e 1 amp.- 1102.0,
olair, Troztwor do | cezvk. 0,5 | 05909990708376 Omalizumabu | 702,00 737,10 737,10 bezptatny 0
wstrzykiwan, 75 mg ml o
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