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Wykaz skrotow i akroniméw

AOTMIT
CAT

ccq
ChPL
CRP
DALY
DLT
FEV,

FvC
GKS
GOLD
HTA
ICS
LABA
LAMA

mMRC
NFZ
NICE
PICO(S)

POChP
PTChP
SABA
SGRQ
SAMA

SDI
WHO
YLD
YLL

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

test oceniajacy przewlekta obturacyjng chorobe ptuc (ang. COPD [Chronic
Obstructive Pulmonary Disease] Assessment Test)

The COPD [Chronic Obstructive Pulmonary Disease] Control Questionnaire
Charakterystyka Produktu Leczniczego

biatko C reaktywne (ang. C Reactive Protein)

lata Zycia skorygowane niesprawnoscig (ang. disability adjusted life-years)
domowe leczenie tlenem

natezona objetosé wydechowa pierwszosekundowa (ang. forced expiratory volume
in one second)

natezona pojemnosé zyciowa (ang. forced vital capacity)

glikokortykosteroidy

Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
kortykosteroidy wziewne (ang. inhaled corticosteroids)

diugo dziatajace B2-mimetyki wziewne (ang. long-acting B adrenoceptor agonists)

diugo dziatajace leki przeciwcholinergiczne (ang. (long-acting muscarinic
antagonists)

modified British Medical Research Council
Narodowy Fundusz Zdrowia
National Institute for Health and Care Excellence

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

Przewlekta Obturacyjna Choroba Ptuc

Polskie Towarzystwo Chordb Pluc

krdtko dziatajace B2-mimetyki wziewne (ang. short-acting B adrenoceptor agonists)
St. George’s Respiratory Questionnaire

krotko dziatajace leki przeciwcholinergiczne (ang. short-acting muscarinic
antagonists)

indeks spoteczno-demograficzny

World Health Organization

lata przezyte w niepetnosprawnosci (ang. Years Lived with Disability)
utrata lat zycia (ang. Years of Life Lost)
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Streszczenie

W niniejszej analizie ,,/” oznacza preparat ztozony w 1 inhalatorze, ,+” oznacza skojarzenie
lekéw w osobnych inhalatorach, natomiast substancje czynne oddzielone przecinkiem
oznaczajy dowolne potaczenia lekéw (tj. preparaty ztozone oraz skojarzenia lekéw w
osobnych inhalatorachj.

Cel analizy

Celem analizy jest okreslenie problemu decyzyjnego zwigzanego z finansowaniem w ramach
srodkdw publicznych produktu leczniczego Trixeo Aerosphere® (budezonid/formoterol/
glikopironium, BUD/FOR/GLI) w leczeniu podtrzymujacym u dorostych pacjentéw
z przewlekta obturacyjna choroba ptuc {POChP) o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego,
ktérzy nie sa odpowiednio leczeni skojarzeniem kortykosteroidu wziewnego z dtugo
dziatajacym lekiem z grupy agonistdw receptora B2 (ICS i LABA) lub skojarzeniem leku z
grupy agonistow receptora B2 z dtugo dziatajacym antagonisty receptora muskarynowego
(LABA i LAMA).

Problem zdrowotny

Przewlekta obturacyjna choroba ptuc (POChP) jest czesto wystepujaca choroba, ktérej
mozna zapobiegac i ktéra mozna leczyc. Choroba ta charakteryzuje sig utrzymujacymi sie
objawami ze strony uktadu oddechowego oraz trwatym i postepujacym ograniczeniem
przeptywu powietrza przez drogi oddechowe, czego przyczyna sa nieprawidtowosci w
drogach oddechowych i/lub pecherzykach plucnych, zwykle spowodowane znacznym
narazeniem na szkodliwe czastki lub gazy (przede wszystkim [do 80% przypadkéw] na dym
tytoniowy) oraz czynnikami takimi jak nieprawidtowy rozwéj ptuc.** Poza nieodwracalnym
przebiegiem choroby, incydenty zaostrzen POChP przyczyniaja sie dodatkowo do pogorszenia
funkcji uktadu oddechowego oraz przedwczesnych zgondw z powodu choroby. Zaostrzenia,
wymagajace zwykle hospitalizacji, stanowia istotne obcigzenie finansowe systeméw ochrony
zdrowia.

W ponizszej tabeli przedstawiono klasyfikacje cigzkosci obturacji u chorych na przewlekta
obturacyjna chorobe ptuc, zgodnie z wytycznymi GOLD 2022 {Global Initiative for Chronic
Obstructive Lung Disease).’

Tab. 1. Klasyfikacja ciezkosci obturacji u chorych na przewlekia obturacyjna chorobe ptuc
(u chorych z FEV,/FVC<0,70).2

Kategoria Stopien ciezkosci obturacji | FEV, po inhalacji leku rozszerzajacego oskrzela
GOLD 1 tagodny 280%

GOLD 2 Umiarkowany 50-79%

GOLD 3 Ciezki 30-49%

GOLD 4 Bardzo ciezki <30%

FEV, - natezona objetosé wydechowa pierwszosekundowa; FVC - natezona pojemnosé zyciowa; GOLD
- Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease.

Epidemiologia

Przewlekta obturacyjna choroba ptuc jest najczestsza przewlekta, niezakazna choroba
uktadu oddechowego XXI wieku. Szacuje sig, ze liczba przypadkéw POChP w 2010 r. na
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swiecie wyniosta 384 mln, z ogdlng czestoscia wystgpowania na poziomie 11,7% (95%Cl: 8,4-
15,0%).° Chorobowos¢ zaleZy gtéwnie od rozpowszechnienia natogu palenia tytoniu w
przesztosci. W niektérych krajach duza role odgrywa réwniez narazenie na zanieczyszczenia
powietrza w pomieszczeniach zamknietych wskutek spalania biomasy.*

W populacji dorostych w wieku powyzej 40 lat umiarkowana i ciezka posta¢ POChP dotyczy
5-10% populacji. Lacznie z przypadkami tagodnymi chorobowosc wynosi 15-20%. Chorobowosc
POChP jest wyzsza u mezczyzn niz u kobiet, a takze wzrasta z wiekiem. Obserwuje sig
zmniejszanie réznicy w czestosci wystepowania choroby migedzy piciami zgodnej
z wyrdwnywaniem réznic w rozpowszechnieniu natogu palenia tytoniu. U oséb w wieku
powyzej 70 lat chorobowos¢ umiarkowanej i cigzkiej postaci POChP wynosi okoto 20%
u mezczyzn i 15% u kobiet.?*

Zgodnie z danymi NFZ, chorobowosc rejestrowana POChP w Polsce systematycznie wzrasta i
w 2018 roku osiagneta 1,29 mln chorych {vs 0,6 mln w 2010 roku). Systematycznie wzrasta
takze liczba zgondw z powodu POChP (35,8 tys. w 2010 roku vs 70,1 tys. w 2018 roku). Z kolei
zapadalnos¢ rejestrowana z roku na rok jest coraz nizsza (213,3 tys. w 2010 . vs 105,5 tys.
w 2018 roku).™

Rokowanie i obciazenie choroba

Pogarszajace sie ograniczenie przeptywu powietrza w drogach oddechowych wigze sie ze
wzrostem czestosci zaostrzen, hospitalizacji i ryzyka zgonu. Hospitalizacja z powodu
zaostrzenia POChP wiaze sie ze ztym rokowaniem i zwiekszonym ryzykiem zgonu. Istnieje
réwniez istotny zwigzek miedzy cigzkoscia spirometryczng a ryzykiem zaostrzen i zgonu. Na
poziomie populacji okoto 20% pacjentéw z POChP w stopniu GOLD 2 (umiarkowane
ograniczenie przeptywu powietrza) moze doswiadczac czestych zaostrzen wymagajacych
leczenia antybiotykami i/lub ogdlnoustrojowymi kortykosteroidami. Ryzyko zaostrzen jest
znacznie wieksze u pacjentéw z choroba w stopniu GOLD 3 {ciezka) i GOLD 4 {bardzo cigzka).
Sama wartos¢ FEV; nie jest wystarczajaco doktadna {tj. duza zmiennosc), aby mozna j3 byto
zastosowad klinicznie jako predyktor zaostrzenia lub smiertelnosci u pacjentéw z POChP.?

Rokowanie w zaawansowanych postaciach POChP jest poréwnywalne do rokowania u chorych
na zaawansowanego raka ptuca. Wskaznik 5-letnich przezy¢ w grupie chorych na ciezkie
postaci POChP wynosi wedtug réznych autoréow 26-50%.* Okoto 40% chorych w ciagu 90 dni
po hospitalizacji z powodu zaostrzenia bedzie wymagac rehospitalizacji, a okoto 10% chorych
po wypisie z powodu zaostrzenia POChP umrze w ciaggu 90 dni. Istnieje bardzo obszerna
literatura naukowa wykazujaca, Zze zaostrzenie POChP to 10 razy wigksze ryzyko udaru mézgu
i 4 razy wigeksze ryzyko zawatu serca w ciggu pierwszych 30 dni od zaostrzenia POChP
(umiarkowanego lub cigzkiego, tj. leczonego ambulatoryjnie lub szpitalnie).™" Szczegdlnie
niepomyslne rokowanie wystepuje u chorych na POChP, u ktérych wspdtistnieje catkowita
niewydolno$¢ oddechowa.' Wedtug szacunkéw Swiatowej Organizacji Zdrowia POChP
zajmuje 3. pozycje wirdd najczestszych przyczyn zgondw na swiecie {ok. 3 mln zgondw
rocznie; 3,23 mln zgondw w 2019 roku), a takZze jest druga co do czestosci choroba
wymagajaca interwencji medycznych w trybie nagtym .4/

Niezaleznie od stosowanego leczenia rokowanie moze poprawi¢ przede wszystkim
zaprzestanie palenia tytoniu, dzieki zwolnieniu tempa utraty FEV,. Czynnikami ryzyka
zaostrzen izgondw s3: znacznie obnizone wskazniki spirometryczne (FEV,), liczba przebytych
zaostrzen (w tym rowniez zaostrzen bez hospitalizacji), duze nasilenie dusznosci (w skali
MMRC - Modified British Medical Research Councif), zmniejszona wydolnos¢ wysitkowa {w
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tescie 6-minutowego marszu), niski wskaznik masy ciata (BMI), obecnos¢ powiktan oraz
choroby wspétistniejace, szczegdlnie choroby uktadu sercowo-naczyniowego.’

Zaostrzenia POChP zwigkszaja ryzyko zgonu. U chorych hospitalizowanych z powodu
zaostrzenia POChP ryzyko zgonu w ciagu 5 lat wynosi ok. 50% {(u chorych z hiperkapnia - ok.
50% w ciggu 2 lat). Gtdwne przyczyny zgonu to choroby uktadu krazenia, rak ptuca
i niewydolnosc¢ oddechowa.?

POChP byto siddma przyczyna utraty lat Zycia skorygowanych niesprawnoscia (DALY) w Polsce
w 2017 roku. Na przestrzeni 10 lat zaobserwowano widoczng poprawe - wartos¢ wskaznika
zmniejszyta sie o 5,4% (lata 2007-2017).”

Analizowana interwencja i komparatory

Analizowang interwencja jest Trixeo Aerosphere® {budezonid/formoterol/glikopironium,
BUD/FOR/GLI) w leczeniu podtrzymujacym u dorostych pacjentdw z przewlekta obturacyjna
choroba ptuc (POChP) o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego, ktérzy nie sg odpowiednio
leczeni skojarzeniem kortykosteroidu wziewnego z dtugo dziatajacym lekiem z grupy
agonistédw receptora B2 lub skojarzeniem leku z grupy agonistéw receptora B2 z dtugo
dziatajacym antagonista receptora muskarynowego.

Aktualnie produkt Trixeo Aerosphere® {(budezonid/formoterol/glikopironium) nie jest
refundowany w Polsce.® Wnioskowane warunki finansowania Trixeo Aerosphere® obejmuja
wiaczenie produktu leczniczego do istniejacej grupy limitowej ,,199.4, Wziewne leki beta-2-
adrenergiczne o dtugim dziataniu - produkty ziozone z kortykosteroidami i lekami
antycholinergicznymi”.

Trixeo Aerosphere® zawiera budezonid, glikokortykosteroid wziewny (ICS) oraz dwa leki
rozszerzajace oskrzela: glikopironium, tj. dtugo dziatajacego antagoniste receptoréw
muskarynowych (LAMA, lek przeciwcholinergiczny) i formoterol, czyli dlugo dziatajacego
agoniste receptoréw B2-adrenergicznych {(LABA).?*

Zgodnie ze dciezka leczenia przewlektej obturacyjnej choroby ptuc przedstawiong
w najnowszych wytycznych GOLD z 2022 roku w przypadku pacjentéw z uporczywa
dusznoscig lub ograniczeniem wysitkowym podczas leczenia LABA i ICS mozna rozpoczaé
terapie potréjna LABA, LAMA ICS (alternatywnie, nalezy rozwazy¢ zamiane LABA i ICS na
LABAi LAMA), natomiast u pacjentéw, u ktérych wystapia dalsze zaostrzenia podczas terapii
LABA i LAMA, zaleca sig dwie alternatywne sciezki:

e rozszerzenie terapii do LABA, LAMA i ICS (jesli liczba eozynofili we krwi 2100
komaorek/ul);

¢ dodanie roflumilastu lub azytromycyny (jesli liczba eozynofilii we krwi <100
komdrek/pl).?

W Polsce refundowane sg poszczegdlne sktadowe produktu Trixeo Aerosphere® (budezonid,
formoterol, glikopironium), produkty dwusktadnikowe zawierajace w jednym inhalatorze
Zarowno ICS/LABA (budezonid/formoterol, beklometazon/formoterol,
flutykazon/salmeterol), jak i LABA/LAMA (indakaterol/glikopironium,
olodaterol/tiotropium, wilanterol/umeklidynium), a takze produkty tréjsktadnikowe
ICS/LABA/LAMA (Trimbow® - beklometazon/formoterol/glikopironium oraz Trelegy Ellipta® -
flutykazon/wilanterol/umeklidynium).
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W zwiazku z powyzszym, lek Trixeo Aerosphere® {budezonid/formoterol/glikopironium)
wybiora gtéwnie chorzy dotychczas nieskutecznie leczeni potaczeniem budezonidu i
formoterolu {ICS i LABA) oraz formoterolu i glikopironium (LABA i LAMA). Majac na uwadze
obecnie refundowane leki, u chorych nieskutecznie leczonych za pomoca potaczenia
budezonidu i formoterolu (ICS i LABA) mozliwe jest dotaczenie glikopironium, tiotropium,
umeklidinium, przy czym najczesciej wybierane jest tiotropium i glikopironium, a w
przypadku chorych nieskutecznie leczonych formoterolem i glikopironium (LABA i LAMA)
mozliwe jest dotaczenie budezonidu, beklometazonu, cyklezonidu, flutykazonu,
mometazonu, przy czym najczesciej stosowany jest budezonid i beklometazon.

W zwiazku z powyzszym uznano, ze najbardziej odpowiednim komparatorem dla Trixeo
Aerosphere® bedzie dowolne potaczenie’ lekdw:

¢ budezonidu, formoterolu i glikopironium;
¢ budezonidu, formoterolu i tiotropium;
¢ beklometazonu, formoterolu i glikopironium.

W ramach analizy ekonomicznej oraz analizy wptywu na budzet dodatkowo uwzgledniono
poréwnanie kosztéw BUD/FOR/GLI z ICS/LABA/LAMA (1 inhalator), ICS/LABA+LAMA (2
inhalatory), LABA/LAMA+ICS {2 inhalatory), ICS+LABA+LAMA (3 inhalatory), w sktad ktérych
wchodza wszystkie leki dostepne w ramach wykazu lekéw refundowanych® wskazane w
leczeniu POChP, jak réwniez ICS, LABA i LAMA {wszystkie mozliwe potaczenia [tj. 1, 2 lub 3
inhalatory] sposréd wszystkich refundowanych lekéw), przy zatoZzeniu struktury rynku
oszacowanej na podstawie

Na podstawie analizy problemu decyzyjnego okredlono cel analizy, ktérym jest ocena
skutecznosci  klinicznej i bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Trixeo
Aerosphere® (budezonid/formoterol/glikopironium) w leczeniu podtrzymujacym u dorostych
pacjentéw z przewlekty obturacyjng chorobg ptuc (POChP) o nasileniu umiarkowanym do
cigzkiego, ktérzy nie sq odpowiednio leczeni skojarzeniem kortykosteroidu wziewnego z
dtugo dziatajacym lekiem z grupy agonistéw receptora B2 lub skojarzeniem leku z grupy
agonistéw receptora B2 z dtugo dziatajacym antagonista receptora muskarynowego.

Okreslony w ramach niniejszej analizy schemat PICO(S) (ang. population, intervention,
comparison, outcome, study) przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 2. Kontekst kliniczny wg schematu PICO(S).

Kryterium Charakterystyka

Populacija (P) Dorosli chorzy z przewlekta obturacyjng chorobg ptuc (POChP) o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego, ktdrzy nie sa odpowiednio leczeni skojarzeniem
kortykosteroidu wziewnego z dtugo dziatajacym lekiem z grupy agonistdw
receptora B2 lub skojarzeniem leku z grupy agonistéw receptora B2 z dtugo
dziatajacym antagonista receptora muskarynowego.

Interwencja {I) Trixeo Aerosphere® (budezonid /formoterol/glikopironium, AstraZeneca AB).

Komparator (C) e Budezonid, formoterol i glikopironium - dowolne potaczenie',

' Wyrazenie ,,dowolne potaczenie” oznacza kombinacje wszystkich lekdw w jednym inhalatorze lub
wszystkich lekdw w osobnych inhalatorach lub 2 lekéw w jednym inhalatorze w potaczeniu z 1 lekiem
w osobnym inhalatorze (np. 3 substancje czynne w 1, 2 lub 3 inhalatorach).
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Kryterium Charakterystyka
¢ budezonid, formoterol i tiotropium - dowolne potaczenie’,
e beklometazon, formoteroli glikopironium - dowolne potaczenie’.

Komparator (C;) o ICS/LABA/LAMA (1 inhalator),

o [CS/LABA+LAMA (2 inhalatory),

e LABA/LAMAFICS (2 inhalatory),

o [CS+LABA+LAMA (3 inhalatory),

o |CS, LABA i LAMA (wszystkie mozliwe potaczenia, tj. 1, 2, 3 inhalatory).*

Efekty Ocena skutecznosci:

zdrowotne (0) e zaostrzenia POChP (czestos¢ zaostrzen, czas do pierwszego zaostrzenia,
odsetek pacjentdw z zaostrzeniem),

e zmiana wartosci FEV;,
e zmiana zuzycia lekdw doraznych,
e ocena objawdw choroby,
e jakosé zycia.
Ocena bezpieczenstwa:
e zdarzenia niepozadane,
e zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem,
e powazne zdarzenia niepozadane,
e powazne zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem,
e zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia,
e zdarzenia niepozadane prowadzace do zgonu,
e zdarzenia niepozadane wystepujace z czestoscig 22%.

Typ badan (S) e Efektywnosc kliniczna - badania randomizowane z grupg kontrolng,
e opracowania wtdrne - przeglady systematyczne i raporty HTA,
e badania przeprowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej.




Budezonid / formoterol /glikopironium (Trieo Aerosphere®) w leczeniu umiarkowanej lub cigzkiej POChP

1 Cel analizy

Celem analizy jest okreslenie problemu decyzyjnego zwigzanego z finansowaniem w ramach
sSrodkéw publicznych produktu leczniczego Trixeo Aerosphere® (budezonid/formoterol/
glikopironium?) w leczeniu podtrzymujacym u dorostych pacjentéw z przewlekia obturacyjna
choroba ptuc (POChP) o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego, ktérzy nie sg odpowiednio
leczeni skojarzeniem kortykosteroidu wziewnego z dtugo dziatajacym lekiem z grupy
agonistédw receptora B2 lub skojarzeniem leku z grupy agonistéw receptora B2 z dtugo
dziatajacym antagonista receptora muskarynowego.

W niniejszej analizie ,,/” oznacza preparat ztozony w 1 inhalatorze, ,+” oznacza skojarzenie
lekéw w osobnych inhalatorach, natomiast substancje czynne oddzielone przecinkiem
oznaczajy dowolne potaczenie lekéw (tj. preparaty ztozone oraz skojarzenia lekéw w
osobnych inhalatorachj.

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

e populacje, w ktérej dana interwencja ma byc stosowana (P),
¢ interwencje (I,
e komparatory (C),

o efekty zdrowotne {O)

rodzaj badan klinicznych (S).
W niniejszej analizie problemu decyzyjnego (APD) uwzgledniono nastepujace aspekty:
e opis problemu zdrowotnego;

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

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

e prezentacje analizowanego produktu leczniczego;

o wybdr opcji terapeutycznych, z ktérymi nalezy poréwnac analizowany produkt
wramach oceny technologii medycznych, a takie zestawienie danych
farmakologicznych dla alternatywnych opcji terapeutycznych;

2 W niniejszej analizie ,,/” oznacza preparat ztozony w 1inhalatorze, ,+” oznacza skojarzenie lekdw
w osobnych inhalatorach, natomiast substancje czynne oddzielone przecinkiem oznaczaja dowolne
potaczenia lekdw (tj. preparaty ztoZzone oraz skojarzenia lekdw w osobnych inhalatorach).
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prezentacje efektéw zdrowotnych zwigzanych z leczeniem danej jednostki
chorobowej i jej przebiegiem, istotnych z perspektywy chorego;

prezentacje aktualnego statusu finansowania ze srodkéw publicznych analizowanych
substancji leczniczych;

wskazanie propozycji sposobu finansowania analizowanej technologii w ramach
srodkdw publicznych {m.in. uzasadnienie grupy limitowej i ceny);

schematyczny opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug schematu PICO(S).

1



Budezonid / formoterol /glikopironium (Trieo Aerosphere®) w leczeniu umiarkowanej lub cigzkiej POChP

2 Problem zdrowotny

2.1  Definicja problemu zdrowotnego

Przewlekta obturacyjna choroba ptuc (POChP) jest czesto wystepujaca choroba, ktérej
mozna zapobiegac i ktéra mozna leczy¢. Choroba ta charakteryzuje sig utrzymujacymi sie
objawami ze strony uktadu oddechowego oraz trwatym i postepujacym ograniczeniem
przeptywu powietrza przez drogi oddechowe, czego przyczyna sa nieprawidtowosci w
drogach oddechowych i/lub pecherzykach ptucnych, zwykle spowodowane znacznym
narazeniem na szkodliwe czastki lub gazy (przede wszystkim [do 80% przypadkéw] na dym
tytoniowy) oraz czynnikami takimi jak nieprawidtowy rozwéj ptuc. Istotne choroby
wspétistniejace moga mie¢ wptyw na zachorowalnos¢ 1 3Smiertelnosé.?* Poza
nieodwracalnym przebiegiem choroby, incydenty zaostrzen POChP przyczyniaja sie
dodatkowo do pogorszenia funkcji uktadu oddechowego oraz przedwczesnych zgondw z
powodu choroby. Zaostrzenia, wymagajace zwykle hospitalizacji, stanowig istotne
obcigzenie finansowe systemdw ochrony zdrowia.

2.1.1 Klasyfikacja
W klasyfikacji ICD-10 POChP oznaczona jest kodami:

J44 - inna przewlekta zaporowa choroba ptuc:

e J44.0 - przewlekta zaporowa choroba ptuc z ostrym zakazeniem dolnych drég
oddechowych;

e J44.1- nieokreslona przewlekta zaporowa choroba ptuc w okresie zaostrzenia;
e J44.8 - inna okreslona przewlekta zaporowa choroba ptuc;
e J44.9 - przewlekta zaporowa choroba ptuc, nieokreilona.”

Kompleksowa ocena przewlektej obturacyjnej choroby ptuc obejmuje:

1) wykonanie spirometrii u pacjenta po inhalacji leku rozkurczajacego oskrzela - na
podstawie wyniku tego badania okresla sig stopien cigzkosci obturacji (patrz tabela
ponizej);

2) wystepowanie i nasilenie objawdw, oceniane za pomoca:

a. testu CAT (ang. COPD [Chronic Obstructive Pulmonary Disease] Assessment
Test) (www.catestonline.org) - wynik 210 {przedziat 0-40) wskazuje na duze
nasilenie objawdw;

b. testu CCQ (ang. COPD [Chronic Obstructive Pulmonary Disease] Control
Questionnaire) - wynik >1-1,5 wskazuje na duze nasilenie objawdw;

c. mozna tez uzyc skali mMRC {ang. modified British Medical Research Council),
ale trzeba pamietad, ze stuzy ona tylko do oceny dusznosci (wynik =2 wskazuje
na jej duze nasilenie);
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3) wystepowanie i stopien ciezkosci przebytych zaostrzen oraz ryzyko kolejnych (ryzyko
zaostrzen rosnie m.in. wraz ze stopniem uposledzenia czynnosci ptuc oraz
z przebytymi zaostrzeniami);

4) obecnosc i nasilenie chordb wspétistniejacych - chorych klasyfikuje sig do grup A-D
w zaleznosci od wystepowania objawdw oraz ryzyka zaostrzen POChP.©

Klasyfikacja ciezkosci obturacji

W ponizszej tabeli przedstawiono klasyfikacje cigzkosci obturacji u chorych na przewlekta
obturacyjna chorobe ptuc, zgodnie z wytycznymi GOLD 2022 {Global Initiative for Chronic
Obstructive Lung Disease).” Dla uproszczenia zastosowano specyficzne spirometryczne
punkty odciecia. Spirometrie nalezy wykonac po podaniu odpowiedniej dawki co najmniej
jednego krétko dziatajacego wziewnego leku rozszerzajacego oskrzela w celu
zminimalizowania zmiennosci.?

Nalezy zaznaczyc, Ze istnieje jedynie staba korelacja miedzy objawami FEV, a pogorszeniem
stanu zdrowia pacjenta. Z tego powodu wymagana jest formalna ocena objawéw choroby.?

Tab. 3. Klasyfikacja ciezkosci obturacji u chorych na przewlekta obturacyjna chorobe ptuc
(u chorych z FEV,/FVC<0,70).2

Kategoria Stopien ciezkosci obturacji | FEV, po inhalacji leku rozkurczajacego oskrzela
GOLD 1 tagodny 280%

GOLD 2 Umiarkowany 50-79%

GOLD 3 Ciezki 30-49%

GOLD 4 Bardzo ciezki <30%

FEV, - natezona objetosé wydechowa pierwszosekundowa; FVC - natezona pojemnosé zyciowa; GOLD
- Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease.

QOcena objawow choroby

W przesztosci POChP byta postrzegana jako choroba charakteryzujaca sie¢ w duzej mierze
dusznoscig. Prosty pomiar dusznosci, taki jak kwestionariusz Modified British Medical
Research Council (mMRC; patrz ponizsza tabela), zostat uznany za odpowiedni do oceny
objawdw, poniewaz mMRC odnosi sie dobrze do innych standw zdrowia i przewiduje przyszte
ryzyko $miertelnosci.’

Tab. 4. Kwestionariusz Modified British Medical Research Councit (mMRC).?

Stopien Opis
Stopien 0 Dusznosci dostaje tylko podczas forsownych éwiczen
Stopien 1 Brakuje mi tchu, gdy spiesze sie na réwnej powierzchni lub wchodze na

niewielkie wzniesienie

Stopien 2 Chodze wolniej niz osoby w tym samym wieku na rdwnej powierzchni z powodu
dusznosci, lub musze zatrzymac sie, aby zaczerpnaé oddechu podczas chodzenia
wtasnym tempem po réwnej powierzchni

Stopien 3 Zatrzymuje sie, aby zaczerpnac¢ oddechu, po przejsciu okoto 100 metréw lub po
kilku minutach podczas chodzenia po réwnej powierzchni

Stopien 4 Brakuje mi tchu, aby wyjs¢ z domu lub podczas ubierania i rozbierania sie
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Obecnie uznaje sig jednak, ze wptyw POChP na chorych obejmuje nie tylko dusznosc. Z tego
powodu zalecana jest wszechstronna ocena objawdw, a nie tylko pomiar samej dusznosci.
Najbardziej kompleksowe kwestionariusze stanu zdrowia dla poszczegdlnych choréb, takie
jak kwestionariusz Chronic Respiratory Questionnaire (CRQ) i St. George’s Respiratory
Questionnaire (SGRQ), s za bardzo ztozone do stosowania w rutynowej praktyce klinicznej.
Najbardziej odpowiednie sg krétsze i prostsze kompleksowe kwestionariusze, jak np. COPD
Assessment Test (test CAT) oraz COPD Control Questionnaire (test CCQ).*

Test CAT to 8-elementowa, jednowymiarowa skala pogorszenia stanu zdrowia w POChP. Test
ten zostat opracowany tak, aby mégt by¢ stosowany na catym swiecie, a jego zatwierdzone
ttumaczenia sa dostepne w wielu jezykach. Wynik miesci sie w przedziale 0-40, bardzo icisle
koreluje z St. George’s Respiratory Questionnaire i zostal obszernie udokumentowany
w licznych publikacjach. *7

Rys. 1. Test CAT.7#8
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szczesliwy/-a _— TS a e = =
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Y - 5 i /’
(ﬂigdy nie kaszle <O ) Q) r@ C ‘\ '\H _;\j \\-J Kaszle caly czas j
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(czynnoéclwdomu \_/ \_/ \_/ u czynnosci w domu
Pomimo choroby pluc, o N A LN .. Ze wzgledu na chorobe pluc,
wychodzac z domu czuje sie O a1 3 | 2 ) | 4 5 ] wychodzac z domu w ogéle nie
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\‘q_”_/ “\-..-—j \_5._‘r \\ . \__‘/ \"—-._,4[.

SUMA PUNKTOW

UJO8080808a

Testy CAT i CCQ dostarczaja informacji na temat objawowego wptywu POChP, ale nie
kategoryzuja pacjentéw do grup nasilenia objawdw na potrzeby leczenia. SGRQ jest
najlepiej udokumentowanym kompleksowym kwestionariuszem (wyniki <25 pkt. sa rzadkie
u chorych ze zdiagnozowana POChP, natomiast wyniki 225 pkt. sa bardzo rzadkie u oséb
zdrowych). Z tego wzgledu zaleca sig, aby jako wartosé progowa do rozwazenia regularnego
leczenia objawdw stosowad punktacje objawdw odpowiadajaca wynikowi SGRQ 225 pkt.
Réwnowazny punkt odciecia dla testu CAT to 10 pkt.?
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Nie mozna oszacowac réwnowaznego wyniku dla kwestionariusza mMRC, poniewaz wynik dla
samej dusznosci nie moze réwnac sie z kompleksowym wynikiem dla objawdw ogdtem.
Znaczna wiekszo$¢ pacjentéw z SGRQ 225 pkt. bedzie miata mMRC 21 pkt., jednak pacjenci
z mMMRC <1 pkt. moga miec¢ réwniez szereg innych objawdéw POChP. Z tego powodu zalecane
jest stosowanie kompleksowych kwestionariuszy w celu oceny objawdw POChP.

Poniewaz stosowanie mMRC jest powszechne, wynik =2 pkt. jest nadal uwzgledniany jako
prog oddzielajacy ,mniejsza duszno$c” od ,wiekszej dusznosci”, jednak ostrzega sie
uzytkownikéw, Ze wymagana jest takZze ocena innych objawéw choroby.?

Qcena ryzyka zaostrzen

Zaostrzenia POChP definiuje sie jako ostre nasilenie objawdw ze strony uktadu
oddechowego, ktére skutkuje koniecznosicia zastosowania dodatkowego leczenia. Zdarzenia
te klasyfikuje sie jako tagodne {leczone tylko krétko dziatajacymi lekami rozszerzajacymi
oskrzela), umiarkowane (leczone krétko dziatajacymi lekami rozszerzajacymi oskrzela
w skojarzeniu z antybiotykami i/lub doustnymi kortykosteroidami) lub ciezkie (pacjent
wymaga hospitalizacji lub wizyt na izbie przyjed). Cigzkie zaostrzenia moga byc réwniez
zwigzane z ostrg niewydolnoscia oddechowa. Przeprowadzono szereg szeroko zakrojonych
badan, w ktérych sklasyfikowano pacjentéw za pomoca spirometrycznych systemoéw
stopniowania GOLD. Badania te pokazuja, ze czestos¢ zaostrzen rézni sie znacznie
u poszczegdlnych pacjentédw i podczas obserwacji. Najlepszym predyktorem czestych
zaostrzen {definiowanych jako dwa lub wigcej zaostrzen na rok) jest historia wczesniej
leczonych zdarzeR.?

Obecnos¢ i nasilenie choréb wspétistniejacych

U chorych z POChP czesto w momencie rozpoznania wspdtistniejq istotne choroby
przewlekte, zas samo POChP stanowi wazny czynnik rozwoju wielu choréb, szczegélnie
u oséb starszych, w odpowiedzi na typowe czynniki ryzyka (np. starzenie sig, palenie
papieroséw, spozywanie alkoholu, nieprawidtowa dieta i brak aktywnosci fizycznej).
U kazdego chorego na POChP nalezy rutynowo szukac i odpowiednio leczy¢ choroby
wspotistniejace. Zalecenia dotyczace rozpoznawania, oceny cigzkosci i postepowania
w przypadku poszczegdlnych choréb wspdtistniejacych u chorych z POChP s3 takie same, jak
w przypadku wszystkich innych chorych.?

Kompleksowa ocena przewlektej obturacyjnej choroby ptuc

Kompleksowa ocena POChP taczy ocene objawdw choroby z klasyfikacja spirometryczng
pacjenta i/lub ryzykiem zaostrzen {patrz ponizszy rysunek). Pacjenci powinni przejsc¢
spirometrie w celu okreslenia ciezkosdci ograniczenia przeptywu powietrza (tj. stopnia
spirometrycznego). Powinni rowniez przejsc ocene dusznosci za pomocg mMRC lub objawdw
za pomocg CAT. Na koniec nalezy udokumentowac historie umiarkowanych i ciezkich
zaostrzen (w tym wczesniejsze hospitalizacje). Numer zawiera informacje o nasileniu
ograniczenia przeptywu powietrza w drogach oddechowych {stopnie spirometryczne od 1 do
4), natomiast litera (grupy A do D) dostarcza informacji o nasileniu objawéw i ryzyku
zaostrzenia, ktére moga by¢ wykorzystane do ukierunkowania terapii.’
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Rys. 2. Klasyfikacja przewlekiej obturacyjnej choroby ptuc na podstawie nasilenia objawdéw
i ryzyka zaostrzen wedtug GOLD .®

ustalenie kategorii nasilenia objawow i ryzyka zaostrzen POChP

.
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2.1.2 Etiologia i patogeneza

POChP rozwija sie w wyniku interakcji czynnikéw srodowiskowych 1 osobniczych.
Nieprawidtowosci drég oddechowych i/lub ptuc w POChP spowodowane sa narazeniem na
szkodliwe pyty lub gazy, przede wszystkim {do 80% przypadkéw) na dym tytoniowy. W badaniu
podmiotowym nalezy uwzglednic nie tylko osoby aktualnie palace papierosy, ale takze bytych
wieloletnich palaczy i biernych palaczy, ktérzy tez moga zachorowad na POChP.
Zachorowalnos¢ i umieralnosé zwigzane z POChP wirdd palaczy fajki (dotyczy to takze fajki
wodnej) i cygar sa mniejsze niz u palacych papierosy, ale wieksze niz u 0séb niepalacych.®®

Inne istothe czynniki ryzyka POChP to m.in. narazenie na pyly i opary w miejscu pracy (np.
pyt wegla kamiennego, kadmu, krzemionki, kurz pochodzacy z bawetny, cementu, zbozowy)
oraz na zanieczyszczenia powietrza wewnatrz stabo wentylowanych pomieszczen
w nastepstwie spalania biomasy. Szacuje sige, ze okoto 50% wszystkich gospodarstw
domowych na swiecie i 90% wszystkich gospodarstw domowych na wsi nadal wykorzystuje
paliwo z biomasy jako Zrédto energii.?*'

Gtéwne czynniki ryzyka przewlektej obturacyjnej choroby ptuc przedstawiono w tabeli
ponizej.

Tab. 5. Gtéwne czynniki ryzyka przewlekiej obturacyjnej choroby ptuc.'®

Czynniki ryzyka

Palenie tytoniu

Zanieczyszczenie powietrza atmosferycznego w migjscu pracy lub zamieszkania
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Czynniki ryzyka

Infeke je uktadu oddechowego we weczesnym dziecifstwie

Nawracajace infekcje oskrzelowo-ptucne

Palenie bierne

Nadreaktywnosc¢ oskrzeli/astma

Uwarunkowania genetyczne

Rzadkim {<1%) czynnikiem ryzyka jest genetycznie uwarunkowany niedobdr atl-antytrypsyny.
W POChP uszkodzenie ptuc jest wynikiem przewlektego zapalenia drég oddechowych,
migzszu ptuc i naczyn ptucnych, proteolizy (w efekcie zachwiania réwnowagi miedzy
aktywnoscia proteaz i antyproteaz) i stresu oksydacyjnego. Zmiany patofizjologiczne
wystepuja zwykle w sekwencji:

1) nadprodukcja sluzu (uwaga: nie u wszystkich chorych na POChP wystepuje objawowe
nadmierne wydzielanie $luzu) i uposledzenie oczyszczania rzeskowego;

2) ograniczenie przeptywu powietrza przez drogi oddechowe (wskutek obturacji matych
oskrzeli i oskrzelikdw oraz wzrostu podatnosci ptuc);

3) rozdecie ptuc i rozedma, czyli zwigkszenia przestrzeni powietrznych potozonych
dystalnie od oskrzelika koAcowego, ze zniszczeniem scian pecherzykdw ptucnych;

4) zaburzenia wymiany gazowej;

5) rozwodj nadcisnienia ptucnego {wskutek skurczu naczyn z powodu niedotlenienia,
zmian strukturalnych w scianie matych tetnic ptucnych i utraty wtosniczek ptucnych
[w nastepstwie rozedmy]) i serca ptucnego.?

W wyniku zaburzenia stosunku wentylacji do perfuzji w plucach, spowodowanego
niejednorodnoscia wentylacji i perfuzji (pecherzyki perfundowane i niewentylowane tworza
nieanatomiczny przeciek zylny), dochodzi do hipoksemii, a w nastepstwie hipowentylacji
pecherzykowej rozwija sie hiperkapnia (catkowita niewydolnos¢ oddechowa). Przewlekty
proces zapalny, niedotlenienie, ograniczona aktywnos¢ fizyczna i dziatania niepozadane
stosowanych lekdw powoduja skutki ogdlnoustrojowe - m.in. kacheksjeg, zanik i zaburzenia
czynnosci migsni szkieletowych, ubytek masy kostnej, niedokrwistosé, zaburzenia czynnosci
osrodkowego uktadu nerwowego. Choroby wspdtistniejace z POChP (m.in. rozstrzenie
oskrzeli, nadciénienie tetnicze, choroba niedokrwienna serca, zaburzenia rytmu serca, udar
mdzgu, cukrzyca i zespét metaboliczny, niedokrwisto$¢ normocytowa oraz zaburzenia
lekowo-depresyjne) wptywaja na stan kliniczny i pogarszaja rokowanie. Zwigkszone jest
ryzyko raka ptuca. Gtowne przyczyny zaostrzen POChP: zakazenie uktadu oddechowego
(zwykle wirusowe lub bakteryjne), wzrost zanieczyszczenia powietrza (np. pytami,
dwutlenkiem azotu, dwutlenkiem siarki), przerwanie leczenia przewlektego.?
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2.1.3 Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania
i rokowanie

Obraz kliniczny i przebieg naturalny

POChP jest choroba postepujaca, zwtaszcza gdy trwa narazenie na czynniki uszkadzajace
ptuca (przede wszystkim dym tytoniowy), i moze miec rézny przebieg. Wigkszos¢ chorych
podaje w wywiadach wieloletnie palenie tytoniu. Zaprzestanie palenia na kazdym etapie
rozwoju POChP zwalnia tempo utraty czynnosci ptuc. U znacznego odsetka chorych na POChP
rozpoznang na podstawie kryterium spirometrycznego nie ma objawdw klinicznych.?

Objawy podmiotowe: przewlekty kaszel, wystepujacy okresowo lub codziennie, czesto
przez caty dzien, rzadko wytacznie w nocy; przewlekte odkrztuszanie plwociny, najwicksze
po przebudzeniu; dusznosdé, zwykle codzienna, poczatkowo wysitkowa, nasilajaca sie z
uptywem czasu, wreszcie spoczynkowa. W przeciwienstwie do astmy objawy te zwykle
wykazuja niewielkie wahania nasilenia w ciagu dnia iz dnia na dzied. Chorzy na ciezka POChP
moga sie skarzy¢ na tatwe meczenie sie, utrate taknienia, chudniecie oraz pogorszenie
nastroju lub inne objawy depresji badz leku.?

Objawy przedmiotowe: zaleza od stopnia zaawansowania choroby (we wczesnym okresie
POChP moga nie wystepowac, zwlaszcza w czasie spokojnego oddychania) i od przewagi
zapalenia oskrzeli {$wisty, furczenia) lub rozedmy {w zaawansowanej rozedmie - wdechowe
ustawienie klatki piersiowej [czasami klatka piersiowa beczkowata], zmniejszona ruchomosc
oddechowa przepony, wypuk nadmiernie jawny, sciszony szmer pecherzykowy, wydtuzony
wydech, zwlaszcza nasilony). W cigzkiej POChP widoczne uzywanie dodatkowych migéni
oddechowych, zaciaganie miedzyzebrzy podczas wdechu, wydech przez ,zasznurowane
usta”, niekiedy sinica centralna, w przypadku rozwinietego serca ptucnego - objawy
przewlektej niewydolnosci prawokomorowej, z czasem kacheksja, zaburzenie czynnosci
miesni szkieletowych, depresja.?

Zaostrzenia: ostre pogorszenie objawdw ze strony uktadu oddechowego wigksze od
normalnej ich zmiennosci z dnia na dzien, prowadzace do zmiany leczenia. Zwykle trwaja 7-
10 dni, ale nasilenie objawdw moze sig utrzymywac znacznie dtuzej (po 8 tyg. nawet 20%
chorych czuje sie gorzej niz przed zaostrzeniem). Wptywaja negatywnie na przebieg POChP.?

Powiktania

POChP zwigzana jest ze znaczacymi powiktaniami pozaptucnymi {ogdlnoustrojowymi), w tym
utrata masy ciata, zaburzeniami odzywiania i dysfunkcjg miesni szkieletowych. Dysfunkcja
migsni szkieletowych charakteryzuje sie zaréwno sarkopenig (utratg komérek miesniowych),
jak i nieprawidtowym funkcjonowaniem pozostatych komdrek. Jej przyczyny s3
prawdopodobnie wieloczynnikowe ({np. brak aktywnosci, zta dieta, stan zapalny
i niedotlenienie) i moga powodowad nietolerancje wysitku i pogorszenie stanu zdrowia
u chorych na POChP.?

Choroby wspétistniejace niekorzystnie wptywaja na przebieg POChP, ale samo POChP réwniez
stanowi negatywny czynnik rozwoju innych choréb. Do czestych chordb wspdtistniejacych
POChP nalezg choroby uktadu krazenia, dysfunkcja migdni szkieletowych, zespét
metaboliczny, osteoporoza, depresja, lek i rak ptuca. Istnienie POChP moze w rzeczywistosci
zwiekszac ryzyko wystapienia innych chordb, w tym m.in. raka ptuca. Nie zostato ustalone
jednak czy zwigzek ten jest spowodowany wspdlnymi czynnikami ryzyka (np. paleniem
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tytoniu), zaangazowaniem gendéw podatnosci czy uposledzonym usuwaniem czynnikéw
rakotwoérczych. Choroby wspdtistniejace moga wystapi¢c u pacjentdw z tagodnymi,
umiarkowanymi lub ciezkimi ograniczeniami przeptywu powietrza, niezaleznie wptywaja na
smiertelnosc i liczbe hospitalizacji, i wymagaja one specjalnego leczenia.*"

Rokowanie

Pogarszajace sie u pacjentéw ograniczenie przeptywu powietrza w drogach oddechowych
wigze sie ze wzrostem czestosci zaostrzen, hospitalizacji i ryzyka zgonu. Hospitalizacja z
powodu zaostrzenia POChP wigze sie ze ztym rokowaniem i zwigkszonym ryzykiem zgonu.
Istnieje réwniez istotny zwigzek miedzy ciezkoscia spirometryczng a ryzykiem zaostrzen i
zgonu. Na poziomie populacji okoto 20% pacjentéw z POChP w stopniu GOLD 2 {umiarkowane
ograniczenie przeptywu powietrza) moze doswiadczac czestych zaostrzen wymagajacych
leczenia antybiotykami i/lub ogdlnoustrojowymi kortykosteroidami. Ryzyko zaostrzen jest
znacznie wieksze u pacjentéw z choroba w stopniu GOLD 3 {ciezka) i GOLD 4 {bardzo cigzka).
Sama wartos¢ FEV; nie jest wystarczajaco doktadna {tj. duza zmiennosc), aby mozna j3 byto
zastosowad klinicznie jako predyktor zaostrzenia lub smiertelnosci u pacjentéw z POChP.?

Rokowanie w zaawansowanych postaciach POChP jest poréwnywalne do rokowania u chorych
na zaawansowanego raka ptuca. Wskaznik 5-letnich przezy¢ w grupie chorych na ciezkie
postaci POChP wynosi wedtug réZznych autoréw 26-50%.% Okoto 40% chorych w ciagu 90 dni
po hospitalizacji z powodu zaostrzenia bedzie wymagad rehospitalizacji. A okoto 10% chorych
po wypisie z powodu zaostrzenia POChP umrze w ciggu 90 dni. Istnieje bardzo obszerna
literatura naukowa wykazujaca, Ze zaostrzenie POChP to 10 razy wigksze ryzyko udaru mézgu
i 4 razy wigeksze ryzyko zawatu serca w ciggu pierwszych 30 dni od zaostrzenia POChP
(umiarkowanego lub cigZkiego, tj. leczonego ambulatoryjnie lub szpitalnie).'*" Szczegdlnie
niepomyslne rokowanie wystepuje u chorych na POChP, u ktérych wspdtistnieje catkowita
niewydolnos¢ oddechowa.' Wedtug szacunkdw WHO POChP zajmuje 3. pozycje wsrdd
najczestszych przyczyn zgondw na $wiecie (ok. 3 mln zgondw rocznie).*

Niezaleznie od stosowanego leczenia rokowanie moze poprawi¢ przede wszystkim
zaprzestanie palenia tytoniu, dzieki zwolnieniu tempa utraty FEV,. Czynnikami ryzyka
zaostrzen izgondw s3: znacznie obnizone wskazniki spirometryczne (FEV,), liczba przebytych
zaostrzen (w tym rowniez zaostrzen bez hospitalizacji), duze nasilenie dusznosci (w skali
MMRC - Modified British Medical Research Councif), zmniejszona wydolnos¢ wysitkowa {w
tescie 6-minutowego marszu), niski wskaznik masy ciata (BMI), obecnos¢ powiktan oraz
choroby wspétistniejace, szczegdlnie choroby uktadu sercowo-naczyniowego (a zwtaszcza
wystepowanie serca ptucnego).*

Zaostrzenia POChP zwigkszaja ryzyko zgonu. U chorych hospitalizowanych z powodu
zaostrzenia POChP ryzyko zgonu w ciagu 5 lat wynosi ok. 50% {(u chorych z hiperkapnia - ok.
50% w ciggu 2 lat). Gtédwne przyczyny zgonu to choroby uktadu krazenia, rak ptuca i
niewydolno$¢ oddechowa.*

Na ponizszych wykresach przedstawiono krzywe Kaplana-Meiera dla prawdopodobienstwa
przezycia chorych z POChP w zaleznosci od pici i wieku, a takze 1-roczne, 3-letnie i 5-letnie
prawdopodobienstwo przezycia w zaleznosci od ptci.™
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Rys. 3. Krzywe Kaplana-Meiera dla prawdopodobienstwa przezycia chorych z POChP w zaleznosci
od ptci. ™
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Rys. 4. Krzywe Kaplana-Meiera dla prawdopodobienstwa przezycia chorych z POChP w zaleznosci
od wieku.™
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Rys. 5. 1-roczne, 3-letnie i 5-letnie prawdopodobienstwo przezycia chorych z POChP w zaleznosci
od ptci. ™

Przezycie wzgledne

prawdopodobieristwo przezycia
w L [-

m
m

1-roczne 3-letnie 5-let

2.1.4 Rozpoznawanie

Badania pomocnicze

Badania czynnosciowe:

1)

spirometria - wartos¢ wskaznika FEV./FVC po inhalacji leku rozkurczajacego oskrzela
(np. 400 pg salbutamolu) <0,7 stanowi kryterium rozpoznania POChP wg wytycznych
GOLD iswiadczy o nieodwracalnosci obturacji; na podstawie wartosci FEV,
(wyrazonej odsetkiem wartosci naleznej po inhalacji leku rozkurczajacego oskrzela)
klasyfikuje sie ciezko$¢ obturacji drég oddechowych. W niektérych wytycznych
zaleca sie rozpoznawanie POChP na podstawie wartosci wskaznika FEV./FVC <dolnej
granicy normy (to kryterium pozwala na precyzyjniejsze rozpoznawanie choroby). W
prébie rozkurczowej u czedci chorych na POChP stwierdza sig istotng poprawe po
inhalacji leku rozkurczajacego oskrzela (zwigkszenie FEV, lub FVYC >12% i 2200 ml),
ale poprawa FEV; o >15% i >400 ml przemawia za rozpoznaniem astmy. U chorych z
rozdeciem ptuc pojemnos¢ wdechowa (ang. inspiratory capacity, 1C) moze byc
zmniejszona;

pletyzmografia - zwigkszenie objetosci zalegajacej i czynnosciowej pojemnosci
zalegajacej oraz stosunku objetosci zalegajacej do catkowitej pojemnosci ptuc
w przypadku rozdecia ptuc lub rozedmy;

badanie zdolnosci dyfuzji gazéw w ptucach {(pomocne u chorych z dusznoscia, ktdra

wydaje sie nieproporcjonalna do stopnia obturacji drég oddechowych) - zmniejszenie
transferu ptucnego dla tlenku wegla (TLCO) w zaawansowanej rozedmie;

ocena tolerancji wysitku fizycznego, ktdéra w zaawansowanej chorobie jest
zmniejszona i koreluje z ogdlnym stanem zdrowia i rokowaniem:

a. testy marszowe (test 6-minutowego marszu, stopniowany lub
wytrzymatosciowy wahadtowy test marszowy);

b. sercowo-ptucna préba wysitkowa z uzyciem biezni lub cykloergometru;
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c. monitorowanie aktywnosci za pomoca akcelerometréw lub innych urzadzen.

Badania obrazowe: RTG klatki piersiowej - obnizenie i sptaszczenie koput przepony,
zwiekszenie wymiaru przednio-tylnego klatki piersiowej, przejrzystosci ptuc i zamostkowe]j
przestrzeni powietrznej. W przypadku nadci$nienia ptucnego zmniejszenie lub brak rysunku
naczyniowego na obwodzie ptuc, poszerzenie tetnic ptucnych, powigkszenie prawej komory.
Tomografia komputerowa wysokiej rozdzielczosci pomocna w razie watpliwosci
diagnostycznych, pozwala rozpoznac typ rozedmy, okresli¢ nasilenie i lokalizacje zmian
rozedmowych oraz wykry¢ towarzyszace rozstrzenie oskrzeli.

Pulsoksymetria i gazometria krwi tetniczej: w niewydolnosci oddechowej zmniejszenie Sp0O2
(pulsoksymetria) i Sa02 {saturacja; <90%), hipoksemia {PaO2 [ci$nienie parcjalne tlenu we
krwi tetniczej] <60 mm Hg), nastepnie hiperkapnia {PaCO2 [ci$nienie parcjalne dwutlenku
wegla we krwi tetniczej] >50 mm Hg) i kwasica oddechowa (pH <7,35). Badania te nalezy
wykonywa¢ w celu oceny cigzkosci zaostrzen POChP, w przewlektej niewydolnosci
oddechowej oraz zeby monitorowad bezpieczenstwo tlenoterapii (ryzyko narastania
hiperkapnii).

Posiew plwociny: w przypadku jej ropnego charakteru moze ujawni¢ drobnoustroje
odpowiedzialne za zaostrzenie POChP i ich wrazliwos¢ na leki.

Inne badania:

1) morfologia krwi obwodowej - zwigkszenie liczby erytrocytéw (hematokryt czesto
>55%) u chorych z hipoksemia albo niedokrwistos¢ normochromiczna normocytowa
(niedokrwistosé choréb przewlektych);

2) EKG, echokardiografia - cechy serca ptucnego;

3) badania w kierunku niedoboru a1-antytrypsyny u chorych w wieku <45 lat (zwtaszcza
niepalacych tytoniu) lub z silnie obciaZzajacym wywiadem rodzinnym.?
Kryteria rozpoznania
Nalezy podejrzewac POChP u kazdego pacjenta, u ktérego wystepuja:
1) utrzymujaca sie dusznosc,
2) przewlekty kaszel,
3) przewlekte odkrztuszanie plwociny i/lub
4) narazenie na czynniki ryzyka tej choroby.

Wedtug wytycznych GOLD rozpoznanie POChP potwierdza sig¢ wynikiem spirometrii -
FEV./FVC <0,7 po inhalacji leku rozkurczajacego oskrzela. Polskie Towarzystwo Choréb Ptuc
(PTChP) zaleca stosowanie kryterium FEV,/FVC <dolnej granicy normy.?

Postepowanie diagnostyczne
Catosciowa ocena POChP, stuzaca do wyboru odpowiedniego leczenia, obejmuje oceng:

1) stopnia ciezkosci obturacji w badaniu spirometrycznym, na podstawie FEV, (w %
wartosci naleznej, po leku rozkurczajacym oskrzela):

a. 280% - lekka (GOLD 1);
b. 250% (<80%) - umiarkowana {(GOLD 2};
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c. 230% {<50%) - ciezka (GOLD 3);
d. <30% - bardzo ciezka (GOLD 4).
2) charakteru i nasilenia objawdw podmiotowych oraz ryzyka zaostrzen:

a. nasilenie objawdw podmiotowych ocenia sie za pomoca testu CAT
(www. catestonline.org; wynik =10 wskazuje na duze nasilenie objawdw) lub
testu CCQ (wynik »1-1,5 wskazuje na duze nasilenie objawdw). MozZna tez uzyc
skali mMRC, ale stuzy ona tylko do oceny dusznosci {wynik =2 wskazuje na
duze nasilenie);

b. ryzyko zaostrzen ocenia sie na podstawie:

- liczby zaostrzen w ciggu ostatnich 12 mies. (<2 - ryzyko mate, 22 - ryzyko
duze);

- hospitalizacji z powodu zaostrzenia POChP w ciagu ostatnich 12 mies.
(przebyta hospitalizacja swiadczy o duzym ryzyku).

3) wspdtistnienia innych chordb.

Na podstawie oceny nasilenia objawdw i ryzyka zaostrzen wyodrebnia sie 4 grupy chorych na
POChP.?

Rozpoznanie réznicowe
Obejmuje gtédwnie (podano typowe cechy réznicujace):

1) astme - czesto poczatek w dziecinstwie, objawy o charakterze napadowym
i zmiennym nasileniu, czesto wystepujace w nocy lub nad ranem, zmienne i czesto
odwracalne ograniczenie przeptywu powietrza przez drogi oddechowe w badaniach
czynnosciowych. U niektérych chorych odréznienie astmy od POChP moze by¢ trudne,
a u czesci chorych stwierdza sie zaréwno objawy astmy, jak i POChP, i nalezy u nich
rozpoznac¢ naktadanie astmy i POChP;

2) rozstrzenie oskrzeli - obfita ropna plwocina, rzezenia nad polami ptucnymiw badaniu
ostuchowym, poszerzenie oskrzeli i pogrubienie sciany oskrzeli w RTG lub
w tomografii komputerowej wysokiej rozdzielczosci klatki piersiowej;

3) lewokomorowa niewydolnos¢ serca - trzeszczenia u podstawy ptuc, poszerzenie
sylwetki serca i cechy zastoju w krazeniu matym w RTG klatki piersiowej;

4) gruzlice - rzadko dusznosc, zwykle zmiany w RTG klatki piersiowej;
5) raka ptuca - krétki wywiad, zmiana charakteru przewlektego kaszlu, utrata masy
ciata, krwioplucie;

6) rzadsze choroby - zarostowe zapalenie oskrzelikéw, guz lub ciato obce w drogach
oddechowych, nadcisnienie ptucne, tracheobronchomalacje, a u osdb rasy zéttej
réwniez rozlane zapalenie oskrzelikéw;

7) inne przyczyny przewlektego kaszlu: czesto wspdtwystepuja choroby uktadu
krazenia.?

Réznicowanie zaostrzenia POChP: m.in. zatorowos¢ ptucna, odma optucnowa,
lewokomorowa niewydolnosc serca, zaostrzenie w przebiegu rozstrzenia oskrzeli lub astmy,
zakazenie dolnych drég oddechowych.?
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2.1.5 Epidemiologia

Przewlekta obturacyjna choroba ptuc jest najczestsza przewlekta, niezakazng choroba
uktadu oddechowego XXI wieku. Na podstawie programu Burden of Obturative Lung Diseases
(BOLD) i innych szeroko zakrojonych badan epidemiologicznych szacuje sie, ze liczba
przypadkdw POChP w 2010 r. na swiecie wyniosta 384 mln, z ogdlng czestoscig wystepowania
na poziomie 11,7% (95%Cl: 8,4-15,0%). Na catym swiecie, rocznie dochodzi do okoto trzech
milionéw zgondw z powodu tej choroby.?'™'¢ Zdodnie z danymi World Health Organization
(WHO) w 2019 r. choroba spowodowata 3,23 mln zgondw i jest trzecig przyczyna zgondw na
swiecie, a takze druga co do czestosci choroba wymagajaca interwencji medycznych w trybie
nagtym. Niemal 90% zgonéw z powodu POChP u oséb w wieku ponizej 70 lat wystepuje w
krajach o niskim i $rednim dochodzie."'® Majac na uwadze wzrost odsetka oséb palacych w
krajach rozwijajacych sig oraz starzenie sie spoteczenstwa w krajach o wysokim dochodzie,
przewidywany jest wzrost zachorowan na POChP w ciggu kolejnych 40 lat z przewidywang
liczba zgondéw z powodu POChP i chordb pokrewnych w 2060 roku na poziomie ponad 5,4 mln
rocznie.’

Metaanaliza badan opartych na spirometrii w populacji swiata u osdb 240 r.z. pokazuje jej
wystepowanie na poziomie okoto 10%.°'° Chorobowosc zalezy gtéwnie od rozpowszechnienia
natogu palenia tytoniu w przesztosci. W niektdrych krajach duza role odgrywa réwniez
narazenie na zanieczyszczenia powietrza w pomieszczeniach zamknietych wskutek spalania
biomasy.’

W populacji dorostych w wieku powyzej 40 lat umiarkowana i ciezka posta¢ POChP dotyczy
5-10% populacji. Lacznie z przypadkami tagodnymi chorobowosc wynosi 15-20%. Chorobowosc
POChP jest wyzsza u mezczyzn niz kobiet, a takze wzrasta z wiekiem. Obserwuje sig
zmniejszanie réznicy w czestosci wystepowania choroby migedzy piciami zgodnej
z wyrdwnywaniem réznic w rozpowszechnieniu natogu palenia tytoniu. U oséb w wieku
powyzej 70 lat chorobowos¢ umiarkowanej i cigzkiej postaci POChP wynosi okoto 20%
u mezczyzn i15% u kobiet.?>?!

Przeglad systematyczny z metaanalizg badan przeprowadzonych w 28 krajach w latach 1990-
2004 wykazat, Zze czestos¢ wystepowania POChP jest znacznie wyZsza u palaczy i bytych
palaczy w poréwnaniu z osobami niepalacymi, u oséb w wieku = 40 lat w poréwnaniu
z osobami ponizej 40. roku zycia oraz u mezczyzn w poréwnaniu z kobietami."

W ramach Latin American Project for the Investigation of Obstructive Lung Disease
(PLATINQ) zbadano czestos¢ wystepowania ograniczenia przeptywu powietrza po podaniu
leku rozszerzajacego oskrzela wirdd osob w wieku >40 lat w jednym duzym miescie z kazdego
z pieciu krajéow Ameryki Lacinskiej - Brazylii, Chile, Meksyku, Urugwaju i Wenezueli. W
kazdym kraju czestos¢ wystepowania POChP gwattownie wzrastata wraz z wiekiem, przy
czym najwyzsza zachorowalnos¢ dotyczyta osdb w wieku >60 lat. Czestosc wystepowania w
catej populacji wahata sig¢ od niskiego 7,8% w Meksyku do wysokiego 19,7% w Montevideo w
Urugwaju. We wszystkich pieciu miastach czestos¢ wystepowania byta znacznie wyzsza u
mezczyzn niz u kobiet. %7

W Polsce nie przeprowadzono badania epidemiologicznego obejmujacego reprezentatywna
probe catej populacji, dostgpne sa jedynie badania czastkowe. Mozna przypuszczad, ze
POChP dotyka okoto 10% populacji, przy czym okoto 1/5 chorych ma zaawansowang postac
choroby, z ograniczeniem przeptywu powietrza przez oskrzela mierzonym za pomoca
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wskaznika FEV; ponizej 50% wartosci naleznej. Wyniki analiz przeprowadzonych w ostatniej
dekadzie wskazuja na znaczacy odsetek chorych z brakiem wtasciwego rozpoznania.

Szacuje sie, ze w Polsce choruje okoto 2 mln osdb, jednakze liczba ta z pewnoscia jest
niedoszacowana z uwagi na brak badan reprezentatywnej préby populacji kraju. Czestosc
wystepowania POChP w kilku regionach Polski, gdzie wykonano badania spirometryczne, jest
bardzo zréZznicowana, np. 9,3% w Sierpcu i okolicach,® 10% w Zabrzu,” a w Matopolsce
choruje az 26% badanych.® Dane te jednak nie odzwierciedlajq rzeczywistych liczb oséb
chorujacych na POChP w Polsce, poniewaz nadal papierosy pali prawie 9 milionéw Polakdw
(minimum tyle samo jest biernymi palaczami), a nikotyna pozostaje gtoéwnym czynnikiem
sprawczym rozwoju POChP.®

W praktyce lekarza podstawowej opieki zdrowotnej w Polsce, POChP rozpoznano u 8,1%
badanych powyzej 40 r.z., z czego 61,3% chorych miato tagodna postac choroby, 35,5% postac
umiarkowana, a 3,2% postac¢ ciezka.?”” W innym badaniu w praktyce lekarza rodzinnego
POChP rozpoznano u 9,3% pacjentédw =40 r.z. W tej grupie 30,6% chorych odpowiadato
rozpoznaniu POChP w stadium I, 51,4% w stadium Il, 15,3% w stadium Ill, natomiast 2,7% w
stadium V. Nalezy zauwazy¢, ze tylko 18,6% pacjentéw miato wczedniej rozpoznang
POChP.#%°

wiréd pacjentéw specjalistycznych poradni  pulmonologicznych, alergologicznych
i pediatrycznych w Polsce, u 24,5% rozpoznano POChP. 17% z nich odpowiadato rozpoznaniu
POChP w stadium |, 47% w stadium 1, 26% w stadium 1, 6% w stadium IV.*

W badaniach czastkowych cechy POChP stwierdzono u okoto 10% badanych powyzej 40 roku
zycia. Powszechny jest poglad, ze blizej nieznana liczba jest niezdiagnozowana, co wynika
z matej dostepnosci badan spirometrycznych i nieznacznie wyrazonych objawdw klinicznych,
szczegdlnie we wezesnych postaciach choroby.’

W ponizszej tabeli przedstawiono dane ilosciowe wszystkich rozpoznan oraz wszystkich
nowych rozpoznan dla jednostek J43.9, J44, J44.0, J44.8, J44.9 tacznie w zakresie 3
rodzajdw swiadczen: podstawowej opiece zdrowotnej, ambulatoryjnej opiece
specjalistycznej oraz leczeniu szpitalnym.’

Tab. 6. Liczba wszystkich rozpoznan J43.9, J44, J44.0, J44.8, J44.9 w latach 2010-2015."

Rok llos¢ rozpoznan llos¢é nowych rozpoznan
2010 487 569

2011 497 951 247 362

2012 207 523 73 927

2013 495 882 213 140

2014 477 886 155 388

2015 219 275 52 890

J43.9 - rozedma pluc, nieckreslona; J44 - inna przewlekta zaporowa choroba ptuc; J44.0 - przewlekta
zaporowa choroba ptuc z ostrym zakazeniem dolnych drég oddechowych; J44.8 - inna okreslona
przewlekta zaporowa choroba ptuc; J44.9 - przewlekta zaporowa choroba ptuc, nieokreslona.

llos¢ wszystkich rozpoznan w latach 2010-2015 utrzymuje sie na niezmiernie wysokim
poziomie. Liczba nowych rozpoznan w zakresie POChP jest zmienna. W latach 2011 i 2013
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wynosita ponad 200 tys. chorych/rok, natomiast w roku 2012 i 2015 obserwowany byt znaczny
spadek liczby rozpoznan, prawdopodobnie na skutek niedoszacowania.’

Zgodnie z danymi NFZ, chorobowosc rejestrowana POChP w Polsce systematycznie wzrasta i
w 2018 roku osiggneta 1,29 mln chorych (vs 0,6 mln w 2010 roku). Systematycznie wzrasta
takze liczba zgondw z powodu POChP (35,8 tys. w 2010 roku vs 70,1 tys. w 2018 roku). Z kolei
zapadalnos¢ rejestrowana z roku na rok jest coraz nizsza (213,3 tys. w 2010 r. vs 105,5 tys.
w 2018 roku). W ponizszej tabeli przedstawiono liczby pacjentéw z POChP (chorobowosc
rejestrowana, zapadalnos¢ rejestrowana, liczba zgondw) w kolejnych latach w Polsce
zgodnie z danymi NFZ.™

Tab. 7. Liczby pacjentéw z POChP (chorobowos¢, zapadalnosc, liczba zgonéw) w kolejnych latach
w Polsce.™

Rok Chorobowosc Zapadalnosc Zgony
2010 642 522 213299 35 817
2011 787 656 183 692 42 647
2012 910 132 167 847 48 887
2013 1005775 142 607 54 781
2014 1078 626 125 431 55 449
2015 1150 051 130 693 61982
2016 1209 165 119 366 62 585
2017 1257 522 113 530 67 300
2018 1294 594 105 451 70 093

Na ponizszym wykresie przedstawiono rozktad wieku pacjentdw z POChP w Polsce zgodnie
z danymi NFZ z 2018 roku. Minimalny wiek pacjentéw wziety pod uwage w analizach to 40
lat. Pacjenci w wieku 95 lat lub wyzszym zostali zgrupowani.™
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Rys. 6. Rozklad wieku pacjentéw z POChP w Polsce zgodnie z danymi NFZ z 2018 roku."
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Chorobowosc¢ POChP, zapadalnosc i liczbe zgondw na 100 tys. ludnosci zgodnie z danymi NFZ
przedstawiono ponizej."

Tab. 8. Wspdlczynniki chorobowosci, zapadalnosci i umieralnosci na POChP zgodnie z danymi
NFZ.“

Rok Chorobowosc Zapadalnosc Zgony
Liczba pacjentéw na 100 tys. ludnosci

2010 3523 1170 196
2011 4284 999 232
2012 4909 905 264
2013 5376 762 293
2014 5 704 663 293
2015 6017 684 324
2016 6 250 617 323
2017 6 428 580 344
2018 6 547 533 354

Liczba pacjentéw na 100 tys. ludnosci (wystandaryzowana dla wieku, pici oraz miejsca
zamieszkania)

2010 3783 1245 239
2011 4 560 1055 277
2012 5195 254 312
2013 5656 7N 343
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Rok Chorobowosc Zapadalnosc Zgony
2014 5975 682 339
2015 6 284 701 371
2016 6 501 630 364
2017 6 661 591 383
2018 6 765 541 391

Wedtug badania Globalnego Obcigzenia Chorobami w Polsce w 2017 roku na POChP cierpiato
3,2 mln oséb, jednak od 2012 roku liczba chorych stopniowo maleje (spadek o 14%). Wynika
to ze zmniejszajacej sie liczby nowych przypadkéw zachorowan od 2011 roku, co z kolei
powigzane jest z ograniczaniem palenia tytoniu. Od 2011 roku odsetek oséb codziennie
palacych tyton zmniejszyt sie z 31% do 24%, jednak w przypadku kobiet w 2017 roku
zaobserwowano wzrost z 18% do 20%.°' Pod wzgledem zapadalnosci na POChP w 2017 roku
kobiety (483 na 100 tys.) przewyzszyly mezczyzn (450 na 100 tys.). Najwieksza liczbe
zachorowan notuje sie wirdéd oséb miedzy 60 a 64 r.z. W przeliczeniu na 100 tys. ludnosci
liczba nowych przypadkéw zachorowan wzrasta z wiekiem {z wykluczeniem grupy wiekowej
70-85 lat, w ktérej obserwuje sig zmniejszenie zapadalnosci). W krajach Unii Europeijskiej
najnizsza zapadalnos¢ na POChP wystepuje we Francji {256 na 100 tys.), natomiast najwyzsza
na Wegrzech (565 na 100 tys.). W poréwnaniu do krajéw o tym samym indeksie spoteczno-
demograficznym (SDI)® Polska odznacza sie najwyzszym wskaznikiem zapadalnosci
i chorobowosci, jednak jedynie w Polsce i w Wielkiej Brytanii od kilku lat obserwuje sie trend
spadkowy. ¥

2.1.6 Obciagzenie choroba

POChP byta siddma przyczyna utraty lat zycia w zdrowiu (DALY) w Polsce w 2017 roku. Na
przestrzeni 10 wczesniejszych lat zaobserwowano widoczng poprawe - wartos¢ wskaznika
zmniejszyta sie o 5,4% {lata 2007-2017). W krajach Unii Europejskiej najmniejsza utrata lat
zycia w zdrowiu odznacza sig¢ Francja, natomiast najwieksza Wegry. W poréwnaniu do krajow
o tym samym indeksie SDI jedynie w Wielkiej Brytanii traci si¢ wigcej lat w zdrowiu niz w
Polsce pomimo nizszej zapadalnosci. Z uwagi na fakt, ze warto$¢ wskaznika DALY jest w
duzej mierze zalezna od zapadalnosci przeanalizowano iloraz tych wskaznikdw. W tym
przypadku najlepiej sytuacja ksztattuje sie na Stowenii (zapadalno$¢ 449 na 100 tys., DALY
785 na 100 tys.), natomiast najgorzej w Danii {zapadalnos¢ 351 na 100 tys., DALY 1336 na 100
tys.). Polska zajmuje czwarte miejsce w tym zestawieniu (zapadalnosc 467 na 100 tys., DALY
927 na 100 tys.). Zaden kraj Unii Europejskiej nie odznaczat sie nizsza niz Polska wartoscia
DALY na 100 tys. ludnosci przy takim samym lub wyZzszym poziomie zapadalnosci na POChP
na 100 tys. ludnosci. JednakZze na przestrzeni lat 1990-2017 w Irlandii zaobserwowano
najwigkszy wirdd krajow Unii Europejskiej spadek wartosci DALY (na 100 tys.) przy
jednoczesnym wzroscie zapadalnosci {na 100 tys.).**

*Srednia geometryczna wskaznikdw catkowitego wspdtczynnika dzietnosci ponizej 25 roku, sredniego
poziomu edukacji dla oséb w wieku 15 lat i starszych oraz sredniego dochodu na mieszkanca. Kraje o
tym samym indeksie spoteczno-demograficznym co Polska to Stowacja, Litwa, Nowa Zelandia, Wtochy,
Malta i Wielka Brytania.
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W perspektywie czasowej wynoszacej 27 lat (lata 1990-2017) procentowy udziat YLL (liczba
utraconych lat zycia) i YLD (liczba lat przezytych w niesprawnosci) w DALY {liczba utraconych
lat zycia skorygowanych niesprawnosciag) ulegt odwréceniu. W 1990 roku wiecej lat Zycia
tracito si¢ na skutek przedwczesnej smierci z powodu POChP, natomiast w 2017 roku na
skutek niesprawnosci z powodu choroby. W badanym okresie odnotowano spadek wartosci
wskaznika YLL na poziomie 14% oraz wzrost wartosci wskaznika YLD na poziomie 12% (ludzie
dtuzej zyja z choroba). W prawie wszystkich krajach Unii Europejskiej zaobserwowano
podobng tendencje wzrostowg pod katem liczby lat utraconych z powodu niesprawnosci,
jednak w przypadku liczby lat utraconych na skutek przedwczesnej smierci jedynie w czegsci
krajéw odnotowano spadek wartosci.

2.1.7 Aktualne postgpowanie medyczne

W populacji pacjentdw o relatywnie stabilnym przebiegu POChP zasadniczym leczeniem sg
leki wziewne {(jedno- lub dwusktadnikowe) o dtugotrwatym dziataniu rozszerzajacym oskrzela
(LABA, LAMA). W przypadkach, gdy w obrazie choroby pojawiaja sie zaostrzenia, wymagane
jest zastosowanie leczenia wziewnego, uwzgledniajacego sktadowa przeciwzapalng
(kortykosteroid wziewny, ICS). Nowa klasa lekéw, zawierajacych w jednym inhalatorze trzy
sktadowe: dwa leki rozszerzajace oskrzela (LABA, LAMA) oraz ICS, wykazuje znaczny
potencjat w zakresie zmniejszenia liczby zaostrzen POChP i hospitalizacji z ich powodu {w
badaniach 52-tygodniowych lekéw tej grupy redukcja ryzyka umiarkowanych i ciezkich
zaostrzen POChP wynosita 13-23% vs terapia ICS/LABA i 15-25% vs leczenie LABA/LAMA). Poza
zmniejszeniem ryzyka szybkiej progresji choroby, incydentéw sercowo-naczyniowych i
ryzyka zgonu pacjenta, wptyw klasy lekdw potrdjnych jest réwniez mierzalny zmniejszeniem
zuzycia zasobdéw opieki zdrowotnej.

Leczenie przewlekte

Zalecenia ogdlne

1. Catkowite zaprzestanie palenia tytoniu oraz unikanie biernego palenia i narazenia na
zanieczyszczenia powietrza atmosferycznego i wewnatrz pomieszczen. Chorym
palacym nalezy podczas kazdej wizyty zalecac zaprzestanie palenia oraz zapewnic
im dostep do programéw wsparcia lub farmakoterapii.

2. Aktywnosc fizyczna: zalecana w kazdym stadium POChP.

3. Rehabilitacja: u wszystkich chorych (z wyjatkiem tych o matym nasileniu objawdw
imatym ryzyku zaostrzen), zwtlaszcza u tych, u ktérych pomimo optymalnego
leczenia utrzymuje sie dusznosd, a zmniejszona tolerancja wysitku ogranicza
codzienng aktywnosc Zyciowa. Najskuteczniejsze sg trwajace =6 tyg. {im dtuzej, tym
wicksze efekty), kompleksowe programy obejmujace: dwiczenia oddechowe,
ogdlnousprawniajace ¢wiczenia fizyczne, edukacje chorego i jego bliskich, leczenie
uzaleznienia od tytoniu, wsparcie psychiczne i interwencje psychospoteczne,
poradnictwo i leczenie zywieniowe.

4. Edukacja (nalezy ja taczy¢ z metodami nadzorowanego wspdtudziatu chorych
w leczeniu): w zaleznosci od cigzkosci POChP powinna obejmowac nastepujace
zagadnienia:
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a) u wszystkich chorych - istota choroby i jej przebieg oraz mozliwosci leczenia,
zmniejszanie narazenia na czynniki ryzyka, rola aktywnosci fizycznej, prawidtowa
dieta, wystarczajaca ilosc snu;

b) u chorych z duzym nasileniem objawdw - metody radzenia sobie z dusznoscia,
metody oszczedzania energii w czasie codziennych czynnoici, metody radzenia
sobie ze stresem;

¢) uchorych z duzym ryzykiem zaostrzen - unikanie czynnikéw nasilajacych objawy,
monitorowanie objawéw 1 postepowanie w razie ich nasilenia, znaczenie
pisemnego planu postepowania;

d) u chorych z duzym nasileniem objawodw i duzym ryzykiem zaostrzen - leczenie
paliatywne, zagadnienia dotyczace schytku zycia, informacje utatwiajace
podjecie z wyprzedzeniem decyzji dotyczacych postepowania w schytkowym
okresie choroby.

5. Witasciwe odzywianie: niedozywienie rozpoznaje sie na podstawie BMI <21 kg/m?,
utraty >10% masy ciata w ciagu ostatnich 6 mies. lub >5% w ciagu 1 mies. Leczenie
zywieniowe obejmuje m.in. podaz wystarczajacej ilosci kalorii, np. poprzez czeste
mate positki w ciagu dnia. Jezeli to konieczne, diete mozna uzupetni¢ odzywkami.
Nalezy zwrdcic¢ uwage na czynniki, ktére moga utrudniac jedzenie (np. dusznosé, zty
stan uzgbienia lub problemy z przygotowaniem positkdw). U chorych otytych nalezy
zastosowac metody redukcji masy ciata.

6. Szczepienie przeciwko grypie (wszystkich chorych) i szczepienie przeciwko
zakazeniom pneumokokowym {chorych w wieku 265 lat [szczepionki PCV13 i PPSV23]
i miodszych z powaznymi chorobami wspdtistniejacymi, np. choroba serca
[szczepionka PPSV23]).

7. Leczenie chorych ze wspdtistniejacymi rozstrzeniami oskrzeli nie rézni sie od
postepowania u pozostatych chorych na POChP, ale podczas zaostrzenia moga oni
wymagac intensywniejszej i dtuzszej antybiotykoterapii.

8. U chorych na bardzo cigzka POChP w stadium terminalnym nalezy wdrozy¢ opieke
paliatywna, ukierunkowana na poprawe jakosci zycia i codziennego funkcjonowania.?

Leczenie farmakologiczne

Poczatkowy wybdr lekdw zalezy od nasilenia objawdw podmiotowych i ryzyka zaostrzen. Przy
wyborze leku nalezy uwzglednic preferencje chorego. Dalsze leczenie powinno opierad sie
na okresowej ocenie objawdw i ryzyka zaostrzen, przestrzegania zalecen lekarskich oraz
techniki inhalacji. W razie braku poprawy konieczne jest upewnienie sig, ze chory stosuje
sie do zalecen i prawidtowo uzywa inhalatora. Jezeli tak jest, to dalsze modyfikacje leczenia
nie zaleza juz od grupy POChP {A-D), lecz od tego, czy u chorego wystepuja objawy
i zaostrzenia POChP. Jezeli u chorego wystepuja zardwno objawy, jak i zaostrzenia, nalezy
postepowac tak jak u chorych z zaostrzeniami. Jezeli intensyfikacja leczenia nie zmniejsza
nasilenia objawdw lub czestosci zaostrzen konieczne jest rozwazenie zmniejszenia
intensywnosci leczenia.?

Leki rozkurczajace oskrzela: sa podstawowymi lekami w leczeniu objawowym POChFP,
zmniejszajq dusznosé, poprawiaja tolerancje wysitku i zmniejszaja ryzyko zaostrzen. Stosuje
sie je doraznie lub regularnie. Wybdr leku zalezy m.in. od indywidualnej reakcji chorego
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oraz od wspdtistnienia innych chordb, szczegdlnie uktadu krazenia (przewlekte stosowanie
LAMA [dtugo dziatajacy antagonista receptora muskarynowego] nie zwieksza ryzyka ciezkich
sercowo-naczyniowych zdarzen niepozadanych). Stosowanie lekéw wziewnych o dtugim
czasie dziatania jest skuteczniejsze i wygodniejsze dla chorego (z wyjatkiem chorych ze
sporadycznymi objawami nie nalezy stosowad lekdw krétko dziatajacych w leczeniu
przewlektym). Leczenie skojarzone LABA (dtugo dziatajacy agonista receptora B) i LAMA jest
skuteczniejsze w poréwnaniu ze stosowaniem tych lekéw w monoterapii. U chorych
z umiarkowana lub cigzka obturacja, u ktérych w ciggu ostatnich 12 mies. wystapito 21
zaostrzenie, LAMA skuteczniej od LABA zapobiegaja kolejnym zaostrzeniom. Terapia ztozona
(lekami z jednego inhalatora) LABA/LAMA jest pod tym wzgledem skuteczniejsza od LABA z
glikokortykosteroidami wziewnymi {ICS).? Ponizej wymieniono grupy lekéw rozkurczajacych
oskrzela:

1. B2-mimetyki wziewne:

a) diugo dziatajace (LABA) - formoterol i salmeterol (czas dziatania ~12 h),
indakaterol (czas dziatania 24 h), wilanterol (czas dziatania ~24 h, dostepny
w postaci preparatu ztozonego z furoinianem flutykazonu oraz z umeklidynium),

b) krétko dziatajace (SABA) - fenoterol isalbutamol - czas dziatania 4-6 h;
2. leki przeciwcholinergiczne wziewne:

a) diugo dziatajace (LAMA) - tiotropium - czas dziatania ~24 h, glikopironium - czas
dziatania 24 h, umeklidynium - czas dziatania 24 h, aklidynium - czas dziatania
~12 h),

b) krétko dziatajace (SAMA) - bromek ipratropium - czas dziatania 6-8 h, preparaty
zlozone (SABA/SAMA): fenoterol/bromek ipratropium, salbutamol/bromek
ipratropium, preparaty ztozone (LABA/LAMA): indakaterol/glikopironium,
wilanterol/umeklidynium, olodaterol/tiotropium, beklometazon/formoterol/
glikopironium  {Trimbow®), budezonid /formoterol/glikopironium (Trixeo
Aerosphere®);

3. teofilina w postaci o przedtuzonym uwalnianiu - lek drugiego wyboru ze wzgledu na
dziatanie stabsze od ww. lekéw oraz skutki niepozadane (przy dawkach =10 mg/kg/d):
nudnosci i wymioty, tachykardia, zaburzenia rytmu serca, drgawki; zapobieganie -
monitorowanie stezenia teofiliny w surowicy tak, by wynosito 5-15 pg/ml. Metabolizm
teofiliny przyspieszaja (trzeba zwiekszy¢ dawke): goraczka, cigza, palenie tytoniu,
ryfampicyna, leki przeciwpadaczkowe; hamuja (trzeba zmniejszy¢ dawke): choroby
watroby, niewydolnos¢ serca, chinolony, makrolidy i cymetydyna.?

Glikokortykosteroidy wziewne (ICS; w sredniej lub duzej dawce): nalezy stosowac u
chorych z naktadaniem POChP i astmy oraz w celu zapobiegania zaostrzeniom POChP u
chorych z liczba eozynofildw we krwi obwodowej =300/pl albo 2100/pl i zaostrzeniami.
Przebycie »2 zaostrzen lub =1 hospitalizacji z powodu zaostrzenia w ostatnim roku zwigksza
ryzyko kolejnych zaostrzen i prawdopodobienstwo korzysci ze stosowania GKS wziewnych.
GKS wziewne nalezy réwniez zastosowac u chorych ze wspdtistniejaca astma. Stosowanie
tych lekéw zwieksza jednak ryzyko zapalenia ptuc, szczegdlnie u chorych w wieku =55 lat,
palacych papierosy, z nawracajacym zapaleniem ptuc w wywiadzie, BMI <25 kg/m? lub cieZka
dusznoscia. Z tego powodu nie powinno sie stosowac GKS wziewnych u chorych z
nawracajacym zapaleniem ptuc. GKS wziewne nalezy stosowac zawsze facznie z LAMA i/lub
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LABA. Stosowanie 3 lekéw wziewnych (GKS, LABA, LAMA) skuteczniej poprawia czynnosé ptuc
oraz zmniejsza objawy i czestosé zaostrzen w poréwnaniu ze stosowaniem 2 lekéw.?

Nie nalezy stosowac przewlektej kortykoterapii ogdlnoustrojowej (np. doustnej), poniewaz
nie jest skuteczna i powoduje powazne powiktania.?

Roflumilast {Daxas): inhibitor fosfodiesterazy 4 (PDE4), mozna rozwazy¢ dotaczenie (250 mg
1 x dz. przez 28 dni, potem 500 mg 1 x dz.) do 1 lub 2 lekéw wziewnych rozkurczajacych
oskrzela u chorych z umiarkowana, ciezka lub bardzo ciezka obturacja z objawami
przewleklego zapalenia oskrzeli i czestymi zaostrzeniami pomimo stosowania LABA i GKS
wziewnych (grupy C i D). Skutki uboczne {nudnosci, zmniejszenie taknienia, utrata masy
ciata, bdl brzucha, biegunka, zaburzenia snu) sg czestsze niz podczas stosowania lekdw
wziewnych. Nie nalezy stosowac roflumilastu u chorych z niedowaga lub leczonych teofiling. ?

Inne leki:

1. u mtodych chorych z potwierdzonym niedoborem at-antytrypsyny mozna rozwazyc
leczenie suplementacyjne;

2. przewlekte {1 rok) stosowanie azytromycyny {250 mg 1 x dz. albo 500 mg 3 x tydz.)
albo erytromycyny (500 mg 2 x dz.) mozna rozwazyc u chorych, u ktérych zaostrzenia
wystepuja pomimo leczenia 3 lekami wziewnymi;

3. morfina u leczonych paliatywnie, w celu opanowania dusznosci;

4. leki mukolityczne - nie nalezy stosowac rutynowo, u chorych na POChP nieleczonych
GKS wziewnymi stosowanie duzych dawek N-acetylocysteiny (600 mg 2 x dz.) lub
karbocysteiny moze zmniejszac czestos¢ zaostrzen (szczegdlnie u bytych palaczy
tytoniu);

5. leki przeciwkaszlowe sa przeciwwskazane;

6. suplementacja witaminy D u chorych z potwierdzonym niedoborem tej witaminy
(stezenie we krwi <50 nmol/l).?

Przewlekte leczenie tlenem

Zwykle konieczne u chorych z:
1. PaO2 <55 mm Hg lub Sp0O2 <88% albo

2. Pa02 56-60 mm Hg lub SpO2 ~88%, jesli wystepuja objawy nadcisnienia ptucnego,
obrzeki obwodowe wskazujace na zastoinowa niewydolnos¢ serca lub hematokryt
>55%. Celem jest utrzymanie PaO2 >60 mm Hg. Decyzje o zastosowaniu domowego
leczenia tlenem (DLT) powinno sig podejmowac na podstawie wartosci PaO2 w stanie
czuwania, stwierdzonych 2-krotnie w ciqgu 3 tyg. u chorego w stabilnym stanie
klinicznym. Nie nalezy stosowac DLT u chorych z dusznoscig wysitkowa, ktérzy nie
spetniaja powyzszych kryteridw. Po 2-3 mies. nalezy oceni¢ skuteczno$¢ DLT
i wskazania do jej kontynuowania.?
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Wspomaganie wentylacji

U chorych z bardzo cigzka obturacja i nasilong hiperkapnia w ciaggu dnia pomimo optymalnej
farmakoterapii, nalezy rozwazy¢ nieinwazyjne wspomaganie wentylacji (NIV, ang. non-
invasive ventilation) tacznie z DLT. Parametry wentylacji nalezy dostosowac tak, aby obnizyc
PaCO2 o »20%. U chorych ze wspétistniejacym zespotem bezdechu sennego zalecane jest
zastosowanie wspomagania wentylacji statym dodatnim cisnieniem w drogach oddechowych
(CPAP, ang. continuous positive airway pressure).?

Leczenie inwazyjne

1. Wyciecie pecherzy rozedmowych (bullektomia): do rozwazenia, gdy pecherz
rozedmowy zajmuje >50% objetosci ptuca i wyraznie uciska otaczajacy miazsz ptucny.

2. Zabiegizmniejszajace objetosc ptuc: operacyjne do rozwazenia u chorych z FEV, >20%
wartosci naleznej i rozedma obejmujaca gtéwnie gdrne ptaty ptuc lub rozedma
jednorodnie roztozong u chorych z ograniczong wydolnoscia fizyczng po
przedoperacyjnej rehabilitacji; podczas bronchofiberoskopii - z uzyciem zastawek
lub sprezyn umieszczanych w oskrzelach badz metoda termoablacji para wodng (u
witasciwie dobranych chorych metody te poprawiajg wydolnosc wysitkowa i czynnosc
ptuc, ale sg obcigzone duzym ryzykiem powiktan).

3. Przeszczepienie ptuc: kryteria umieszczenia chorego na lidcie oczekujacych (wg
GOLD) - wskaznik BODE 7-10 i 21 z nastepujacych:

a. przebyte zaostrzenie z ostra hiperkapnia (PaCO2 >50 mm Hg),
b. nadcisnienie ptucne i/lub serce ptucne pomimo tlenoterapii,

c. FEV; <20% wartosci naleznej i TLCO <20% wartosci naleznej lub jednorodne
rozmieszczenie rozedmy.?

Leczenie zaostrzen

Wywiad w celu oceny zaostrzen POChP powinien obejmowacd: czas trwania nasilenia lub
wystepowania nowych objawdw, stopien uposledzenia czynnosci ptuc (na podstawie
wczesniej wykonanej spirometrii, nie nalezy zlecad tego badania podczas zaostrzenia),
informacje o przebytych zaostrzeniach, choroby wspdtistniejace, dotychczas stosowane
leczenie przewlekte i jego ew. zmiany w ostatnim czasie.?

Podziat zaostrzen w zaleznosci od wymaganego leczenia:

1. lekkie - wystarczy stosowanie krétko dziatajacych lekdw rozkurczajacych oskrzela;
2. umiarkowane - konieczne zastosowanie rdwniez antybiotyku i/lub GKS p.o.;
3. ciezkie - konieczna hospitalizacja chorego lub wizyta na oddziale pomocy doraznej.

Podziat zaostrzen u chorych hospitalizowanych:

—_—

bez niewydolnosci oddechowej - czestotliwo$¢ oddechéw 20-30/min, bez udziatu
dodatkowych miesni oddechowych, bez zaburzen swiadomosci, hipoksemia ustepuje
po podaniu tlenu (28-35%), bez zwigkszenia PaCO2,

2. z ostra niewydolnoscia oddechowa niezagrazajacqa zyciu - czestotliwos¢ oddechéw
>30/min, uzycie dodatkowych migini oddechowych, bez zaburzen swiadomosci,
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hipoksemia ustepuje po podaniu tlenu (25-30%) przez maske Venturiego, PaCO2
zwiekszone w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowa lub wynosi >50 mm Hg,

3. z ostra niewydolnoscia oddechowa zagrazajaca zyciu - czestotliwos¢ oddechdw
>30/min, uzycie dodatkowych migini oddechowych, zaburzenia swiadomosci,
hipoksemia nie ustepuje pomimo podawania tlenu przez maske Venturiego lub
wymaga FiO2 >40%, PaCQ2 zwiekszone w poréwnaniu z wartoscia wyjsciowa lub >60
mm Hg lub kwasica (pH <7,25).?

Leczenie farmakologiczne

Krétko dziatajacy B2-mimetyk: dawki i czestos¢ podawania lekdw zaleza od odpowiedzi
chorego na leczenie. Dodatkowo mozna zastosowac bromek ipratropium. B2-mimetyk i lek
przeciwcholinergiczny mozna zastosowac w postaci preparatu ztoZzonego {fenoterol/bromek
ipratropium). Nie nalezy stosowac teofiliny (mata skuteczno$c, wigksze ryzyko dziatan
niepozadanychj).

GKS: prednizon doustnie {jesli chory nie moze przyjmowac leku doustnie to dozylnie
hydrokortyzon lub metyloprednizolon) przez 5 dni. Alternatywa: budezonid.

Antybiotyki: zwykle przez 5-10 dni, wskazane w razie podejrzenia zakazenia bakteryjnego,
tzn. gdy sie stwierdzi bardziej ropny charakter plwociny w potaczeniu ze zwigkszeniem
objetosci odkrztuszanej plwociny i/lub nasileniem dusznosci, oraz u chorych poddawanych
mechanicznej wentylacji (inwazyjnej lub nieinwazyjnej). Decyzje o zastosowaniu
antybiotykoterapii utatwia oznaczenie prokalcytoniny - niezastosowanie antybiotyku jest
bezpieczne przy stezeniu prokalcytoniny <0,25 ng/l (ale oznaczenie nalezy powtdrzyC po 6-
24 h) lub biatka C reaktywnego {ang. C Reactive Protein, CRP; nalezy rozwazyc niestosowanie
antybiotyku w razie stezenia CRP <20 mg/l). Najczestszymi czynnikami etiologicznymi sa:
Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae i Moraxella catarrhalis.”

Tlenoterapia i interwencie dodatkowe

Chorzy z niewydolnoscig oddechowa powinni otrzymywac tlen. U chorych z hipoksemiczng
niewydolnoscia oddechowa nalezy rozwazyc tlenoterapie z uzyciem cewnika donosowego
z bardzo duzym przeptywem gazéw. Jesli pomimo optymalnego leczenia i tlenoterapii
rozwija sie kwasica (pH <7,35) i/lub hiperkapnia (PaC0O2 »45 mm Hg) badz utrzymuje sie
dusznosc¢ {zwtaszcza ciezka, z pracg dodatkowych migsni oddechowych i paradoksalnymi
ruchami oddechowymi sciany brzucha lub tachypnoe »>35/min), nalezy zastosowacd
wentylacje mechaniczng, o ile wczesniej nie podjeto decyzji o odstapieniu od niej ze
wzgledu na krancowe zaawansowanie choroby. Jedli to mozliwe, nalezy stosowad
nieinwazyjne wspomaganie wentylacji, w przeciwnym razie nalezy zaintubowac chorego
i podtaczy¢ do respiratora.

Interwencje dodatkowe u chorych leczonych w szpitalu:
1. dbatosc o odpowiednie nawodnienie ustroju {pod $cistg kontrolg bilansu ptyndw),
2. odpowiednie zywienie (suplementacyjne, jesli silna dusznosé nie pozwala choremu
jesd),
3. profilaktyka przeciwzakrzepowa,

4. zabiegi utatwiajace usuwanie wydzieliny z drdég oddechowych (przez wywotywanie
kaszlu i natezone wydechy o matej objetosci). U chorych odkrztuszajacych duze ilosci
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plwociny lub z niedodma ptatowa korzystne bywa reczne lub mechaniczne
oklepywanie klatki piersiowej i drenaz ulozeniowy. W przypadku niedodmy -
bronchofiberoskopia lecznicza.?

2.1.8 Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W celu zidentyfikowania najbardziej aktualnych wytycznych klinicznych dotyczacych terapii
stosowanych w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc przeprowadzono
wyszukiwanie literatury.

Odnaleziono nastepujace wytyczne dotyczace leczenia przewlektej obturacyjnej choroby
ptuc:

e Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) z 2022 roku;
e American Throacic Society z 2020 roku;
e Canadian Thoracic Society z 2019 roku;

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE) z 2018 roku {czesciowo
zaktualizowane w 2019 roku),

e Polskiego Towarzystwa Choréb Ptuc (PTChP) z 2014 roku.

Swiatowym standardem rozpoznawania i leczenia POChP sa miedzynarodowe wytyczne GOLD
(Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease). Wytyczne te aktualizowane sa co
roku i stanowig podstawe wielu zalecen lokalnych, w tym polskich, w przypadku ktérych
ostatnia aktualizacja miata miejsce w 2014 roku. Wedtug GOLD 2022, cele leczenia POChP to
zmniejszenie nasilenia aktualnych objawdw i poprawa jakosci Zzycia chorych, a dtugofalowo
- zapobieganie zaostrzeniom choroby, ich profilaktyka i redukcja ryzyka weczesnego zgonu.

Zgodnie z najnowszymi wytycznymi GOLD z 2022 roku w przypadku pacjentéw z uporczywa
dusznoscig lub ograniczeniem wysitkowym podczas leczenia LABA i ICS mozna rozpoczaé
terapie potréjna LABA, LAMAI ICS (alternatywnie, nalezy rozwazy¢ zamiane LABA i ICS na
LABAi LAMA), natomiast u pacjentéw, u ktérych wystapia dalsze zaostrzenia podczas terapii
LABA i LAMA, zaleca sig dwie alternatywne sciezki:

e rozszerzenie terapii do LABA, LAMA i ICS (jesli liczba eozynofili we krwi 2100
komaorek/ul);

¢ dodanie roflumilastu lub azytromycyny (jesli liczba eozynofilii we krwi <100
komérek/ul).?

Zgodnie ze sciezky leczenia przewlektej obturacyjnej choroby ptuc przedstawiong w
wytycznych GOLD 2022, terapia potréjna wskazana jest u pacjentow leczonych LABA i LAMA
lub LABA i ICS, jesdli wystepuja zaostrzenia oraz w przypadku pacjentéw stosujacych LABA i
ICS z utrzymujaca sie dusznoscia lub ograniczeniem wysitkowym.

W ponizszej tabeli przedstawiono odnalezione wytyczne dotyczace leczenia przewlekie]j
obturacyjnej choroby ptuc, w tym w szczegdlnosci terapii wziewnej.
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Tab. 9. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej.

Organizacja,
rok

Rekomendowane interwencje

Wytyczne zagraniczne

GOLD 2022°

Wszystkim pacjentom nalezy przepisac dorazne krdtko dziatajace leki
rozszerzajace oskrzela w celu natychmiastowego ztagodzenia objawdw.

Poczatkowe leczenie farmakologiczne:

Grupa A:

Wszystkim pacjentom z grupy A nalezy zaproponowad leczenie rozszerzajace
oskrzela w zaleznosci od jego wptywu na dusznosé. Moze to byc krétko- lub
diugo dziatajacy lek rozszerzajacy oskrzela.

Nalezy kontynuowac leczenie w przypadku wystepowania korzysci.

Grupa B:

Leczenie poczatkowe powinno polegac na zastosowaniu dtugo dziatajacego leku
rozszerzajacego oskrzela. Dtugodziatajace wziewne leki rozszerzajace oskrzela
sg bardziej skuteczne niz krdtko dziatajace leki rozszerzajace oskrzela
przyjmowane doraZnie.

Nie ma dowoddw na to, by zalecac jedna klase dtugo dziatajacych lekdw
rozszerzajacych oskrzela zamiast innej w celu wstepnego ztagodzenia objawodw
w tej grupie pacjentdw. Wybdr powinien zaleze¢ od postrzegania ztagodzenia
objawdw przez chorego.

W przypadku pacjentdw z ciezka dusznoscig mozna rozwazyé leczenie
poczatkowe dwoma lekami rozszerzajacymi oskrzela.

U pacjentdw z grupy B czesto wystepuja choroby wspdtistniejace, ktére moga
zwiekszy¢ objawy i wptynad na rokowanie.

Grupa C:

Leczenie poczatkowe powinno obejmowad jeden diugo dziatajacy lek
rozszerzajacy oskrzela. W dwdch bezposrednich poréwnaniach badany LAMA byt
bardziej skuteczny od LABA w zakresie zapobiegania zaostrzeniom, dlatego zaleca
sie rozpoczecie terapii od LAMA w tej grupie chorych.

Grupa D:

Terapie mozna rozpoczaé od LAMA, poniewaz leki z tej grupy maja wptyw
zaréwno na dusznosc, jak i zaostrzenia.

W przypadku pacjentdw z ciezszymi objawami (CATz 20 pkt.), szczegdlnie
powodowanych przez wiekszg dusznosé i/lub ograniczenia wysitkowe,
LABA/LAMA mozna wybrac jako leczenie poczatkowe na podstawie badan, w
ktdrych pierwszorzedowym punktem koricowym s wyniki zgtaszane przez
pacjentdw. Stosowanie potaczenia LABA/LAMA wykazato wiekszg skutecznosé w
pordwnaniu z pojedynczymi substancjami. Przewaga LABA/LAMA nad LAMA w
zapobieganiu zaostrzeniom nie zostata jednoznacznie udowodniona, dlatego
przy podejmowaniu decyzji o zastosowaniu LABA/ LAMA jako leczenia
poczatkowego nalezy kierowac sie nasileniem objawdw.

U niektdrych pacjentdw LABA/ICS moze stanowic terapie pierwszego wyboru.
Terapia ta zwigzana jest z najwiekszym prawdopodobienstwem zmniejszenia
zaostrzen u pacjentdw z liczba eozynofili we krwi 2300 komdrek /ul. LABA/ICS
moze stanowic terapie pierwszego wyboru u chorych na POChP z astma w
wywiadzie.

Stosowanie 1CS moze by¢ zwigzane z wystapieniem zdarzen niepozadanych, takich
jak zapalenie ptuc, dlatego powinny by¢ stosowane jako terapia poczatkowa tylko
po rozwazeniu mozliwych korzysci klinicznych w stosunku do ryzyka.
Kontynuacja leczenie farmakologicznego:

Algorytm dotyczacy kontynuacji leczenia farmakologicznego mozna zastosowac
do kazdego pacjenta, ktdry juz przyjmuje leczenie podtrzymujace, niezaleznie
od grupy GOLD przydzielonej na poczatku leczenia. Nalezy dodatkowo ocenié
potrzebe leczenia przede wszystkim dusznosci/ograniczen wysitkowych lub
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Organizacja,
rok

Rekomendowane interwencje

zapobiegania zaostrzeniom. Jesli uwaza sie, Zze konieczna jest zmiana leczenia,
nalezy wybrac¢ odpowiedni algorytm dla dusznosci lub zaostrzen. Algorytm
dotyczacy zaostrzen nalezy réwniez stosowac u pacjentéw, ktérzy wymagaja
zmiany leczenia z powodu zaréwno dusznosci, jak i zaostrzen.

Dusznos¢:

W przypadku pacjentdw z utrzymujaca sie dusznoscig lub ograniczeniami
wysitkowymi otrzymujacymi dtugo dziatajacy lek rozszerzajacy oskrzela w
monoterapii, zaleca sie zastosowanie dwdch lekdw rozszerzajacych oskrzela.
Jesli dodanie drugiego, diugo dziatajacego leku rozszerzajacego oskrzela nie
powoduje zmniejszenia objawdw, zaleca sie ponowne ograniczenie leczenia do
monoterapii. Mozna réwniez rozwazy¢ zmiane inhalatora lub substancji czynnej.

W przypadku pacjentéw z uporczywa dusznoscia lub ograniczeniem
wysitkowym podczas leczenia LABA i ICS mozna rozpoczac terapie potrgjna
LABA, LAMA i ICS.

Alternatywnie, nalezy rozwazy¢ zamiane LABA i ICS na LABA i LAMA, jesli
pierwotne wskazanie do ICS byto nieodpowiednie (np. ICS byt stosowany w celu
tagodzenia objawdw przy braku zaostrzen choroby w wywiadzie), w przypadku
braku odpowiedzi na leczenie ICS lub jesli dziatania niepozadane ICS uzasadniajg
przerwanie leczenia.

Na kazdym etapie nalezy oceni¢ i odpowiednio leczy¢ dusznosé z innych
przyczyn (poza POChP). Jako przyczyny niewystarczajacej odpowiedzi na
leczenie nalezy brac¢ pod uwage technike inhalacji i przestrzeganie zalecen.
Zaostrzenia:

W przypadku pacjentdw z utrzymujacymi sie zaostrzeniami podczas monoterapii
diugo dziatajacym lekiem rozszerzajacym oskrzela, zaleca sie przejscie na
terapie LABA/LAMA lub LABA/ICS. LABA/ICS moze by¢ preferowane u pacjentdw
z astma w wywiadzie lub objawami sugerujacymi te chorobe. Liczba eozynofili
we krwi moze zidentyfikowac pacjentdw z wiekszym prawdopodobierstwem
korzystnej odpowiedzi na ICS. W przypadku pacjentdw z jednym zaostrzeniem
na rok, stezenie we krwi obwodowej =300 eozynofili/ul wskazuje na pacjentdw
z wiekszym prawdopodobienistwem odpowiedzi na leczenie LABA/ICS. Dla
pacjentdw z =2 umiarkowanymi zaostrzeniami na rok lub co najmniej jednym
ciezkim zaostrzeniem wymagajacym hospitalizacji w poprzednim roku leczenie
LABA/ICS mozna rozwazyC przy liczbie eozynofili we krwi 2100 komérek /pl,
poniewaz korzysci ze stosowania ICS s wieksze u pacjentdw z wieksza
czestoscig zaostrzen i/lub ciezkoscig choroby.

U pacjentéw, u ktérych wystapia dalsze zaostrzenia podczas terapii LABA i
LAMA, zaleca sie dwie alternatywne $ciezki (liczba eozynofili we krwi <100
komdrek/ul moze by¢ wykorzystana do przewidywania niskiegp
prawdopodobienstwa korzystnej odpowiedzi na leczenie ICS):

¢ Rozszerzenie terapii do LABA, LAMA i ICS - korzystng odpowiedz po
dodaniu ICS mozna zaohserwowac przy liczbie eozynofili we krwi 2100
komdrek /ul, przy czym wieksza odpowiedz na leczenie jest bardziej
prawdopodobna przy wiekszej liczbie eozynofilii;

¢ Dodanie roflumilastu lub azytromycyny, jesli liczba eozynofilii we krwi
<100 komdrek/pl.

American
Throacic
Sodiety 2020

U pacjentdw z przewlekiy obturacyjng chorobg ptuc (POChP) z dusznoscig lub
nietolerancja wysitku rekomendowane jest leczenie skojarzone dtugo
dziatajacymi  agonistami receptora beta2 (LABA)/diugo dziatajacymi
antagonistami receptora muskarynowegn (LAMA) zamiast monoterapig LABA lub
LAMA (rekomendacja silne, umiarkowana jakos¢ dowoddw).

U pacjentéw z POChP z dusznoscig lub nietolerancjg wysitku pomimo podwdijnej
terapii LABA/LAMA, rekomendowane jest zastosowanie terapii potréjnej z
wziewnymi kortykosteroidami ICS, LABA i LAMA w pordwnaniu z podwdjng
terapig LABA/LAMA u pacjentdw, u ktdrych w ostatnim roku wystgpito jedno lub
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Organizacja,
rok

Rekomendowane interwencje

wiecej zaostrzen wymagajacych antybiotykoterapii, podania doustnych steroiddw
lub hospitalizacji (rekomendacja warunkowa, umiarkowana jakos¢ dowoddw).

U chorych z POChP leczonych terapig potrdjng (ICS/LABA/LAMA) rekomenduje sie
wycofanie ICS, jesli pacjent nie miat zaostrzen w ciggu ostatniego roku
{rekomendacja warunkowa, umiarkowana jakos¢ dowoddw).

Nie przedstawiono rekomendacji za lub przeciw stosowaniu ICS jako terapii
dodanej w przypadku stosowania ditugo dziatajacych lekdw rozszerzajacych
oskrzela u pacjentdw z POChP i eozynofilia we krwi, z wyjatkiem pacjentdw, u
ktdrych w wywiadzie wystgpito jedno lub wiecej zaostrzen w okresie ostatniego
roku, wymagajacych podania antybiotykdw, doustnych steroiddw lub
hospitalizacji, u ktdrych rekomenduje sie stosowanie ICS jako terapie dodang
{rekomendacja warunkowa, umiarkowana jakos¢ dowoddw).

U chorych z historig ciezkich i czestych zaostrzen pomimo stosowania optymalnej
terapii, nie rekomenduje sie stosowania podtrzymujacej terapii doustnymi
kortykosteroidami (rekomendacja staba, niska jakos¢ dowoddw).

U chorych z POChP, u ktdrych wystepuje zaawansowana oporna na leczenie
dusznos¢ pomimo optymalnego leczenia, rekomenduje sie rozwazenie terapii
opicidami (rekomendacja warunkowa, bardzo niska jakos¢ dowoddw).

Canadian
Thoracic
Sodiety 2019%

Rekomendacje dotyczace poprawy objawdw choroby i toleranciji wysitku:
Zaleca sie wziewny diugo dziatajacy lek rozszerzajacy oskrzela w monoterapii,
LAMA lub LABA, w celu zmniejszenia dusznosci, poprawy tolerancji wysitku i
poprawy stanu zdrowia.

Wziewna terapia podwdjna LAMA/LABA rekomendowana jest u pacjentéw z
utrzymujacq sie dusznoscig, nietolerancjg wysitku i/lub ztym stanem zdrowia
pomimo stosowania monoterapii LAMA lub LABA.

W celu zwiekszenia aktywnosci fizycznej proponowane jest zastosowanie
wziewnego diugo dziatajacy leku rozszerzajacego oskrzela, czyli terapie LAMA lub
LABA lub podwdijng terapie LAMA i LABA.

Preferowana jest podwdjna terapia LAMA/LABA zamiast podwdjnej terapii
ICS/LABA u pacjentdw z POChP ze ztym stanem zdrowia pomimo stosowania LABA.

Potréjna terapia LAMA, LABA i ICS rekomendowana jest u chorych na POChP z
uporczywa dusznoscia i ztym stanem zdrowia w ostatnim roku pomimo
zastosowania podwdjnej terapii wziewnej LAMA i LABA.

U stabilnych chorych na POChP bez poprawy dusznosci, tolerancji wysitku lub
stanu zdrowia, pomimo zastosowania potrdjnej terapii LAMA/LABA/ICS lub
podwdinej terapii LAMA/LABA, mozna rozwazyé ,cofniecie” leczenia. Nie ma
wystarczajacych dowoddw, aby okreslié, czy ,cofniecie” (potrdjnej terapii
LAMA/LABA/ICS do podwdinej terapii LAMA/LABA lub podwdinej terapii
LAMA/LABA do monoterapii LAMA lub LABA) jest bezpieczne iflub zmniejsza
korzysci dla pacjenta.

Nie ma wystarczajacych dowoddw, aby ustali¢, czy dodanie terapii doustnej,
takiej jak teofiliny, inhibitory fosfodiesterazy-4, leki mukolityczne, statyny,
sterydy anaboliczne, doustne chinskie leki ziotowe lub inhibitory fosfodiesterazy-
5, przynosi dodatkowe korzysci dla monoterapii LAMA lub LABA lub terapii
podwdinej LAMA/LABA w zmniejszaniu dusznosci, poprawie tolerancji wysitku i
poziomu aktywnosci i/lub poprawie stanu zdrowia.

Leczenie monoterapia ICS u stabilnych chorych z POChP nie jest zalecane.
Prewencja ostrych zaostrzer w stabilnej POChP:

Zalecana jest monoterapia LAMA lub LABA zamiast doraznego stosowania krétko
dziatajacych lekdw rozszerzajacych oskrzela.

Preferowana jest monoterapia LAMA zamiast monoterapii LABA.

Preferowana jest monoterapia LAMA zamiast SAMA i monoterapia LABA zamiast
SAMA,
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Terapia podwdijna LAMA i LABA jest rekomendowana u pacjentdw z ostrym
zaostrzeniem POChP pomimo stosowania monoterapii LAMA lub LABA.

Terapia podwdjna ICS i LABA jest rekomendowana zamiast doraznego stosowania
krotko dziatajacych lekdw rozszerzajacych oskrzela, aby zapobiec ostrym
zaostrzeniem POChP u pacjentdw z wysokim ryzykiem zaostrzen.

Terapia podwdjna ICS/LABA jest rekomendowana zamiast monoterapii LABA
w celu zapobiegania ostrym zaostrzeniem POChP u pacjentdw z wysokim ryzykiem
zaostrzen.

Zalecana jest terapia podwdjna LAMA/LABA lub ICS/LABA pacjentdw z wysokim
ryzykiem ostrych zaostrzen POChP.

Terapia potréjna LAMA, LABA i ICS jest rekomendowana u pacjentéw
z wysokim ryzykiem ostrych zaostrzenn POChP pomimo stosowania LAMA
w monoterapii lub terapii podwdéjnej (ICS i LABA lub LAMA i LABA).
Roflumilast jest rekomendowany u pacjentdw z przewlektym zapaleniem oskrzeli
i wysokim ryzykiem ostrych zaostrzen POChP pomimo optymalnej terapii
wziewnej diugo dziatajacymi lekami rozszerzajacymi oskrzela.

N-acetylocysteina jest rekomendowana u pacjentéw z przewlektym zapaleniem
oskrzeli i wysokim ryzykiem ostrych zaostrzen POChP pomimo optymalnej terapii
wziewnej diugo dziatajacymi lekami rozszerzajacymi oskrzela.

U pacjentdw z wysokim ryzykiem ostrych zaostrzed POChP pomimo optymalnej
terapii wziewnej diugo dziatajacymi lekami rozszerzajacymi oskrzela sugeruje sie
zaproponowanie terapii podtrzymujacej makrolidami.

Zaleca sie, aby nie stosowac doustnej teofiliny o powolnym uwalnianiu, poniewaz
nie zapobiega ona ostrym zaostrzeniom POChP u chorych na optymalnej terapii
wziewnej diugo dziatajacymi lekami rozszerzajacymi oskrzela.

NICE
2018/2019%

Terapia wziewna
Kréotko dziatajace leki rozszerzajace oskrzela

Nalezy stosowac krdtko dziatajace leki rozszerzajace oskrzela, jesli to
konieczne, jako wstepne leczenie w celu ztagodzenia dusznosci i poprawy
tolerancji wysitku.

Wziewne kortykosteroidy {ICS)

Nie nalezy stosowac testdw dla kortykosteroiddéw doustnych w celu okreslenia,
ktdrym chorym nalezy przepisac kortykosteroidy wziewne, poniewaz nie
przewiduja one odpowiedzi na leczenie kortykosteroidami wziewnymi.

Nalezy omdwic z pacjentem ryzyko dziatan niepozadanych (w tym zapalenia
ptuc) u osdb przyimujacych wziewne kortykosteroidy z powodu POChP.
Wziewna terapia skojarzona

Wziewna terapia skojarzona dotyczy kombinacji dtugo dziatajacych
antagonistéw receptora muskarynowego (LAMA), dtugo dziatajacych agonistdw
receptora beta2 (LABA) i wziewnych kortykosteroiddw (ICS).

Nie nalezy oceniac skutecznosci leczenia lekami rozszerzajacymi oskrzela
wytacznie z wykorzystaniem czynnosci ptuc. Zaleca sie uwzglednienie szeregu
innych czynnikdw, takich jak ztagodzenie objawdw, codzienne czynnosci,
wydolnos¢ wysitkowa i szybkos¢ ustapienia objawodw.
Nalezy zaoferowad terapie podwdjng LAMA i LABA chorym:
e Ze spirometrycznie potwierdzong POChP oraz
e bez cech astmy/cech sugerujacych reakcje na steroidy oraz
e z dusznoscig lub zaostrzeniami pomimo:
o leczenia uzaleznienia od tytoniu, w przypadku palaczy oraz
o zoptymalizowanego postepowania niefarmakologicznego
i odpowiednich szczepien oraz
o za pomocg krdtko dziatajacego leku rozszerzajacego oskrzela.
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Nalezy rozwazyc terapie podwdjna LABA i ICS u chorych:
e Zze spirometrycznie potwierdzong POChP oraz
e bez cech astmy/cech sugerujacych reakcje na steroidy oraz
e z dusznoscig lub zaostrzeniami pomimo:
o leczenia uzaleznienia od tytoniu, w przypadku palaczy oraz
o zoptymalizowanego postepowania niefarmakologicznego
i odpowiednich szczepien oraz
o za pomocg krdtko dziatajacego leku rozszerzajacego oskrzela.

W przypadku chorych stosujacych diugo dziatajace leki rozszerzajace oskrzela
poza powyzszymi zaleceniami, ktdrych objawy sg pod kontrola, mozna stosowacd
dotychczasowe leczenie.

Przed rozpoczeciem terapii potrdjnej LAMA, LABA 1 ICS nalezy przeprowadzic¢
wywiad kliniczny w celu upewnienia sie, ze:
o niefarmakologiczne postepowanie w POChP jest zoptymalizowane,
a osobie palacej zostato zaoferowane leczenie uzaleznienia,

e ostre epizody nasilenia objawdw s3 spowodowane zaostrzeniami POChP,
a hie innymi schorzeniami,

e codzienne objawy, ktdre niekorzystnie wptywaja na jakosé zycia, s3
spowodowane POChP, a nie przez inny stan zdrowia.
U chorych z POChP przyimujacych terapie podwdijng LABA i ICS, nalezy
zaproponowac LAMA, LABA 1 ICS, jesli:
¢ objawy nadal niekorzystnie wptywaja na jakosé zycia lub
o wystepujj ciezkie zaostrzenie (wymagajace hospitalizacji) lub
o wystapity 2 umiarkowane zaostrzenia w ciggu roku.

U chorych z POChP przyjmujacych terapie podwding LAMA 1 LABA, nalezy
rozwazyc LAMA, LABA i ICS w przypadku:

e ciezkiego zaostrzenia (wymagajacego hospitalizacji) lub
e 2 umiarkowanych zaostrzen w ciggu roku.
U chorych z POChP przyimujacych LAMA i LABA, ktdrych objawy niekorzystnie
wptywaja na jakosé zycia:
e nalezy rozwazy¢ terapie LAMA, LABA1 ICS, trwajaca 3 miesiace,
a nastepnie ocenic czy zastosowane leczenie ztagodzito objawy,
o jesli objawy nie ustapity, nalezy wrdci¢ do leczenia LAMA i
LABA
o jesli objawy ulegty poprawie nalezy kontynuowac terapie
LAMA, LABA i ICS.

Nalezy dokumentowad powody dalszego stosowania I1CS i dokonywac oceny co
najmniej raz w roku.

Nalezy dostosowad wybdr lekdw i inhalatordw na podstawie:
e obserwowanej poprawy objawdw choroby,
e preferencji chorego i umiejetnosci korzystania z inhalatoréw,
e potencjatu lekdw do zmniejszania zaostrzen,
e zdarzen niepozadanych,
e kosztdw stosowania.
W miare mozliwosci nalezy zminimalizowad zardwno liczbe inhalatordw, jak
i liczbe réznych typdw inhalatoréw stosowanych przez chorych.
Przepisujac leki dtugo dziatajace, nalezy upewnié¢ sie, ze chorzy zostali
przeszkoleni w zakresie stosowania inhalatordw.
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PTChP 2014%

Zalecenia powstaty jako adaptacja wytycznych GOLD z 2014 roku do polskich

warunkdw. Interpretujac te wytyczne nalezy mie¢ na uwadze zmiany w
wytycznych GOLD jakie zaszty na przestrzeni lat od publikacji wytycznych PTChP.
Kategoria | | wybdr Il wybdr Leczenie alternatywne
GOLD (monoterapia lub w kombinacji z
lekami | lub Il wyboru)
A Doraznie: LABA Teofilina
SAMA LAMA
SABA SABA i SAMA
B LABA LABA i LAMA SABA i/lub SAMA
LAMA Teofilina
C ICS+LABA LAMA i LABA SABA i/lub SAMA
LAMA LAMA i PDE4 Teofilina
LABA i PDE4
D ICS+LABA ICS+LABA 1 LAMA | SABAi/lub SAMA
iflub LAMA | ICS+LABA 1 PDE4 | Teofilina
LAMA i LABA Karbocysteina
LAMA i PDE4

2.2

Wybor populacji docelowej

Populacje docelowa, zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym, stanowig dorosli chorzy
z przewlekta obturacyjna choroba ptuc (POChP) o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego,
ktérzy nie sa odpowiednio leczeni skojarzeniem kortykosteroidu wziewnego z dtugo
dziatajacym lekiem z grupy agonistéw receptora B2 lub skojarzeniem leku z grupy agonistow
receptora B2 z dtugo dziatajacym antagonista receptora muskarynowego. *

2.21

Liczebnos¢ populacji docelowej
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Tab. 13. Liczebno$¢ populacji, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy
zalozeniu, ze minister wlasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja.
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3 Interwencja

Analizowana interwencja jest Trixeo Aerosphere® (budezonid/formoterol/glikopironium,
AstraZeneca AB) w leczeniu podtrzymujacym u dorostych pacjentéw z przewlekiy
obturacyjng choroba ptuc {(POChP) o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego, ktérzy nie sa
odpowiednio leczeni skojarzeniem kortykosteroidu wziewnego z dtugo dziatajacym lekiem z
grupy agonistdw receptora B2 lub skojarzeniem leku z grupy agonistéw receptora B2 z dtugo
dziatajacym antagonista receptora muskarynowego.

3.1 Charakterystyka interwencji

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdtowe dane dotyczace Trixeo Aerosphere®
(budezonid/formoterol/glikopironium). Dane dotyczace analizowanej interwencji
opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) dostepnej na stronie
Europejskiej Agencji Lekdw (ang. European Medicines Agency, EMA).?

Tab. 14. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego we wnioskowanym wskazaniu.

Nazwa handlowa, postaci Trixeo Aerosphere®, 5 mikrograméw formoterolu fumaranu
dawka - opakowanie - kod EAN | dwuwodnego/7,2 mikrograma glikopironium /160 mikrogramdw
budezonidu, aerozol inhalacyjny, zawiesina:

e Tlinhalator, 120 dawek,

e 3inhalatory, 3x120 dawek (opakowanie zbiorcze).
Opakowania zawierajace 1 pojemnik ze 120 dawkami.

Opakowania zbiorcze zawierajace 360 dawek (3 pojemniki po 120
dawek).

Kod ATC i nazwa grupy Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w obturacyjnych

chorobach drég oddechowych, leki adrenergiczne w skojarzeniu
z lekami przeciwcholinergicznymi, w tym potréjne skojarzenia

z kortykosteroidami, kod ATC: RO3AL11

Substancja czynna budezonid /formoterol/glikopironium

Wskazanie rejestracyjne Produkt leczniczy Trixeo Aerosphere® jest wskazany w leczeniu
podtrzymujacym u dorostych pacjentdw z przewlektg obturacyjng
choroba ptuc (POChP) o nasileniu umiarkowanym do ciezkiegn,
ktdrzy nie sg odpowiednio leczeni skojarzeniem kortykosteroidu
wziewnego z diugo dziatajacym lekiem z grupy agpnistéw
receptora B2 lub skojarzeniem leku z grupy agonistow receptora
B2 z dtugo dziatajacym antagonisty receptora muskarynowego.

Whioskowane wskazanie Leczenie podtrzymujace u dorostych pacjentéw z POChP o
nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, ktdrzy nie s3 odpowiednio
leczeni skojarzeniem [SC/LABA lub LABA/LAMA,

Dawkowanie Zalecana i maksymalna dawka to dwie inhalacje dwa razy na
dobe (dwie inhalacje rano i dwie inhalacje wieczorem).
Jezeli dawka zostata pominieta, nalezy przyjac ia jak
najszybciej, a kolejng dawke przyjac o zwyklej porze. Nie
nalezy przyjmowac podwdjnej dawki w celu uzupetnienia
pominietej dawki.

Szczegdtowe dawkowanie w szczegdlnych grupach pacjentdw
przedstawiono w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Sposéb podawania Podanie wziewne.
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Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Trixeo Aerosphere® zawiera budezonid, glikokortykosteroid oraz
dwa leki rozszerzajace oskrzela: glikopironium, dtugo
dziatajacego antagoniste receptordw muskarynowych (lek
przeciwcholinergiczny) i formoterol, diugo dziatajacego agoniste
receptordw B2-adrenergicznych.

Budezonid jest glikokortykosteroidem, ktéry po podaniu
wziewnym wykazuje szybkie (wystepujace w ciggu kilku godzin)
i zalezne od dawki dziatanie przeciwzapalne w drogach
oddechowych.

Glikopironium jest dtugo dziatajacym antagonistg receptordw
muskarynowych, czesto nazywanym takze lekiem
przeciwcholinergicznym. Gidwnym celem dziatania lekéw
przeciwcholinergicznych s3 receptory muskarynowe znajdujace
sie w uktadzie oddechowym. W drogach oddechowych
glikopironium wykazuje dziatanie farmakologiczne przez
zahamowanie receptora M3 w miesniach gtadkich, co powoduje
rozszerzenie oskrzeli. Dziatanie antagonistyczne jest
kompetycyjne i odwracalne. Zapobieganie zwezZeniu oskrzeli
wywotanemu przez metylocholine i acetylocholine byto zalezne
od dawki i utrzymywato sie przez ponad 12 godzin.

Formoterol jest selektywnym agonista receptordw B2-
adrenergicznych, ktéry po podaniu wziewnym powoduje szybkie
i dtugotrwate rozluznienie miesni gtadkich oskrzeli u pacjentdw
z odwracalng obturacjg drég oddechowych. Dziatanie
rozszerzajace oskrzela jest zalezne od dawki, a jego poczatek
nastepuje w ciggu 1-3 minut po inhalacji. Dziatanie utrzymuje
sie co najmniej 12 gndzin po podaniu pojedynczej dawki.

3.1.1

Status rejestracyjny technologii

W tabeli ponizej przestawiono status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.

Tab. 15. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.

Pozwolenie na dopuszczenie
do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu: 09 grudnia 2020 r.

Numery pozwolen na
dopuszczenie do obrotu

EU/1/20/1498/002 120 dawek
EU/1/20/1498/003 360 dawek (3 opakowania po 120 dawek)

Zarejestrowane wskazania do
stosowania

Produkt leczniczy Trixeo Aerosphere® jest wskazany w leczeniu
podtrzymujacym u dorostych pacjentdw z przewlekig
obturacyjna choroba ptuc (POChP) o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego, ktdrzy nie sg odpowiednio leczeni skojarzeniem
kortykosteroidu wziewnego z dtugo dziatajacym lekiem z grupy
agonistow receptora B2 lub skojarzeniem leku z grupy agonistdow
receptora B2 z ditugo dziatajacym antagonisty receptora
muskarynowego

Status leku sierocego

Nie

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Okresowe raporty o bezpieczerstwie stosowania (ang. Periodic
safety update reports, PSURs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportéw o
bezpieczenstwie stosowania tego produktu leczniczego sg
okreslone w wykazie unijnych dat referencyijnych (wykaz
EURD), o ktdrym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy
2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na
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europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekdw.
Podmiot odpowiedzialny powinien przediozy¢ pierwszy
okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania (PSUR) tego
produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

3.1.2 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza.

3.1.3 Przedawkowanie

Przedawkowanie moze prowadzi¢ do nasilonych objawdw podmiotowych i przedmiotowych
zwigzanych ze stosowaniem lekéw przeciwcholinergicznych i {lub) B2-mimetykdw, wsrdd
ktérych najczedciej wystepuja: niewyrazne widzenie, suchosé¢ w jamie ustnej, nudnosci,
skurcze migsni, drzenie, bdl glowy, kotatanie serca i skurczowe nadcisnienie tetnicze. W
przypadku przewlektego stosowania zbyt duzych dawek moga wystapi¢ dziatania
ogdlnoustrojowe glikokortykosteroidu.

Nie ma specyficznego leczenia przedawkowania tego produktu leczniczego. W przypadku
przedawkowania nalezy zastosowad leczenie wspomagajace wraz z wilasciwym
monitorowaniem stanu pacjenta, w razie koniecznosci.

3.1.4 Dziatania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Profil bezpieczenstwa charakteryzuje sie efektem klasy kortykosteroidéw, lekdw
przeciwcholinergicznych i1 Bz-mimetykéw, zwigzanym z poszczegdlnymi sktadnikami
skojarzenia.

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi zgtaszanymi u pacjentdw otrzymujacych ten
produkt leczniczy byty: zapalenie ptuc (4,6%), bdl glowy (2,7%) i zakazenie uktadu
moczowego (2,7%).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych opiera sie na doswiadczeniu ze
stosowaniem tego produktu leczniczego w badaniach klinicznych oraz na doswiadczeniu ze
stosowaniem jego poszczegdlnych sktadnikéw oddzielnie.

Czestosc wystepowania dziatan niepozadanych okreslono zgodnie z nastepujaca konwencija:
bardzo czesto (21/10); czesto (21/100 do <1/10); niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100); rzadko
(21/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko {<1/10 000) i czestos¢ nieznana {czestosé nie moze
by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).
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Tab. 16. Dziatania niepozadane wedlug czestosci wystepowania oraz klasyfikacji ukladéw

i narzadéw.

Uktady i narzady

Preferowany termin

Czestosé wystepowania

Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze

Kandydoza jamy ustnej
Zapalenie ptuc

Czesto

Zaburzenia uktadu Nadwrazliwosé Niezbyt czesto
immunologicznego Obrzek naczynioruchowy Czestosc nieznana
Zaburzenia Objawy przedmiotowe i podmiotowe Bardzo rzadko
endokrynologiczne ogdlnoustrojowego dziatania

glikokortykosteroiddw, np.
niedoczynnosé nadnerczy

Zaburzenia metabolizmu Hiperglikemia Czesto

i odzywiania

Zaburzenia psychiczne Niepokdj Czesto
Bezsennosc
Depresja Niezbyt czesto
Pobudzenie

Niepokdj, zwtaszcza ruchowy
Nerwowosé

Nietypowe zachowanie

Bardzo rzadko

Zaburzenia uktadu
nerwowego

BGL gtowy Czesto
Zawroty gltowy Niezbyt czesto
Drzenie

Zaburzenia oka

Nieostre widzenie

Czestosc nieznana

miejscu podania

Zaéma
Jaskra
Zaburzenia serca Kotatanie serca Czesto
Dtawica piersiowa Niezbyt czesto
Tachykardia
Zaburzenia rytmu serca (migotanie
przedsionkdw, czestoskurcz
nadkomorowy i skurcze dodatkowe)
Zaburzenia uktadu Dysfonia Czesto
oddechowegcl),lkla_tki _ Kaszel
piersiowej i srodpiersia Podraznienie gardta Niezbyt czesto
Skurcz oskrzeli
Zaburzenia zotadka i jelit Nudnosci Czesto
Suchosé w jamie ustnej Niezbyt czesto
Zaburzenia skéry i tkanki Powstawanie wybroczyn (siniakdw) Niezbyt czesto
podskdrnej
Zaburzenia migsniowo- Skurcze miesni Czesto
szkieletowe i tkanki tacznej
Zaburzenia nerek i drdg Zakazenie uktadu moczowegn Czesto
moczowych Zatrzymanie moczu Niezbyt czesto
Zaburzenia ogélne i stany w | Bél w klatce piersiowej Niezbyt czesto
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Opis wybranych dziatan niepozadanych

Badanie KRONOS byto 24-tygodniowym badaniem, w ktérym tacznie uczestniczyto 1 896
pacjentéw z POChP o nasileniu umiarkowanym do bardzo cigzkiego ($rednia wartos¢ FEV, po
podaniu leku rozszerzajacego oskrzela na wizycie przesiewowej wyniosta 50% wartosci
naleznej, odchylenie standardowe [SD] 14%), z ktérych u 26% wystapito zaostrzenie POChP w
roku poprzedzajacym przystapienie do badania. Czestos¢ wystepowania potwierdzonych
zdarzen zapalenia ptuc zgtaszanych do 24. tygodnia wyniosta 1,9% (12 pacjentéw) w grupie
stosujacej produkt leczniczy Trixeo Aerosphere® (n=639), 1,6% (10 pacjentéw) w grupie
stosujacej FOR/GLI MDI {formoterol/glikopironium w inhalatorze ci$nieniowym) w dawce
5/7,2 mikrograméw (n=625), 1,9% {6 pacjentdw) w grupie stosujacej BUD/FOR MDI
(budezonid/formoterol w inhalatorze cisnieniowym) w dawce 5/160 mikrogramdw {n=314) i
1,3% {4 pacjentdw) w grupie otwartego leczenia BUD/FOR DPI (budezonid/formoterol w
inhalatorze proszkowym) w dawce 6/200 mikrograméw (n=318). W badaniu KRONQOS nie
odnotowano zakonczonych zgonem przypadkéw zapalenia ptuc po zastosowaniu produktu
Trixeo Aerosphere®.

Badanie ETHOS byto 52-tygodniowym badaniem, w ktérym tacznie uczestniczyto 8 529
pacjentéw {w populacji do oceny bezpieczenstwa) z POChP o nasileniu umiarkowanym do
bardzo ciezkiego oraz z umiarkowanymi lub ciezkimi zaostrzeniami w wywiadzie,
wystepujacymi w ciggu ostatnich 12 miesiecy (srednia wartos¢ FEV, po podaniu leku
rozszerzajacego oskrzela na wizycie przesiewowej wyniosta 43% wartosci naleznej, SD 10%).
Czestos¢ wystepowania potwierdzonego zapalenia ptuc wyniosta 4,2% (90 pacjentdow) w
grupie otrzymujacej produkt leczniczy Trixeo Aerosphere® (n=2144), 3,5% (75 pacjentdw) w
grupie otrzymujacej FOR/GLI/BUD MDI {formoterol/glikopironium/budezonid w inhalatorze
ci$nieniowym) w dawce 5/7,2/80 mikrograméw (n=2124), 2,3% (48 pacjentdw) w grupie
otrzymujacej FOR/GLI MDI w dawce 5/7,2 mikrogramdw (n=2125) oraz 4,5% (96 pacjentéw)
w grupie otrzymujacej BUD/FOR MDI w dawce 5/160 mikrograméw (n=2136). W badaniu
ETHOS w fazie leczenia odnotowano pigc zakonczonych zgonem przypadkéw zapalenia ptuc
(dwa w grupie otrzymujacej FOR/GLI/BUD MDI 5/7,2/80, trzy w grupie otrzymujacej
FOR/GLI MDI i Zadnego w grupie otrzymujacej produkt leczniczy Trixeo Aerosphere®).

3.2 Status refundacyjny w Polsce

Aktualnie produkt Trixeo Aerosphere® (budezonid/formoterol/glikopironium) nie jest
refundowany w Polsce.®

3.2.1 Warunki refundacji

Wnioskowane warunki finansowania Trixeo Aerosphere® obejmuja wiaczenie produktu
leczniczego do istniejacej grupy limitowej ,199.4, Wziewne leki beta-2-adrenergiczne
o dtugim dziataniu - produkty zlozone z kortykosteroidami i lekami antycholinergicznymi”.
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Tab. 17. Whioskowany sposdéb finansowania.

Proponowana cena zbytu netto _

Kategoria dostepnosci refundacyjnej w ramach katalogu A1, tj. leki refundowane
dostepne w aptece na recepte

Poziom odptatnosci [

Grupa limitowa istniejaca grupa limitowa (199.4)

Tab. 18. Whioskowane wskazanie.

Whioskowane wskazanie Leczenie podtrzymujace u dorostych pacjentdw z przewlekig
obturacyjng choroba ptuc (POChP) o nasileniu umiarkowanym
do ciezkiego, ktdrzy nie s3 odpowiednio leczeni skojarzeniem
kortykosteroidu wziewnego z dtugo dziatajacym lekiem
Z grupy agonistow receptora B2 lub skojarzeniem leku z grupy
agonistow receptora B2 z diugo dziatajacym antagonistg
receptora muskarynowego.

3.2.2 Uzasadnienie grupy limitowej i ceny

Aktualnie produkt Trixeo Aerosphere® {(budezonid/formoterol/glikopironium) nie jest
refundowany w Polsce.*

Preparaty ztozone zawierajace w swoim sktadzie ICS, LABA i LAMA wskazane w leczeniu
POChP obecnie refundowane sa w ramach grupy limitowej 199.4, gdzie podstawe limitu

stanowi lek Trimbow®.4°

Proponowane warunki finansowania Trixeo Aerosphere® obejmuja wtaczenie produktu
leczniczego do istniejacej grupy limitowej ,,199.4, Wziewne leki beta-2-adrenergiczne
o dtugim dziataniu - produkty ztozone =z kortykosteroidami i lekami
antycholinergicznymi” (w zwiazku z art. 15. p. 2 ustawy refundacyjnej).

Whnioskowane wskazanie jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym: leczenie
podtrzymujace u dorostych pacjentéw z przewlekta obturacyjng choroba ptuc (POChP) o
nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, ktérzy nie sa odpowiednio leczeni skojarzeniem
kortykosteroidu wziewnego z dtugo dziatajacym lekiem z grupy agonistéw receptora B2 lub
skojarzeniem leku z grupy agonistéw receptora B2 z dtugo dziatajacym antagonista receptora
muskarynowego.

Zgodnie z ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych Minister wtasciwy do
spraw zdrowia, wydajac decyzje o objeciu refundacja, dokonuje kwalifikacji do
nastepujacych odptatnosci:

1) bezptatnie - leku, wyrobu medycznego majacego udowodniong skutecznosc
w leczeniu nowotworu ztosliwego, zaburzenia psychotycznego, uposledzenia
umystowego lub zaburzenia rozwojowego albo choroby zakaznej o szczegdlnym
zagrozeniu epidemicznym dla populacji, albo leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego stosowanego w ramach programu lekowego;

2) ryczattowej - leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego:
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wymagajacego, zgodnie z aktualng wiedza medycznga, stosowania dtuzej niz 30
dni oraz ktdérego miesieczny koszt stosowania dla s$wiadczeniobiorcy przy
odptatnosci  30% limitu finansowania przekraczatby 5% minimalnego
wynagrodzenia za prace, ogtaszanego w obwieszczeniu Prezesa Rady Ministréow
wydanym na podstawie art. 2 ust. 4 ustawy z dnia 10 pazdziernika 2002 r. o
minimalnym wynagrodzeniu za prace, albo

zakwalifikowanego na podstawie art. 72 lub jego odpowiednika, albo
wymagajacego, zgodnie z aktualng wiedza medyczna, stosowania nie dtuzej niz
30 dni oraz ktérego koszt stosowania dla swiadczeniobiorcy przy odptatnosci 50%
limitu finansowania przekraczatby 30% minimalnego wynagrodzenia za prace,
ogtaszanego w obwieszczeniu Prezesa Rady Ministrow wydanym na podstawie art.
2 ust. 4 ustawy z dnia 10 pazdziernika 2002 r. o minimalnym wynagrodzeniu za

praceg;

3) 50% - leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktdry wymaga, zgodnie z aktualng wiedza medyczna, stosowania nie
dtuzej niz 30 dni;

30% - leku, $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktéry nie zostat zakwalifikowany do poziomdw odptatnosci okreslonych
w pkt 1-3.

4)

Zgodnie z Rozporzadzeniem Rady Ministrow z 14 wrzesnia 2021 . w sprawie wysokosci
minimalnego wynagrodzenia za prace w 2022 r, minimalne wynagrodzenie za prace od
1 stycznia 2022 roku ustalono na 3 010 PLN.*'
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1 inhalator,
120 dawek

* VAT 8%; ™ marza hurtowa 5%; CZB - cena zbytu netto; UCZ - urzedowa cena zl;ytu; CHB - cena
hurtowa brutto; CD - cena detaliczna; WLF - wysokosé limitu finansowania; WDS - wysokos¢ doptaty
swiadczeniobiorcy.
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3.2.3 Wczesniejsze oceny przez AOTMIT

Produkt Trixeo Aerosphere® nie byt wczesniej oceniany przez Agencje Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) w analizowanym wskazaniu.

Wczedniejsze  uchwaty/stanowiska/rekomendacje/opinie AOTMIT dotyczace leczenia
przewleklej obturacyjnej choroby ptuc przedstawiono ponizej.
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Tab. 20. Wczes$niejsze uchwaty/stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace leczenia przewleklej obturacyjnej choroby ptuc.

Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 106/2018 z dnia 29
pazdziernika 2018 roku

Rekomendacja nr 104/2018

z dnia 31 pazdziernika 2018 r.
Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych

i Taryfikacji

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie
refundacja produktu leczniczego Trelegy Ellipta
(fluticasoni furoas/umeclidinium /vilanterolum),
proszek do inhalacji, podzielony, (92 mcg/52 mecgf22
mcg)/dawke inh., kod EAN:5909991350635, we
wskazaniu: leczenie podtrzymujace przewlekiej
obturacyjnej choroby ptuc stopnia umiarkowanego lub
ciezkiego, z niewystarczajaca kontrola choroby
pomimo stosowania leczenia wziewnym
kortykosteroidem w skojarzeniu z diugo dziatajacym
B2-agonista, w ramach grupy limitowej wspdlnej dla
trzysktadnikowych lekdw stosowanych w inhalacji u
pacjentdw z POChP, jako leku dostepnego w aptece na
recepte i wydawanie go za odptatnoscig w wysokosci
30%, pod warunkiem, Ze cena preparatu ztoZzonego
bedzie nizsza od sumy cen minimalnych jego
poszczegdlnych sktadnikdw, zardwno z perspektywy
NFZ, jak i pacjenta.

Uzasadnienie:

Wyniki badania Bremner 2018 wskazaty na zblizonga
skutecznosé i bezpieczenstwo terapii tréjlekowej
fluticason + umeklidyna + wilanterol z zastosowaniem
jednego inhalatora w pordwnaniu z terapig tymi
samymi substancjami czynnymi podawanymi z dwdch
inhalatordw. Terapia fluticason + umeklidyna +
wilanterol nie réznita sie statystycznie znamiennie od
terapii tymi samymi substancjami stosowanymi z
uzyciem dwdch inhalatordéw pod wzgledem poprawy
jakosci zycia oraz zmniejszenie obturacji drég
oddechowych.

Majac na wzgledzie, iz istnieje alternatywna mozliwosé
sotsowania dwdch inhalatordw LABA+ICS oraz LAMA, z
ktdrych pierwszy dostepny jest w cenie ryczattowej
plus ewentualna doptata do leku o cenie wyZszej niz

Rekomendacia:

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu
leczniczego Trelegy Ellipta (fluticasoni

furoas/umeclidinium /vilanterolum) we wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji.
Uzasadnienie:

Prezes Agencji, biorac pod uwage stanowisko Rady
Przejrzystosci, uwaza za zasadne finansowanie wnioskowanej
technologii.
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Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

podstawa limitu), a drugi za odptatnoscig 30%
{Incruse), a takze wobec mozliwosci objecia
refundacjg innego aerozolu tréjsktadnikowego Rada
stoi na stanowisku, iz oba wnioskowane leki powinny
zostac objete wspdlng grupg limitowa i powinny byc
dostepne za 30% odptatnoscia, przy czym cena z
perspektywy pacjenta i NFZ powinna by¢ nizsza od
sumy cen minimalnych sktadnikéw.

Sktadowe wnioskowanego leku s3 dostepne w postaci
dwidch inhalatordw. Wprowadzenie jednego inhalatora,
zawierajacego trzy dziatajace substancje czynne,
zwiekszy komfort pacjenta, a by¢ moze poprawi
rowniez stosowanie sie do zalecen lekarza leczacegp.

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 91/2018 z dnia 1
pazdziernika 2018 roku
Rekomendacja nr 89/2018

z dnia 4 pazdziernika 2018 r.
Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych

i Taryfikacji

Stanowisko:

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie
refundacja produktu leczniczego Trimbow®
(beclometasoni dipropionas/formoteroli fumaras/
glycopyrronii bromidum), 87 mcg + 5 mcg+ 9 meg,
aerozol inhalacyjny, roztwdr, kod EAN:8025153008156,
we wskazaniu: leczenie podtrzymujace u pacjentow
dorostych z umiarkowang lub ciezka przewlekta
obturacyjng chorobg ptuc (POChP),w ramach nowej
grupy limitowej, jako leku dostepnego w aptece na
recepte i wydawanego za odptatnoscia ryczattowa, pod
warunkiem obnizenia ceny leku i pogtebienia
instrumentu dzielenia ryzyka (RSS), gwarantujacego
koszty leczenia na poziomie nizszym od najnizszych
kosztdw terapii trdjlekowej najtarfiszymi dostepnymi
produktami leczniczymi, zaréwno z perspektywy
ptatnika publicznego jak i pacjenta. Rozwazy¢ nalezy
rowniez zawezenie populacji do grup chorych, dla
ktérych w najwiekszym stopniu potwierdzono
skutecznosé terapeutyczng wnioskowanej technologii,
tj. zgodnej z Charakterystyka Produktu Leczniczego.

Uzasadnienie:

Rekomendacija:

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu
leczniczego Trimbow® (beclometasoni dipropionas/
formoteroli fumaras/glycopyrronii bromidum) we wskazaniu:
leczenie podtrzymujace u pacjentdw dorostych z
umiarkowang lub ciezka przewlekta obturacyjna choroba
ptuc (POChP}.

Uzasadnienie:

Prezes Agencji, biorac pod uwage stanowisko Rady
Przejrzystosci, uwaza za zasadne finansowanie wnioskowanej
technologii. Do analizy klinicznej wtaczono 2 badania, w
ktdrych komparatorem dla omawianej interwencji byta
terapia tréjlekowa: badanie TRINITY -komparator
beklometazon/formoterol+tiotropium; badanie TRISTAR -
komparator flutykazon/wilanterol+tiotropium. W badaniu
TRINITY nie odnotowano statystycznie istotnych réznic
miedzy grupg leczonych lekiem Trimbow® a grupg leczonych
terapig BDP/FF + TIO pod wzgledem: odsetka pacjentdw
osiagajacych 2100 ml wzrost FEV, przed podaniem leczenia w
52. tygodniu terapii w stosunku do wartosci wyjsciowych,
odsetka pacjentdw z redukcja =4 jednostki wyniku
kwestionariusza SGRQ w 52. tygodniu terapii w stosunku do
wartosci wyjsciowej oraz ocenianych zmiennych ciggtych
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Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Dowody wysokie]j jakosci wskazujg na pordwnywalng (z
refundowanymi komparatorami) skutecznosc i
bezpieczenstwo wnioskowanej technologii, a jej
stosowanie jest zgodne z wytycznymi klinicznymi.
Potaczenie w jednym inhalatorze trzech stosowanych
dotychczas substancji leczniczych istothnie zwieksza
komfort terapii z perspektywy pacjenta. Nalezy jednak

dazy¢ do obnizenia kosztdw zwigzanych ze
stosowaniem wnioskowanej technologii, [...]

{m.in. wspdtczynnika zaostrzen choroby). Natomiast w
badaniu TRISTAR odnotowano statystycznie istotng rdznice
na niekorzysé grupy pacjentdw stosujacych lek Trimbow® w
poréwnaniu z grupg leczonych FLF/VIL + TIO w zakresie:
odsetka pacjentdw osiagajacych =100 ml wzrost FEV, przed
podaniem leczenia w stosunku do wartosci wyjsciowej w 26.
tygodniu, zmiany wyniku FEV; przed podaniem leku w
stosunku do wartosci wyjsciowej w 26. tygodniu, zmiany
wyniku FVC przed podaniem leku w stosunku do wartosci
wyjsciowej w 26. tygodniu. Natomiast w zakresie oceny
jakosci zycia, nasilenia objawdw oraz czestosci zaostrzen
choroby nie wykazano réznic istotnych statystycznie
pomiedzy grupami.

Profil bezpieczerstwa leku Trimbow® oraz terapii
tréjlekowych byt zblizony. Jedynie pod wzgledem zdarzen
niepozadanych zwigzanych z leczeniem (w tym suchosci

w jamie ustnej zwigzanej z leczeniem) wykazano istotng
statystycznie rdznice na korzys¢ grupy pacjentéw
stosujacych lek Trimbow® w poréwnaniu

z beklometazonem /formoterolem+ tiotropium.

W przypadku pordwnania z terapig dwulekowa, w grupie
leczonych lekiem Trimbow® statystycznie istotnie czesciej
odnotowywano kandydoze jamy ustnej, natomiast
statystycznie istotnie rzadziej odnotowywano chorobe
niedokrwienng serca, a takze ostry zawat miesnia sercowego,
migotanie przedsionkdw i kaszel.

Odnaleziono 1 rekomendacje refundacyjng -Zorginstituut
Nederland z 2017 roku. Dokument ten pozytywnie odnosit sie
do refundacji wnioskowanej technologii. W rekomendacji
zwrdcono gtdwnie uwage na nizszg cene produktu
leczniczego Trimbow® w pordwnaniu z kosztami terapii
tréjlekowej osobnymi preparatami zawierajgcymi substancje
czynne z leku Trimbow®. Nie wskazano rekomendowanych
warunkow objecia refundacja.

Majac na wzgledzie powyzsze, Prezes Agencji przychylajac
sie do Stanowiska Rady uwaza za zasadne finasowanie
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whioskowanej technologii jednakze pod warunkiem, Ze
stosowanie jej nie bedzie wigzac sie z dodatkowymi
kosztami, w pordwnaniu ze zidentyfikowanymi
komparatorami, zardwno po stronie ptatnika jak i pacjenta.
Rozwazyc nalezy réwniez zawezenie populacji do grupy
chorych, dla ktdrych w najwiekszym stopniu potwierdzono
skutecznosé terapeutyczng wnioskowanej technologii, tj.
zgndnej z Charakterystyka Produktu Leczniczegn.

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 92/2018 z dnia 1
pazdziernika 2018 roku

Rekomendacja nr 90/2018

z dnia 4 pazdziernika 2018 r.
Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych

i Taryfikacji

Stanowisko:

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie
refundacja produktu leczniczego Symbicort
(budesonidum + formoteroli fumaras dihydricus),
aerozol inhalacyjny, zawiesina, 160 ug + 4,5 pyg/dawke
inhalacyjna, 120 dawek, kod EAN: 5000456011648, we
wskazaniu: przewlekta obturacyjna choroba ptuc, w
ramach istniejacej grupy limitowej199.2 i wydawanie
go za odptatnoscig 30%, w ramach listy A
Obwieszczenia Ministra Zdrowia.

Uzasadnienie:

Whioskowana technologia wykazuje poréwnywalng z
refundowanym komparatorem skutecznosé i profil
bezpieczenstwa, [...]

Rekomendacija:

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu
leczniczego Symbicort (budesonidum + formoteroli fumaras
dihydricus) we wskazaniu: przewlekta obturacyjna choroba
ptuc.

Uzasadnienie:

Prezes Agencji, biorac pod uwage stanowisko Rady
Przejrzystosci, uwaza za zasadne finansowanie wnioskowanej
technologii.

Analize skutecznosci oparto miedzy innymio 2
randomizowane badania kliniczne Morice 2007 oraz Morice
2008. Badania te dotyczyty oceny réwnowaznosci
terapeutycznej formoterolu i budezonidu stosowanych w
jednym inhalatorze cisnieniowym z odmierzong dawkg do
tych samych substancji stosowanych w jednym inhalatorze
suchego proszku.

Zgodnie z wynikami badan Morice 2008 oraz Morice 2007
wykazano réznice istotne statystycznie w zakresie odsetka
dni bez objawdw choroby (28,0% vs 34,2%) oraz odsetka dni z
kontrolg astmy (26,5% vs 33,1%) Dla pozostatych punktdw
koncowych nie wykazano natomiast réznic istotnych
statystycznie (m.in.: dopasowana rdznica srednich w ocenie
porannego PEF; zmiana FEV, po podaniu leku; wieczorny
PEF). Natomiast analiza bezpieczenstwa wykazata, ze w
ramach randomizowanych badan réznice istotne
statystycznie odnotowano w zakresie wystapienia zdarzenia
niepozadanego prowadzace do przerwania udziatu w
badaniu. Chorzy leczeni wnioskowang interwencja przerywali
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badanie z powodu zdarzen niepozadanych prawie 3 razy
czesciej (wynik metaanalizy RR = 2,92 (95% CI: 1,18; 7,20)).
Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona technika
minimalizacji kosztdw, w 1-rocznym horyzoncie czasu, w
perspektywie ptatnika publicznego i wspdlnej. Whioskodawca
zatozyt podobng biodostepnosé, réwnowaznosé
terapeutyczng, skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania
leku Symbicort (BUD/FM pMDI), co komparatoréw (BUD, FM,
BUD/FM podawanych w DPI lub pMDI). Porédwnano wytacznie
koszty stosowania interwencji i komparatora. Zgodnie z
oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie BUD/FM pMDI w
miejsce BUD/FM PDI jest mniej kosztowne zaréwno z
perspektywy ptatnika jak i wspélnej.

Majac na uwadze powyzZsze Prezes Agencji uwaza za zasadne
finasowanie wnioskowanej technologii jednakze pod
warunkiem, ze stosowanie jej nie bedzie wigzac sie z
dodatkowymi kosztami, w poréwnaniu ze zidentyfikowanymi
komparatorami, zardwno po stronie ptatnika jak i pacjenta.

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr49/2016 z dnia 6 czerwca
2016 roku

Rekomendacja nr 32/2016

z dnia 10 czerwca 2016 r.
Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych

i Taryfikacji

Stanowisko:

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie
refundacja produktu leczniczego Spiolto Respimat
olodaterolum + tiotropium), roztwdr do inhalacji; 2,5
mikrograma + 2,5 mikrograma; 1 wktad + 1 inhalator
Respimat; kod EAN: 5909991257439, we wskazaniu: lek
rozszerzajacy oskrzela w leczeniu podtrzymujacym w
celu ztagodzenia objawdw u pacjentéw z przewlekiy
obturacyjng chorobg ptuc (POChP), w ramach osobnej
grupy limitowej, jako leku dostepnego w aptece na
recepte za odptatnoscig w wysokosci 30%.Rada
Przejrzystosci akceptuje instrument dzielenia ryzyka
jednak uwaza, ze powinien byc bardziej korzystny dla

pacjenta.

Uzasadnienie:

Wyniki dotyczace bezposredniego pordwnania
skutecznosci i bezpieczenstwa TIO/OLO wzgledem TIO
oparto o 4 randomizowanych badaniach klinicznych

Rekomendacia:

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacja produktu
leczniczego Spiolto Respimat, olodaterolum+tiotropium,
roztwdr do inhalacji, 2,5 mikrograma +2,5 mikrograma, 1
wktad + 1 inhalator Respimat, z kategorig dostepnosci
refundacyjnej: lek dostepny w aptece na recepte we
wskazaniu okreslonym stanem klinicznym: w leczeniu
podtrzymujacym w celu ztagodzenia objawdw u pacjentdw z
przewlekia obturacyjna choroba ptuc (POChP), z poziomem
odptatnosci dla pacjenta: 30% w ramach nowej grupy
limitowe]j.

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 srodkdw
publicznych ocenianej technologii medycznej jest
niezasadne. Wyniki pordwnania posredniego wskazaty istotng
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wysokiej jakosci: TONADO1, TONADO2, OTEMTO2 oraz
OTEMTO2. Przeprowadzone metaanalizy wynikéw dla
ww. badan wskazaty na wyzszg skutecznosé TIO/OLO w
poréwnaniu z leczeniem TIO w zakresie zmiany
wartosci parametrdw czynnosci ptuc, w tym: frough
FEV,, FEV; AUC,_3,, trough FVC oraz FVC AUGC, 3, po 12,
241 52 tygodniach leczenia. Lepsze rezultaty po
leczeniu wnioskowang terapig uzyskano takze dla
oceny jakosci Zycia wg SGRQ oraz oceny nasilenia
dusznosci wg TDI.

Analiza bezpieczenstwa przeprowadzona zaréwno dla
12 jak i 52 tygodni wykazata, iz TIO/OLO wykazuje
zblizony profil bezpieczenstwa do monoterapii TIO.
Miedzy pordwnywanymi grupami nie wykazano
istotnych réznic w liczbie odnotowanych zdarzen
niepozadanych, z wyjatkiem wiekszej czestosci
wystepowania w grupie TIO/OLO zaburzen miesniowo-
szkieletowych i tkanki tacznej ogdtem [wskaznik
OR=1,40 (95% Cl: 1,08; 1,81)] oraz bélu plecéw [OR=
1,99 (95% Cl: 1,14; 3,48)]. W przypadku utraty
pacjentdw z badania ogdtem podczas 52-tygodniowego
okresu leczenia terapia TIO/0OLO wykazata znamiennie
statystycznie lepsze wyniki wzgledem TI0O.

Z powodu braku badan bezposrednio poréwnujacych
oceniang interwencje z pozostatymi komparatorami
(TIO+formoterol, TIO+salbutamol, TIO+indakaterol,
flutikazon/salbutamol, indakaterol/glikopironium,
umeklidinium /wilanterol przeprowadzono pordwnanie
posrednie-metaanalize sieciowa. Wykazano w niej
istotng statystycznie przewage TIO/0OLO nad
flutykazonem z salbutamolem w zakresie wartosci FEV,
trough po 12 oraz 24-26 tygodniach leczenia. W
zakresie wartosci FVC trough wykazano istotng
statystyczng przewage TIO/OLO nad flutykazonem z
salbutamolem po 121 24-26 tygodniach leczenia. Dla
pozostatych pordwnan (z TIO + formoterol, TIO +
salbutamol, TIO + indakaterol) nie wykazano istotnych

statystycznie przewage TIO/OLO nad FLU/SAL w zakresie
zmiany wartosci parametréw czynnosci ptuc (FEV, trough i
FVC trough po 12 oraz 24-26 tygodniach leczenia). Dla
pozostatych pordwnan z terapiami dwusktadnikowymi LAMA +
LABA (z TIO + FOR, TIO + SAL, TIO + IND) nie wykazano
istotnych statystycznie réznic w skutecznosci i
bezpieczenstwie ocenianych terapii (wyjatek stanowita
utrata pacjentéw z badania z powodu zdarzen
niepozadanych, a takze utrata pacjentdw z badania ogdtem,
ktdra istotnie statystycznie czesciej wystepowata wsrdd
pacjentdw stosujacych TIO + FOR niz u pacjentdw
stosujacych TIO/OLO). Whioskodawca przedstawit takze
poréwnanie z monoterapig tiotropium, jednak w swietle
wytycznych klinicznych podstawowym komparatorem we
wszystkich analizach powinna by¢ terapia ztozona. Podkresli¢
nalezy, ze w wiekszosci wykorzystanych do analizy klinicznej
badan czas obserwacji zastosowanej terapii byt krdtki
{roczny). Ogranicza to mozliwosé wnioskowania o
skutecznosci dtugookresowej i bezpieczenstwie w horyzoncie
trwania choroby przewlekiej jaka jest POChP, z ktdrg wigze
sie mozliwosé wieloletniego stosowania leku przez pacjenta.
W odniesieniu do aspektu ekonomicznego, wyniki analizy
kosztdw uzytecznosci wskazujg, ze wnioskowana terapia jest
kosztowo efektywna w poréwnaniu z terapia ztozong
FLU/SAL, a wyniki analizy minimalizacji kosztdw, w
warancie z RSS, wykazaty, ze koszt stosowania TIO/OLO jest
nizszy od kosztu stosowania terapii skojarzonych
LAMA+LABA, tj. TIO+FOR, TIO+IND, TIO+SAL z perspektywy
wspdlnej. Nalezy miec¢ jednak na uwadze, ze wnioskowanie
jest ograniczone gidwnie z uwagi na znaczng ekstrapolacje
efektdw z obserwacji krétkookresowych na horyzont
dozywotni. Wyniki analizy wptywu na budzet wskazuja, Zze
objecie refundacja leku Spiolto Respimat oraz utworzenie
nowej grupy limitowej, moze sie wigzac z oszczednosciami
po stronie ptatnika publicznego (NFZ). Oszczednosci te
wynikaja z czesciowego przejecia udziatdw innych lekdw
stosowanych w POChP. Z uwagi stopien refundacji tych
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statystycznie réznic w skutecznosci i bezpieczenstwie
ocenianych terapii (wyjatek stanowita utrata
pacjentdw z badania z powodu zdarzen
niepozadanych, a takze utrata pacjentéw z badania
ogotem, ktdra istotnie statystycznie czesciej
wystepowata wsrdd pacjentdw stosujacych TIO +
formoterol niz u pacjentdw stosujacych TIO/OLO).

Z przeprowadzonych oszacowan wynika, Ze

w przypadku podjecia pozytywnej decyzji

o finansowaniu ze srodkdw publicznych TIO/OLO w
ramach wykazu lekdw refundowanych, koszty
ponoszone w perspektywie ptatnika publicznego beda
nizsze, ale koszty ponoszone w perspektywie pacjenta
beda wyzsze.

W zwigzku z dostepnoscia w Polsce wielu lekdw
stosowanych w POChP, dajacych mozliwosé
indywidualnego doboru lekdw, uwzgledniajacego
zaawansowanie choroby i preferencje chorego, w tym
mozliwosci tacznego podania leku z grupy LAMA i LABA
z oddzielnych inhalatordw, koszt leczenia preparatem
Spiolto Respimat z perspektywy pacjenta, nie powinien
znaczaco odbiegac od kosztu alternatywnych terapii,
zwlaszcza, Ze terapie skojarzone z grup LAMA/LABA
poréwnywane miedzy soba cechuja sie zblizong
skutecznoscia i podobnym profilem bezpieczenstwa.
Dlatego tez producent powinien rozwazyc¢ dziatania
majace na celu obnizenie kosztu dla pacjenta.

lekdw - odptatnosé ryczattowa oraz wnioskowang odptatnosé
pacjenta w przypadku leku Spiolto Respimat - 30%, zmiana ta
wptynie jednak na wzrost kosztdw po stronie pacjenta.
Oszacowano, Ze doptata pacjenta przy zakupie
whnioskowanego produktu leczniczego wyniesie Gidwnym
ograniczeniem przeprowadzonych oszacowan jest sposdb
okreslenia liczebnosci populacji (dane sprzedazowe), mogacy
skutkowac jej niedoszacowaniem. Z drugiej strony, z uwagi
na wygode stosowania mozliwe jest, Ze lek bedzie
zastepowat inne terapie stosowane w POChP, dozowane dwa
razy dziennie (np. flutykazon/salmeterol, (FLU/SAL},
tiotropium+formoterol (TIO+FOR), a nawet tych
zawierajacych wziewne glikokortykosteroidy (1CS),

i stosowane w oddzielnych inhalatorach, powodujac wzrost
liczebnosci populacji docelowej, zwtaszcza w przypadku
obnizenia ceny leku w stosunku do obecnie proponowanej.
Jednoczesnie Prezes uwaza, ze z klinicznego punktu
widzenia istotne jest zapewnienie lekarzom mozliwosci
doboru leczenia indywidualnie dla pacjenta, wobec czego
nalezatoby rozwazy¢ refundacje leku Spiolto Respimat w celu
rozszerzenia panelu opcji terapeutycznych, ale pod
warunkiem, ze koszty ponoszone zardwno przez pacjenta jak
i przez NFZ na zakup leku nie bytyby wyZzsze od
alternatywnych terapii -zaréwno dla pacjenta, jak i ptatnika.

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 25/2016 z dnia 14 marca
2016 roku

Rekomendacja nr 12/2016 z
dnia 15 marca 2016 r. Prezesa
Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko:

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie
refundacja produktu leczniczego Incruse
(umeklidyniowy bromek), proszek do inhalacji,
podzielony, 55 pg, 30 dawek, EAN 5909991108953, we
wskazaniu: podtrzymujace leczenie rozszerzajace
oskrzela w celu tagodzenia objawdw u dorostych
pacjentow z przewlekig obturacyijng chorobg ptuc
(POChP).

Rekomendacja:

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacja produktu
leczniczego Incruse (umeklidyniowy bromek), proszek do
inhalacji, 55 pg, 30 dawek, EAN 5909991108953, we
wskazaniu do podtrzymujacego leczenia rozszerzajacego
oskrzela w celu tagodzenia objawdw u dorostych pacjentdw z
przewlekiy obturacyjna choroba ptuc (POChP).

Uzasadnienie:
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Uzasadnienie:

W ramach analizy skutecznosci klinicznej UMEC vs TIO
i GLY wnioskodawca przedstawit wyniki pordwnan
posrednich. W uzyskanych wynikach w odniesieniu do
klinicznych punktdw korcowych dla poréwnania UMEC
vs GLY 1 TIO nie stwierdzono istotnych statystycznie
oraz klinicznie réznic pomiedzy grupami w odniesieniu
do liczby zgondw, [...]

Natomiast w analizie wynikdw pordwnania profilu
bezpieczerstwa UMEC vs TIO [...].

Natomiast wyniki pordwnania UMEC z GLY wskazywaty
na 3,26x wyzszg szanse utraty pacjentdw z badania

z powodu zdarzen niepozadanych w grupie UMEC niz
GLY.

W modelu wnioskodawcy wptywu refundacii Incruse na
budzet uwzgledniono scenariusz istniejacy oraz nowy w
3 wariantach - minimalnym, podstawowym i
maksymalnym. W analizie podstawowej brano pod
uwage koszty zwigzane ze stosowaniem refundowanych
dtugo dziatajacych lekéw nalezacych do grupy
limitowej, ktdrych wskazania obejmuja leczenie
podtrzymujace u pacjentdw z POCHP. Zuzycie tych
technologii okreslone zostato w postaci liczby rocznych
pacjentoterapii. Do oszacowania wykorzystano dane
NFZ dotyczace liczby zrefundowanych opakowan
poszczegdlnych produktdw leczniczych w latach 2012-
2015, ktdre nastepnie ekstrapolowano czasowo. W tym
wariancie podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu
ze srodkdw publicznych produktu leczniczego Incruse
spowoduje wzrost wydatkdw ptatnika publicznego o
ok. 46,7 tys. zt, 168,4 tys. zt, 214,3 tys. Zt dla
kolejnych trzech lat przyjetego horyzontu czasowego.
Z perspektywy pacjenta podjecie pozytywne]j decyzji
refundacyjnej wigzac sie bedzie ze wzrostem
wydatkdow sSwiadczeniobiorcy o ok. 2,7 tys. zt,16,8 tys.
zt oraz 26 tys. zt kolejno dla lat 2016-2018.

Prezes Agencji, biorac pod uwage stanowisko Rady
Przejrzystosci, przedstawione dowody naukowe oraz wyniki
analiz farmakoekonomicznych, uwaza za niezasadne
finansowanie produktu leczniczego Incruse (umeklidyniowy
bromek) na proponowanych we wniosku o refundacje
warunkach. Umeklidynium charakteryzuje sie zblizong
skutecznoscig do innych lekéw z grupy dtugodziatajacych
antagonistow muskarynowych (LAMA), ktdre refundowane sg
w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc. Wyniki
pordwnania posredniego z glikopironium wskazuja na gorszy
profil bezpieczenstwa ocenianej terapii: ponad 3-krotnie
wiekszg utrate pacjentdw zbadania z powodu dziatan
niepozadanych. Ponadto zaobserwowano 2,5-krothie czestsze
wystepowanie zdarzen niepozadanych, cho¢ wynik ten
znajduje sie na granicy istotnosci statystycznej [OR (95% Cl)
= 2,54 (1,00; 6,40)]. W pordwnaniu posrednim wzgledem
tiotropium nie stwierdzono wystepowania pomiedzy
technologiami réznic istotnych statystycznie. Ograniczeniem
wyzej wymienionych pordwnan jest sposdb ich
przeprowadzenia, tj. w formie pordwnania posredniego,
ktdre zawsze wigze sie z wystepowaniem pewnego btedu
systematycznego i wptywa na mozliwosé wnioskowania na tej
podstawie. W przypadku pordwnania ocenianego leku
wzgledem glikopironium i tiotropium, brak jest
opublikowanych badan umozliwiajacych poréwnanie
bezposrednie ww. technologii. Aczkolwiek na wartosé
dodang w kontekscie skutecznosci terapii umeklidynium

w odniesieniu do tiotropium wskazuje wynik
nieopublikowanego badania, gdzie wykazano [...]Warto miec
przy tym na uwadze fakt, Ze powyzsze wyniki pochodza

z nieopublikowanego badania, co w pewnym stopniu
ogranicza ich wiarygodnosc.

Ponadto nalezy wskazad, ze wszystkie przedstawione dowody
naukowe charakteryzuja sie krotkim okresem obserwacji, co
uniemozliwia wnioskowanie na temat diugookresowej
skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej technologii
wzgledem komparatordw, co przy podejmowaniu decyzji o
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finansowaniu leku ze srodkdw publicznych wydaje sie
istotne, biorac pod uwage przewlekty charakter choroby.
Wyniki analizy minimalizacji kosztow z perspektywy wspdlnej
wskazuja na wieksze koszty stosowania umeklidynium niz
glikopironium i takie same jak tiotropium (lek bez
Handihalera). Wyniki dodatkowej analizy uzytecznosci
kosztdw, wskazujace na optacalnosé stosowania
umeklidynium, s watpliwe z uwagi na ograniczenia
zwigzane z jakoscig dowoddw klinicznych (hieopublikowane
badanie) jak i sposobem ich zaimplementowania. Niepewne
jest zatozenie, ze [...] efekt zdrowotny w wysokosci 0,1
QALY.

Analiza wptywu na budzet wskazuje, ze refundacja leku
Incruse wigzataby sie ze zwiekszonym obcigzeniem
finansowym ptlatnika, przy czym zwiekszaja sie takze wydatki
z perspektywy pacjenta zwigzane z zakupem leku, co opinii
Prezesa nie jest zasadne z uwagi na brak istotnego klinicznie
dodatkowego efektu zdrowotnego leku w danym wskazaniu.
Jednoczesnie Prezes uwaza, ze z klinicznego punktu
widzenia istotne jest zapewnienie lekarzom mozliwosci
doboru leczenia indywidualnie dla pacjenta, wobec czego
nalezatoby rozwazy¢ refundacje leku Incruse w celu
rozszerzenia panelu opcji terapeutycznych, ale pod
warunkiem, ze koszty ponoszone zardwno przez pacjenta jak
i przez NFZ na zakup leku nie bytyby wyZzsze od
alternatywnych terapii -zaréwno dla pacjenta, jak i ptatnika.

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 145/2015 z dnia 16
listopada 2015 roku

Rekomendacja nr 90/2015
z dnia 19 listopada 2015 r.
Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych

i Taryfikacji

Stanowisko:

Rada Przejrzystosci uwaza za nie zasadne objecie
refundacja produktu leczniczego Striverdi Respimat

olodaterol), roztwdr do inhalacji,

2,5mikrogramodw/dawke dostarczana, kod EAN:
5909991099640, we wskazaniu: podtrzymujace
leczenie rozszerzajace oskrzela u pacjentow

z przewlekta obturacying choroba ptuc (POChP).

Uzasadnienie:

Rekomendacia:

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacja produktu
leczniczego Striverdi Respimat (olodaterol) we wskazaniu:
podtrzymujace leczenie rozszerzajace oskrzela u pacjentow
z przewlekty obturacyjna choroba ptuc (POChP)na
proponowanych warunkach.

Uzasadnienie:

Prezes Agencji, biorac pod uwage stanowisko Rady
Przejrzystosci, uwaza, ze przedstawione wyniki badan i
dowody naukowe nie stanowig wystarczajacych przestanek
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Badania kliniczne chorych na POChP nie wskazuja
jednoznacznie na réznice skutecznosci olodaterolu

w pordwnaniu z lekami zawierajacymi substancje
czynng formoterol, stosowang w tym samym
wskazaniu. Nie stwierdzono bowiem istotnych rdznic w
zakresie poprawy jakosci Zycia, czestosci zdarzen
niepozadanych, wynikéw badan spirometrycznych oraz
ryzyka zgonu w okresie leczenia i po zakoniczeniu
badania. Lek ten jest stabo przebadany i jako
niewnoszacy wartosci dodanych, nie zastuguje na
refundacje. Striverdi Respimat (olodaterol) uzyskat
pozytywne rekomendacje finansowania ze srodkdw
publicznych w 2014 i 2015 roku od instytucji: szkockiej
(SMC), walijskiej (AWMSG), kanadyjskiej (HC),
francuskiej (HAS), niemieckiej (G-BA), holenderskie]j
(ZiN), natomiast australijska (PBAC) odnosita sie
negatywnie (w2014r.) do wiaczenia tego produktu
leczniczego do listy lekdw refundowanych. Striverdi
Respimat jest finansowany w 14 (sposréd 30) krajach
UE i EFTA, przy najczestszym poziomie refundacji
wynoszacym 100%. Lek jest finansowany w 3 Krajach
(Portugalia, Stowacja i Wegry) o zblizonym do Polski
PKB per capita. W Polsce, w obrebie istniejacej grupy
limitowej -,,198.0, Wziewnelekibeta-2-
adrenergiczneodtugimdziataniu-
produktyjednosktadnikowe” refundowane sg inne,
dtugo dziatajace leki rozszerzajace oskrzela:
salmeterol, formoterol i indakaterol. Koszt leczenia
olodaterolem w pordwnaniu z formoterolem z
perspektywy poszerzonej (NFZ + pacjent) jest wyzszy,
natomiast z perspektywy ptatnika publicznego nizszy.
Refundacja leku Striverdi Respimat we wnioskowanym
wymiarze 30%, ze wzgledu na czesciowe przejecie
udziatdéw lekdw refundowanych z odptatnoscia
ryczattowg, wigzatoby sie z oszczednosciami po stronie
ptatnika publicznego. Zmiana ta wptynetaby jednak na
znaczny wzrost kosztdw ponoszonych przez pacjentdw.

za wydaniem pozytywnej rekomendacji dla objecia
refundacja produktu leczniczego Striverdi Respimat
(olodaterol) we wskazaniu: podtrzymujace leczenie
rozszerzajace oskrzela u pacjentéw z przewlekta obturacying
choroba ptuc (POChP).

W przedstawionych dowodach naukowych nie wykazano
wyzszej skutecznosci wnioskowanej terapii nad obecnie
refundowanymi komparatorami. Wobec powyzszego
whnioskowad nalezy o niskiej sile interwencji wzgledem
komparatordw. Analiza bezpieczenstwa, pomimo nizszej
szansy wystapienia zdarzen niepozadanych, wskazata na
wyzsze ryzyko infekcji i zakazen ogdtem oraz infekcji drég
moczowych, ktdre moga by¢ powaznymi konsekwencjami
zdrowotnymi. Na niepewnosé wzgledem profilu
bezpieczenstwa sktada sie rdwniez fakt, ze nie
przedstawiono dtugoterminowych danych odnosnie
bezpieczenstwa ocenianej interwencji. Oznaczenie
symbolem czarnego, odwrdconego trdjkata wskazuje na
koniecznosé dalszego, scistego monitorowania jej
bezpieczenstwa.

Analiza ekonomiczna wskazuje, Ze terapia moze przyniesc
oszczednosci (wykazywane przy jednodniowej, 30-dniowej

i dozywotne] terapii)w perspektywie ptatnika, ale
jednoczesnie wskazuje na wysokie koszty pacjenta.

Analiza wptywu na budzet wskazata, ze stosowanie preparatu
Striverdi Respimat przy odptatnosci refundacyjnej 30% moze
spowodowac zmniejszenie wydatkéw Narodowego Funduszu
Zdrowia przy jednoczesnym obcigzeniu budzetu pacjenta.
Wynik ten osiggnieto przy zatoZeniu, ze olodaterol zastepuje
jedynie formoterol. W przypadku zastapienia pozostatych
lekdw z grupy, wptyw na budzet ptatnika jest réwniez
ujemny. Zwrdcic¢ jednak nalezy uwage na fakt, ze wielkosé
doptaty pacjenta do lekdw w grupie to srednio kilkanascie
ztotych, a mozliwose zastgpienia aktualnie refundowanych
lekdw olodaterolem (i uzyskania z tego tytutu oszczednosci
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ptatnika publicznegp) jest uzaleznione od mozliwosci
finansowych pacjentdw.

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr29/2015 z dnia 23 marca
2015 roku

Rekomendacja nr 20/2015
z dnia 23 marca 2015 r.
Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych

i Taryfikacji

Stanowisko:

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie
refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu
leczniczego Anoro (umeclidiniowy bromek +
wilanterol), proszek do inhalacji, podzielony, 55
mikrogramoéw + 22 mikrogramy, kod EAN:
5909991108984, we wskazaniu: ,,W podtrzymujacym
leczeniu rozszerzajacym oskrzela, w celu ztagodzenia
objawdw choroby u dorostych pacjentdw z przewlekig
obturacyjng chorobg ptuc (POChP)”,w ramach nowej
grupy limitowe]j i wydawanie go pacjentom za
odptatnoscig 30%.Z uwagi na to, ze lek zwieksza
wydatki pacjenta, konieczna jest redukcja jego ceny.
Skutecznosé leku w omawianym wskazaniu jest dobrze
udokumentowana. Jest ona taka sama jak
komparatordw. Bezpieczenstwo i cena sg
poréwnywalne do nich. Wprowadzenie leku moze
zmniejszy¢ wydatki ptatnika publicznego. Lek zostat
zarejestrowany w czerwcu 20141 do tej pory decyzje o
jego refundacji podjeto w 7 krajach UE/EFTA.

Rekomendacia:

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacja produktu
leczniczego Anoro, proszek do inhalacji, podzielony, 55
mikrogramdw + 22 mikrogramy, EAN 5909991108984, w
podtrzymujacym leczeniu rozszerzajacym oskrzela w celu
tagodzenia objawodw u dorostych pacjentdw z przewlekty
obturacyjng choroba ptuc (POChP).

Uzasadnienie:

Prezes Agencji, biorac pod uwage stanowisko Rady
Przejrzystosci, a takze obarczone niepewnoscia
whioskowanie w odniesieniu mozliwych do uzyskania korzysci
zdrowotnych (i pordwnania skutecznosci i profilu
bezpieczenstwa) z objecia refundacjg wnioskowanej
technologii, nie rekomenduje finansowania jej ze srodkdw
publicznych.

Mozliwosé wystagpienia infekcji dolnych drég oddechowych w
wyniku zastosowania wnioskowanej interwencji jest ponad
trzy i potkrotnie wieksza niz obecnie refundowanego
komparatora z grupy LAMA. Przeprowadzona ocena
ekonomiczna bedaca oszacowaniem i zestawieniem kosztdw i
efektdw zdrowotnych, jakie mogg wigzac sie

z zastosowaniem whnioskowanej technologii, wskazata na
potencjalnie minimalny efekt zdrowotny, dodatkowo
uzyskiwany w populacji obejmujacej takze pacjentow

z tagodng postacig POChP, ktdry nalezy zestawic z catkiem
realnymi kosztami refundacji leku, w trudnej do
oszacowania, a takze kontrolowania populacji docelowej.
Prognozowane oszczednosci dla budzetu ptatnika
publicznego wydaja sie by¢ znikome wobec niepewnego dla
pacjenta profilu bezpieczenstwa i mozliwych kosztdw
leczenia infekcji dolnych drég oddechowych (leki, porady
ambulatoryjne, hospitalizacje).Prezes rekomenduje
ewentualne objecie refundacja wnioskowanej terapii pod
warunkiem zapewnienia monitorowania bezpieczenstwa
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terapii oraz kontroli catkowitych wydatkdw z budzetu
w ocenianym wskazaniu.

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 1/2015 z dnia 12 stycznia
2015 r.

Rekomendacja nr 1/2015z
dnia 12 stycznia 2015 r.
Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych i
Taryfikacji

Stanowisko:

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie
refundacja produktu leczniczego Berodual N
(fenoteroli hydrobromidum + ipratropii bromidum),
aerozol inhalacyjny, roztwdr; kod EAN
5909990917815, wewskazaniu: u dorostych i dzieci
powyze]j 6 lat jako srodek rozszerzajacy oskrzela w
zapobieganiu i leczeniu objawdw przewlektych
schorzen obturacyjnych drég oddechowych z
odwracalnym skurczem oskrzeli: astmy oskrzelowej, a
zwlaszcza przewlektego zapalenia oskrzeli - z rozedma
lub bez rozedmy ptuc i przewlektej obturacyijnej
choroby ptuc, w ramach istniejacej grupy limitowej
201.1 1 wydawanie go pacjentom za odptatnoscig 30%.

Uzasadnienie:

W analizie skutecznosci klinicznej stwierdzono istotng,
statystycznie przewage produktu leczniczego Berodual
N (fenoteroli hydrobromidum + ipratropii bromidum)
nad bromkiem ipratropium zaréwno w populacji osdb
z astma oskrzelowa jak i POChP.

W analizie skutecznosci praktycznej uwzgledniono
jedno badanie (Morton 1984), w ktdrym pordwnywano
stosowanie przez pacjentdw dotychczasowej terapii
MDI (salbutamol, ICS, teofilina doustnie lub
kromoglikan sodu) z Berodual N. W badaniu
odnotowano istotng statystycznie réznice na korzysé
produktu leczniczego Berodual N w poréwnaniu z
dotychczas stosowang terapig MDI. Odnaleziono
rekomendacje kliniczne dotyczace stosowania
produktu leczniczego Berodual N w leczeniu i
zapobieganiu astmie (u dorostych i dzieci > 5 lat).

Rekomendacia:

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu
leczniczego Berodual N, {fenoteroli hydrobromidum +
ipratropii bromidum), aerozol inhalacyjny, roztwdr,

u dorostych i dzieci powyzej 6 lat, jako srodek rozszerzajacy
oskrzela w zapobieganiu i leczeniu objawdw przewlektych
schorzen obturacyjnych drég oddechowych z odwracalnym
skurczem oskrzeli: astmy oskrzelowej, a zwlaszcza
przewlekiego zapalenia oskrzeli - z rozedma lub bez rozedmy
ptuc i przewlektej obturacyjnej choroby ptuc, w ramach
istniejacej grupy limitowej 201.1, z kategoria dostepnosci
»Lek dostepny w aptece na recepte w catym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen”, z poziomem
odptatnosci 30%.

Uzasadnienie:

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady
Przejrzystosci, uwaza za zasadne objecie refundacja
produktu leczniczego Berodual N {(fenoteroli hydrobromidum
+ ipratropii bromidum), aerozol inhalacyjny, roztwér; kod
EAN 5909990917815, we wskazaniu: u dorostych i dzieci
powyzej 6 lat jako srodek rozszerzajacy oskrzela w
zapobieganiu i leczeniu objawdw przewlektych schorzen
obturacyjnych drég oddechowych z odwracalnym skurczem
oskrzeli: astmy oskrzelowej, a zwtaszcza przewlekiego
zapalenia oskrzeli - z rozedma lub bez rozedmy pluc i
przewlekiej obturacyjnej choroby ptuc, w ramach istniejacej
grupy limitowej 201.1 i wydawanie go pacjentom za
odptatnoscig 30%.

Wyniki analizy skutecznosci klinicznej wskazuja na istotng
statystycznie przewage produktu leczniczego Berodual N
(fenoteroli hydrobromidum + ipratropii bromidum) nad
bromkiem ipratropium zaréwno w populacji oséb z astma
oskrzelowa, jak i POChP. W analizie skutecznosci
praktycznej uwzgledniono jedno badanie (Morton 1984), w
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ktdrym pordwnywano stosowanie przez pacjentdw
dotychczasowe]j terapii z zastosowaniem inhalatora
cisnieniowego (MDI) (salbutamol, wziewne
glikokortykosteroidy, teofilina doustnie lub kromoglikan
sodu) z Berodual N. W badaniu odnotowano istotng
statystycznie rdznice na korzysé produktu leczniczego
Berodual N w pordwnaniu z dotychczas stosowang terapig,
MDI.

Do analizy klinicznej wtaczone zostaty badania o niskiej
jakosci metodologicznej. Jednak praktyka kliniczna oraz
zidentyfikowane rekomendacje kliniczne krajowe i
zagraniczne pozostaja w zgodzie z wynikami uzyskanymi w
przeprowadzonej analizie skutecznosci.

Rekomendacje kliniczne nie wymieniaja nazwy handlowej
whnioskowanego produktu, ale wskazuja na zasadnosé
stosowania kombinacji lekdw z grupy, do ktérej nalezg
substanc je czynne wchodzace w sktad produktu Berodual N.
Wyniki analizy ekonomicznej wskazuja, Ze oceniana
technologia medyczna, zardwno w przypadku populac ji
chorych na astme, jak i POChP, byta kosztowo-efektywna,
niezaleznie od przyjetej perspektywy.

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 369/2014 z dnia 22 grudnia
2014 r.

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 370/2014 z dnia 22 grudnia
2014 r.

Rekomendacja nr 263/2014

z dnia 22 grudnia 2014 r.
Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych

Stanowisko nr 369:

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie
refundacja produktu leczniczego Relvar Ellipta
(furoinian flutykazonu, wilanterol) 184 g+ 22 ug,
30dawek, kod EAN: 5909991088033, we wskazaniu:
*Relvar Ellipta jest wskazany do systematycznego
leczenia astmy u dorostych i miodziezy w wieku 12 lat i
powyzej, gdy zalecane jest jednoczesne stosowanie
dtugo dziatajacego beta2-mimetyku i wziewnegn
kortykosteroidu: u pacjentdw z niewystarczajaca
kontroly astmy, mimo stosowania kortykosteroidu
wziewnego oraz krétko dziatajacego beta2-mimetyku,
stosowanego doraZnie, w ramach istniejacej grupy
limitowej i wydawanie go pacjentom z odptatnoscig
ryczattowa. Zwazywszy na prognozowany wzrost

Rekomendacja:
Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu
leczniczego:

-Relvar Ellipta, 92 pg+ 22 ug, 30 dawek, kod EAN:
5909991088002, we wskazaniach:

-systematyczne leczenie astmy u dorostych i miodziezy w
wieku 12 lat i powyzej, gdy zalecane jest jednoczesne
stosowanie dtugo dziatajacego beta2-mimetyku i wziewnego
kortykosteroidu: u pacjentdw z niewystarczajaca kontroly
astmy mimo stosowania kortykosteroidu wziewnego oraz
krdtko dziatajacego beta2-mimetyku, stosowanego doraznie;

-objawowe leczenie dorostych z POChP z FEV,<70% wartosci
naleznej (po podaniu leku rozszerzajacego oskrzela), z
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wydatkdw ptatnika publicznego oraz wyniki analizy
ekonomicznej, Rada uwaza zaproponowany instrument
podziatu ryzyka za niewystarczajacy.

Uzasadnienie:

Furoinian flutykazonu i wilanterol nalezg do dwdch
grup lekdw. Furoinian flutykazonu jest syntetycznym
kortykosteroidem o silnym dziataniu przeciwzapalnym,
ktdrego doktadny mechanizm dziatania na objawy
astmy i POChP nie jest znany. Trifenylooctan
wilanterolu jest selektywnym, diugo dziatajacym
agonisty receptora beta2 (LABA).Ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa produktu leczniczego Relvar Ellipta,
przeznaczonego do stosowania w astmie oskrzelowej,
biorac pod uwage zaréwno wyniki poréwnan
bezposrednich, jak i posrednich, wskazuje na brak
istotnych statystycznie réznic, pomiedzy ocenianymi
interwencjami, w odniesieniu do analizowanych
punktdw korcowych.

Ocena optacalnosci leczenia skojarzonego furoinianem
flutykazonu z wilanterolem (Relvar Ellipta) w populacji
pacjentdw (=12 r.z.) z astma, u ktérych zalecane jest
stosowanie [CS/LABA, przeprowadzona zostata w
formie analizy minimalizacji kosztdw , z ktdrej wynika,
ze z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i
pacjenta - z uwzglednieniem RSS - terapia technologia
whnioskowang jest drozsza od terapii komparatorami.
Stanowisko nr 370:

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie
refundacja produktu leczniczego Relvar Ellipta
(furoinian flutykazonu, wilanterol), 92 pg + 22 pg,
30dawek, kod EAN: 5909991088002 ,wewskazaniu:
*Relvar Ellipta jest wskazany do systematycznego
leczenia astmy u dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i
powyzej, gdy zalecane jest jednoczesne stosowanie
dtugo dziatajacego beta2-mimetyku i wziewnegn
kortykosteroidu: U pacjentdw z niewystarczajaca

zaostrzeniami w wywiadzie pomimo regularnego leczenia
lekami rozszerzajacymi oskrzela;

-Relvar Ellipta, 184 ug+ 22 ug, 30 dawek, kod EAN:
5909991088033,we wskazaniu: systematyczne leczenie astmy
u dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i powyzej, gdy
zalecane jest jednoczesne stosowanie diugo dziatajacego
beta2-mimetyku i wziewnego kortykosteroidu: u pacjentdéw z
niewystarczajaca kontrola astmy mimo stosowania
kortykosteroidu wziewnego oraz krétko dziatajacego beta2-
mimetyku, stosowanego doraznie;

Z kategorig dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny

w aptece na recepte, z poziomem odptatnosci dla pacjenta:
ryczatt, w ramach istniejacych grup limitowych zgodnie z
wysokoscig dawki: 199.2, do ktdrej nalezg leki ztozone ICS +
LABA z kortykosteroidami w srednich dawkach i 199.3, do
ktdrej nalezg leki ztoZzone I1CS + LABA z kortykosteroidami w
wysokich dawkach.

Uzasadnienie:

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady
Przejrzystosci uwaza, ze pacjenci z przewlekta obturacyjng
chorobg ptuc (POChP) oraz z astmg oskrzelowa mogg odniesé
korzysé z leczenia preparatem ztoZzonym z furoinianu
flutykazonu i wilanterolu. Wyniki pordwnan bezposrednich,
jak i posrednich, przeprowadzonych w ramach oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa produktu leczniczego Relvar
Ellipta, wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic
pomiedzy ocenianym lekiem a komparatorami. Jedynie
analiza post hoc przeprowadzona dla wybranych punktéw
koncowych wskazuje na istotng statystycznie przewage
whioskowanego leku nad ztozonym preparatem FP/SAL
(1000/100) w poprawie parametrdw czynnosci ptuc u
pacjentdw z POChP, a takze w zakresie odsetka pacjentdw
z astma oskrzelowa uzyskujacych istotng klinicznie poprawe
jakosci zycia w pordwnaniu z FP/SAL (500/100). Wszystkie
odnalezione rekomendacje kliniczne byty pozytywne dla
whioskowanej technologii w obu wskazaniach ;takze
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kontroly astmy mimo stosowania kortykosteroidu
wziewnego oraz krétko dziatajacego beta2-mimetyku,
stosowanego doraZnie;

*Relvar Ellipta jest wskazany w objawowym leczeniu
dorostych z POChP z FEV, <70% wartosci naleznej (po
podaniu leku rozszerzajacego oskrzela), z
zaostrzeniami w wywiadzie pomimo regularnego
leczenia lekami rozszerzajacymi oskrzela,

w ramach istniejacej grupy limitowej i wydawanie go
pacjentom z odptatnoscia ryczattowa. Zwazywszy na
prognozowany wzrost wydatkdw ptatnika publicznegp
oraz wyniki analizy ekonomicznej, Rada uwaza
zaproponowany instrument podziatu ryzyka za
niewystarczajacy.

Uzasadnienie:

Furoinian flutykazonu i wilanterol nalezg do dwdch
grup lekdw. Furoinian flutykazonu jest syntetycznym
kortykosteroidem o silnym dziataniu przeciwzapalnym,
ktdrego doktadny mechanizm dziatania na objawy
astmy i POChP nie jest znany. Trifenylooctan
wilanterolu jest selektywnym, diugo dziatajacym
agonisty receptora beta2 (LABA).Ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa produktu leczniczego Relvar Ellipta,
przeznaczonego do stosowania w przewlekiej
obturacyjnej chorobie ptuc, (POChP) oraz w astmie
oskrzelowej, biorac pod uwage zardwno wyniki
poréwnan bezposrednich, jak i posrednich, wskazuje
na brak istotnych statystycznie réznic, pomiedzy
ocenianymi interwencjami, w odniesieniu do
analizowanych punktéw koricowych. Na podstawie
przeprowadzonej analizy kosztéw-uzytecznosci
wykazano efektywnoscé-kosztowg zastepowania
komparatordw wnioskowang, terapia w populacji
chorych na POChP zFEV1<70% wartosci naleznej (po
podaniu leku rozszerzajacego oskrzela), z
zaostrzeniami w wywiadzie, pomimo regularnego

rekomendacje refundacyjne dotyczace stosowania furoinianu
flutykazonu w potaczeniu z wilanterolem pozytywnie odnoszg
sie do finansowania leku ze srodkdw publicznych.
Dodatkowo, wykazano efektywnosé-kosztowa zastepowania
komparatordw wnioskowang terapig w populacji chorych na
POChP z FEV, <70% wartosci naleznej (po podaniu leku
rozszerzajacego oskrzela), z zaostrzeniami w wywiadzie,
pomimo regularnego leczenia lekami rozszerzajacymi
oskrzela.

Majac na uwadze powyzZsze, Prezes Agencji uwaza
finansowanie wnioskowanej technologii ze srodkdw
publicznych za zasadne.
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leczenia lekami rozszerzajacymi oskrzela. Cena
progowa zbytu netto produktu leczniczego Relvar
Ellipta nie jest mozliwa do wyznaczenia z perspektywy
ptatnika publicznego (NFZ), tzn. jest wyzsza od ceny

zbytu netto leku zaproponowanej przez wnioskodawce.

Ocena optacalnosci leczenia skojarzonego furoinianem
flutykazonu z wilanterolem (Relvar Ellipta) w populacji
pacjentdw (=12 r.z.) z astma, u ktérych zalecane jest
stosowanie [CS/LABA, przeprowadzona zostata w
formie analizy minimalizacji kosztdw, z ktdrej wynika,
ze z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego

i pacjenta - z uwzglednieniem RSS - terapia
technologia wnioskowang jest drozsza od terapii
komparatorami.

Z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego

i pacjentdw pozytywna decyzja refundacyjna
spowoduje wzrost wydatkdw ptatnika publicznego

i pacjentdw w populacji docelowej, rdwniez

w przypadku uwzglednienia umowy podziatu ryzyka.
Odnaleziono 3 rekomendacje kliniczne dotyczace
stosowania wnioskowanych technologii medycznych

w POChP i 5 rekomendacji klinicznych dotyczacych
stosowania whnioskowanych technologii medycznych w
astmie. Wszystkie rekomendacje byly pozytywne

i zgodne ze wskazaniem lekéw opisanym w ChPL.

Odnaleziono 4 rekomendacje refundacyjne dotyczace
stosowania furoinianu flutykazonu w potaczeniu

z wilanterolem, sposrdd ktdrych dwie pozytywne
rekomendacje zostaty wydane przez SMC w 2014

i dotycza obu wnioskowanych wskazan.

Wedtug informacji przedstawionych przez
whnioskodawce Relvar Ellipta jest finansowany w 9
krajach UE i EFTA (na 30, dla ktérych informacje
przekazano). Rozpatrywany lek jest nie jest
finansowany ze srodkéw publicznych w Zadnym kraju o
zblizonym do Polski poziomie PKB per capita.
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Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 324/2014 z dnia 17
listopada 2014 r.
Rekomendacja nr 239/2014

z dnia 17 listopada 2014 r.
Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych

Stanowisko:

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie
refundacja produktu leczniczego Spiriva Respimat
{tiotropium bromide), roztwdr do inhalacji, 150 mcg,
kod EAN: 5909990735839 wewskazaniu: leczenie
podtrzymujace, rozszerzajace oskrzela w celu
ztagodzenia objawdw u pacjentéw z przewlekiy
obturacyjng chorobg ptuc (POChP), w ramach
istniejacej grupy limitowej, z odptatnoscig 30%.
Uzasadnienie
Wynik i badan wskazujg na podobna skutecznosé
kliniczng wnioskowanego produktu w pordwnaniu z
bromkiem tiotropium w postaci proszku do inhalacji
{(Spiriva) u dorostych pacjentdw z POChP oceniang pod
wzgledem oceny zaostrzer POChP oraz oceny funkcji

ptuc (natezona objetosé wydechowa

pierwszosekundowa), ktdrego stosowanie jest
uzasadnione wynikami badan i opiniami grup
ekspertow. Ryzyko zdarzen niepozadanych obu postaci
wykazuje stosunkowo nieduze réznice. Ich cena sie nie
rézni, a postac¢ roztworu do inhalacji jest wygodniejsza
do stosowania, zwtaszcza przez osoby z problemami
manualnymi. Lek jest refundowanych w 23 krajach UE i
EFTA, w tym w 7 0 zblizonym do Polski poziomie PKB

per capita.

Rekomendacija:

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu
leczniczego: Spiriva Respimat (tiotropium bromide) roztwdr
do inhalacji, 150 mcg. we wskazaniu leczeniu
podtrzymujace, rozszerzajace oskrzela w celu ztagodzenia
objawdw u pacjentdw z przewlekta obturacyjng choroba ptuc
(POChP) w ramach istniejacej grupy limitowej201.2,
Wziewne leki antycholinergiczne o dtugim dziataniu ---
produkty jednosktadnikowe, z kategorig dostepnosci
refundacyjnej: lek dostepny w aptece na recepte: we
wskazaniu okreslonym stanem klinicznym, z poziomem
odptatnosci dla pacjenta: 30%.

Uzasadnienie:

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady
Przejrzystosci uwaza, ze dostepne dowody naukowe
wskazuja na pordwnywalng skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo
whioskowanej technologii w odniesieniu do obecnie
refundowanego produktu leczniczego Spiriva, zawierajacego
bromek tiotropium w postaci proszku do inhalacji.

Wszystkie odnalezione rekomendacje wymieniajg bromek
tiotropium jako terapie rozszerzajaca oskrzela w przebiegu
przewlektej obturacyjnej choroby ptuc, przy czym Zadne

z nich nie réznicuja jego wartosci terapeutycznej

w zaleznosci od postaci farmaceutycznej.

Takze wszystkie odnalezione rekomendacje refundacyjne
zalecaja finansowanie produktu leczniczego Spiriva Respimat
w populacji chorych na POChP.

Eksperci praktyki klinicznej zwracaja uwage na tatwiejsza
forme podania i lepszg farmakokinetyke preparatu Spiriva
Respimat w stosunku do preparatu Spiriva, zawierajacego
bramek triotropium w postaci proszku do inhalacji w
kapsutce twardej, co w ich opinii stanowi przestanke do
finansowania produktu leczniczego ze srodkdw publicznych.
Prezes Agencji podziela przedstawiong powyZej opinie

i uwaza, ze roztwdr do inhalacji redukuje trudnosci zwigzane
Z przyjeciem dawki terapeutycznej leku, co ma duze

69




Budezonid /formoterol /glikopironium (Trixeo Aerosphere®) w leczeniu umiarkowanej lub cigzkiej POChP

Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

znaczenie zwtaszcza u chorych w pdznych stadiach POChP.
Dodatkowo, populacja pacjentéw z POChP to w znacznym
odsetku ludzie starsi i stosowanie roztworu do inhalacji
mogtoby poprawi¢ stosowanie sie do zalecen lekarskich
{compliance) w tej grupie pacjentdw.

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 190/2014 z dnia 23 czerwca
2014 r.

Rekomendacja nr 154/2014

z dnia 23 czerwca 2014 r.
Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych

Stanowisko:

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie
refundacja produktu leczniczego Ultibro Breezhaler
(indakaterol + glikopironium), proszek do inhalacji w
kaps. twardej, 85 ug+ 43 pg; 30 szt. + inhal.; kod EAN:
5909991080921, we wskazaniu: w podtrzymujacym
leczeniu rozszerzajacym oskrzela, w celu ztagodzenia
objawdw choroby u dorostych pacjentdw z przewlekig
obturacyjng chorobg ptuc (PoChP).

Uzasadnienie:

Ultibro Breezhaler (indakaterol + glikopironium), to
potaczenie dwdch substancji czynnych z grupy LAMA
(glikopironium)i LAB A (indakaterol) stosowanych

w zaleznosci od zaawansowania PoChP w monoterapii
lub w potaczeniu z lekami takim jak SABA, SAMA,
wGHKS,PDE4-inh. W Polsce obecnie refundowane sa
nastepujace diugodziatajace leki rozszerzajace
oskrzela: tiotropium i indakaterol oraz salmeteroli
formoterol. Glikopironium otrzymat negatywna
rekomendacje Prezesa AOTM w tym wskazaniu w dniu
18.11.2013r. Wg wytycznych miedzynarodowych GOLD
20141 polskich PTCHP 2012 wnioskowana technologia
jest opcjonalna w Il linii leczenia pacjentdw w grupie C
i Da takze jest mozliwa w Il linii leczenia u pacjentdow
w grupie B. Przedstawiono do analizy 3 badania
kliniczne [...]

Ktdre nie wykazaty wptywu Ultibro Breezhaler na
przezycie chorych a takze nie wykazaty istotnych
statystycznie réznic pomiedzy pordwnywalnymi
interwencjami w czestosci wystepowania zaostrzen
POChHP.

Rekomendacja:

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacja produktu
leczniczego Ultibro Breezhaler, Indakaterol + Glikopironium,
proszek do inhalacji w kaps. twardej, 85 pg + 43 pg ; 30 szt.
+ inhal.; we wskazaniu: w podtrzymujacym leczeniu
rozszerzajacym oskrzela, w celu ztagodzenia objawdw
choroby u dorostych pacjentéw z przewlekta obturacyjng
choroba ptuc (POChP).

Uzasadnienie:

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady
Przejrzystosci uwaza, ze Ultibro Breezhaler, taczacy dwie
substancje czynne z grupy LAMA (glikopironium) i LABA
{indakaterol) nie powinien podlegac refundacji wobec
dostepnosci alternatywnych technologii finansowanych ze
srodkdw publicznych, takich jak diugodziatajace leki
rozszerzajace oskrzela: tiotropium i indakaterol, salmeteroli
formoterol, a takze braku badan, ktdre oceniatyby wptyw
Ultibro Breezhaler na przezycie czy liczbe zgondw. Dostepne
badania nie wykazujga istotnych statystycznie réznic
pomiedzy pordwnywalnymi interwencjami w czestosci
wystepowania zaostrzen POChP. Brak jest takze
diugofalowych badan jednoznacznie wskazujacych na
akceptowalne bezpieczenstwo stosowania tego leku.
Natomiast przeprowadzona analiza bezpieczenstwa dla
okresu obserwacji 24-26 tygodni, jak i 52-64 tygodni,
wykazata zblizony profil bezpieczenrstwa Ultibro Breezhaler
do aktywnych komparatordw z wyjatkiem wystgpienia
istotnie wiekszej czestosci nieprawidtowosci w zakresie EKG
(zwiekszenie odstepu QTc) i podwyZszonego stezenia glukozy
we Krwi.
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Brak jest diugofalowych badan jednoznacznie
wskazujacych na akceptowalne bezpieczenstwo
stosowania tego leku. Tym bardziej, iz
przeprowadzona analiza bezpieczenrstwa dla 24-26 jak i
52-64 tyg. wykazata zblizony profil bezpieczenstwa
Ultibro Breezhaler do aktywnych komparatordw z
wyjatkiem wystapienia istothie wiekszej czestosci
nieprawidtowosci w zakresie EKG (zwiekszenie odstepu
QTc), [...]-

Finansowanie Ultibro Breezhaler wigzatoby sie z
istotnym wzrostem wydatkdw ptatnika publicznego, co
nie znajduje uzasadnienia w efektywnosci klinicznej

i bezpieczenstwie tego leku. Ultibro Breezhaler jest
refundowany w 4 krajach z 31 wnioskowanych, w tym
rekomendacja refundacyjna HAS z roku 2014 dopuszcza
stosowanie tego preparatu przez szpitale jedynie
wtedy kiedy objawy PoC hP u pacjentdw poddawaty sie
kontroli w trakcie osobnego podawania indakaterolu i
glikopironium.

Wedtug wytycznych miedzynarodowych GOLD 2014 1 polskich
PTCHP 2012 wnioskowana technologia jest wymieniona jako
opcjonalna w Il linii leczenia pacjentdw w grupie Ci D,

a takze jest mozliwa w Il linii leczenia u pacjentéw w grupie
B chorujacych na POChP.

Odnaleziono jedynie dwie rekomendacje refundacyjne dla
whioskowanej technologii, przy czym jedna (HAS 2014)
zawiera restrykcyijne ograniczenie dla stosowania terapii
indakaterol+glikopironium w jednym inhalatorze,
dopuszczajac stosowanie tego preparatu przez szpitale
jedynie wtedy, kiedy objawy POChP u pacjentdw poddawaty
sie kontroli w trakcie osobnegn podawania indakaterolu

i glikopironium.

Dodatkowo, finansowanie Ultibro Breezhaler wigzatoby sie

z istotnym wzrostem wydatkdw ptatnika publicznego, co nie
znajduje uzasadnienia w efektywnosci klinicznej tego
produktu leczniczego.

Decyzja ta jest podtrzymaniem negatywnej rekomendacji
Prezesa Agencji wydanej dla substancji czynnej
glikopironium w tym wskazaniu w dniu 18.11.2013r.

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 113/2014 z dnia 31 marca
2014 r.

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 114/2014 z dnia 31 marca
2014 r.

Rekomendacja nr 98/2014

z dnia 31 marca 2014 r.
Rekomendacja nr 99/2014

z dnia 31 marca 2014 r.

Stanowisko nr 113:

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie
refundacja leku Bretaris Genuair, proszek do inhalacji,
1 inhalator z 60 dawkami leczniczymi; kod EAN:
5909991001575, we wskazaniu: [...]

Jednoczesnie, Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne
objecie refundacja leku Bretaris Genuair, proszek do
inhalacji, 1 inhalator z 60 dawkami leczniczymi; kod
EAN: 5909991001575, we wskazaniu: [...] Zz poziomem
odptatnosci 30%. Lek powinien zostaé wiaczony do
istniejacej grupy limitowej: ,,wziewne leki
antycholinergiczne o dtugim dziataniu - produkty
jednosktadnikowe.” Warunkiem finansowania leku jest
zapewnienie instrumentu dzielenia ryzyka
gwarantujacego, ze wydatki ponoszone na leczenie,
zardwno z perspektywy ptatnika publicznego jak i

Rekomendacja nr 98:

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu
leczniczego Bretaris Genuair, bromek aklidyny, 400 pg, 1
inhalator z 60 dawkami leczniczymi, we wskazaniu: ciezka
postac¢ POChP z udokumentowanym badaniem
spirometrycznym z wartoscig wskaznika FEV, < 50%oraz
ujemng préba rozkurczowa, z kategorig dostepnosci: lek
dostepny w aptece na recepte, i poziomem odptatnosci:
ryczatt. Lek powinien zosta¢ umieszczony w istniejacej
grupie limitowej ,,201.2, Wziewne leki antycholinergiczne o
dtugim dziataniu - produkty jednosktadnikowe”.
Rekomendacja nr 99:

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu
leczniczego Bretaris Genuair, bromek aklidyny, 400 pg, 1
inhalator z 60 dawkami leczniczymi, we wskazaniu: w
podtrzymujacym leczeniu rozszerzajacym oskrzela w celu
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chorego beda nie wyzsze od obecnie ponoszonych w
przypadku innych lekdw nalezacych do tej samej grupy
limitowej.

Stanowisko nr 114:

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie
refundacja leku Bretaris Genuair, proszek do inhalacji,
1 inhalator z 60 dawkami leczniczymi; kod EAN:
5909991001575, we wskazaniu: [...], Z poziomem
odptatnosci 30%. Lek powinien zosta¢ wiaczony do
istniejacej grupy limitowej: ,,wziewne leki
antycholinergiczne o dtugim dziataniu - produkty
jednosktadnikowe.” Warunkiem finansowania leku jest
zapewnienie instrumentu dzielenia ryzyka
gwarantujacego, ze wydatki ponoszone na leczenie,
zardwno z perspektywy ptatnika publicznego jak i
chorego beda nie wyzsze od obecnie ponoszonych

w przypadku innych lekéw nalezacych do tej samej
grupy limitowej.

Uzasadnienie:

Wyniki badan klinicznych pordwnujacych bromek
aklidyny z placebo potwierdzity istotng kliniczne
poprawe jakosci zycia chorych, nie ustalono jednak
wpltywu bromku aklidyny na zaostrzenia POChP,
czestosé hospitalizacji, czy sSmiertelnosé. W badaniach
krétkoterminowych z zastepczymi punktami
korncowymi bromek aklidyny okazat sie nie gorszy od
bromku tiotropium. Réwniez poréwnania posrednie
wskazaty na podobng skutecznosé obu lekdw. Brak
przewagi bromku aklidyny w odniesieniu do
alternatywnych metod leczenia nie zostata jednak
dostatecznie oceniona w bezposrednich
dtugoterminowych badaniach klinicznych. W
szczegdlnosci brak jest diugotemminowych badan
poréwnujacych bezposrednio bromek aklidyny we
whnioskowanym wskazaniu z bromkiem tiotropium.
Bromek aklidyny podawany jest 2 razy na dobe a

ztagodzenia objawdw u dorostych pacjentéw z przewlekia
obturacyjng chorobg ptuc (POChP), z kategorig dostepnosci:
lek dostepny w aptece na recepte i poziomem odptatnosci
30%. Lek powinien zosta¢ umieszczony w isthiejacej grupie
limitowe]j ,,201.2, Wziewne leki antycholinergiczne o dtugim
dziataniu - produkty jednosktadnikowe”.

Uzasadnienie:

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady
Przejrzystosci uwaza, ze przedstawione dowody naukowe
potwierdzity istotng kliniczne poprawe jakosci zycia chorych
stosujacych bromek aklidyny w poréwnaniu z placebo,
chociaz nie oceniono jego wptywu na zaostrzenia POChP,
czestos¢ hospitalizacji, czy smiertelnosé . W badaniach
kratkoterminowych nie wykazano istotnych statystycznie
réznic pomiedzy bromkiem aklidyny a komparatorem-
bromkiem tiotropium. Réwniez poréwnania posrednie
sugeruja na podobng skutecznosé obu lekdw. Zdaniem
ekspertdw klinicznych finansowanie leku ze srodkow
publicznych w wymienionym wskazaniu zwiekszy mozliwosé
indywidualizacji leczenia, ¢ 0 jest zwigzane miedzy innymi z
tym, ze bromek aklidyny podawany 2 razy na dobe moze byc
potencjalnie bardziej korzystng opcja u czesci chorych, u
ktérych objawy choroby ulegajg nasileniu w godzinach
nocnych, cho¢ wymaga to dalszego udokumentowania w
badaniach klinicznych.

Bromek aklidyny jest zalecany w rekomendacjach klinicznych
towarzystw naukowych jako jeden z mozliwych do
zastosowania diugodziatajacych lekéw antycholinergicznych.
Prezes Agencji przychyla sie réwniez do sugestii Rady, iz
warunkiem finansowania leku jest zapewnienie instrumentu
dzielenia ryzyka gwarantujacego, Ze wydatki ponoszone na
leczenie, zardwno z perspektywy ptatnika publicznego jak i
chorego beda nie wyzZsze od obecnie ponoszonych w
przypadku innych lekdw nalezacych do tej samej grupy
limitowe]j.
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Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

bromek tiotropium raz na dobe, co zwieksza stopien
przestrzegania zalecen. Z kolei dwukrotne podawanie
bromku aklidyny moze by¢ potencjalnie korzystne u
czesci chorych, u ktdrych objawy choroby ulegaja
nasileniu w godzinach nocnych, cho¢ wymaga to
dalszego udokumentowania w badaniach klinicznych.
Zdaniem ekspertdw klinicznych finansowanie leku ze
srodkdw publicznych w wymienionych wskazaniach
zwiekszy mozliwosé indywidualizacji leczenia. Bromek
aklidyny jest zalecany w rekomendacjach klinicznych
towarzystw naukowych jako jeden z mozliwych do
zastosowania dtugodziatajacych lekdw
antycholinergicznych. Rekomendacje dotyczace
finansowania bromku aklidyny w poszczegélnych
krajach nie s3 jednoznaczne. Dodatkowo, zdaniem
Rady poziom odptatnosci w obu wnioskowanych
wskazaniach [...]Jpowinien by¢ jednakowy, gdyz
rozréznienie kliniczne obu grup chorych moze budzi¢
watpliwosci.

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 1/2014 z dnia 7 stycznia
2014 r.

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 2/2014 z dnia 7 stycznia
2014 r.

Rekomendacja nr 1/2014 z
dnia 7 stycznia 2014r. Prezesa
Agencji Oceny Technologii
Medycznych

Stanowisko:

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie
refundacja produktu leczniczego Onbrez Breezhaler
(indakaterolu maleinian), 150 mcg, proszek do
inhalacji w kapsutkach twardych, 30 kapsutek + 1
inhalator; kod EAN: 5909990738397 w podtrzymujacym
leczeniu rozszerzajacym oskrzela u dorostych
pacjentow z przewlekig obturacyijng chorobg ptuc
(POChP}.

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie
refundacja produktu leczniczego Onbrez Breezhaler
(indakaterolu maleinian), 300 mcg, proszek do
inhalacji w kapsutkach twardych, 30 kapsutek + 1
inhalator; kod EAN: 5909990738472 w podtrzymujacym
leczeniu rozszerzajacym oskrzela u dorostych
pacjentow z przewlekig obturacyijng chorobg ptuc
(POChP).

Rekomendacja:

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu
leczniczego Onbrez Breezhaler, indakaterolu maleinian,
proszek do inhalacji w kapsutce twardej, 150mcg, 30kaps.+
inhalator, Onbrez Breezhaler, indakaterolu maleinian,
proszek do inhalacji w kapsulce twardej,300mcg, 30kaps.+
inhalator, w podtrzymujacym leczeniu rozszerzajacym
oskrzela u dorostych pacjentdw z przewlekta obturacyjng
choroba ptuc (POChP).

Uzasadnienie:

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady
Przejrzystosci, uwaza za zasadne objecie refundacja
produktu leczniczego Onbrez Breezhaler (indakaterolu
maleinian), 150 mcg, proszek do inhalacji w kapsutkach
twardych, 30 kapsutek + 1 inhalator; kod EAN:
5909990738397 w podtrzymujacym leczeniu rozszerzajacym
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Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Zaproponowany mechanizm instrumentu podziatu
ryzyka jest akceptowalny. Wnioskowane warunki
refundacji produktu leczniczegn Onbrez Breezhaler
dotyczg refundacji w ramach wykazu lekdw
refundowanych dostepnych w aptece na recepte za
odptatnoscig 30%. Whioskodawca postuluje we wniosku
o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu
netto, o finansowanie ocenianego produktu
leczniczego w ramach nowej, odrebnej grupy
limitowej, z limitem réwnym cenie (detalicznej)
mniejszej dawki Onbrez Breezhaler {150mcg).
Uzasadnienie:

Polskie oraz miedzynarodowe wytyczne zalecaja
stosowanie indakaterolu w podtrzymujacym leczeniu
rozszerzajacym oskrzela u dorostych pacjentdw z
przewlekta obturacying choroba ptuc (POChP).
Wytyczne wskazuja, Zze indakaterol jest podawanym
raz dziennie B2-agonista z czasem dziatania
utrzymujacym sie powyzej 24 godz. Ponadto zawieraja
one stwierdzenie, ze efekt rozszerzenia oskrzeli
utrzymuje sie znaczaco dtuzej u chorych
przyjmujacych indakaterol w pordwnaniu do
formoterolu, czy salmeterolu oraz jest podobny do
tegn uzyskiwanego przy podaniu tiotropium. Wykazano
istotny wptyw indakaterolu na nasilenie dusznosci,
status zdrowotny oraz wskaznik zaostrzen choroby.

Profil bezpieczenstwa indakaterolu jest podobny do
placebo. Opinie klinicystéw mdwig o dobrej tolerancji
leku przez pacjentdw.

oskrzela u dorostych pacjentdw z przewlekta obturacyjng
choroba ptuc (POChP).

Polskie oraz miedzynarodowe wytyczne GOLD 2013zalecaja
stosowanie indakaterolu w podtrzymujacym leczeniu
rozszerzajacym oskrzela u dorostych pacjentdw z przewlekig
obturacyjng choroba ptuc (POChP). Wytyczne wskazuja, Ze
indakaterol jest podawanym raz dziennie B2-agonista z
czasem dziatania utrzymujacym sie powyzej 24 godz.
Wytyczne wskazuja, Ze efekt rozszerzenia oskrzeli utrzymuje
sie znaczaco diuzej u chorych przyjimujacych indakaterol w
poréwnaniu do formoterolu, czy salmeterolu oraz jest
podobny do tego uzyskiwanego przy podaniu tiotropium.
Wykazano istotny wptyw indakaterolu na nasilenie dusznosci,
status zdrowotny oraz wskaznik zaostrzen choroby.

Profil bezpieczenstwa indakaterolu jest podobny do placebo,
jednakze w badaniach klinicznych obserwowano istotnie
wiekszg czestosé wystepowania kaszlu po inhalacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr11/2012 z dnia 12 marca
2012 r.

Stanowisko:

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne
zakwalifikowanie leku Hirobriz Breezhaler,
indakaterolu maleinian, proszek do inhalacji w
kapsutkach twardych, 1501 300 pg, opakowania 30
kapsutek + inhalator, we wskazaniu: ,,ciezka postac
przewlekiej obturacyjnej choroby ptuc
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Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

udokumentowana badaniem spirometrycznym
zwartoscig wskaznika FEV,<50% oraz ujemna prdba
rozkurczowg” jako swiadczenia gwarantowanegp.
Uzasadnienie:

Aktualne rekomendacje GOLD 2011 nie preferuja
zadnego pojedynczego sposobu leczenia u chorych na
ciezkg posta¢ POChP, bowiem wykazuja one podobng
skutecznosé kliniczna. Brak badan dokumentujacych
wptyw indakaterolu na zmniejszenie liczby zaostrzen
POCHP i smiertelnosci w tej grupie pacjentdw w
poréwnaniu z obecnymi komparatorami. Nie ma
réwniez uzasadnienia do ograniczenia wskazan
leczenia indakaterolem do ciezkiej i bardzo ciezkiej
postaci POChP, gdyz podobng skutecznosé wykazuje w
postaci umiarkowanej. Brak réwniez dtugofalowych
badan jednoznacznie wskazujacych na akceptowalne
bezpieczenstwo przyjmowania indakaterolu tacznie z
wziewnymi glikosterydami, zgodnie z rekomendacjami
GOLD 2011.0bjawy niepozadane po stosowaniu
indakaterolu sg poréwnywalne do komparatordw a
niektdre, w tym kaszel, statystycznie czestsze. Na
odnotowanie zastuguje fakt, iz brak danych
dotyczacych bezpieczenstwa pochodzacych z
randomizowanych badan klinicznych stosowania
indakaterolu dla okresu obserwacji dtuzszego niz 52
tyg. Pomimo wczesnej fpo 12 tyg./opisywane]
przewagi nad innymi preparatami z grupy LABA w
zakresie poprawy wskaznikdw czynnosciowych ptuc, po
26 tyg. nie odnotowano réznic znamiennych
statystycznie przy ocenie jakosci zycia wg
kwestionariusza SGRQ czy do redukcji dusznosci
ocenianej wg skali TDI.

[...] - dane zaczernione.
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3.2.4 Przeglad rekomendacji refundacyjnych w innych
krajach

Ponizej przedstawiono przeglad rekomendacji refundacyjnych dla Trixeo Aerosphere®
w analizowanym wskazaniu. Przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujacych
agencji HTA oraz instytucji dziatajacych w ochronie zdrowia (dostep: 16.08.2022 r.):

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

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

Walia — http://www.awmsg.org/;
Irlandia — http://www. ncpe.ie/;

Francja — http: //www.has-sante.fr/;

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

Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/;

Australia — http://www.health.gov.au/ oraz http://www.pbs.gov.au/;

Nowa Zelandia — https://pharmac.govt.nz/;

Kanada — http://www.cadth.ca/;
Szwecja — http://www.sbu.se/en/;

Norwegia — https://www.fhi.no/en/.

Tab. 21. Rekomendacje refundacyijne dla Trixeo Aerosphere® w analizowanym wskazaniu.

Organizacja, Wskazanie Tresc i uzasadnienie

rok

NICE Nie odnaleziono rekomendacji.

SMC 202142 W leczeniu podtrzymujacym Produkt Trixeo Aerosphere® zostat

u dorostych pacjentdw zaakceptowany do ograniczonego
z przewlekty obturacyjng choroba | stosowania w ramach NHS Scotland
ptuc (POChP) o nasileniu u pacjentdw z ciezka postacig POChP
umiarkowanym do ciezkiego, {natezona objetos¢ wydechowa w ciggu
ktdrzy nie sg odpowiednio leczeni jednej sekundy [FEV,;] mniejsza niz 50%
skojarzeniem kortykosteroidu wartosci naleznej).
wziewnego z diugo dziatajacym Produkt leczniczy Trixeo Aerosphere®
lekiem z grupy agonistow oferuje dodatkowy wybdr leczenia
receptora B2 lub skojarzeniem skojarzonego dtugo dziatajacym beta2-
leku z grupy agonistow receptora | agonista (LABA), diugo dziatajacym
B2 z diugo dziatajacym antagonista | antagonista muskarynowym (LAMA)
receptora muskarynowego. i wziewnym kortykosteroidem (ICS)

w jednym inhalatorze.

AWMSG Odstapiono od oceny na podstawie
kryterium 6 - produkt jest potaczeniem
istniejacych lekdw, a jego koszt jest taki
sam lub nizszy od istniejacych lekdw.

NCPE 202143 W leczeniu podtrzymujacym Refundacja zatwierdzona przez HSE od

u dorostych pacjentdw wrzesnia 2021 r. na podstawie szybkiego
z przewlekig obturacyjng chorobg | przegladu (ang. rapid review) z 30.04.2021
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Organizacja, Wskazanie Tresc i uzasadnienie
rok
ptuc (POChP) o nasileniu r. - petny raport HTA nie byt zalecany
umiarkowanym do ciezkiego, przez NCPE.
ktdrzy nie s odpowiednio leczeni
skojarzeniem kortykosteroidu
wziewnego z diugo dziatajacym
lekiem z grupy agonistow
receptora B2 lub skojarzeniem
leku z grupy agonistdw receptora
B2 z dtugo dziatajacym antagonisty
receptora muskarynowego.
HAS 202144 W leczeniu podtrzymujacym HAS rekomenduje finansowanie produktu
u dorostych pacjentdw Trixeo Aerosphere® u dorostych
z przewlekig obturacyjng chorobg | pacjentéw z przewlekta obturacyjna
ptuc {(POChP) o nasileniu choroba ptuc (POChP) o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego, ciezkim, ktdrzy nie s3 odpowiednio leczeni
ktdrzy nie sg odpowiednio leczeni skojarzeniem kortykosteroidu wziewnego z
skojarzeniem kortykosteroidu diugo dziatajacym lekiem z grupy
wziewnego z diugo dziatajacym agonistow receptora B2 lub skojarzeniem
lekiem z grupy agonistow leku z grupy agonistdw receptora B2 z
receptora B2 lub skojarzeniem diugo dziatajacym antagonista receptora
leku z grupy agonistdw receptora muskarynowego.
B2 z diugo dziatajacym antagonista | HAS nie rekomenduje finansowania
receptora muskarynowego. produktu Trixeo Aerosphere® u dorostych
pacjentdw z przewlekta obturacyjng
choroba ptuc (POChP) o nasileniu
umiarkowanym.
Zorginstituut | W leczeniu podtrzymujacym Zorginstituut Nederland rekomenduje
Nederland u dorostych pacjentdw finansowanie produktu Trixeo
202145 z przewlekig obturacyjng chorobg | Aerosphere® w analizowanym wskazaniu
ptuc (POChP) o nasileniu z uwagi na brak dodatkowych kosztow
umiarkowanym do ciezkiego, wzgledem terapii skojarzonej produktem
ktdrzy nie s odpowiednio leczeni dwusktadnikowym Bevespi® i budezonidem.
skojarzeniem kortykosteroidu
wziewnego z diugo dziatajacym
lekiem z grupy agonistow
receptora B2 lub skojarzeniem
leku z grupy agonistdw receptora
B2 z dtugo dziatajacym antagonisty
receptora muskarynowego.
G-BA Nie odnaleziono rekomendacji.
IQWIG Nie odnaleziono rekomendacji.
Department Nie odnaleziono rekomendacji.
of Health and
Aged Care
PBS4° =1 ciezkie zaostrzenie POChP Dostepny Breztri Aerosphere®.
wymagajace hospitalizacji lub =2
umiarkowane zaostrzenia POChP w
ciggu ostatnich 12 mies. z
istotnymi objawami pomimo
regularnego stosowania
LAMA/LABA lub ICS/LABA; pacjent
stabilny na LABA, LAMA 1 ICS.
PHARMAC Nie odnaleziono rekomendacji.
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Organizacja, Wskazanie Tresc i uzasadnienie

rok

CADTH¥ Diugotrwate leczenie Pozytywna rekomendacja dla refundacji
podtrzymujace w celu Breztri Aerosphere® na zasadach
zmniejszenia zaostrzen POChP i podobnych do potaczenia
tagodzenia objawdw u pacjentdw z | flutykazon/umeklidynium/wilanterol. Lek
POChP, w tym przewlektego nie powinien by¢ drozszy niz najtarisze
zapalenia oskrzeli i/lub rozedmy potaczenie ICS/LABASLAMA w 1
ptuc. inhalatorze.

SBU - Nie odnaleziono rekomendacji.

FHI - Nie odnaleziono rekomendacji.

3.2.5 Refundowane technologie medyczne

Aktualnie produkt Trixeo Aerosphere® {(budezonid/formoterol/glikopironium) nie jest
refundowany w Polsce.*

Podstawowymi lekami w leczeniu objawowym POChP sa leki rozkurczajace oskrzela: B2-
mimetyki wziewne (dtugo dziatajace [LABA] i krétko dziatajace [SABA]), leki
przeciwcholinergiczne wziewne (dtugo dziatajace [LAMA], krotko dziatajace [SAMA]),
teofilina. MozZna stosowac takze glikokortykosteroidy wziewne oraz roflumilast.?

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 22 sierpnia 2022 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekdw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych® obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce w leczeniu
przewleklej obturacyjnej choroby ptuc sa nastepujace substancje czynne:

e 198.0, Wziewne l|eki beta-2-adrenergiczne o dtugim dziataniu - produkty
jednosktadnikowe {poziom odptatnosci - ryczatt):

o formoterol,
o salmeterol,

e 199.1, Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o dlugim dziataniu - produkty ztozone
z kortykosteroidami w niskich dawkach {poziom odptatnosci - ryczatt):

o budezonid/formoterol,
o flutykazon/salmeterol,

e 199.2, Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o dtugim dziataniu - produkty ztozone
z kortykosteroidami w $rednich dawkach {poziom odptatnosci - ryczatt lub 30%):

o beklometazon/formoterol,
o budezonid/formoterol,
o flutykazon/salmeterol,

e 199.3, Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o dtugim dziataniu - produkty ztozone
z kortykosteroidami w wysokich dawkach (poziom odptatnosci - ryczatt):

o beklometazon/formoterol,

o budezonid/formoterol,
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o flutykazon/salmeterol,

199.4, Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o dtugim dziataniu - produkty ztozone z
kortykosteroidami i lekami antycholinergicznymi {poziom odptatnosci - 30%):

o beklometazon/formoterol/glikopironium,
o flutykazon/wilanterol/umeklidynium,

200.1, Wziewne kortykosteroidy - produkty jednosktadnikowe - proszki i aerozole
(poziom odptatnosci - ryczatt):

o budezonid,
o cyklezonid,
o flutykazon,
o mometazon,

200.2, wziewne kortykosteroidy - produkty jednoskiadnikowe - postacie ptynne do
nebulizacji w niskich dawkach (poziom odptatnosci - ryczatt):

o budezonid,

200.3, wziewne kortykosteroidy - produkty jednoskladnikowe - postacie ptynne do
nebulizacji w $rednich dawkach (poziom odptatnosci - ryczatt):

o budezonid,
o flutykazon,

200.4, wziewne kortykosteroidy - produkty jednoskladnikowe - postacie ptynne do
nebulizacji w wysokich dawkach {poziom odptatnosci - ryczatt):

o budezonid,
o flutykazon,

201.2, Wziewne leki antycholinergiczne o dtugim dziataniu - produkty
jednosktadnikowe {poziom odptatnosci - ryczatt lub 30%):

o glikopironium,
o tiotropium,
o umeklidinium,

201.3, Wziewne leki antycholinergiczne o dtugim dziataniu - produkty ztozone z
lekami beta-2-adrenergicznymi o dtugim dziataniu (poziom odptatnosci - 30%):

o indakaterol/glikopironium,
o olodaterol/tiotropium,
o umeklidinium/wilanterol,

203.0, Inne leki doustne stosowane w obturacyjnych chorobach drég oddechowych -
teofilina - postacie o przedtuzonym uwalnianiu {poziom odptatnosci - ryczatt):

o teofilina,
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e 204.0, Inne leki doustne stosowane w obturacyjnych chorobach drég oddechowych -
antagonisci receptoréw leukotrienowych (poziom odptatnosci - 30%):

o montelukastum.

Dodatkowo, w leczeniu obturacyjnych choréb ptuc w ramach wskazania pozarejestracyjnego
refundowany jest takZe prednizon (82.5, Kortykosteroidy do stosowania ogdlnego -
glikokortykoidy do podawania doustnego - prednison, poziom odptatnosci - ryczatt).

Ze wzgledu na znaczna liczbe refundowanych lekdw w wymienionych powyzej grupach
limitowych {198.0, 199.1, 199.2, 199.3, 199.4, 200.1, 200.2, 200.3, 200.4, 201.2, 201.3, 203.0,
204.0), w niniejszej analizie przedstawiono informacje dotyczace lekdw stanowiacych
podstawe limitu w powyzszych grupach limitowych (patrz rozdz. 7). Dodatkowo
przedstawiono warunki refundacji dla prednizonu stosowanego w ramach grupy limitowej
82.5.

Wykaz pozostatych technologii medycznych stosowanych w leczeniu przewlekie]j
obturacyjnej choroby ptuc wraz z poziomem finansowania przedstawiono w Obwieszczeniu
Ministra Zdrowia oraz w dotaczonym do Analizy ekonomicznej i Analizy wptywu na budzet
pliku Excel (arkusz ,Koszty lekéw”).
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4 Komparatory

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia pordwnanie technologii wnioskowanej nalezy
przeprowadzi¢ z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku
refundowanych technologii opcjonalnych - z innymi technologiami opcjonalnymi,
a w przypadku braku technologii opcjonalnej - z naturalnym przebiegiem choroby,
odpowiednio dla danego stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.*

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA): ,Komparatorem dla ocenianej
interwencji w pierwszej kolejnosci musi byc istniejaca {(aktualna) praktyka medyczna, czyli
sposdb postepowania, ktdry w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony
przez oceniang technologie. *¥

4.1 Uzasadnienie wyboru komparatoréow

Oceniang interwencje stanowi produkt Trixeo Aerosphere®, ktéry zawiera budezonid (ICS),
formoterol (LABA) oraz glikopironium {LAMA). Produkt ten jest wskazany w leczeniu
podtrzymujacym u dorostych pacjentéw z POChP o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego,
ktérzy nie s odpowiednio leczeni skojarzeniem ICS+LABA lub skojarzeniem LABA+LAMA.®

Zgodnie ze dciezka leczenia przewlektej obturacyjnej choroby ptuc przedstawiong
w najnowszych wytycznych GOLD z 2022 roku w przypadku pacjentéw z uporczywa
dusznoscig lub ograniczeniem wysitkowym podczas leczenia LABA/ICS mozna rozpoczac
terapie potréjna LABA, LAMAI ICS (alternatywnie, nalezy rozwazy¢ zamiane LABA i ICS na
LABAi LAMA), natomiast u pacjentéw, u ktérych wystapia dalsze zaostrzenia podczas terapii
LABA/LAMA, zaleca sig¢ dwie alternatywne sciezki:

e rozszerzenie terapii do LABA, LAMA i ICS (jesli liczba eozynofili we krwi 2100
komaorek/ul);

¢ dodanie roflumilastu lub azytromycyny (jesli liczba eozynofilii we krwi <100
komdrek/pl).?

W Polsce refundowane sg poszczegdlne sktadowe produktu Trixeo Aerosphere® (budezonid,
formoterol, glikopironium), produkty dwusktadnikowe zawierajace w jednym inhalatorze
Zarowno ICS/LABA (budezonid/formoterol, beklometazon/formoterol,
flutykazon/salmeterol), jak i LABA/LAMA (indakaterol/glikopironium,
olodaterol/tiotropium, wilanterol/ umeklidynium), a takze produkty tréjsktadnikowe
ICS/LABA/LAMA (Trimbow® - beklometazon/formoterol/glikopironium oraz Trelegy Ellipta® -
flutykazon/wilanterol/umeklidynium) {patrz rozdz. 3.2.5).%

W zwigzku z powyzszym, lek Trixeo Aerosphere® (budezonid/formoterol/glikopironium)
wybiora gtdwnie chorzy dotychczas nieskutecznie leczeni potaczeniem budezonid i
formoterol {ICS i LABA) oraz formoterol i glikopironium (LABA i LAMA). Majac na uwadze
obecnie refundowane leki, u chorych nieskutecznie leczonych za pomoca potaczenia
budezonid i formoterol {ICS i LABA) mozliwe jest dotaczenie glikopironium, tiotropium,
umeklidinium, przy czym najczesciej wybierane jest tiotropium i glikopironium, a w
przypadku chorych nieskutecznie leczonych potaczeniem formoterol i glikopironium {LABA i
LAMA) mozliwe jest dotaczenie budezonidu, beklometazonu, cyklezonidu, flutykazonu,
mometazonu, przy czym najczesciej stosowany jest budezonid i beklometazon {Tab. 22).%
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Liczba sprzedanych PDD wskazuje, ze to cyklezonid jest najczesciej stosowanym
kortykosteroidem wziewnym, jednak majac na uwadze wskazanie rejestracyjne produktu
Alvesco {astma, bez POChP) oraz przyjeta PDD dla astmy {brak danych dla POChP, zazwyczaj
PDD w POChP jest wyzsza niz w astmie),”’ zdecydowano wykluczy¢ terapie z udziatem
cyklezonidu z grona najczesciej stosowanych terapii tréjlekowych, stanowiacych
potencjalne komparatory dla Trixeo Aerosphere®.

W zwiazku z powyzszym uznano, ze najbardziej odpowiednim komparatorem dla Trixeo
Aerosphere® bedzie dowolne' potaczenie:

¢ budezonidu, formoterolu i glikopironium;
¢ budezonidu, formoterolu i tiotropium;
¢ beklometazonu, formoterolu i glikopironium.

W ramach analizy ekonomicznej oraz analizy wptywu na budzet dodatkowo uwzgledniono
ICS/LABA/LAMA (1 inhalator), ICS/LABA+LAMA (2 inhalatory), LABA/LAMA+ICS {2 inhalatory),
ICS+LABA+LAMA (3 inhalatory; jedyny preparat potaczony ICS/LABA/LAMA w 1 inhalatorze
zaadresowano juz wyzej), w sktad ktérych wchodza wszystkie leki dostepne w ramach
wykazu lekdw refundowanych® wskazane w leczeniu POChP (bez postaci ptynnych do
nebulizacji), jak réwniez ICS, LABA i LAMA (wszystkie mozliwe potaczenia, tj. 1, 2 lub 3
inhalatory), przy zatozeniu struktury rynku oszacowanej na podstawie || GTcGEGNG
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Tab. 22. Wartosc refundacji, liczba sprzedanych opakowan i PDD w okresie styczen-czerwiec 2022 roku lekéw stosowanych dodatkowo w przypadku

nieskutecznosci budezonidu w skojarzeniu z formoterolem oraz formoterolu w skojarzeniu z glikopironium.

Nieskuteczne | Rozszerzenie Liczba Liczba Wartosc Wartosc Liczba Liczba
terapii opakowan opakowan, % refundacji, PLN | refundacji, % sprzedanych sprzedanych
PDD PDD, %
FOR+BUD glikopironium 52 527 7% 4 873 570 13% 1575 810 13%
tiotropium 638 822 90% 30 959 063 83% 10 070 730 83%
umeklidinium 16 344 2% 1502 874 4% 490 320 4%
FOR+GLI budezonid®*™*, w 962 831 49% 70 244 449 36% 28 320 490 31%
tym BUD/FOR
beklometazon, 457 130 23% 76 695 099 39% 20 570 850 23%
w tym BEK/FOR,
BEK/FOR/GLI
cyklezonid 327 132 17% 40 876 014 21% 36 606 450 40%
flutykazon™ 223 468 1% 9 549 639 5% 5 510 337 6%
mometazon 2 337 0,1% 160 463 0,1% 140 220 0,2%

* tylko opakowania ze wskazaniem refundacyjnym w leczeniu POChP; ** bez postaci ptynnych do nebulizacji.
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5 Efekty zdrowotne

W wyborze efektdw zdrowotnych uwzglednionych w ramach analizy efektywnosci klinicznej
kierowano sie wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT),
zgodnie z ktérymi ocenie powinny by¢ poddane efekty zdrowotne, ktére stanowig istotne
klinicznie punkty koncowe, odgrywajace istotng role w danej jednostce chorobowej
w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowanego leczenia.

Istotne klinicznie punkty kofdcowe majace szczegdlne znaczenia dla pacjenta {ang. clinically
important endpoint, clinically relevant endpoint, patient important outcome, patient-
oriented endpoint) to parametry lub wyniki, ktérych zmiana pod wptywem zastosowanego
leczenia sprawia, ze analizowane leczenie bedzie pozadane przez docelowa grupe chorych.
Istotnym jest réwniez fakt, iz punkty koncowe zawarte w analizie efektywnosci klinicznej
(skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) powinny: dotyczy¢ ocenianej jednostki
chorobowej oraz jej przebiegu, odzwierciedla¢ medycznie istotne aspekty problemu
zdrowotnego i jednoczesnie umozliwia¢ wykrycie potencjalnych réznic pomiedzy
poréwnywanymi interwencjami, a takze mie¢ zasadnicze znaczenie dla podejmowania
racjonalnej decyzji co do wyboru lub finansowania alternatywnych opcji (punkty krytyczne
danego problemu zdrowotnego).

Zgodnie z wytycznymi The European Agency for the Evaluation of Medicinal Products
dotyczacym oceny terapii w przewlekiej obturacyjnej chorobie ptuc pierwszorzedowy punkt
koncowy powinien uwzgledniac FEV, jako miare czynnosci ptuc i mierzy¢ korzysé w zakresie
objawdw choroby. Nalezy wykazac istotng korzysé w odniesieniu do obu punktéw koicowych,
FEV: i objawdw choroby.*

Biorac pod uwage powyzsze, a takze po uwzglednieniu punktéw koncowych ocenianych
w badaniach klinicznych, w ramach analizy klinicznej wybrano nastepujace klinicznie istotne
punkty koncowe:

e ocena skutecznosci:

o zaostrzenia POChP (czestos¢ zaostrzen, czas do pierwszego zaostrzenia,
odsetek pacjentéw z zaostrzeniem),

o zmiana wartosci FEV;,
o zmiana zuzycia lekéw doraznych,
o ocena objawdw choroby,
o jakoic zycia;
e ocena bezpieczenstwa:
o zdarzenia niepozadane,
o zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem,
o powazne zdarzenia niepozadane,
o powazne zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem,
o zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia,

o zdarzenia niepozadane prowadzace do zgonu,
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o zdarzenia niepozadane wystepujace z czestoscia »2%.

5.1 Rodzaj i jakos¢ dowodow

Do analizy klinicznej wilaczone zostana badania pierwotne (prospektywne badania
randomizowane z grupg kontrolng), opracowania wtérne {przeglady systematyczne i raporty
HTA) oraz badania przeprowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej
(pozwalajace na oceng efektywnosci praktycznej Trixeo Aerosphere®, bez ograniczenia ze
wzgledu na rodzaj badania, w tym réwniez badania bez grupy kontrolnej).
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6 Podsumowanie

Na podstawie analizy problemu decyzyjnego okreslono cel analizy, ktérym jest ocena
skutecznosci  klinicznej i bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Trixeo
Aerosphere® {budezonid/formoterol/glikopironium) w leczeniu podtrzymujacym u dorostych
pacjentéw z przewlekty obturacyjng choroba ptuc {(POChP) o nasileniu umiarkowanym do
cigzkiego, ktérzy nie sq odpowiednio leczeni skojarzeniem kortykosteroidu wziewnego z
dtugo dziatajacym lekiem z grupy agonistéw receptora B2 lub skojarzeniem leku z grupy
agonistéw receptora B2 z dtugo dziatajacym antagonistg receptora muskarynowego.

W niniejszej analizie jako komparatory dla produktu leczniczego Trixeo Aerosphere®
w analizowanym wskazaniu wybrano dowolne potaczenie' budezonidu, formoterolu i
glikopironium, budezonidu, formoterolu i tiotropium oraz beklometazonu, formoterolu i
glikopironium (patrz rozdz. 4.1).

W ramach analizy ekonomicznej oraz analizy wptywu na budzet dodatkowo uwzgledniono
ICS/LABA/LAMA (1 inhalator), ICS/LABA+LAMA (2 inhalatory), LABA/LAMA+ICS {2 inhalatory),
ICS+LABA+LAMA (3 inhalatory), w sktad ktérych wchodza wszystkie leki dostepne w ramach
wykazu lekdw refundowanych® wskazane w leczeniu POChP (bez postaci ptynnych do
nebulizacji), jak réwniez ICS, LABA i LAMA (wszystkie mozliwe potaczenia, tj. 1, 2 lub 3
inhalatory), przy zatozeniu struktury rynku oszacowanej na podstawie

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

Tab. 23. Kontekst kliniczny wg schematu PICO(S).

Kryterium Charakterystyka

Populacija (P) Dorosli chorzy z przewlekta obturacyjng chorobg ptuc (POChP) o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego, ktdrzy nie sa odpowiednio leczeni skojarzeniem
kortykosteroidu wziewnego z dtugo dziatajacym lekiem z grupy agonistow
receptora B2 lub skojarzeniem leku z grupy agonistéw receptora B2 z dtugo
dziatajacym antagonista receptora muskarynowego.

Interwencja {I) Trixeo Aerosphere® (budezonid/formoterol/glikopironium, AstraZeneca AB).

Komparator (C) ¢ Budezonid, formoterol i glikopironium - dowolne potaczenie’,
¢ budezonid, formoterol i tiotropium - dowolne potaczenie’,
e beklometazon, formoterol i glikopironium - dowolne potaczenie’,

Komparator (C,) e [CS/LABA/LAMA (1 inhalator),

o [CS/LABA+LAMA (2 inhalatory),

e LABA/LAMA+ICS (2 inhalatory),

o [CS+LABA+LAMA (3 inhalatory),

o |CS, LABA i LAMA (wszystkie mozliwe potaczenia, tj. 1, 2, 3
inhalatory).*

Efekty zdrowotne | Ocena skutecznosci:

©) e zaostrzenia POChP (czestosé zaostrzen, czas do pierwszego
zaostrzenia, odsetek pacjentdw z zaostrzeniem),

e zmiana wartosci FEV,,

e zmiana zuzycia lekdw doraznych,
e ocena objawdw choroby,

e jakosé zycia.
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Kryterium Charakterystyka

Ocena bezpieczenstwa:
e zdarzenia niepozadane,
e zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem,
e powazne zdarzenia niepozadane,

e powazne zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem,

e zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia,
e zdarzenia niepozadane prowadzace do zgonu,

e zdarzenia niepozadane wystepujace z czestoscig 22%.

Typ badan (S) e Efektywnosc kliniczna - badania randomizowane z grupg kontrolng,
e opracowania wtdrne - przeglady systematyczne i raporty HTA,
e badania przeprowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej.

* przy uwzglednieniu struktury rynku zgodnie z [N
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7 Aneks

7.1 Refundowane technologie medyczne

Tab. 24. Leki stosowane w przewlektej obturacyjnej chorobie ptuc, stanowiace podstawe limitu w grupach limitowych 198.0, 199.1, 199.2, 199.3,
199.4, 200.1, 200.2, 200.3, 200.4, 201.2, 201.3, 203.0, 204.0 oraz warunki refundacji dla prednizonu stosowanego w ramach grupy limitowej 82.5 (leku
refundowanego w leczeniu obturacyjnych choréb ptuc jako wskazaniu pozarejestracyjnym).*

Substancja Nazwma, postac 1 dawka leku Zawartos¢ | Kod EAN lub Urzedowa cena | Cena Cena Wysokosc Poziom Wysokosc

czynna opakowan | inny kod zbytu hurtowa detaliczna | limitu odplatnosci | doplaty
ia odpowiadajacy brutto finansowania swiadcze-

kodowd EAN niobiorcy

Grupa limitowa: 198.0, Wziewne leki beta-2-adrenergicane o dtugim dziataniu - produkty jednosktadnikowe

Formoteroli Zafiron, proszek do inhalacji w kaps. 120 kaps. 05909990937981 | 96,11 100,92 114,47 114,47 ryczatt 6,40

fumaras twardych, 12 pg

Grupa limitowa: 199.1, Wziewne leki beta-2-adrenergicane o dtugim dziataniu - produkty ztozone z kortykosteroidami w niskich dawkach

Fluticasoni Fluticomb, aerozol wziewny, zawiesina, 1 05909991403898 | 57,12 59,98 70,48 70,48 ryczatt 3,20

propionas + 50+25 pg/dawke odmierzong, inhalator

Salmeterolum 120 dawek

Grupa limitowa: 199.2, Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o diugim dziataniu - produkty ztoZzone z kortykosteroidami w srednich dawkach

Fluticasoni Comboterol, aerozol inhalacyjny, 1poj. 120 | 05906720534670 | 71,28 74,34 36,82 36,82 ryczatt 3,20

propionas + zawiesina, 125+25 pg/dawke inhalacyjng | dawek

Salmeterolum

Grupa limitowa: 199.3, Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o diugim dziataniu - produkty ztoZzone z kortykosteroidami w wysokich dawkach

Fluticasoni Comboterol, aerozol inhalacyjny, 1 poj. 120 | 05906720534687 | 85,86 90,15 103,16 103,16 ryczatt 3,20
propionas + zawiesina, 250+25 pg/dawke inhalacyjng | dawek
Salmeterolum

Grupa limitowa: 199.4, Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o diugim dziataniu - produkty ztozone z kortykosteroidami i lekami antycholinergicznymi

Beclometasoni Trimbow, aerozol inh., roztwor, 87+5+11 1poj. a 08025153008156 | 270,81 284,35 303,96 303,96 30% 91,19
dipropionas + pg/dawke inhalacyjng 180 daw.
Formoteroli
fumaras +
Glycopyrronii
bromidum

Grupa limitowa: 200.1, Wziewne kortykosteroidy - produkty jednosktadnikowe - proszki i aerozole
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Substancja Nazwma, postac 1 dawka leku Zawartos¢ | Kod EAN lub Urzedowa cena | Cena Cena Wysokosc Poziom Wysokosc
czynna opakovan | inny kod zbytu hurtowa detaliczna | limitu odptatnosci doplaty
ia odpowiadajacy brutto finansowania swiadcze-
kodowd EAN niobiorcy
Ciclesonidum Alvesco 160, aerozol inhalacyijny, 1poj. 120 | 05909990212064 | 123,12 129,28 144,24 144,24 ryczatt 12,80
roztwor, 160 g daw.
Grupa limitowa: 200.2, Wziewne kortykosteroidy - produkty jednosktadnikowe - postacie ptynne do nebulizacji w niskich dawkach
Bude sonidum Pulmicort, zawiesina do nebulizacji, 20 poj.po 05909990445615 | 52,22 54,83 64,81 64,81 ryczatt 3,20
0.125 mg/ml 2 ml
Grupa limitowa: 200.3, Wziewne kortykosteroidy - produkty jednosktadnikowe - postacie ptynne do nebulizacji w srednich dawkach
Bude sonidum Pulmicort, zawiesina do nebulizacji, 0.25 | 20 poj.po 05909990445714 | 45,25 47,51 56,76 56,76 ryczatt 3,20
mg/ml 2 ml
Grupa limitowa: 200. 4, Wziewne kortykosteroidy - produkty jednosktadnikowe - postacie ptynne do nebulizacji w wysokich dawkach
Bude sonidum Pulmicort, zawiesina do nebulizacji, 0.5 20 poj.po 05909990445813 | 65,39 68,66 80,03 80,03 ryczatt 3,20
mg/ml 2 ml

Grupa limitowa: 201.2, Wziewne leki antycholinergiczne o diugim dziataniu - produkty jednosktadnikowe

Tiotropii Braltus, proszek do inhalacji w kapsutce 30 st. +1 | 05909991299545 | 85,31 89,58 102,56 102,56 ryczatt® 3,20
bromidum twardej, 10 pg/dawke dostarczang inhalator

Tiotropii Braltus, proszek do inhalacji w kapsutce 30 st. +1 | 05909991299545 | 85,31 89,58 102,56 102,56 330%™ 30,77
bromidum twardej, 10 pg/dawke dostarczang inhalator

Grupa limitowa: 201.3, Wziewne leki antycholinergicane o diugim dziataniu - produkty ztozone z lekami beta-2-adrenergicznymi o dtugim dziataniu

Indacaterolum + Ultibro Breezhaler, proszek do inhalacjiw | 30 =t. + 05909991080921 | 149,69 157,17 173,53 173,53 30% 52,06
Glycopyrronii kaps. twardej, 85+43 pg inhal.

bromidum

Grupa limitowa: 203.0, Inne leki doustne stosowane w obturacyjnych chorobach drég oddechowych - teofilina - postacie o przedtuzonym uwalnianiu

Theophyllinum Theogpirex retard 300 mg, tabl. powl. o 50 zt. (5 05909990261215 | 8,41 8,83 11,98 11,98 ryczatt 4,00
przedtuzonym uwalnianiu, 300 mg blist.po 10

szt.)

Grupa limitowa: 204.0, Inne leki doustne stosowane w obturacyjnych chorobach drég oddechowych - antagonisci receptoréow leukotrienowych

Montelukastum Asmenol, tabl. powl., 10 mg 28 =t. (2 0590999067078 | 16,52 17,35 22,31 22,31 30% 6,69
blist.po 14
szt.)

Grupa limitowa: 82.5, Kortvkosteroidy do stosowania ogélnego - glikokortykoidy do podawania doustnego - prednison

Prednisonum | Encorton, tabl., 5 mg | 100szt. | 0590099064192 | 22,45 23,57 29,60 2,60 ryczatt 5,33

* zakres wskazan objetych refundacjg: Cigzka postac POChP z udokumentowanym badaniem pirometrycznym z wartoiig wskaznika FEY,<50% oraz ujemna probg rozkurczows; ** zakres wskazan objetych
refundacja; We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji.
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Spis rysunkow
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