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1 Analiza kliniczna (AKL)

1.1 Uwaga 1
Uwaga:

Analiza kliniczna nie zawiera opisu technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem
refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania
(84 ust. 1 pkt 2 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie:

W ramach analizy problemu decyzyjnego (APD) wskazano, ze komparatorem dla Trixeo
Aerosphere bedzie dowolne potaczenie budezonidu, formoterolu i glikopironium;
budezonidu, formoterolu i tiotropium oraz beklometazonu, formoterolu i glikopironium.
Jednoczesnie w ramach opisu technologii opcjonalnych przedstawiono jedynie dane dot.

kosztow lekdw stosowanych w przewlektej obturacyjnej chorobie ptuc, stanowigcych
podstawe limitu w grupach limitowych.

W APD nie opisano takie szczegdtowo innych refundowanych preparatéw
tréjsktadnikowych (ICS/LABA/LAMA) tj. leku Trimbow oraz Trelegy Ellipta.

Odpowiedz:

W aneksie 5.1 przedstawiono opis poszczegdlnych sktadnikéw technologii opcjonalnych oraz
preparatu ztoZzonego Trimbow®. Dodatkowo, w odpowiedzi na niniejsza uwage,
przedstawiono opis produktu ztozonego Trelegy Ellipta®, pomimo Ze zgodnie z uzasadnieniem
wyboru komparatoréw przedstawionym w ramach Analizy problemu decyzyjnego, produkt
ten nie stanowi sposobu postepowania, ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie
zostanie zastapiony przez oceniang technologie.’

Zestawienie wszystkich danych dot. kosztéw lekdw stosowanych w przewlektej obturacyjnej
chorobie ptuc przedstawiono w aneksie 5.2.

1.2 Uwaga 2

Uwaga:

Analiza kliniczna, o ktdrej mowa w art. 25 pkt 14 lit. ¢ tiret pierwsze, art. 25a pkt 14 lit. a i
art. 26 pkt 2 lit. h ustawy, zawiera kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu, o
ktédrym mowa w pkt 3, w zakresie parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowiacych
przedmiot badan {84 ust. 1 pkt 4 lit. ¢ Rozporzadzenia).

Wyjasnienie:
W opinii Agencji jako parametr skutecznosci terapii nalezatoby uwzglednic¢ punkty koncowe

odnoszace sig¢ do sSmiertelnosci, ktdre zgodnie z wytycznymi AOTMIT stanowig istotne
klinicznie punkty koncowe.
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Odpowiedz:

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

Wskazana grupa lekéw ztozonych jest grupa o udowodnionej skutecznosci juz kilkukrotnie
oceniang przez AOTMIT (dla preparatéw Trimbow - POChP i astma, Trelegy Ellipta - POChP,
Enerzair Breezhaler - astma). W zadnym z wnioskéw nie zidentyfikowano badan trwajacych
dtuzej niz 52 tyg. i nie analizowano wptywu na przezycie catkowite, a mimo to Prezes AOTMIT
wydat pozytywna rekomendacje dotyczaca finasowania tych lekéw i brak danych
dotyczacych przezycia catkowitego nie stanowit ograniczen danych klinicznych. W badaniach
klinicznych zidentyfikowanych w przegladzie dla leku Trixeo Aerosphere horyzont czasowy
obserwacji réwniez wynosit do 52 tyg. i przezycie catkowite nie stanowito ocenianego punktu
koncowego.

Optymalizacja dtugosci trwania obserwacji w badaniu klinicznym i celowany wybdr punktéw
koncowych jest w petni uzasadnionym podejsciem w kontekicie lekéw ztozonych o
udowodnionej skutecznosci ich sktadowych, szczegdlnie w chorobach przewlektych.

Nie nalezy oczekiwad kolejnych badan w tym obszarze, ktére za punkt koncowy beda
przyjmowac przezycie catkowite.

1.3 Uwaga 3

Uwaga:

Analiza kliniczna, o ktdrej mowa w art. 25 pkt 14 lit. ¢ tiret pierwsze, art. 25a pkt 14 lit. a i
art. 26 pkt 2 lit. h ustawy, nie zawiera wskazania wszystkich opublikowanych przegladow
systematycznych spetniajacych kryteria, o ktérych mowa w pkt 4 lit. a i b. (§4 ust. 1pkt 5
Rozporzadzenia).

Wyjasnienie:
W ramach AKL Wnioskodawcy nie przedstawiono ponizszej pracy opublikowanej przed data
zfozenia wniosku refundacyjnego: Guo M, Yu C, Li Z. The Efficacy and Safety of

Budesonide/Glycopyrronium/Formoterol in the Treatment of COPD in the Elderly. Contrast
Media Mol Imaging. 2022 Aug 17;2022:8382295. doi: 10.1155/2022/8382295.

Odpowiedz:

W ramach analizy klinicznej przeszukiwano bazy MEDLINE, EMBASE, the Cochrane Library,
Centre for Reviews and Dissemination (CRD) z data odciecia 18 sierpnia 2022 r. oraz strony
wybranych agencji oceny technologii medycznych z data odcigcia 16 sierpnia 2022 r.,
natomiast badanie opublikowano 17 sierpnia 2022 r Wskazana publikacja nie zostata
zidentyfikowana w przeprowadzonym przegladzie, cho¢ zgodnie z zastosowang strategia
wyszukiwania powinna zosta¢ odnaleziona - prawdopodobnie wynika to z bliskosci dat
publikacji i wyszukiwania.

Niemniej, wskazane badanie nie spetnia kryteridw wtaczenia do przegladu systematycznego
ze wzgledu na:
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e niejasne przyczyny witaczania do analizy badan klinicznych przeprowadzonych w
grupie zdrowych oséb;

e 13czng prezentacje wynikéw niezaleznie od komparatora, ktéry opisano jako grupa
myeontrol”;

oraz

e niejasne i bardzo specyficzne kryterium wiaczenia dotyczace udaru: ,following
inclusion criteria were used to select eligible studies: (i) the diagnosis of cerebral
infarction was pathologically confirmed”.

1.4 Uwaga 4

Uwaga:

Przeglad, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 3, nie zawiera poréwnania z refundowanymi
technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku refundowanych technologii opcjonalnych
- z innymi technologiami opcjonalnymi (84 ust. 3 pkt 1 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie:

Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera poréwnania z refundowanym
produktem tréjsktadnikowym (ICS/LABA/LAMA) Trelegy Ellipta. Dodatkowo Wnioskodawca
wskazuje, ze lek Trixeo Aerosphere cechuje {...) dwukrotnie mniejsza w poréwnaniu z Trelegy

Ellipta czestosc¢ wystepowania zapalenia ptuc w populacji leczonej, bez uwzglednienia leku
Trelegy Ellipta w ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego.

Odpowiedz:

W Polsce refundowane sg poszczegdlne sktadowe produktu Trixeo Aerosphere® {budezonid,
formoterol, glikopironium), produkty dwusktadnikowe zawierajace w jednym inhalatorze
Zarowno LABA/ICS (budezonid/formoterol, beklometazon/formoterol,
flutykazon/salmeterol), jak i LABA/LAMA (indakaterol/glikopironium,
olodaterol/tiotropium, umeklidinium/wilanterol).

W zwiazku z powyzszym, lek Trixeo Aerosphere® (budezonid/formoterol/glikopironium) beda
wybiera¢  gtdwnie  chorzy  dotychczas  nieskutecznie  leczeni  potaczeniami
budezonid/formoterol oraz formoterol/ glikopironium, ktérzy wymagaja kolejnego leku tak,
aby otrzymywac terapie tréjsktadnikowa.

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 najczesiciej wybierane jest tiotropium i
glikopironium, a w przypadku chorych nieskutecznie leczonych potaczeniem formoterol i
glikopironium {(LABA i LAMA) mozliwe jest dolaczenie 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:

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

Nalezy zwrécic uwage, ze leki Trimbow i Trelegy Ellipta, zostaty wtaczone do tej samej grupy
refundacyjnej, co domyslnie oznacza uznanie przez ptatnika tych potaczen jako
poréwnywalnych pod wzgledem skutecznosci. Mozna zatem przyjac, ze poréwnanie Trixeo
Aerosphere z Trimbow odpowiada na pytanie co skutecznosci Trixeo Aerosphere wzgledem
pozostatych preparatéw ztoZonych w grupie.

Dodatkowo, majac na uwadze objecie leku Trelegy Ellipta refundacja od maja 2022, jego
zuzycie stanowi marginalng czesc struktury zuzycia lekdw w grupie 194.4 za okres: styczen -
czerwiec 2022 - 0,01% (w oszacowaniach pominigto lek Enerzair Breezhaler, ktory
refundowany jest wytacznie w leczeniu astmy)?.

Ze wzgledu na zupetnie odmienny sktad w poréwnaniu do analizowanej interwencji, a zatem
bardzo niskie prawdopodobienstwo zamiany leku z Trelegy Ellipta na Trixeo Aerosphere, jak
réwniez znikome dotychczasowe zuzycie, lek Trelegy Ellipta nie stanowit komparatora dla
Trixeo Aerosphere i nie byt przedmiotem analizy.

1.5 Uwaga 5
Uwaga:

Analiza kliniczna nie zawiera zestawienia wynikéw uzyskanych w kazdym z badan, w zakresie
zgodnym z kryteriami, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 lit. ¢, w postaci tabelarycznej (§4 ust.
3 pkt 6 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie:

W ramach AKL Wnioskodawcy nie uwzgledniono wynikéw dla ramion stosujacych terapig za
pomocg formoterolu i glikopironium, tym samym mozna wskazac, Zze nie przedstawiono
dowoddw dot. skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowania preparatu Trixeo Aerosphere w

populacji dorostych chorych z POChP o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego, ktérzy nie s3
odpowiednio leczeni LAMA i LABA.

Dodatkowo w AKL Wnioskodawcy dla szeregu punktéw koncowych dokonano metaanalizy
wynikow z badan ETHOS i KRONOS dla poréwnania BUD/FOR/GLI vs BUD/FOR. Zgodnie z
wytycznymi AOTMIT: ,,Wyniki metaanaliz nalezy zaprezentowac za pomoca odpowiednich
wartosci liczbowych oraz wykresu typu drzewkowego (ang. forest plot). Nalezy zapewnic
dostep do danych czastkowych, tj. wynikéw poszczegdlnych badan wtaczonych do
metaanalizy. Jezeli jest to mozliwe, integralng czescia prezentacji kazdego wyniku
liczbowego powinno by¢ odniesienie sie¢ do jego istotnosci statystycznej (p-wartosc,
przedziat ufnosci). Dla kazdej metaanalizy nalezy przedstawi¢c wyniki testu
heterogenicznosci zgodnie z metodami Cochrane Handbook.”. Agencja prosi o
przedstawienie wynikow przeprowadzonej metaanalizy w powyzej wskazanym zakresie.

Odpowiedz:

Terapia dwulekowa ztozona z formoterolu i glikopironium nie stanowita komparatora dla
Trixeo Aerosphere®, tym samym przedstawienie wynikow skutecznosci i bezpieczenstwa dla
ramion stosujacych te terapie wydaje sie nieuzasadnione. Podobnie terapia BUD/FOR nie
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stanowita komparatora dla analizowanej interwencji, w zwigzku z czym szczegdtowe
pokazywanie wynikéw tych poréwnan w raporcie bytoby niezgodne przyjetymi zatozeniami.
Wyniki metaanalizy wynikéw z badan ETHOS i KRONQS dla pordwnania BUD/FOR/GLI vs
BUD/FOR przedstawiono w odpowiednich tabelach - dla wigkszej przejrzystoici
przedstawiono jedynie wyniki koncowe wykorzystane nastgpnie w celu przeprowadzenia
poréwnania posredniego z komparatorem witasciwym, tj. terapia tréjlekowa. Niemniej, w
odpowiedzi na niniejsza uwage, wyniki metaanaliz BUD/FOR/GLI vs BUD/FOR
przeprowadzonych w celu uzyskania danych do wykonania poréwnan posrednich
przedstawiono w aneksie 5.3.




Budezonid/ formoteral /glikopironium (Trxeo Asrosphere®) w leczeniu umiarkowana] lub cigfkie] przewlekie] obturacyine] choroby ptuc

2 Analiza ekonomiczna (AE)

2.1 Uwaga 1
Uwaga:

Analiza ekonomiczna nie zawiera oszacowania wspotczynnikéw wynikéw zdrowotnych
uzyskiwanych u pacjentéw stosujacych technologie opcjonalne, wyrazone jako liczba lat
zycia skorygowanych o jakosc, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby - jako
liczba lat zycia, do kosztéw ich uzyskania, dla kazdej z refundowanych technologii
opcjonalnych, przy zachodzeniu okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy (85
ust. 6 pkt 2 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie:

W ramach analizy wynikéw zdrowotnych i kosztéw nieprawidtowo okreslono wspdtczynniki
wynikow zdrowotnych i kosztéw. Zgodnie z wytycznymi AOTMIT ,wspdtczynnik kosztdw
uzytecznosci {ang. cost-utility ratio, CUR), {..) stanowi iloraz kosztéw i QALY danej
interwencji.”. Natomiast w AE Wnioskodawcy oszacowano wspdtczynniki uwzgledniajac jako
licznik wartos¢ QALY, a jako mianownik koszt technologii lekowej.

Odpowiedz:

Ze wzgledu na brak réznic w skutecznosci i bezpieczenstwie pomigedzy Trixeo Aerosphere® a
komparatorami, w niniejszej analizie nie przedstawiono wspdtczynnikow kosztéw
uzytecznosci - analize ograniczono jedynie do poréwnania kosztéw stosowania
poszczegdlnych opcji terapeutycznych.

W zwiazku z powyzszym, zgodnie z Rozporzadzeniem MZ z dnia 8 stycznia 2021 roku w
sprawie minimalnych wymagan®, w analizie oszacowano jedynie ,wspétczynniki wynikéw
zdrowotnych uzyskiwanych u pacjentéw stosujacych technologie opcjonalng, wyrazonych
jako liczba lat zycia skorygowanych o jakosc, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia
tej liczby - jako liczba lat zycia, do kosztow ich uzyskania, dla kazdej z refundowanych
technologii opcjonalnych”. Zgodnie z powyzszym zapisem wydaje sig¢, ze zastosowanie
wynikow zdrowotnych w liczniku oraz kosztéw w mianownikéw jest prawidtowe.

2.2 Uwaga 2

Uwaga:

Analiza ekonomiczna nie zawiera kalkulacji urzedowej ceny zbytu wnioskowanej technologii,
przy ktérej koszt stosowania, o ktérym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy niz koszt technologii
opcjonalnej o najkorzystniejszym wspétczynniku, o ktérym mowa w pkt 2, przy zachodzeniu
okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy (§5 ust. 6 pkt 3 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie:
Z uwagi na brak randomizowanych badaniach klinicznych leku Trixeo Aerosphere, w ktérych

wykazano wyzszos¢ leku nad refundowana terapia sktadajaca sig z ICS/LABA/LAMA (dowolne
potaczenie), nalezy policzy¢ cene leku Trixeo Aerosphere zgodnie z art. 13 ust. 3 ustawy o
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refundacji wzgledem najtanszej technologii medycznej stanowiacej komparator W
analizach uwzgledniono jedynie sredni koszt poszczegdlnych substancji czynnych wazony
udziatem w rynku poszczegdlnych opakowan.

Odpowiedz:

Najtansza technologia medyczna stanowigca komparator to potaczenie budezonidu,
formoterolu i glikopironium w 3 osobnych inhalatorach - 4,53 PLN/PDD z perspektywy NFZ
(produkty Budezonid LEK-AM 200 pg 60 kaps./Miflonide Breezhaler 200 pug, Oxodil PPH 120

szt. i Seebri Breezhaler) i 5,83 PLN/PDD z perspektywy wspdlnej NFZ i pacjenta (produkty
Budezonid LEK-AM 400pg 120 szt., Oxodil PPH 120 szt. i Seebri Breezhaler).

Tab. 1. HNajkorzystniejszy wspétczynnik wynikéw zdrowotnych i kosztéw dla technologii
opcjonalnych.

Wariant analizy Perspektywa NFZ Perspektywa wspdlna
BUD+FOR+GLI 0,000501 0,000389
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Urzedowa cena zbytu dla opakowania Trixeo Aerosphere®, przy ktérej koszt stosowania
Trixeo Aerosphere® z perspektywy wspdlnej NFZ i pacjenta nie jest wyzszy niz koszt
komparatora o najkorzystniejszym wspdtczynniku wynikéw zdrowotnych i kosztdw wynosi

Tab. 2. Urzedowa cena zbytu dla opakowania Trixeo Aerosphere®, przy ktérej koszt stosowania
Trixeo Aerosphere® nie jest wyzszy niz koszt komparatora o najkorzystniejszym wspétczynniku
wynikéw zdrowotnych i kosztéw.

Perspektywa Cena progowa, PLN Zmiana w odniesieniu do ceny
whnioskowanej

NFZ i |

wspdlna | |
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Nalezy zaznaczy¢, Ze najtansze leki nie s3 stosowane przez wszystkich chorych - produkt
Budezonid LEK-AM 200 pg 60 kaps. i Miflonide Breezhaler 200 pg stosuje tacznie 14% wszystkich
chorych leczonych budezonidem, Budezonid LEK-AM 400pg 120 szt. - 8%, Oxodil PPH 120 szt. - 28%
wszystkich chorych leczonych formoterolem, jedynie lek Seebri Breezhaler stosowany jest przez
wszystkich chorych ze wzgledu na brak innego produktu o takim samym sktadzie w wykazie lekdw
refundowanych. Nalezy zauwazyc, Ze wskazany powyzej udziat w rynku poszczegdlnych lekow
dotyczy monoterapii, mozna zatem przypuszczad, ze terapia ztozona z samych najtanszych
produktdw bedzie stosowana przez jeszcze mniejszy odsetek chorych.

2.3 Uwaga 3

Uwaga:

Analiza wrazliwosci nie zawiera oszacowan, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4, uzyskanych
przy zatozeniu wartosci stanowiacych granice zakresdw zmiennosci, o ktérych mowa w pkt
1, zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowej (85 ust. 9 pkt 3 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie:
W ramach analizy wrazliwosci nie przedstawiono oszacowania kosztéw stosowania kazdej z

technologii. Ograniczono sie jedynie do przedstawienia réznicy pomigedzy analiza
podstawowa, a analiza wrazliwosci dla kosztéw stosowania kazdej z technologii.

Odpowiedz:

W tabeli ponizej przedstawiono kolejno: oszacowanie kosztdw stosowania kazdej technologii
w ramach scenariusza SA 11 SA 2 analizy wrazliwosci, réznice kosztéw stosowania technologii
opcjonalnej i Trixeo Aerosphere®w SA, réznice kosztdow stosowania technologii opcjonalnej
i Trixeo Aerosphere®w BC oraz zmiang otrzymanej réznicy w SA w poréwnaniu do BC.

Uwzglednienie rzeczywistych kosztéw zakupu komparatoréw zgodnie z wartosciag refundacji
wg komunikatu DGL w scenariuszu 1A spowodowato wzrost kosztéw komparatoréw z
perspektywy NFZ. W scenariuszu 1A koszt Trixeo Aerosphere® dla NFZ wynosi tyle samo, co
w analizie podstawowej,

W scenariuszu SA 2 koszt Trixeo Aerosphere® dla NFZ jest wyzszy w poréwnaniu do analizy
podstawowej i wynosi ||| Pzv uvvzelednieniu bezptatnego udostepniania lekéw

seniorom i ciezarnym, koszty Trixeo Aerosphere® beda |GGG
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Koszty Trixeo Aerosphere® oraz komparatoréw z perspektywy wspélnej NFZ i pacjenta w obu
wariantach analizy wrazliwosci pozostaty takie same, jak w analizie podstawowej -
uwzglednienie bezptatnego wydawania lekéw seniorom i cigzarnym powoduje jedynie
przeniesienie czgsci kosztéw z pacjenta na NFZ, bez wptywu na koszt wspdlny.

Tab. 3. Wyniki analizy wrazliwosdi.

Wariant Perspektywa NFZ, PLN/rok Perspektywa wspdlna, PLN/rok
analizy Koszt | A koszty Koszt A koszty
roczny Isp |BC [sawsBC |MO€ZY [sa |BC  [sawsBC

SA 1 - brak zatozenia o bezptatnym wydawaniu Trixeo Aerosphere seniorom i ciezarnym , koszty
komparatordw wg wartosci refundacji zgodnie z DGL

Trixeo e - - [

Aerosphere

Bun/For+GLI (2390 |} | | 2633 B -
BuD+FoR+GLI [ 2158 ||l B BB 2 302 [ ] [
Bek/FOR/GLI 2038 | | | 2 465 ] B | o
BEK/FOR+GLI [ 2397 ||l - Bl | 2 607 [ ] [
BUD/FOR+TIO [ 2383 || Bl 2 796 [ ] [
BUuD+FOR+TIO [ 2151 ||l Bl 2 465 [ ] [
Ics/LABA/LAMA [ 2038 | | | 2 465 N Bl |
Ics/LaBAa+LaMA (2322 | IR | 2628 B -
LaBa/LAMAHISC [ 2163 | I - Bl | 2 640 [ ] [
Ics+LABA+LAMA (2181 |} | | 2462 B -
ICS, LABA i 2234 |IR Bl 2 584 N Bl |
LAMA®

SA 2 - zatozZenie o bezptathnym wydawaniu Trixeo Aerosphere seniorom i ciezarnym, koszty
komparatordw wg wartosci refundacji zgodnie z DGL

Trixeo [ e - - ]

Aerosphere

BUD/FOR+GLI | 2390 ||} [ 2633 B -
pup+For+GLl (2158 | | |1 2 302 [ ] [
Bek/FOR/GLI 2038 | | | 2 465 ] B | o
BEK/FOR+GLI [ 2397 ||} [ Bl | 2 607 [ ] [
BUD/FOR+TIO [ 2383 ||} [ Bl | 2 796 [ ] [
pup+For+TIO (2151 | | |1 2 465 [ ] [
Ics/LaBa/Lama [ 2038 (R [ | 2 465 N Bl |
Ics/LABA+LAMA | 2322 ||} [ Bl | 2 628 [ ] [
Lapa/Lama+isc (2163 | | |1 2 640 [ ] [
Ics+LABA+LAMA (2181 |R R | 2462 B -
ICS, LABA i 2234 |IR [ By | 2 584 N Bl |
LAMA®

BC - brak zatoZenia o bezptathym wydawaniu Trixeo Aerosphere seniorom i ciezarnym; koszty
komparatordw zgodnie z Obwieszczeniem MZ.
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*wszystkie mozliwe potaczenia, tj. 1, 2 lub 3 inhalatory, przy uwzglednieniu struktury rynku zgodnej
z Analiza wptywu na budzet, tj. ICS/LABASLAMA, ICS/LABA+LAMA, LABA/LAMAHICS, ICS+LABA+LAMA -
odpowiednio
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3 Analiza wptywu na budzet (BIA)

3.1 Uwaga 1

Analiza wptywu na budzet nie zawiera wskazania dowoddw spetnienia wymagan dotyczacych
kwalifikacji do wspdlnej, istniejacej grupy limitowej, o ktérych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 2
ustawy. {8 6. ust. 6 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie:

W ramach AWB odniesiono sie do art. 15 ust. 2 ustawy, pomijajac wymaég, o ktérym mowa w
art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy.

Odpowiedz:

Kwalifikacje leku do istniejacej grupy limitowej mozna uzyska¢ w przypadku spetnienia
jednego z dwdch ponizszych zapiséw ustawy refundacyjnej:

e art. 15 ust. 2:

»Do grupy limitowej kwalifikuje sie lek posiadajacy te sama nazwe miedzynarodowa albo
inne nazwy miedzynarodowe, ale podobne dziatanie terapeutyczne i zblizony mechanizm
dziatania [...]";

e art. 15 ust. 3 pkt 2:

»Po zasiegnieciu opinii Rady Przejrzystosci, opierajacej sig w szczegdlnosci na pordwnaniu
wielkosci kosztédw uzyskania podobnego efektu zdrowotnego lub dodatkowego efektu
zdrowotnego, dopuszcza sie tworzenie (...) wspdlnej grupy limitowej, w przypadku gdy
podobny efekt zdrowotny lub podobny dodatkowy efekt zdrowotny uzyskiwany jest pomimo
odmiennych mechanizméw dziatania lekow”.

Trixeo Aerosphere®sktada sie z lekdw nalezacych do tej samej grupy terapeutycznej (a wigc
o podobnym mechanizmie dziatania) co leki wchodzace w sktad pozostatych produktéw
znajdujacych sie w grupie limitowej 199.4. W analizie klinicznej udowodniono, ze w
przypadku zastosowania Trixeo Aerosphere® oraz technologii opcjonalnych uzyskiwane s
zblizone wyniki kliniczne. W zwiazku z tym, kwalifikacja leku Trixeo Aerosphere® do grupy
limitowej 199.4 mozliwa jest na podstawie art. 15 ust. 2, tj. dla lekdw o podobnym dziataniu
terapeutycznym i zblizonym mechanizmie dziatania.

Art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy refundacyjnej nie znajduje zastosowania w analizowanym
przypadku ze wzgledu na podobne (a nie rézne) mechanizmy dziatania lekdéw w grupie 199.4
oraz Trixeo Aerosphere®.
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4 |nne
4.1 Uwaga 1
Uwaga:

Dodatkowo w analizach, zgodnie z wnioskiem refundacyjnym, wskazano, Ze wielkosc
opakowania produktu leczniczego Trixeo Aerosphere o kodzie GTIN: 05000456071505, to 1
poj. po 120 dawek, podczas gdy na stronie Rejestru produktdw leczniczych, przedstawiono
informacje, iz wskazany wyzej kod GTIN dotyczy opakowania zbiorczego (3 poj. 120 dawek]).
Prosze o wyjasnienie powyzszej rozbieznosci.

Odpowiedz:

Zgodnie z informacjami dostepnymi w Rejestrze Produktdw Leczniczych (ludzkich i
weterynaryjnych) zarejestrowanych na terenie RP na stronie
https: //rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/ (dostep 10.11.2022 r.), produkt leczniczy Trixeo
Aerosphere o zawartosci opakowania 3 poj. 120 dawek (opakowanie zbiorcze) o numerze
EU/1/20/1498/003 nie ma przypisanego numeru GTIN.

Jedynym opakowaniem produktu leczniczego Trixeo Aerosphere, ktéremu nadano numer
GTIN jest opakowanie o zawartosci 1 poj. 120 dawek o numerze EU/1/20/1498/002 - numer
GTIN 05000456071505.
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5 Aneks

5.1 Aneks 1

Charakterystyke dowolnego potaczenia budezonidu, formoterolu i glikopironium oraz
budezonidu, formoterolu i tiotropium przedstawiono na podstawie najczesciej stosowanego
w okresie styczen-czerwiec 2022 r.? potaczenia budezonid /formoterol {Symbicort Turbuhaler,
proszek do inhalacji, 320+9 pg/dawke inhalacyjna) oraz odpowiednio glikopironium {Seebri
Breezhaler) i tiotropium {Braltus). Charakterystyke dowolnego potaczenia beklometazonu,
formoterolu i glikopironium przedstawiono na przyktadzie leku Trimbow®.

5.1.1 Budezonid/formoterol

Charakterystyke leku ztoZzonego budezonid/formoterol opracowano na podstawie najczesciej
stosowanego preparatu w okresie styczen-czerwiec 2022 r., tj. Symbicort Turbuhaler, proszek
do inhalacji, 320+9 ug/dawke inhalacyjna.?*

Tab. 4. Charakterystyka technologii refundowanej - budezonid/formoterol.

Nazwa handlowa, postac | Symbicort Turbuhaler, proszek do inhalacji, 320+9 pg/dawke
i dawka - opakowanie - inhalacyjng

kod EAN
Kod ATC i nazwa grupy Kod ATC: RO3AKO7

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w chorobach
obturacyjnych drég oddechowych: adrenomimetyki, srodki wziewne

Substancja czynna Budezonid+formoterol
Wskazanie Astma

Przewlekta obturacyjna choroba ptuc
Dawkowanie POChP: dorosli - 1 inhalacja dwa razy na dobe.
Sposéb podawania Droga podania: podanie wziewne.

Mechanizm dziatania na | Produkt leczniczy Symbicort zawiera budezonid i formoterol.
podstawie ChPL Budezonid i formoterol wykazuja rézny mechanizm dziatania. Podane
razem wykazuja dziatanie synergistyczne, co prowadzi do
zmniejszenia liczby zaostrzen astmy. Mechanizmy dziatania obu tych
substancji zostaty omdwione ponizej.

Budezonid

Budezonid jest glikokortykosteroidem, ktdry po podaniu wziewnym
wykazuje zalezne od dawki dziatanie przeciwzapalne w drogach
oddechowych, co skutkuje zmniejszeniem nasilenia objawéw

i zmniejszeniem liczby zaostrzen astmy. Po podaniu budezonidu
wziewnie obserwuje sie mniejsze nasilenie dziatan niepozadanych w
pordwnaniu z ogdlnoustrojowym podawaniem kortykosteroiddw.
Doktadny mechanizm dziatania przeciwzapalnego
glikokortykosteroidéw nie zostat poznany.

Formoterol

Formoterol jest selektywnym agonista receptora B2-adrenergicznego,
ktdry po podaniu wziewnym powoduje szybki i dtugo utrzymujacy sie
rozkurcz miesni gtadkich oskrzeli u pacjentdw z odwracalng obturacja
drég oddechowych. Dziatanie rozszerzajace oskrzela jest zalezne od
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dawki, wystepuje w ciggu 1 minuty do 3 minut po inhalacji i
utrzymuje sie co najmniej 12 godzin po inhalacji pojedynczej dawki.

Pozwolenie na Data wydania pierwszego pozwolenia nha dopuszczenie do obrotu:
dopuszczenie do obrotu | 18.11.2011r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 09.10.2014 r.
Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 18981

Status leku sierocego Nie

Warunki dopuszczenia

do obrotu

Przeciwwskazania Nadwrazliwosé na substancje czynne lub na ktérakolwiek substancje

pomocniczg (laktoze, ktdra zawiera niewielkie ilosci biatek mleka).

Ze wzgledu na to, ze produkt Symbicort zawiera zaréwno budezonid i formoterol, po jego
zastosowaniu mozliwe jest wystapienie tego samego rodzaju dziatan niepozadanych, jakie byty
obserwowane po zastosowaniu budezonidu i formoterolu. Jednoczesne podanie tych dwdch
substancji nie powoduje zwiekszenia czestosci wystepowania dziatan niepozadanych. Najczesciej
wystepujacymi dziataniami niepozadanymi leku s3 farmakologicznie przewidywalne dziatania
niepozadane typowe dla agonistdw receptordw B2-adrenergicznych, takie jak drzenie i kotatanie
serca. 53 one tagodne i zwykle ustepuja po kilku dniach od rozpoczecia leczenia.

Wymienione ponizej dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem budezonidu i formoterolu,
pogrupowano zgodnie z klasyfikacjg uktaddw i narzaddw oraz czestoscig wystepowania. Czestosé
wystepowania okreslono nastepujaco: bardzo czesto (=1/10), czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt
czesto (=1/1 000 do <1/100), rzadko (21/10 000 do <1/1 000}, bardzo rzadko (=1/10 000).

Tab. 5. Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych dla budezonidu/formoterolu na podstawie
charakterystyki produktu leczniczego.

Klasyfikacja uktadow i narzadow | Dziatanie niepozadane Czestosc wystepowania
ZakaZzenia i zarazenia Zakazenia grzybicze (kandydoza) jamy | Czesto
pasozytnicze ustnej i gardta

Zapalenie ptuc (u pacjentow z POChP)

Zaburzenia uktadu Natychmi astowe i opdznione reakcje Rzadko
immunologicznego nadwrazliwosci, np. wyprysk,
pokrzywka, swigd, zapalenie skory,
obrzek naczynioruchowy i reakcja
anafilaktyczna

Zaburzenia endokrynologiczne Zespot Cushinga, zahamowanie Bardzo rzadko
€Zynnosci

nadnerczy, spowolnienie wzrostu,
Zmniejszenie gestosci mineralnej kosci

Zaburzenia Hipokaliemia Rzadko

metabolizmu i odzywiania Hiperglikemia Bardzo rzadko

Zaburzenia psychiczne Agresja, nadpobudliwos¢ Niezbyt czesto
psychoruchowa,

niepokdj, zaburzenia snu

Depresja, zmiany zachowania (gtownie | Bardzo rzadko

u dzieci)
Zaburzenia uktadu nerwowego Bole gtowy, drzenia migsni Czesto
Zawroty glowy Niezbyt czesto
Zaburzenia smaku Bardzo rzadko
Zaburzenia oka Nieostre widzenie Niezbyt czesto
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Klasyfikacja uktadow i narzadow | Dziatanie niepozadane Czestosc wystepowania
Zacmai jaskra Bardzo rzadko
Zaburzenia serca Kotatanie serca Czesto
Tachykardia Niezbyt czesto
Zaburzenia rytmu serca, np. migotanie | Rzadko
przedsionkow, tachykardia
nadkomorowa,
skurcze dodatkowe
Dtawica piersiowa. Wydtuzenie Bardzo rzadko
odstepu QTc
Zaburzenia naczyniowe Zmiany cishienia tetniczego Bardzo rzadko
Zaburzenia uktadu tagodne podraznienie gardta, kaszel, Czesto
oddechowego, klatki piersiowej i | dysfonia w tym chrypka
srddpiersia Skurcz oskrzeli Rzadko
Zaburzenia zotadka i jelit Nudnosci Niezbyt czesto
Zaburzenia skory i tkanki Latwe siniaczenie Niezbyt czesto
podskornej
Zaburzenia migesniowo- Kurcze migshi Niezbyt czesto
szkieletowe i tkanki tacznej

Zakazenia grzybicze jamy ustnej i gardta spowodowane sa osadzaniem sig¢ leku. W celu
zminimalizowania ryzyka takich zakazen nalezy poradzi¢ pacjentom przeptukanie jamy
ustnej woda po kazdym zastosowaniu leku w dawce podtrzymujacej. Zakazenia grzybicze
jamy ustnej i gardla reaguja zwykle na miejscowe leczenie przeciwgrzybicze bez potrzeby
przerywania stosowania wziewnego glikokortykosteroidu. Jezeli w jamie ustnej i gardle
wystapia plesniawki, pacjent powinien ptuka¢ jame ustng woda takze po inhalacjach
doraznych.

Podobnie jak w przypadku innych terapii wziewnych, bardzo rzadko, u mniej niz 1 na 10 000
pacjentéw, wystapi¢ moze paradoksalny skurcz oskrzeli, co objawia sie nasileniem $wistéw
oskrzelowych i dusznosci bezposrednio po przyjeciu dawki leku. Paradoksalny skurcz oskrzeli
reaguje na krétko dziatajace wziewne leki rozszerzajace oskrzela i nalezy leczy¢ go od razu
po wystapieniu. Nalezy wdwczas natychmiast przerwad stosowanie produktu leczniczego
Symbicort, ocenic stan pacjenta i wprowadzi¢ leczenie alternatywne, jesli konieczne.

Moga wystapi¢ objawy zwigzane z ogdlnoustrojowym  dziataniem wziewnych
glikokortykosteroidéw, szczegdlnie, gdy leki te sa stosowane dtugotrwale i w duzych
dawkach. Prawdopodobienstwo wystapienia tych objawdw po zastosowaniu wziewnych
glikokortykosteroidéw jest znacznie mniejsze niz po zastosowaniu glikokortykosteroidéw
doustnych. Do mozliwych objawdw ogdlnoustrojowych zalicza sie: zespdt Cushinga, objawy
zblizone do zespotu Cushinga, zahamowanie czynnosci nadnerczy, spowolnienie wzrostu u
dzieci i mtodziezy, zmniejszenie gestosci mineralnej kosci, zaéme i jaskre. Moze wystapic
takze zwiekszona wrazliwosc¢ na infekcje oraz zaburzenie zdolnosci przystosowania sie do
sytuacji stresowych. Dziatania takie prawdopodobnie zalezne sa od dawki, czasu ekspozycii,
jednoczesnej i wczedniejszej ekspozycji na dziatanie steroiddw oraz od indywidualnej
wrazliwosci.
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Leczenie agonistami receptordw B2-adrenergicznych moze powodowac zwigkszenie stezenia
insuliny, wolnych kwasdéw ttuszczowych, glicerolu i zwiazkdw ketonowych.

5.1.2 Glikopironium

Charakterystyke glikopironium opracowano na podstawie jedynego dostepnego preparatu
glikopironium, tj. Seebri Breezhaler.”

Tab. 6. Charakterystyka technologii refundowanej - glikopironium.

Nazwa handlowa, postac | Seebri Breezhaler 44 mikrogramy proszek do inhalacji w kapsutkach
i dawka - opakowanie - twardych
kod EAN

Kod ATC i nazwa grupy Kod ATC: RO3BB06
Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w obturacyjnych
chorobach drég oddechowych, leki przeciwcholinergiczne

Substancja czynna Glikopironium

Wskazanie Produkt leczniczy Seebri Breezhaler jest wskazany do stosowania w
podtrzymujacym leczeniu rozszerzajacym oskrzela, w celu
ztagodzenia objawdw choroby u dorostych pacjentéw z przewlekiy

obturacyjng choroba ptuc (POChP).

Dawkowanie Zalecana dawka to inhalacja zawartosci jednej kapsutki raz na dobe
za pomocg inhalatora Seebri Breezhaler.

Zaleca sie, by produkt leczniczy Seebri Breezhaler podawac o tej
samej porze kazdego dnia. W razie pominiecia dawki leku, nastepna
dawke nalezy przyjac tak szybko, jak to mozliwe. Nalezy pouczyé
pacjentdw, by nie przyjmowali wiecej niz jednej dawki na dobe.

Sposéb podawania Wytacznie do podawania wziewnegn.

Mechanizm dziatania na | Glikopironium jest dtugo dziatajacym, wziewnym antagonisty
podstawie ChPL receptordw muskarynowych (lekiem przeciwcholinergicznym),
przeznaczonym do stosowania raz na dobe w leczeniu
podtrzymujacym polegajacym na rozszerzeniu oskrzeli u pacjentdw z
POChP. Gidwnym szlakiem przewodzenia bodZzcow wywotujacych
zwezenie oskrzeli s3 nerwy przywspdtczulne, a nadmierne napiecie
miesni oskrzeli wywotane dziataniem uktadu cholinergiczmego jest
jedynym odwracalnym elementem obturacji drég oddechowych w
POChP. Glikopironium dziata poprzez blokowanie zwezZajacego

oskrzela dziatania acetylocholiny na miesnie gtadkie drég
oddechowych, powodujac w ten sposdb ich rozszerzenie.

Glikopironiowy bromek jest antagonistg receptordw muskarynowych
wykazujacym do nich duze powinowactwo. W badaniach wigzania
radioliganddw wykazano ponad 4-krotng selektywnosé dla

ludzkich receptordw M3 wzgledem ludzkich receptoréw M2. Lek
charakteryzuje sie szybkim poczatkiem dziatania, o czym swiadcza
kinetyczne parametry asocjacji/dysocjacji w obrebie receptora

oraz poczatek dziatania po inhalacji leku obserwowany w badaniach
klinicznych.

Diugi czas dziatania leku mozna czesciowo przypisac¢ utrzymywaniu
sie stezenia substancji czynnej w ptucach, co znajduje
odzwierciedlenie w przedtuzonym okresie péttrwania glikopironium w
fazie korcowej po wziewnym podaniu przez inhalator Seebri
Breezhaler w odrdznieniu od okresu péttrwania po podaniu dozylnym.

18



Budezonid/ formoteral /glikopironium (Trxeo Asrosphere®) w leczeniu umiarkowana] lub cigfkie] przewlekie] obturacyine] choroby ptuc

Pozwolenie na Pierwsze pozwolenie: 28 wrzesnia 2012
dopuszczenie do obrotu | pata ostatniego przediuzenia pozwolenia: 19 lipca 2017
Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: EU/1/12/788/001-008

Status leku sierocego Nie

Warunki dopuszczenia

do obrotu

Przeciwwskazania Nadwrazliwosé na substancje czynng lub na ktdrakolwiek substancje

pomocnicza.

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczestszym przeciwcholinergicznym dziataniem niepozadanym byta sucho$¢ btony
sluzowej jamy ustnej (2,4%). Wiekszosc zgltoszen dotyczacych suchosci btony $luzowej jamy
ustnej byto podejrzewanych o zwiazek z produktem leczniczym i byty to zdarzenia tagodne,
a w zadnym przypadku ich nasilenie nie bylo cigzkie.

Profil bezpieczenstwa leku charakteryzuje sie ponadto wystepowaniem innych objawdw
zwigzanych z dziataniem przeciwcholinergicznym, w tym objawdw zatrzymania moczu, ktére
wystepowaty niezbyt czesto. Obserwowano réwniez dziatania na uktad pokamowy, w tym
zapalenie zotadka i jelit oraz niestrawnosc. Do dziatan niepozadanych zwigzanych z jego
tolerancja miejscowa nalezato podraznienie gardta, zapalenie czesci nosowej gardta,
zapalenie btony sluzowej nosa i zapalenie zatok.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Reakcje niepozadane zgtaszane podczas pierwszych szesciu miesiecy przedstawione zbiorczo
dla dwoéch badan rejestracyjnych Il fazy, trwajacych 6 i 12 miesiecy, zostaty wymienione
zgodnie z klasyfikacjg uktadéw narzadowych MedDRA (Tabela 1). W obrebie kazdej kategorii
dziatania niepozadane wymieniono w zaleznosci od czestosci wystepowania, zaczynajac od
najczesciej wystepujacych. W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania
dziatania niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajacym sie nasileniem. Ponadto,
kategorie czestosci wystepowania dziatan niepozadanych ustalono zgodnie z nastepujaca
konwencja: bardzo czesto (21/10); czesto (21/100 do <1/10); niezbyt czesto (21/1 000 do
<1/100); rzadko (21/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000); nieznana (czestosc nie
moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tab. 7. Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych dla glikopironium na podstawie
charakterystyki produktu leczniczego.

Klasyfikacja uktadow i narzadow Dziatanie niepozadane Czestosc
Zakazenia i zarazenia Zapalenie czesci nosowej gardta® Czesto
pasoZytnicze Zapalenie btony sduzowej nosa Niezbyt czesto

Zapalenie pgcherza moczowego

Zaburzenia uktadu immunologicznego | Nadwrazliwosd Niezbyt czesto
Obrzek naczynioruchowsy®

Zaburzenia Hiperglikemia Niezbyt czesto

metabolizmu i odzywiania

Zaburzenia psychiczne Bezsennost Czesto

Zaburzenia uktadu ner wowego Bol gtowy™! Czesto

19



Budezonid/ formoteral /glikopironium (Trxeo Asrosphere®) w leczeniu umiarkowana] lub cigfkie] przewlekie] obturacyine] choroby ptuc

Klasyfikacja uktadow i narzadow

Dziatanie niepozadane

Czestosc

Niedoczulica

Niezbyt czesto

Zaburzenia serca

Migotanie przedsionkow
Kotatanie ssrca

Niezbyt czesto

Zaburzenia uktadu oddechowego,
klatki piersiowe] i srodpiersia

Przekrwienie zatok, kaszel z
odkrztuszaniem, podraznienie gardta,

Niezbyt czesto

krwawsienie z nosa, dysfonia

Czestos¢ nieznana
Czesto

Paradoksalny skurcz oskrzeli

Zaburzenia zotadka i jelit Suchoi btony sluzowej jamy ustnej Czesto

Zapalenie zotadka i jelit

Nudnosci, wymioty, niestrawnosc,
prochnica zebow

Wysypka, swiad

Niezbyt czesto

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej Niezbyt czesto

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i
tkanki tacznej

Bole migsniowo-szkieletowe Czesto

Niezbyt czesto

BSl koriczyny, bole migsniowo-szkieletowe
klatki piersiowej

Zaburzenia nerek i drég
moczowych

Zakazenie uktadu moczowego Czesto

Niezbyt czesto

Bolesne lub utrudnione oddawanie moczu
Niezbyt czesto
Zatrzymanie moczu

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu
podania

Uczucie zmeczenia, astenia Niezbyt czesto

1) Wystepowaty czesciej w przypadku stosowania glikopironium niz placebo jedynie w bazie
zawierajacej dane z okresu 12 miesiecy.

2) Zgloszenia otrzymane po wprowadzeniu produktu leczniczego Seebri Breezhaler do obrotu.
Zgloszenia te byly dobrowolne i pochodzity z populacji o nieznanej liczebnosci, stad wiarygodne
oszacowanie czestosci wystepowania lub zwigzku przyczynowego z narazeniem na dziatanie leku nie
zawsze jest mozliwe. Z tego wzgledu czestos¢ okreslono na podstawie doswiadczenia z badan
klinicznych.

3) Obserwowane czesciej w przypadku stosowania glikopironium niz placebo jedynie u pacjentéw w
wieku powyzej 75 lat.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

W bazie zawierajacej zbiorcze dane z 6 miesigcy czestosé wystepowania suchosci btony
$luzowej jamy ustnej wyniosta 2,2% w poréwnaniu z 1,1%, czestosc wystepowania bezsennosci
wyniosta 1,0% w poréwnaniu z 0,8%, a zapalenia Zotadka i jelit 1,4% w poréwnaniu z 0,9%,
odpowiednio dla produktu leczniczego Seebri Breezhaler i placebo.

Suchos¢ btony sluzowej jamy ustnej zgtaszano gtéwnie podczas pierwszych 4 tygodni
leczenia, z mediang czasu trwania wynoszaca u wigkszosci pacjentéw 4 tygodnie. Jednak w
40% przypadkdw objawy utrzymywaty sie przez caty okres é miesiecy. Nie zgtaszano zadnych
nowych przypadkéw suchosci btony $luzowej jamy ustnej w miesigcach 7-12.

5.1.3 Tiotropium

Charakterystyke tiotropium opracowano na podstawie najczesciej stosowanego preparatu
tiotropium w okresie styczen-czerwiec 2022 r., tj. Braltus.”*
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Tab. 8. Charakterystyka technologii refundowanej - tiotropium.

Nazwa handlowa, postac
i dawka - opakowanie -
kod EAN

Braltus, 10 mikrogramdw/ dawke dostarczong, proszek do inhalacji w
kapsutce twardej

Kod ATC i nazwa grupy

Kod ATC: RO3B B04 Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki stosowane
w chorobach obturacyjnych drég oddechowych podawane

drogga wziewna, leki przeciwcholinergiczne.

Substancja czynna

Tiotropium

Wskazanie Braltus jest wskazany jako lek rozszerzajacy oskrzela w leczeniu
podtrzymujacym w celu ztagodzenia objawdw u pacjentdw z
przewlekia obturacyjna choroba ptuc (POChP). Braltus jest
przeznaczony do stosowania u oséb dorostych.

Dawkowanie Dorosli w wieku 18 lat i starsi:

Zaleca sie inhalacje zawartosci jednej kapsutki raz na dobe, za
pomocg inhalatora Zonda.

Inhalacje nalezy przeprowadzac o tej samej porze kazdego dnia.
Nie nalezy stosowac dawki wiekszej niz zalecana.

Dawka dostarczona z jednej kapsutki (10 mikrogramdw) jest
wystarczajaca i jest standardowa dawka w leczeniu produktem
leczniczym Braltus.

Kapsutki produktu leczniczego Braltus mogg by¢ stosowane tylko
wziewnie; nie nalezy ich potykac.

Kapsutki produktu leczniczego Braltus moga by¢ inhalowane
wytacznie za pomocg inhalatora Zonda.

Sposéb podawania

Podanie wziewne.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Bromek tiotropiowy jest dtugo dziatajacym, wybidrczym antagonistgy
receptordw muskarynowych, w medycynie klinicznej okreslanym jako
lek przeciwcholinergiczny. Poprzez wigzanie sie z receptorami
muskarynowymi w miesnidwce gtadkiej oskrzeli, bromek tiotropiowy
hamuje cholinergiczne (zwezajace oskrzela) dziatanie acetylocholiny
wydzielanej na zakoriczeniach nerwdw przywspdtczulnych.

Wykazuje on podobne powinowactwo do poszczegélnych podtypdw
receptora muskarynowego (od M1 do M5). Bromek tiotropiowy,
dziatajac jako kompetycyiny i odwracalny antagonista receptordw M3
w drogach oddechowych, powoduje rozszerzenie oskrzeli. Dziatanie
to jest zalezne od dawki i utrzymuje sie ponad 24 godziny.
Diugotrwate dziatanie jest prawdopodobnie spowodowane bardzo
powolng dysocjacja czasteczki produktu od receptora M3, przy czym
okres potowicznej dysocjacji jest znacznie diuzszy w pordwnaniu z
ipratropium. Jako lek przeciwcholinergiczny o strukturze N-
czwartorzedowej, bromek tiotropiowy stosowany wziewnie odznacza
sie wybidrczym, miejscowym dziataniem na oskrzela. Stezenia
terapeutyczne, przy ktdrych nie wystepujg ogdlnoustrojowe objawy
dziatania przeciwcholinergicznego mieszcza sie w dopuszczalnym
zakresie.

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Pierwsze pozwolenie: 2016-11-03
Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 23520

Status leku sierocego

Nie

Warunki dopuszczenia
do obrotu
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Nadwrazliwosé na substancje czynng bromek tiotropiowy, atropine
lub jej pochodne, takie jak ipratropium czy oksytropium, lub na
ktdrgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1, w
tym laktoze jednowodng, ktdra zawiera biatka mleka.

Przeciwwskazania

Wiele z wymienionych dziatan niepozadanych zwigzane jest z przeciwcholinergicznym dziataniem
bromku tiotropiowego.

Czestosé wymienionych ponizej dziatan niepozadanych zostata oszacowana na podstawie czestosci
dziatan niepozadanych zaobserwowanych w grupie 9647 pacjentdw przyjmujacych tiotropium w
trakcie 28 tacznie analizowanych badan klinicznych, kontrolowanych placebo, z okresem leczenia od
czterech tygodni do czterech lat.

Czestosé wystepowania zostata okreslona na podstawie nastepujacej konwencji: Bardzo czesto
(>1/10); czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1
000); bardzo rzadko (<1/10 000); czestos¢ nieznana (czestos¢ nie moze byc okreslona na podstawie
dostepnych danych).

Tab. 9. Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych dla tiotropium na podstawie charakterystyki
produktu leczniczego.

Klasyfikacja uktadow i narzadow

Dziatanie niepozadane

Czestosc

Zaburzenia
metabolizmu i odzywiania

Odwodnienie

Czestos¢ nieznana

Zaburzenia uktadu ner wowego

Zawroty glowy, bél glowy, zaburzenia
smaku

Niezbyt czesto

Bezsennost

Rzadko

Zaburzenia oka

Niewyrazne widzenie

Niezbyt czesto

Jaskra, zwiekszone cisnienie
wewnatrzgatkowe

Rzadko

Zaburzenia serca

Migotanie przedsionka

Niezbyt czesto

Czestoskurcz nadkomorowy, tachykardia,
kotatanie s=rca

Rzadko

Zaburzenia uktadu oddechowego,
klatki piersiowe] i srodpiersia

Zapalenie gardta, Dysfonia, Kaszel

Niezbyt czesto

Skurcz oskrzeli, Krwawienie z nosa,
Zapalenie krtani, Zapalenie zatok

Rzadko

Zaburzenia zotadka i jelit

Suchoi btony sluzowej jamy ustnej

Czesto

Choroba refluksowa przetyku, Zaparcia,
Kandydoza jamy ustnej i gardta

Niezbyt czesto

Niedroznos¢ jelit, w tym porazenna
niedrozno% jelit, Zapalenie dzigset,
Zapalenie jezyka, Dysfagia (utrudnione
przetykanie), Zapalenie jamy ustnej,
Nudnosci

Rzadko

Préchnica zebow

Czestos¢ nieznana

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Wysypka

Niezbyt czesto

Pokrzywhka, Swiad, Nadwrazliwos¢ (w tym
reakcje natychmiastowe), Obrzek
naczynioruchowy

Rzadko

Reakcja anafilaktyczna, ZakaZzenie skome,
owrzodzenie skory, Suchost skéry

Czestos¢ nieznana

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i
tkanki tacznej

Obrzek stawow

Czestos¢ nieznana

Zaburzenia nerek i drég
moczowych

Bolesne lub utrudnione oddawanie moczu
Zatrzymanie moczu

Niezbyt czesto

Zakazenie drég moczowych

Rzadko
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Reakcie alergiczne

Laktoza moze zawierac sladowe ilosci biatek mleka, ktére moga wywotac reakcje u oséb z
cigzka nadwrazliwoscia lub alergia na biatko mleka.

W razie wystapienia reakcji nadwrazliwosci lub reakcji alergicznej, nalezy natychmiast
przerwac stosowanie bromku tiotropiowego i podjac stosowne leczenie.

Qdruchowy skurcz oskrzeli

Leki stosowane wziewnie moga powodowac odruchowy skurcz oskrzeli z natychmiastowym
nasileniem swiszczacego oddechu i dusznosci po podaniu. Odruchowy skurcz oskrzeli reaguje
na szybko dziatajace leki rozszerzajace oskrzela, ktére nalezy podac natychmiast. Nalezy
natychmiast przerwac stosowanie produktu leczniczego Braltus, przeprowadzic¢ oceng stanu
pacjenta i wdrozyc inny lek, jesli istnieje taka koniecznosc.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Do najczesciej obserwowanych dziatan niepozadanych w kontrolowanych badaniach
klinicznych nalezaly dziatania zwiazane z przeciwcholinergicznym dziataniem produktu,
takie jak suchos¢ btony sluzowej jamy ustnej, ktéra pojawita sig u okoto 4% pacjentdw.

W 28 badaniach klinicznych suchosc¢ blony sluzowej jamy ustnej byta przyczyna przerwania
leczenia u 18 z 9647 pacjentdw przyjmujacych tiotropium {0,2%).

Do ciezkich dziatan niepozadanych wynikajacych z przeciwcholinergicznego dziatania
produktu leczniczego naleza: jaskra, zaparcia, niedroznos$c¢ jelit, w tym porazenna
niedroznosc jelit oraz zatrzymanie moczu.

Inhe szczegdlne grupy pacjentdw

Dziatanie przeciwcholinergiczne produktu moze nasilac sie z wiekiem.

5.1.4 Trimbow

Tab. 10. Charakterystyka technologii refundowanej - Trimbow®.

Nazwa handlowa, postac | Trimbow, 87 mikrogramdw + 5 mikrogramodw + 9 mikrogramdw,
i dawka - opakowanie - aerozol inhalacyjny, roztwér
kod EAN

Kod ATC i nazwa grupy Kod ATC: RO3AL09

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w chorobach
obturacyjnych drég oddechowych, leki adrenergiczne w skojarzenia z
lekami przeciwcholinergicznymi, w tym potrdjne skojarzenia z
glikokortykosteroidami

Substancja czynna e 87 mikrogramodw beklometazonu dipropionianu,
¢ 5 mikrogramdw formoterolu fumaranu dwuwodnegp,
¢ 9 mikrogramdw glikopironium.

Wskazanie e Przewlekta obturacyjna choroba pluc
e Astma
Dawkowanie Zalecana dawka to dwie inhalacje podawane dwa razy na dobe.

Maksymalna dawka to dwie inhalacje podawane dwa razy na dobe.
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Sposéb podawania Do podawania wziewnego.
Mechanizm dziatania na e Beklometazonu dipropionian podawany wziewhnie w
podstawie ChPL zalecanych dawkach wykazuje glikokortykosteroidowe

dziatanie przeciwzapalne w obrebie ptuc.

¢ Formoterol jest selektywnym agonista receptordw beta-2-
adrenergicznych, powodujacym rozkurcz miesni gtadkich
oskrzeli u pacjentdw z odwracalng obturacjg drég
oddechowych.

e Glikopironium jest dtugo dziatajacym antagonista receptora
muskarynowego (substancija o dziataniu
przeciwcholinergicznym), o duzym powinowactwie,
podawanym wziewnie w leczeniu w celu rozszerzenia
oskrzeli.

Pozwolenie na Pierwsze pozwolenie: 17 lipca 2017 r.
dopuszczenie do obrotu | pata ostatniego przedtuzenia pozwolenia -
Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: -

Status leku sierocego Nie

Warunki dopuszczenia

do obrotu

Przeciwwskazania Nadwrazliwosé na substancje czynne lub na ktérakolwiek substancje

pomocnicza.

Dziatania niepozadane zwigzane z beklometazonu dipropionianem, formoterolem i
glikopironium, ktére wystepowaty podczas badan klinicznych i po wprowadzeniu do obrotu,
jak réwniez dziatania niepozadane poszczegdlnych sktadnikéw wprowadzonych do obrotu,
wymieniono ponizej wedtug klasyfikacji uktaddw i narzaddw oraz czestosci wystepowania.
Czestosé wystepowania jest zdefiniowana w nastepujacy sposéb: bardzo czesto {:1/10);
czesto (21/100 do <1/10); niezbyt czesto (21/1 000 do <1/100); rzadko {21/10 000 do <1/1 000);
bardzo rzadko (<1/10 000) i czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych) - patrz Tab. 11.

Tab. 11. Tabelaryczny wykaz dzatan niepozadanych dla leku Trimbow na podstawie
charakterystyki produktu leczniczego.

Klasyfikacja uktadow i narzadow Dziatanie niepozadane Czestosc
Zakazenia i zarazenia Zapalenie ptuc {u pacjentéw z POChP), Czesto
pasozytnicze zapalenie gardta, kandydoza jamy ustnej,

zakazenie drég moczowych, zapalenie blony
sluzowej nosa i gardia

Grypa, zakazenie grzybicze jamy ustnej, Niezbyt czesto
kandydoza jamy ustnej i gardta, kandydoza
przetyku, grzybicze zapalenie jamy ustnej i
gardta, zapalenie zatok przynosowych
,zapalenie btony sluzowej nosa, zapalenie
btony suzowej zotadka i jelit, kandydoza
sromu i pochwy

Zakazenie (grzybicze) dolnych drog Rzadko
oddechowych
Zaburzenia krwi i Granulocytopenia Niezbyt czesto
uktadu chionnego Matoptytkowosc Bardzo rzadko
Zaburzenia uktadu Alergiczne zapalenie skory Niezbyt czesto
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Klasyfikacja uktadow i narzadow Dziatanie niepozadane Czestosc

immunologicznego Reakcje nadwrazliwosci, w tym rumien, Rzadko
obrzek warg, twarzy, oczu i gardta

Zaburzenia endokrynologiczne Zahamowanie czynnosci nadnerczy Bardzo rzadko

Zaburzenia Hipokaliemia, hiperglikemia Niezbyt czesto

metabolizmu i odzywiania

Imniejszenie taknienia

Rzadko

Zaburzenia psychiczne Niepokoj Niezbyt czesto
Nadmierna aktywnos¢ psychoruchowa, Czestosc
zaburzenia snu, lek, depresja, agresja, nieznana
zmiany w zachowaniu (gtéwnie u dzieci)

Bezsennost Rzadko

Zaburzenia uktadu ner wowego Bol glowy Czesto

Drzenie, zawroty glowy, zaburzenia smaku,
niedoczulica

Niezbyt czesto

Hipersomnia Rzadko
Zaburzenia oka Nieostre widzenie C_zgstoéc'
nieznana
Jaskra, zaéma Bardzo rzadko
Zaburzenia ucha i blednika Zapalenie trabki stuchowej Niezbyt czesto

Zaburzenia serca

Migotanie przedsionkow, wydtuzenie
odstepu QT w elektrokardiogramie,
czestoskurcz, tachyarytmia, kotatanie s=rca

Niezbyt czesto

Dtawica piersiowa (stabilnai niestabilna),
dodatkowe pobudzenia (komorowej
nadkomorowe), rytm weztowy, bradykardia
zatokowa

Rzadko

Zaburzenia naczyniowe

Przekrwienie, uderzenie goraca,
nadcisnienie tetnicze

Niezbyt czesto

Wynaczynienie krwi

Rzadko

Zaburzenia uktadu oddechowego,
klatki piersiowe] i srodpiersia

Dysfonia

Czesto

Stan astmatyczny, kaszel, kaszel z
odkrztuszaniem, podraznienie gardta,
krwawienie z nosa, zaczerwienienie gardta

Niezbyt czesto

Paradoksalny skurcz oskrzeli, zaostrzenie Rzadko
astmy, bol jamy ustnej i gardta, zapalenie

gardta, suchos¢ w gardle

Dusznosc Bardzo rzadko

Zaburzenia zotadka i jelit

Biegunka, suchos¢ btony sluzowej jamy
ustnej, zaburzenia potykania, nudnosci,
niestrawnos¢, uczucie pieczenia warg,
prochnica zebow, (aftowe) zapalenie jamy
ustnej

Niezbyt czesto

Zaburzenia skory

Wysypka, pokrzywka, swigd, nadmieme
pocenie si¢

Niezbyt czesto

i tkanki podskérnej

Obrzek naczynioruchowy

Rzadko

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i

Kurcze migsni, bél migsni, bél konczyny,

Niezbyt czesto

tkanki bol migsniowo-szkieletowy w klatce

piersiowe j
tacznej Opoznienie wzrostu Bardzo rzadko
Zaburzenia nerek i drég Bole sne oddawanie moczu, zatrzymanie Rzadko
moczowych moczu, zapalenie nerek
Zaburzenia ogélne Imeczenie Niezbyt czesto
i stany w miejscu Astenia Rzadko
podania Obrzek obwodowy Bardzo rzadko

Badania diagnostyczne

Iwiekszenie stezenia biatka C-reaktywnego,
zwigk=zenie liczby ptytek krwi, zwiekszenie
stezenia wolnych kwasdw ttuszczowych,

Niezbyt czesto
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Klasyfikacja uktadow i narzadow

Dziatanie niepozadane Czestosc

zwigk=zenie stezenia insuliny we krwi ,
zwigk=zenie stezenia ciat ketonowych we
krwi, zmniejszenie stezenia kortyzolu

Iwiekszenie cisnienia krwi, zmniejszenie Rzadko
cisnienia krwi

Imniejszenie gestoxi kosci Bardzo rzadko

5.1.5 Trelegy Ellipta

Tab. 12. Charakterystyka technologii refundowanej - Trelegy Ellipta’.

Nazwa handlowa, postac
i dawka - opakowanie -
kod EAN

Trelegy Ellipta 92 mikrogramy/55 mikrograméw/22 mikrogramy,
proszek do inhalacji, podzielony

Kod ATC i nazwa grupy

Kod ATC: RO3ALO9

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w chorobach
obturacyjnych drég oddechowych, leki adrenergiczne w skojarzenia z
lekami przeciwcholinergicznymi, w tym potrdjne skojarzenia z
glikokortykosteroidami

Substancja czynna

e 92 mikrogramy flutykazonu furoinianu,
¢ 65 mikrograméw umeklidyniowego bromku,
e 22 mikrogramy wilanterolu.

Wskazanie

o Przewlekta obturacyjna choroba ptuc

Dawkowanie

Zalecana i maksymalng dawka jest jedna inhalacja raz na dobe,
kazdego dnia o tej samej porze.

Sposéb podawania

Wytacznie do stosowania wziewnegn.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

e Flutykazonu furoinian jest kortykosteroidem o silnym
dziataniu przeciwzapalnym. Doktadny mechanizm dziatania
flutykazonu furoinianu na objawy POChP nie jest znany

¢ Wilanterol jest wybidrczym, dtugo dziatajacym agonistgy
receptora beta2-adrenergicznego (LABA). Farmakologiczne
dziatania agonistow receptora beta2-adrenergicznego, w tym
wilanterolu, przynajmniej w czesci polegaja na stymulacji
wewnatrzkomdrkowej cyklazy adenylowej, enzymu, ktéry
katalizuje konwersje adenozyno-tréjfosforanu (ATP) do
cyklicznego adenozyno-3',5'-monofosforanu (cyklicznego
AMP). Zwiekszone stezenie cyklicznego AMP powoduje
rozluZnienie miesni gtadkich oskrzeli i hamowanie uwalniania
mediatordw weczesnej fazy reakcji alergicznej z komérek,
zwtaszcza z komdrek tucznych.

e Umeklidynium jest dtugo dziatajacym antagonista receptora
muskarynowego (okreslanym réwniez jako lek
przeciwcholinergiczny). Mechanizm dziatania rozszerzajacego
oskrzela umeklidynium polega na kompetycyjnym hamowaniu
wigzania acetylocholiny z receptorami muskarynowymi w
miesniach gtadkich drég oddechowych.

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Pierwsze pozwolenie: 15 listopada 2017 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia -
Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: -

Status leku sierocego

Nie
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Warunki dopuszczenia -
do obrotu

Przeciwwskazania Nadwrazliwosé na substancje czynne lub na ktérakolwiek substancje

pomocnicza.

Profil bezpieczenstwa produktu leczniczego Trelegy Ellipta oparty jest na trzech badaniach
klinicznych 11l fazy i raportach spontanicznych.

I

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi sg zapalenie nosogardzieli (7%), bol
gtowy {5%) i zakazenia gdrnych drég oddechowych (2%).

W przypadku gdy czestosci wystepowania dziatan niepozadanych réznity sie w zaleznosci od
badania, ponizej podano wyzsza czestosc.

Dziatania niepozadane sg przedstawione zgodnie z klasyfikacja uktadéw i narzadéw MedDRA.
Czestosci wystepowania dziatan niepozadanych sa okreslone zgodnie z nastepujacay
konwencja: bardzo czegsto (21/10), czgsto (21/100 do <1/10), niezbyt czgsto (21/1000 do

<1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko {<1/10 000) i czestos¢ nieznana
(czestosé nie moze byc okreslona na podstawie dostepnych danych).- patrz Tab. 13Tab. 11.

Tab. 13. Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych dla leku Trelegy Ellipta na podstawie

charakterystyki produktu leczniczego.

wysypka

Klasyfikacja uktadow i narzadow Dziatanie niepozadane Czestosc
Klasyfikacja uktadow i narzadow Dziatania niepozadane Czestosc
Zakazenia i zaraZzenia wystgpowania
pasozytnicze Zapalenie ptuc Czesto

Zakazenie gornych drog oddechowych

Zapalenie oskrzeli, Zapalenie gardta,

Zapalenie btony sluzowej nosa, Zapalenie

zatok, Grypa, Zapalenie nosogardzieli,

Kandydoza jamy ustnej i gardta, Zakazenie

drég moczowych

Zakazenie wirusowe drog oddechowych Niezbyt czesto
Zaburzenia uktadu Reakcje nadwrazliwosci, w tym anafilaksja, | Rzadko
immunologicznego obrzek naczynioruchowy, pokrzywka i

Zaburzenia uktadu ner wowego

Bol glowy

Czesto

Zaburzenia smaku

Niezbyt czesto

Zaburzenia oka

Nieostre widzenie, Jaskra, B6l oka

Niezbyt czesto

Iwiekszenie cisnienia wewngtrzgatkowe go

Rzadko

Zaburzenia serca

Tachyarytmia nadkomorowa, Tachykardia,
Migotanie przedsionkow

Niezbyt czesto

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki

Kaszel, Bol jamy ustnej i gardta

Czesto

piersiowej i srédpiersia

Dysfonia

Niezbyt czesto

Zaburzenia zotadka i jelit

Zaparcie

Czesto

Sucho% w jamie ustnej

Niezbyt czesto

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i
tkanki tacznej

Bole stawow, Bol plecow

Czesto

Ztamania kosxi

Niezbyt czesto
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5.2 Aneks 2

W tabeli ponizej przedstawiono wszystkie leki stosowane w przewlektej obturacyjnej
chorobie ptuc 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) zgodnie z najnowszym Obwieszczeniem MZ na listopad-

grudzien 2022 r.®
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Tab. 14. Leki stosowane w przewleklej obturacyjnej chorobie ptuc 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 czynna Nazwa, postac i dawka leku Zawartosé Kod EAN b inny Grupa limitova Urzedow | Cena Cena Wysoko | Poziom | Wysok
opakovwania |kod odpowiadajacy a cena hurtow | detalic |s¢é odpiatn | os¢
kodowd EAN zbytu a na limitu | osci doptat
brutto finanso ¥
wania Swiadc
ze-
niobior
cy
Beclometasoni Trimbow, aerozol inh., roztwor, | 1 poj. a 180 08025153008156 199.4, Wziewne leki beta-2- 270,81 284,35 | 303,96 |303,96 |30% 91,19
dipropionas + 87+5+9 pg/dawke inhalacyjng | daw. adrenergiczne o dtugim
Formoteroli fumaras + dziataniu - produkty ztoZzone z
Glycopyrronium kortykosteroidami i lekami
antycholinergicznymi
Beclometasoni Formodual, aerozol 1 poj.po 180 | 08025153006800 199.3, Wziewne leki beta-2- 118,26 124,17 | 138,88 | 138,88 |ryczatt | 4,80
dipropionas + inhalacyjny, roztwor, 200+6 daw. adrenergiczne o dtugim
Formoteroli fumaras pg/dawke dziataniu - produkty ztoZzone z
dihydricus kortykosteroidami w wysokich
dawkach
Beclometasoni Fostex, aerozol inhalacyjny, poj.po 180 05909990054152 199.2, Wziewne leki beta-2- 157,68 165,56 | 180,80 | 156,28 |ryczatt |29,32
dipropionas + roztwor, 100+6 pgfdawke daw. adrenergiczne o dtugim
Formoteroli fumaras dziataniu - produkty ztoZzone z
dihydricus kortykosteroidami w srednich
dawkach
Beclometasonum + Fostex, aerozol inhalacyjny, poj.po 180 0590999 1245696 199.3, Wziewne leki beta-2- 157,68 165,56 | 180,27 | 138,88 |ryczatt | 46,19
Formoterolum roztwor, 200+6 pgfdawke daw. adrenergiczne o dtugim
dziataniu - produkty ztoZzone z
kortykosteroidami w wysokich
dawkach
Bude sonidum BDS N, zawiesina do 20 amp.po 2 | 05909991306137 200.2, wziewne kortykosteroidy | 51,73 54,32 64,29 64,29 ryczatt | 3,20
nebulizacji, 0.125 mg/ml ml - produkty jednosktadnikowe -
postacie ptynne do nebulizacji
w niskich dawkach
Bude sonidum BDS N, zawiesina do 20 amp.po 2 | 05909991306137 200.2, wziewne kortykosteroidy | 51,73 54,32 64,29 64,29 ryczatt | 3,20
nebulizacji, 0.125 mg/ml ml - produkty jednosktadnikowe -
postacie ptynne do nebulizacji
w niskich dawkach
Bude sonidum BDS N, zawiesina do 20 amp.po 2 | 05909991306144 200.3, Wziewne kortykosteroidy | 45,25 47,51 56,76 56,76 ryczatt | 3,20
nebulizacji, 0.25 mg/ml ml - produkty jednosktadnikowe -
postacie ptynne do nebulizacji
w srednich dawkach
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Bude sonidum BDS N, zawiesina do 20 amp.po 2 | 05909991306144 200.3, Wziewne kortykosteroidy | 45,25 47,51 56,76 56,76 ryczatt | 3,20
nebulizacji, 0.25 mg/ml ml - produkty jednosktadnikowe -
postacie ptynne do nebulizacji
w srednich dawkach
Bude sonidum BDS N, zawiesina do 20 amp.po 2 | 05909991306151 200.4, wziewne kortykosteroidy | 65,56 68,84 80,21 80,03 ryczatt | 3,38
nebulizacji, 0.5 mg/ml ml - produkty jednosktadnikowe -
postacie ptynne do nebulizacji
w wysokich dawkach
Bude sonidum BDS N, zawiesina do 20 amp.po 2 | 05909991306151 200.4, wziewne kortykosteroidy | 65,56 68,84 80,21 80,03 30% 24,19
nebulizacji, 0.5 mg/ml ml - produkty jednosktadnikowe -
postacie ptynne do nebulizacji
w wysokich dawkach
Bude sonidum Benodil, zawiesina do 20 amp.po 2 | 05909991283629 200.2, wziewne kortykosteroidy | 52,26 54,87 64,84 | 64,69 ryczatt | 3,35
nebulizacji, 0.125 mg/ml ml - produkty jednosktadnikowe -
postacie ptynne do nebulizacji
w niskich dawkach
Bude sonidum Benodil, zawiesina do 20 amp.po 2 | 05909991283629 200.2, wziewne kortykosteroidy | 52,26 54,87 64,84 | 64,69 ryczatt | 3,35
nebulizacji, 0.125 mg/ml ml - produkty jednosktadnikowe -
postacie ptynne do nebulizacji
w niskich dawkach
Bude sonidum Benodil, zawiesina do 20 amp.po 2 | 05909991283650 200.3, Wziewne kortykosteroidy | 45,90 48,20 57,45 56,76 ryczatt | 3,89
nebulizacji, 0.25 mg/ml ml - produkty jednosktadnikowe -
postacie ptynne do nebulizacji
w Srednich dawkach
Bude sonidum Benodil, zawiesina do 20 amp.po 2 | 05909991283650 200.3, Wziewne kortykosteroidy | 45,90 48,20 57,45 56,76 ryczatt | 3,89
nebulizacji, 0.25 mg/ml ml - produkty jednosktadnikowe -
postacie ptynne do nebulizacji
w srednich dawkach
Bude sonidum Benodil, zawiesina do 20 amp.po 2 | 05909991283698 200.4, wziewne kortykosteroidy | 65,45 68,72 80,09 80,03 ryczatt | 3,26
nebulizacji, 0.5 mg/ml ml - produkty jednosktadnikowe -
postacie ptynne do nebulizacji
w wysokich dawkach
Bude sonidum Benodil, zawiesina do 20 amp.po 2 | 05909991283698 200.4, wziewne kortykosteroidy | 65,45 68,72 80,09 80,03 30% 24,07
nebulizacji, 0.5 mg/ml ml - produkty jednosktadnikowe -
postacie ptynne do nebulizacji
w wysokich dawkach
Bude sonidum Budesonide Easyhaler, proszzek |1 inh.po 200 | 05909990337354 200.1, Wziewne kortykosteroidy | 42,01 44,11 50,65 30,05 ryczatt | 23,80
do inhalacji, 100 pg/dawke daw. (zestaw - produkty jednosktadnikowe -
startowy) proszki i aerozole
Bude sonidum Budesonide Easyhaler, proszzek |1 inh.po 200 | 05909990337354 200.1, Wziewne kortykosteroidy | 42,01 44,11 50,65 30,05 30% 29,62
do inhalacji, 100 pg/dawke daw. (zestaw - produkty jednosktadnikowe -
startowy) proszki i aerozole
Bude sonidum Budesonide Easyhaler, prozzek |1 inh.po 200 | 05909990337323 200.1, wziewne kortykosteroidy | 63,23 66,39 76,28 60,10 ryczatt | 21,51
do inhalacji, 200 pg/dawke daw. (zestaw - produkty jednosktadnikowe -
startowy) proszki i aerozole
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Bude sonidum Budesonide Easyhaler, prozzek |1 inh.po 200 | 05909990337323 200.1, wziewne kortykosteroidy | 63,23 66,39 76,28 60,10 30% 34,21
do inhalacji, 200 pg/dawke daw. (zestaw - produkty jednosktadnikowe -
startowy) proszki i aerozole
Bude sonidum Budesonide Easyhaler, prozzek |1 inh.po 100 | 05909990337286 200.1, Wziewne kortykosteroidy | 51,84 54,43 64,32 60,10 ryczatt |9,55
do inhalacji, 400 pg/dawke daw. + opak. - produkty jednosktadnikowe -
ochronne proszki i aerozole
(zestaw
startowy)
Bude sonidum Budesonide Easyhaler, prozzek |1 inh.po 100 | 05909990337286 200.1, Wziewne kortykosteroidy | 51,84 54,43 64,32 60,10 30% 22,25
do inhalacji, 400 pg/dawke daw. + opak. - produkty jednosktadnikowe -
ochronne proszki i aerozole
(zestaw
startowy)
Bude sonidum Budezonid LEK-AM, proszek do | 120 =t. 05909991223793 200.1, wziewne kortykosteroidy | 31,10 32,66 40,01 36,06 ryczatt | 7,15
inhalacji w kaps. twardych, 200 - produkty jednosktadnikowe -
pg/dawke inh. proszki i aerozole
Bude sonidum Budezonid LEK-AM, proszek do | 120 =t. 05909991223793 200.1, wziewne kortykosteroidy | 31,10 32,66 40,01 36,06 30% 14,77
inhalacji w kaps. twardych, 200 - produkty jednosktadnikowe -
pg/dawke inh. proszki i aerozole
Bude sonidum Budezonid LEK-AM, proszek do | 60 kaps. 05909991204082 200.1, wziewne kortykosteroidy | 15,55 16,33 21,06 18,03 ryczatt |6,23
inhalacji w kaps. twardych, 200 - produkty jednosktadnikowe -
pg/dawke inhalacyjng proszki i aerozole
Bude sonidum Budezonid LEK-AM, proszek do | 60 kaps. 05909991204082 200.1, wziewne kortykosteroidy | 15,55 16,33 21,06 18,03 30% 8,44
inhalacji w kaps. twardych, 200 - produkty jednosktadnikowe -
pg/dawke inhalacyjng proszki i aerozole
Bude sonidum Budezonid LEK-AM, proszek do | 120 =t. 05909991223809 200.1, Wziewne kortykosteroidy | 62,21 65,32 76,28 72,12 ryczatt | 10,56
inhalacji w kaps. twardych, 400 - produkty jednosktadnikowe -
pg/dawke inh. proszki i aerozole
Bude sonidum Budezonid LEK-AM, proszek do | 120 =t. 05909991223809 200.1, Wziewne kortykosteroidy | 62,21 65,32 76,28 72,12 30% 25,80
inhalacji w kaps. twardych, 400 - produkty jednosktadnikowe -
pg/dawke inh. proszki i aerozole
Bude sonidum Budezonid LEK-AM, proszek do | 60 kaps. 05909991203986 200.1, wziewne kortykosteroidy | 31,10 32,66 40,01 36,06 ryczatt | 7,15
inhalacji w kaps. twardych, 400 - produkty jednosktadnikowe -
pg/dawke inhalacyjng proszki i aerozole
Bude sonidum Budezonid LEK-AM, proszek do | 60 kaps. 05909991203986 200.1, wziewne kortykosteroidy | 31,10 32,66 40,01 36,06 30% 14,77
inhalacji w kaps. twardych, 400 - produkty jednosktadnikowe -
pg/dawke inhalacyjng proszki i aerozole
Bude sonidum Budiair, aerozol inhalacyjny, 1 poj.po 200 | 059099920335169 200.1, Wziewne kortykosteroidy | 51,84 54,43 64,32 60,10 ryczatt |9,55
roztwor, 200 pg/dawke daw. - produkty jednosktadnikowe -
odmierzong odmierzonych proszki i aerozole
+ inh.
Bude sonidum Budiair, aerozol inhalacyjny, 1 poj.po 200 | 059099920335169 200.1, Wziewne kortykosteroidy | 51,84 54,43 64,32 60,10 30% 22,25
roztwor, 200 pg/dawke daw. - produkty jednosktadnikowe -
odmierzong odmierzonych proszki i aerozole
+ inh.
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Bude sonidum Budiair, aerozol inhalacyjny, 1 poj.po 200 | 05909990335176 200.1, Wziewne kortykosteroidy | 51,84 54,43 64,32 60,10 ryczatt |9,55
roztwor, 200 pg/dawke daw. - produkty jednosktadnikowe -
odmierzong odmierzonych proszki i aerozole
+inh. z
komorg
inhalacyjna,
Jet
Bude sonidum Budiair, aerozol inhalacyjny, 1 poj.po 200 | 05909990335176 200.1, Wziewne kortykosteroidy | 51,84 54,43 64,32 60,10 30% 22,25
roztwor, 200 pg/dawke daw. - produkty jednosktadnikowe -
odmierzong odmierzonych proszki i aerozole
+inh. z
komorg
inhalacyjna,
Jet
Bude sonidum Budixon Neb, zawiesina do 20 poj. 2 ml 05906414002522 200.3, Wziewne kortykosteroidy | 45,36 47,63 56,88 56,76 ryczatt | 3,32
nebulizacji, 0.25 mg/ml - produkty jednosktadnikowe -
postacie ptynne do nebulizacji
w Srednich dawkach
Bude sonidum Budixon Neb, zawiesina do 20 poj. 2 ml 05906414002522 200.3, Wziewne kortykosteroidy | 45,36 47,63 56,88 56,76 ryczatt | 3,32
nebulizacji, 0.25 mg/ml - produkty jednosktadnikowe -
postacie ptynne do nebulizacji
w Srednich dawkach
Bude sonidum Budixon Neb, zawiesina do 20 poj. 2 ml 05906414002539 200.4, wziewne kortykosteroidy | 65,88 69,17 80,54 80,03 ryczatt | 3,71
nebulizacji, 0.5 mg/ml - produkty jednosktadnikowe -
postacie ptynne do nebulizacji
w wysokich dawkach
Bude sonidum Budixon Neb, zawiesina do 20 poj. 2 ml 05906414002539 200.4, wziewne kortykosteroidy | 65,88 69,17 80,54 80,03 30% 24,52
nebulizacji, 0.5 mg/ml - produkty jednosktadnikowe -
postacie ptynne do nebulizacji
w wysokich dawkach
Bude sonidum Miflonide Breezhaler, proszek | 60 szt. 05909990926213 200.1, Wziewne kortykosteroidy | 17,91 18,81 23,54 18,03 ryczatt | 8,71
do inhalacji w kaps. twardych, - produkty jednosktadnikowe -
200 pg proszki i aerozole
Bude sonidum Miflonide Breezhaler, proszek | 60 szt. 05909990926213 200.1, Wziewne kortykosteroidy | 17,91 18,81 23,54 18,03 30% 10,92
do inhalacji w kaps. twardych, - produkty jednosktadnikowe -
200 pg proszki i aerozole
Bude sonidum Miflonide Breezhaler, proszek | 60 szt. 05909990926312 200.1, wziewne kortykosteroidy | 32,29 33,90 41,25 36,06 ryczatt | 8,39
do inhalacji w kaps. twardych, - produkty jednosktadnikowe -
400 pg proszki i aerozole
Bude sonidum Miflonide Breezhaler, proszek | 60 szt. 05909990926312 200.1, wziewne kortykosteroidy | 32,29 33,90 41,25 36,06 30% 16,01
do inhalacji w kaps. twardych, - produkty jednosktadnikowe -
400 pg proszki i aerozole
Bude sonidum Nebbud, zawiesina do 20 szt. 05909991107925 200.2, Wziewne kortykosteroidy | 52,11 54,72 64,69 64,69 ryczatt | 3,20

nebulizacji, 0.25 mg/2 ml

- produkty jednoskiadnikowe -
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postacie ptynne do nebulizacji
w niskich dawkach

Bude sonidum Nebbud, zawiesina do 20 szt. 05909991107925 200.2, Wziewne kortykosteroidy | 52,11 54,72 64,69 64,69 ryczatt | 3,20
nebulizacji, 0.25 mg/2 ml - produkty jednosktadnikowe -
postacie ptynne do nebulizacji
w niskich dawkach
Bude sonidum Nebbud, zawiesina do 20 amp. po 2 | 05909991005696 200.3, Wziewne kortykosteroidy | 45,25 47,51 56,76 56,76 ryczatt | 3,20
nebulizacji, 0.25 mg/ml ml - produkty jednosktadnikowe -
postacie ptynne do nebulizacji
w Srednich dawkach
Bude sonidum Nebbud, zawiesina do 20 amp. po 2 | 05909991005696 200.3, Wziewne kortykosteroidy | 45,25 47,51 56,76 56,76 ryczatt | 3,20
nebulizacji, 0.25 mg/ml ml - produkty jednosktadnikowe -
postacie ptynne do nebulizacji
w srednich dawkach
Bude sonidum Nebbud, zawiesina do 20 amp. po 2 | 05909991005733 200.4, wziewne kortykosteroidy | 65,45 68,72 80,09 80,03 ryczatt | 3,26
nebulizacji, 0.5 mg/ml ml - produkty jednosktadnikowe -
postacie ptynne do nebulizacji
w wysokich dawkach
Bude sonidum Nebbud, zawiesina do 20 amp. po 2 | 05909991005733 200.4, wziewne kortykosteroidy | 65,45 68,72 80,09 80,03 30% 24,07
nebulizacji, 0.5 mg/ml ml - produkty jednosktadnikowe -
postacie ptynne do nebulizacji
w wysokich dawkach
Bude sonidum Pulmicort, zawiesina do 20 poj.po 2 05909990445615 200.2, wziewne kortykosteroidy | 52,22 54,83 64,80 64,69 ryczatt | 3,31
nebulizacji, 0.125 mg/ml ml - produkty jednosktadnikowe -
postacie ptynne do nebulizacji
w niskich dawkach
Bude sonidum Pulmicort, zawiesina do 20 poj.po 2 05909990445615 200.2, wziewne kortykosteroidy | 52,22 54,83 64,80 64,69 ryczatt | 3,31
nebulizacji, 0.125 mg/ml ml - produkty jednosktadnikowe -
postacie ptynne do nebulizacji
w niskich dawkach
Bude sonidum Pulmicort, zawiesina do 20 poj.po 2 05909990445714 200.3, Wziewne kortykosteroidy | 45,25 47,51 56,76 56,76 ryczatt | 3,20
nebulizacji, 0.25 mg/ml ml - produkty jednosktadnikowe -
postacie ptynne do nebulizacji
w Srednich dawkach
Bude sonidum Pulmicort, zawiesina do 20 poj.po 2 05909990445714 200.3, Wziewne kortykosteroidy | 45,25 47,51 56,76 56,76 ryczatt | 3,20
nebulizacji, 0.25 mg/ml ml - produkty jednosktadnikowe -
postacie ptynne do nebulizacji
w Srednich dawkach
Bude sonidum Pulmicort, zawiesina do 20 poj.po 2 05909991233099 200.4, wziewne kortykosteroidy | 64,75 67,99 79,36 79,36 ryczatt | 3,20
nebulizacji, 0.5 mg/ml ml - produkty jednosktadnikowe -
postacie ptynne do nebulizacji
w wysokich dawkach
Bude sonidum Pulmicort, zawiesina do 20 poj.po 2 05909991233099 200.4, wziewne kortykosteroidy | 64,75 67,99 79,36 79,36 30% 23,81
nebulizacji, 0.5 mg/ml ml - produkty jednoskiadnikowe -
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postacie ptynne do nebulizacji
w wysokich dawkach

Bude sonidum Pulmicort, zawiesina do 20 poj.po 2 05909991269784 200.4, wziewne kortykosteroidy | 64,75 67,99 79,36 79,36 ryczatt | 3,20
nebulizacji, 0.5 mg/ml ml - produkty jednosktadnikowe -
postacie ptynne do nebulizacji
w wysokich dawkach
Bude sonidum Pulmicort, zawiesina do 20 poj.po 2 05909991269784 200.4, wziewne kortykosteroidy | 64,75 67,99 79,36 79,36 30% 23,81
nebulizacji, 0.5 mg/ml ml - produkty jednosktadnikowe -
postacie ptynne do nebulizacji
w wysokich dawkach
Bude sonidum Pulmicort, zawiesina do 20 poj.po 2 05909990445813 200.4, wziewne kortykosteroidy | 65,39 68,66 80,03 80,03 ryczatt | 3,20
nebulizacji, 0.5 mg/ml ml - produkty jednosktadnikowe -
postacie ptynne do nebulizacji
w wysokich dawkach
Bude sonidum Pulmicort, zawiesina do 20 poj.po 2 05909990445813 200.4, wziewne kortykosteroidy | 65,39 68,66 80,03 80,03 30% 24,01
nebulizacji, 0.5 mg/ml ml - produkty jednosktadnikowe -
postacie ptynne do nebulizacji
w wysokich dawkach
Bude sonidum Pulmicort Turbuhaler, proszek | 1 poj.po 200 | 05909990677313 200.1, wziewne kortykosteroidy | 31,86 33,45 39,99 30,05 ryczatt | 13,14
do inhalacji, 100 pg/dawke daw. - produkty jednosktadnikowe -
inhalacyjng proszki i aerozole
Bude sonidum Pulmicort Turbuhaler, proszek | 1 poj.po 200 | 05909990677313 200.1, wziewne kortykosteroidy | 31,86 33,45 39,99 30,05 30% 18,96
do inhalacji, 100 pg/dawke daw. - produkty jednosktadnikowe -
inhalacyjng proszki i aerozole
Bude sonidum Pulmicort Turbuhaler, proszek | 1 poj.po 100 | 05909990677412 200.1, wziewne kortykosteroidy | 31,86 33,45 39,99 30,05 ryczatt | 13,14
do inhalacji, 200 pg/dawke daw. - produkty jednosktadnikowe -
inhalacyjng proszki i aerozole
Bude sonidum Pulmicort Turbuhaler, proszek | 1 poj.po 100 | 05909990677412 200.1, wziewne kortykosteroidy | 31,86 33,45 39,99 30,05 30% 18,96
do inhalacji, 200 pg/dawke daw. - produkty jednosktadnikowe -
inhalacyjng proszki i aerozole
Bude sonidum Ribuspir, aerozol inhalacyjny, 1 poj.po 200 | 05909990335183 200.1, Wziewne kortykosteroidy | 51,84 54,43 64,32 60,10 ryczatt |9,55
roztwor, 200 pg/dawke daw. - produkty jednosktadnikowe -
odmierzong odmierzonych proszki i aerozole
+ inh.
Bude sonidum Ribuspir, aerozol inhalacyjny, 1 poj.po 200 | 05909990335183 200.1, Wziewne kortykosteroidy | 51,84 54,43 64,32 60,10 30% 22,25
roztwor, 200 pg/dawke daw. - produkty jednosktadnikowe -
odmierzong odmierzonych proszki i aerozole
+ inh.
Bude sonidum Ribuspir, aerozol inhalacyjny, 1 poj.po 200 | 059099920335190 200.1, Wziewne kortykosteroidy | 51,84 54,43 64,32 60,10 ryczatt |9,55
roztwor, 200 pg/dawke daw. - produkty jednosktadnikowe -
odmierzong odmierzonych proszki i aerozole
+inh. z
komorg
inhalacyjna,
Jet
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Bude sonidum Ribuspir, aerozol inhalacyjny, 1 poj.po 200 | 059099920335190 200.1, Wziewne kortykosteroidy | 51,84 54,43 64,32 60,10 30% 22,25
roztwor, 200 pg/dawke daw. - produkty jednosktadnikowe -
odmierzong odmierzonych proszki i aerozole
+inh. z
komorg
inhalacyjna,
Jet
Budesonidum + Airbufo Forspiro, proszek do 1 inh. po 60 07613421020866 199.2, Wziewne leki beta-2- 47,52 49,90 58,89 52,09 ryczatt | 10,00
Formoteroli fumaras inhalacji, 160+4,5 pg/dawke dawek adrenergiczne o dtugim
dihydricus inhalacyjng dziataniu - produkty ztoZzone z
kortykosteroidami w srednich
dawkach
Budesonidum + Airbufo Forspiro, proszek do 2 inh. po 60 05907626709476 199.2, Wziewne leki beta-2- 90,72 95,26 108,25 | 104,18 |ryczatt | 7,27
Formoteroli fumaras inhalacji, podzielony, 160+4,5 |dawek adrenergiczne o dtugim
dihydricus pg/dawke inhalacyjng dziataniu - produkty ztoZzone z
kortykosteroidami w srednich
dawkach
Budesonidum + Airbufo Forspiro, proszek do 1 inh.po 60 07613421047047 199.3, Wziewne leki beta-2- 91,80 96,39 109,03 | 92,59 ryczatt | 19,64
Formoteroli fumaras inhalacji, 32049 pg/dawke daw. adrenergiczne o dtugim
dihydricus inhalacyjng dziataniu - produkty ztoZzone z
kortykosteroidami w wysokich
dawkach
Budesonidum + Bufomix Easyhaler, proszekdo | 1 inh.po 120 | 05909991137458 199.2, Wziewne leki beta-2- 107,95 113,35 | 126,34 | 104,18 |ryczatt | 25,36
Formoteroli fumaras inhalacji, 160+4,5 pg/dawke daw. adrenergiczne o dtugim
dihydricus inhalacyjng dziataniu - produkty ztoZzone z
kortykosteroidami w srednich
dawkach
Budesonidum + Bufomix Easyhaler, proszekdo | 1 inh.po 60 05909991137625 199.3, Wziewne leki beta-2- 94,09 98,79 111,43 | 92,59 ryczatt | 22,04
Formoteroli fumaras inhalacji, 32049 pg/dawke daw. adrenergiczne o dtugim
dihydricus inhalacyjng dziataniu - produkty ztoZzone z
kortykosteroidami w wysokich
dawkach
Budesonidum + Symbicort, aerozol inhalacyjny, | 1 inh. po 120 | 05000456011648 199.2, Wziewne leki beta-2- 108,02 113,42 | 126,41 | 104,18 |30% 53,48
Formoteroli fumaras zawiesina, 160+4,5 pgfdawke daw. adrenergiczne o dtugim
dihydricus inhalacyjng dziataniu - produkty ztoZzone z
kortykosteroidami w srednich
dawkach
Budesonidum + Symbicort Turbuhaler, proszek |1 inh. po 120 | 059099920873074 199.2, Wziewne leki beta-2- 108,02 113,42 | 126,41 | 104,18 |ryczatt | 25,43
Formoteroli fumaras do inhalacji, 160+4,5 pg/dawke |daw. adrenergiczne o dtugim
dihydricus inhalacyjng dziataniu - produkty ztoZzone z
kortykosteroidami w srednich
dawkach
Budesonidum + Symbicort Turbuhaler, proszek | 1 inh.po 60 05909990873241 199.3, Wziewne leki beta-2- 107,46 112,83 | 125,47 92,59 ryczatt | 36,08
Formoteroli fumaras do inhalacji, 32049 pg/dawke daw. adrenergiczne o dtugim

dihydricus

inhalacyjng

dziataniu - produkty ztoZzone z
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kortykosteroidami w wysokich
dawkach

Budesonidum + Symbicort Turbuhaler, proszek | 1 inh.po 60 05909990872886 199.1, Wziewne leki beta-2- 61,61 64,69 73,69 52,86 ryczatt | 24,03
Formoteroli fumaras do inhalacji, 80+4,5 ygfdawke |daw. adrenergiczne o dtugim
dihydricus inhalacyjng dziataniu - produkty ztoZzone z
kortykosteroidami w niskich
dawkach
Budesonidum + DuoResp Spiromax, proszekdo | 1 inhalator 05909991136932 199.2, Wziewne leki beta-2- 108,48 113,90 | 126,89 | 104,18 |ryczatt | 25,91
Formoterolum inhalacji, 160+4,5 pg {120 dawek) adrenergiczne o dtugim
dziataniu - produkty ztoZzone z
kortykosteroidami w srednich
dawkach
Budesonidum + DuoResp Spiromax, proszekdo | 1 inhalator 05909991136963 199.3, Wziewne leki beta-2- 94,09 98,79 111,43 | 92,59 ryczatt | 22,04
Formoterolum inhalacji, 32049 pg {60 dawek) adrenergiczne o dtugim
dziataniu - produkty ztoZzone z
kortykosteroidami w wysokich
dawkach
Ciclesonidum Alvesco 160, aerozol 1poj. 120 05909990212064 200.1, Wziewne kortykosteroidy | 123,12 129,28 | 144,24 | 144,24 |ryczatt |12,80
inhalacyjny, roztwor, 160 pg daw. - produkty jednosktadnikowe -
proszki i aerozole
Ciclesonidum Alvesco 160, aerozol 1 poj. 60 05909990218530 200.1, wziewne kortykosteroidy | 61,56 64,64 75,60 72,12 ryczatt |9,88
inhalacyjny, roztwor, 160 pg daw. - produkty jednosktadnikowe -
proszki i aerozole
Ciclesonidum Alvesco 80, aerozol 1poj. 120 05909990212057 200.1, wziewne kortykosteroidy | 81,00 85,05 96,01 72,12 ryczatt | 30,29
inhalacyjny, roztwor, 80 pg daw. - produkty jednosktadnikowe -
proszki i aerozole
Ciclesonidum Alvesco 80, aerozol 1 poj. 60 05909990218523 200.1, wziewne kortykosteroidy | 40,50 42,53 49,88 36,06 ryczatt | 17,02
inhalacyjny, roztwor, 80 pg daw. - produkty jednosktadnikowe -
proszki i aerozole
Fenoteroli Berodual, roztwor do 20 ml 05909990101917 201.1, Wziewne leki 18,09 18,99 21,71 9,64 ryczatt | 15,27
hydrobromidum + nebulizacji, 0,5+0,25 mg/ml antycholinergiczne o krotkim
Ipratropii bromidum dziataniu - produkty
jednosktadnikowe i ztoZzone z
lekami beta- 2-adrenergicznymi
o krétkim dziataniu
Fenoteroli Berodual N, aerozol 1poj.po 200 | 05909990917815 201.1, Wziewne leki 24,61 25,84 |30,30 [19,27 |30% 16,81
hydrobromidum + inhalacyjny, roztwor, 50+21 dawek antycholinergiczne o krotkim
Ipratropii bromidum pg/dawke inhalacyjng dziataniu - produkty
jednosktadnikowe i ztoZzone z
lekami beta- 2-adrenergicznymi
o krotkim dziataniu
Fluticasoni furoas + Trelegy Ellipta, proszek do 1 inhalator 30 | 05909991350635 199.4, Wziewne leki beta-2- 205,20 215,46 | 232,70 | 202,64 |30% 90,85
Umeclidinium + inhalacji, podzielony, 92+452+22 | dawek adrenergiczne o dtugim

Vilanterolum

pg/dawke inhalacyjng

dziataniu - produkty ztoZzone z
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kortykosteroidami i lekami
antycholinergicznymi

Fluticasoni propionas Flixotide, aerozol inhalacyjny, | 120 daw. 05909990851423 200.1, Wziewne kortykosteroidy | 53,46 56,13 62,67 30,05 ryczatt | 35,82
zawiesina, 125 pg - produkty jednosktadnikowe -
proszki i aerozole
Fluticasoni propionas Flixotide, aerozol inhalacyjny, |60 daw. 05909990851416 200.1, wziewne kortykosteroidy | 27,00 28,35 32,54 15,03 ryczatt | 20,71
zawiesina, 125 pg - produkty jednosktadnikowe -
proszki i aerozole
Fluticasoni propionas Flixotide, aerozol inhalacyjny, | 120 daw. 05909990851522 200.1, wziewne kortykosteroidy | 85,28 89,54 99,43 60,10 ryczatt | 44,66
zawiesina, 250 pg - produkty jednosktadnikowe -
proszki i aerozole
Fluticasoni propionas Flixotide, aerozol inhalacyjny, |60 daw. 05909990851515 200.1, wziewne kortykosteroidy | 52,92 55,57 62,11 30,05 ryczatt | 35,26
zawiesina, 250 pg - produkty jednosktadnikowe -
proszki i aerozole
Fluticasoni propionas Flixotide, aerozol inhalacyjny, | 120 daw. 05909990851317 200.1, Wziewne kortykosteroidy | 24,11 25,32 28,97 12,02 ryczatt | 20,15
zawiesina, 50 pg/dawke - produkty jednosktadnikowe -
inhalacyjng proszki i aerozole
Fluticasoni propionas Flixotide Dysk, proszek do 60 daw. 05909990484621 200.1, wziewne kortykosteroidy | 24,59 25,82 29,47 12,02 ryczatt | 20,65
inhalacji, 100 pg/dawke - produkty jednosktadnikowe -
inhalacyjng proszki i aerozole
Fluticasoni propionas Flixotide Dysk, proszek do 60 daw. 05909990484720 200.1, Wziewne kortykosteroidy | 49,74 52,23 58,77 30,05 ryczatt | 31,92
inhalacji, 250 pg/dawke - produkty jednosktadnikowe -
inhalacyjng proszki i aerozole
Fluticasoni propionas Flixotide Dysk, proszek do 60 daw. 05909990484522 200.1, Wziewne kortykosteroidy | 16,50 17,33 19,45 6,01 ryczatt | 16,64
inhalacji, 50 pg/dawke - produkty jednosktadnikowe -
inhalacyjng proszki i aerozole
Fluticasoni propionas Flixotide Dysk, proszek do 60 daw. 05909990484329 200.1, Wziewne kortykosteroidy | 89,10 93,56 103,45 | 60,10 ryczatt | 48,68
inhalacji, 500 pg/dawke - produkty jednosktadnikowe -
inhalacyjng proszki i aerozole
Fluticasoni propionas Flurhinal, aerozol inhalacyjny, | 120 daw. 05909991401771 200.1, wziewne kortykosteroidy | 25,92 27,22 33,76 30,05 ryczatt | 6,91
zawiesina, 125 pg/dawke inh. - produkty jednosktadnikowe -
proszki i aerozole
Fluticasoni propionas Flurhinal, aerozol inhalacyjny, | 120 daw. 05909991401788 200.1, Wziewne kortykosteroidy | 51,84 54,43 64,32 60,10 ryczatt |9,55
zawiesina, 250 pg/dawke inh. - produkty jednosktadnikowe -
proszki i aerozole
Fluticasoni propionas Flutixon, proszek do inhalacji w | 60 szt. 05909990785858 200.1, wziewne kortykosteroidy | 33,25 34,91 41,45 30,05 ryczatt | 14,60
kaps. twardej, 125 pg/dawke - produkty jednosktadnikowe -
inhalacyjng proszki i aerozole
Fluticasoni propionas Flutixon, proszek do inhalacji w | 60 szt. 05909990785889 200.1, wziewne kortykosteroidy | 61,40 64,47 74,36 60,10 ryczatt | 19,59
kaps. twardej, 250 pg/dawke - produkty jednosktadnikowe -
inhalacyjng proszki i aerozole
Fluticasonipropionas + | AirFluSal Forspiro, proszek do 1 inhalator 60 | 05909991447915 199.2, Wziewne leki beta-2- 68,85 72,29 84,28 84,28 ryczatt | 3,20
Salmeterolum inhalacji, podzielony, 250450 dawek adrenergiczne o dtugim

{pg + pg)/dawke inhalacyjng

dziataniu - produkty ztoZzone z
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kortykosteroidami w srednich
dawkach

Fluticasonipropionas + | AirFluSal Forspiro, proszek do 1 inhalator 60 | 05909991442064 199.2, Wziewne leki beta-2- 70,85 74,39 86,37 86,37 ryczatt | 3,20
Salmeterolum inhalacji, podzielony, 250450 dawek adrenergiczne o dtugim
(pg + pg)/dawke inhalacying dziataniu - produkty ztoZzone z
kortykosteroidami w srednich
dawkach
Fluticasonipropionas + | AirFluSal Forspiro, proszek do 1 inh.po 60 05909991274931 199.2, Wziewne leki beta-2- 71,28 74,84 86,82 86,82 ryczatt | 3,20
Salmeterolum inhalacji, 250450 pg daw. adrenergiczne o dtugim
dziataniu - produkty ztoZzone z
kortykosteroidami w srednich
dawkach
Fluticasonipropionas + | AirFluSal Forspiro, proszek do 1 inh.po 60 05909991274955 199.3, Wziewne leki beta-2- 85,86 90,15 102,79 |92,59 ryczatt | 13,40
Salmeterolum inhalacji, 500450 pg daw. adrenergiczne o dtugim
dziataniu - produkty ztoZzone z
kortykosteroidami w wysokich
dawkach
Fluticasonipropionas + | Asaris, proszek do inhalacji, 1 inhalator 60 | 05909991034870 199.1, Wziewne leki beta-2- 57,13 59,99 70,49 70,48 ryczatt | 3,21
Salmeterolum 100450 {pg + pg)/dawke dawek adrenergiczne o dtugim
inhalacyjng dziataniu - produkty ztoZzone z
kortykosteroidami w niskich
dawkach
Fluticasonipropionas + | Asaris, proszek do inhalacji, 3 inh.po 60 05909991448523 199.1, Wziewne leki beta-2- 171,07 179,62 | 196,61 | 196,61 |ryczatt | 3,20
Salmeterolum 100450 {pg + pg)/dawke dawek adrenergiczne o dtugim
inhalacyjng dziataniu - produkty ztoZzone z
kortykosteroidami w niskich
dawkach
Fluticasoni propionas + | Asaris, proszek do inhalacji, 1 inhalator 60 | 05909991034837 199.2, Wziewne leki beta-2- 71,28 74,84 86,82 86,82 ryczatt | 3,20
Salmeterolum 250+50 (pg + pg)fdawke dawek adrenergiczne o dtugim
inhalacyjng dziataniu - produkty ztoZzone z
kortykosteroidami w srednich
dawkach
Fluticasonipropionas + | Asaris, proszek do inhalacji, 3 inh.po 60 0590999 1448530 199.2, Wziewne leki beta-2- 206,55 216,88 | 234,98 | 234,98 |ryczatt | 8,00
Salmeterolum 250+50 (pg + pg)fdawke dawek adrenergiczne o dtugim
inhalacyjng dziataniu - produkty ztoZzone z
kortykosteroidami w srednich
dawkach
Fluticasonipropionas + | Asaris, proszek do inhalacji, 1 inhalator 60 | 05909991034894 199.3, Wziewne leki beta-2- 85,86 90,15 102,79 |92,59 ryczatt | 13,40
Salmeterolum 500+50 (pg + pg)fdawke dawek adrenergiczne o dtugim
inhalacyjng dziataniu - produkty ztoZzone z
kortykosteroidami w wysokich
dawkach
Fluticasonipropionas + | Asaris, proszek do inhalacji, 3 inh.po 60 0590999 1448547 199.3, Wziewne leki beta-2- 255,96 268,76 | 287,47 | 277,76 |ryczatt | 19,31
Salmeterolum 500+50 (pg + pg)fdawke dawek adrenergiczne o dtugim
inhalacyjng dziataniu - produkty ztoZzone z
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kortykosteroidami w wysokich
dawkach

Fluticasoni propionas + | Comboterol, aerozol 1poj. 120 05906720534670 199.2, Wziewne leki beta-2- 71,28 74,84 86,82 86,82 ryczatt | 3,20
Salmeterolum inhalacyjny, zawiesina, 125+25 |dawek adrenergiczne o dtugim
pg/dawke inhalacyjng dziataniu - produkty ztoZzone z
kortykosteroidami w srednich
dawkach
Fluticasoni propionas + | Comboterol, aerozol 1poj. 120 05906720534687 199.3, Wziewne leki beta-2- 85,86 90,15 102,79 |92,59 ryczatt | 13,40
Salmeterolum inhalacyjny, zawiesina, 250+25 |dawek adrenergiczne o dtugim
pg/dawke inhalacyjng dziataniu - produkty ztoZzone z
kortykosteroidami w wysokich
dawkach
Fluticasoni propionas + | Duexon, aerozol inhalacyijny, 1poj. 120 05900411004763 199.2, Wziewne leki beta-2- 71,26 74,82 86,80 86,80 ryczatt | 3,20
Salmeterolum zawiesina, 125+25 pg/dawke dawek adrenergiczne o dtugim
inhalacyjng dziataniu - produkty ztoZzone z
kortykosteroidami w srednich
dawkach
Fluticasoni propionas + | Duexon, aerozol wziewny, 1poj. 120 05900411004770 199.3, Wziewne leki beta-2- 85,84 90,13 102,77 |92,59 ryczatt | 13,38
Salmeterolum zawiesina, 250+25 pg/dawke dawek adrenergiczne o dtugim
odmierzong dziataniu - produkty ztoZzone z
kortykosteroidami w wysokich
dawkach
Fluticasoni propionas + | Duexon, aerozol inhalacyijny, 1poj. 120 05900411004787 199.1, Wziewne leki beta-2- 57,11 59,97 70,47 70,47 ryczatt | 3,20
Salmeterolum zawiesina, 50+25 pg/dawke dawek adrenergiczne o dtugim
odmierzong dziataniu - produkty ztoZzone z
kortykosteroidami w niskich
dawkach
Fluticasoni propionas + | Duexon Pro, proszek do 1 inhalator 60 | 05900411004732 199.1, Wziewne leki beta-2- 57,02 59,87 70,38 70,38 ryczatt | 3,20
Salmeterolum inhalacji, podzielony, 100+50 dawek adrenergiczne o dtugim
pg/dawke dziataniu - produkty ztoZzone z
kortykosteroidami w niskich
dawkach
Fluticasoni propionas + | Duexon Pro, proszek do 1 inhalator 60 | 05900411004749 199.2, Wziewne leki beta-2- 70,85 74,39 86,37 86,37 ryczatt | 3,20
Salmeterolum inhalacji, podzielony, 250450 dawek adrenergiczne o dtugim
pg/dawke dziataniu - produkty ztoZzone z
kortykosteroidami w srednich
dawkach
Fluticasoni propionas + | Duexon Pro, proszek do 1 inhalator 60 | 05900411004756 199.3, Wziewne leki beta-2- 85,32 89,59 102,23 | 92,59 ryczatt | 12,84
Salmeterolum inhalacji, podzielony, 500+50 dawek adrenergiczne o dtugim
pg/dawke dziataniu - produkty ztoZzone z
kortykosteroidami w wysokich
dawkach
Fluticasonipropionas + | Fluticomb, aerozol inhalacyjny, | 1 inhalator 0590999 1403959 199.2, Wziewne leki beta-2- 71,27 74,83 86,81 86,81 ryczatt | 3,20
Salmeterolum zawiesina, 125+25 pg/dawke 120 dawek adrenergiczne o dtugim

inhalacyjng

dziataniu - produkty ztoZzone z
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kortykosteroidami w srednich
dawkach

Fluticasonipropionas + | Fluticomb, aerozol wziewny, 1 inhalator 0590999 1403966 199.3, Wziewne leki beta-2- 85,85 90,14 102,78 |92,59 ryczatt | 13,39
Salmeterolum zawiesina, 250+25 pg/dawke 120 dawek adrenergiczne o dtugim
odmierzong dziataniu - produkty ztoZzone z
kortykosteroidami w wysokich
dawkach
Fluticasonipropionas + | Fluticomb, aerozol wziewny, 1 inhalator 05909991403898 199.1, Wziewne leki beta-2- 57,12 59,98 70,48 70,48 ryczatt | 3,20
Salmeterolum zawiesina, 50+25 pg/dawke 120 dawek adrenergiczne o dtugim
odmierzong dziataniu - produkty ztoZzone z
kortykosteroidami w niskich
dawkach
Fluticasonipropionas + | Salflumix Easyhaler, proszek do | 1 inh.po 60 05909991383626 199.2, Wziewne leki beta-2- 74,52 78,25 90,23 86,82 ryczatt | 6,61
Salmeterolum inhalacji, 250450 pg/dawke daw. adrenergiczne o dtugim
odmierzong dziataniu - produkty ztoZzone z
kortykosteroidami w srednich
dawkach
Fluticasonipropionas + | Salflumix Easyhaler, proszek do | 1 inh.po 60 05909991383657 199.3, Wziewne leki beta-2- 90,56 95,09 107,73 | 92,59 ryczatt | 18,34
Salmeterolum inhalacji, 500450 pg/dawke daw. adrenergiczne o dtugim
odmierzong dziataniu - produkty ztoZzone z
kortykosteroidami w wysokich
dawkach
Fluticasonipropionas + | Salmex, proszek do inhalacji, 1 inhalator 05909991034900 199.1, Wziewne leki beta-2- 58,05 60,95 71,46 70,48 ryczatt | 4,18
Salmeterolum 100450 {pg + pg)/dawke {60 dawek) adrenergiczne o dtugim
inhalacyjng dziataniu - produkty ztoZzone z
kortykosteroidami w niskich
dawkach
Fluticasonipropionas + | Salmex, proszek do inhalacji, 1 inhalator 05909991034924 199.2, Wziewne leki beta-2- 75,82 79.61 91,59 86,82 ryczatt | 7,97
Salmeterolum 250+50 (pg + pg)fdawke {60 dawek) adrenergiczne o dtugim
inhalacyjng dziataniu - produkty ztoZzone z
kortykosteroidami w srednich
dawkach
Fluticasonipropionas + | Salmex, proszek do inhalacji, 1 inhalator 05909991034931 199.3, Wziewne leki beta-2- 92,88 97,52 110,16 |92,59 ryczatt | 20,77
Salmeterolum 500+50 (pg + pg)fdawke {60 dawek) adrenergiczne o dtugim
inhalacyjng dziataniu - produkty ztoZzone z
kortykosteroidami w wysokich
dawkach
Fluticasonipropionas + | Seretide 125, aerozol wziewny, |1 poj.po 120 | 059099920907014 199.2, Wziewne leki beta-2- 81,00 85,05 97,03 86,82 ryczatt | 13,41
Salmeterolum zawiesina, 125+25 pg/dawke daw. adrenergiczne o dtugim
inhalacyjng dziataniu - produkty ztoZzone z
kortykosteroidami w srednich
dawkach
Fluticasoni propionas + | Seretide 250, aerozol wziewny, |1 poj.po 120 | 059099920907113 199.3, Wziewne leki beta-2- 106,92 112,27 | 124,91 |92,59 ryczatt | 35,52
Salmeterolum zawiesina, 250+25 pg/dawke daw. adrenergiczne o dtugim

inhalacyjng

dziataniu - produkty ztoZzone z
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kortykosteroidami w wysokich
dawkach

Fluticasonipropionas + | Seretide 50, aerozol wziewny, 1 poj.po 120 | 05909990906918 199.1, Wziewne leki beta-2- 64,78 68,02 78,52 70,48 ryczatt | 11,24
Salmeterolum zawiesina, 50+25 pg/dawke daw. adrenergiczne o dtugim
inhalacyjng dziataniu - produkty ztoZzone z
kortykosteroidami w niskich
dawkach
Fluticasonipropionas + | Seretide Dysk 100, proszek do 1 poj.po 60 05909990832422 199.1, Wziewne leki beta-2- 62,06 65,16 75,66 70,48 ryczatt | 8,38
Salmeterolum inhalacji, 100450 pg/dawke daw. adrenergiczne o dtugim
inhalacyjng dziataniu - produkty ztoZzone z
kortykosteroidami w niskich
dawkach
Fluticasonipropionas + | Seretide Dysk 250, proszek do 1 poj.po 60 05909990832521 199.2, Wziewne leki beta-2- 71,28 74,84 86,82 86,82 ryczatt | 3,20
Salmeterolum inhalacji, 250450 pg/dawke daw. adrenergiczne o dtugim
inhalacyjng dziataniu - produkty ztoZzone z
kortykosteroidami w srednich
dawkach
Fluticasonipropionas + | Seretide Dysk 500, proszek do 1 poj.po 60 05909990832620 199.3, Wziewne leki beta-2- 86,94 91,29 103,93 | 92,59 ryczatt | 14,54
Salmeterolum inhalacji, 500450 pg/dawke daw. adrenergiczne o dtugim
inhalacyjng dziataniu - produkty ztoZzone z
kortykosteroidami w wysokich
dawkach
Fluticasonipropionas + | Symflusal, proszek do inhalacji, | 1 blister 60 05909991078980 199.2, Wziewne leki beta-2- 70,74 74,28 86,26 86,26 ryczatt | 3,20
Salmeterolum 250+50 pg/dawke inhalacyjng |dawek + adrenergiczne o dtugim
inhalator dziataniu - produkty ztoZzone z
Elpenhaler kortykosteroidami w srednich
dawkach
Fluticasonipropionas + | Symflusal, proszek do inhalacji, | 1 blister 60 05909991079055 199.3, Wziewne leki beta-2- 85,86 90,15 102,79 |92,59 ryczatt | 13,40
Salmeterolum 500+50 pg/dawke inhalacyjng |dawek + adrenergiczne o dtugim
inhalator dziataniu - produkty ztoZzone z
Elpenhaler kortykosteroidami w wysokich
dawkach
Fluticasonum Flutixon, proszek do inhalacji w | 120 kaps. 05909990938001 200.1, Wziewne kortykosteroidy | 61,07 64,12 74,01 60,10 ryczatt | 19,24
kaps. twardej, 125 pg - produkty jednosktadnikowe -
proszki i aerozole
Fluticasonum Flutixon, proszek do inhalacji w | 120 kaps. 05909990938025 200.1, Wziewne kortykosteroidy | 122,15 128,26 | 142,15 120,20 |ryczatt |32,62
kaps. twardej, 250 pg - produkty jednosktadnikowe -
proszki i aerozole
Formoteroli fumaras Foradil, proszek do inhalacjiw |60 szt. 05909990792924 198.0, Wziewne leki beta-2- 47,95 50,35 59,90 57,24 ryczatt | 5,86
kaps. twardych, 12 pg adrenergiczne o dtugim
dziataniu - produkty
jednosktadn ikowe
Formoteroli fumaras Foradil, proszek do inhalacjiw | 180 =t. 07613421020934 198.0, Wziewne leki beta-2- 137,70 144,59 | 160,66 | 160,66 |ryczatt |9,60

kaps. twardych, 12 pg

adrenergiczne o dtugim
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dziataniu - produkty
jednosktadn ikowe

Formoteroli fumaras Zafiron, proszek do inhalacji w | 120 kaps. 05909990937981 198.0, Wziewne leki beta-2- 96,11 100,92 | 114,47 | 114,47 |ryczatt | 6,40
kaps. twardych, 12 pg adrenergiczne o dtugim
dziataniu - produkty
jednosktadn ikowe
Formoteroli fumaras Zafiron, proszek do inhalacji w |60 szt. 05909990975914 198.0, Wziewne leki beta-2- 48,38 50,80 60,35 57,24 ryczatt | 6,31
kaps. twardych, 12 pg adrenergiczne o dtugim
dziataniu - produkty
jednosktadn ikowe
Formoteroli fumaras Atimos, aerozol inhalacyjny, 1 poj.po 120 | 059099920620777 198.0, Wziewne leki beta-2- 97,06 101,91 | 115,46 | 114,47 |ryczatt | 7,39
dihydricus roztwor, 12 pg/dawke daw. adrenergiczne o dtugim
odmierzong dziataniu - produkty
jednosktadn ikowe
Formoteroli fumaras Forastmin, proszek do inhalacji |60 szt. 059099906 14400 198.0, Wziewne leki beta-2- 47,52 49,90 59,45 57,24 ryczatt | 5,41
dihydricus w kaps. twardej, 12 pg adrenergiczne o dtugim
dziataniu - produkty
jednosktadn ikowe
Formoteroli fumaras Forastmin, proszek do inhalacji | 120 =t. 05909991218287 198.0, Wziewne leki beta-2- 96,08 100,88 | 114,43 | 114,43 |ryczatt |6,40
dihydricus w kapsutce twardej, 12 pg adrenergiczne o dtugim
dziataniu - produkty
jednosktadn ikowe
Formoteroli fumaras Forastmin, proszek do inhalacji | 180 =t. 05909991218294 198.0, Wziewne leki beta-2- 144,14 151,35 | 167,42 | 167,42 |ryczatt |9,60
dihydricus w kapsutce twardej, 12 pg adrenergiczne o dtugim
dziataniu - produkty
jednosktadn ikowe
Formoteroli fumaras Formoterol Easyhaler, prozek |1 poj. (120 05909990337446 198.0, Wziewne leki beta-2- 97,09 101,94 | 115,49 | 114,47 |ryczatt | 7,42
dihydricus do inhalacji, 12 mcg daw.) (+ adrenergiczne o dtugim
op.ochr.) dziataniu - produkty
jednosktadn ikowe
Formoteroli fumaras Oxis Turbuhaler, proszek do 1 inh.po 60 05909990445219 198.0, Wziewne leki beta-2- 31,81 33,40 39,68 28,62 ryczatt | 14,26
dihydricus inhalacji, 4.5 pg/dawke daw. adrenergiczne o dtugim
dziataniu - produkty
jednosktadn ikowe
Formoteroli fumaras Oxis Turbuhaler, proszek do 1 inh.po 60 05909990445318 198.0, Wziewne leki beta-2- 41,90 44,00 53,55 53,55 ryczatt | 3,20
dihydricus inhalacji, 9 pg/dawke daw. adrenergiczne o dtugim
dziataniu - produkty
jednosktadn ikowe
Formoteroli fumaras Oxodil PPH, proszek do 120 =t. 05909990996681 198.0, Wziewne leki beta-2- 96,11 100,92 | 114,47 | 114,47 |ryczatt | 6,40
dihydricus inhalacji w kaps. twardych, 12 adrenergiczne o dtugim
ug dziataniu - produkty
jednosktadn ikowe
Formoteroli fumaras Oxodil PPH, proszek do 60 kaps. 05909990849000 198.0, Wziewne leki beta-2- 48,54 50,97 60,52 57,24 ryczatt | 6,48

dihydricus

inhalacji w kaps. twardych, 12
pg

adrenergiczne o dtugim

42




Budezonid/ formoterol fglikopironium [Trixeo Aerosphere®) wleczeniu umiarkouwana] lub ciezkie] przevwdakia) obturacyinaf charoby pluc

dziataniu - produkty
jednosktadn ikowe

Glycopyrronii bromidum | Seebri Breezhaler, proszek do 30 kaps. +1 05909991000882 201.2, Wziewne leki 76,95 80,30 93,77 |93,77 30% 28,13
inhalacji w kaps. twardej, 44 inhalator antycholinergiczne o dtugim
ug dziataniu - produkty
jednosktadn ikowe
Indacaterolum + Ultibro Breezhaler, proszek do | 30 szt. + 05909991080921 201.3, Wziewne leki 149,69 157,17 | 173,53 [173,63 | 30% 52,06
Glycopyrronii bromidum | inhalacji w kaps. twardej, inhal. antycholinergiczne o dtugim
85+43 pg dziataniu - produkty ztoZzone z
lekami beta- 2-adrenergicznymi
o dtugim dziataniu
Indakaterol + Enerzair Breezhaler, proszek do | 30 szt. (30 x | 07613421044596 199.4, Wziewne leki beta-2- 167,71 176,10 | 193,34 193,34 |30% 58,00
Glikopironium bromek + | inhalacji w kaps. tw., 1) adrenergiczne o dtugim
Mometazonu furoinian 114+46+136 mg dziataniu - produkty ztoZzone z
kortykosteroidami i lekami
antycholinergicznymi
Indakaterol + Atectura Breezhaler, proszek 30 szt. 07613421045531 199.2, Wziewne leki beta-2- 99,36 104,33 | 117,32 [ 104,18 | 30% 44,39
Mometazonu furoinian do inhalacji w kaps. tw., adrenergiczne o dtugim
125+127,5 mg dziataniu - produkty ztoZzone z
kortykosteroidami w srednich
dawkach
Indakaterol + Atectura Breezhaler, prozek 30 szt. 07613421045548 199.3, Wziewne leki beta-2- 100,44 105,46 | 118,10 |92,59 30% 53,29
Mometazonu furoinian do inhalacji w kaps. tw., adrenergiczne o dtugim
1254260 mg dziataniu - produkty ztoZzone z
kortykosteroidami w wysokich
dawkach
Indakaterol + Atectura Breezhaler, prozek 30 szt. 07613421045524 199.1, Wziewne leki beta-2- 64,80 68,04 85,04 85,04 30% 25,51
Mometazonu furoinian do inhalacji w kaps. tw., adrenergiczne o dtugim
125+62,5 mg dziataniu - produkty ztoZzone z
kortykosteroidami w niskich
dawkach
Ipratropii bromidum Atrodil, aerozol inhalacyjny, 1 poj.po 10 05909991185879 201.1, Wziewne leki 14,10 14,81 19,27 19,27 ryczatt | 3,56
roztwor, 20 ug ml {200 daw.) antycholinergiczne o krotkim
dziataniu - produkty
jednosktadnikowe i ztoZzone z
lekami beta- 2-adrenergicznymi
o krétkim dziataniu
Ipratropii bromidum Atrovent, ptyn do inhalacji z 1 but.po 20 05909990322114 201.1, Wziewne leki 11,55 12,13 14,85 9,64 ryczatt | 8,41
nebulizatora, 250 pg/ml ml antycholinergiczne o krotkim

dziataniu - produkty
jednosktadnikowe i ztoZzone z
lekami beta- 2-adrenergicznymi
o krétkim dziataniu
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Ipratropii bromidum

Atrovent N, aerozol wziewny,
roztwor, 20 pg/dawke
inhalacyjng

1 poj.po 10
ml (200 daw.)

05909990999019

201.1, Wziewne leki
antycholinergiczne o krotkim
dziataniu - produkty
jednosktadnikowe i ztoZzone z
lekami beta- 2-adrenergicznymi
o krétkim dziataniu

14,12

14,83

19,29

19,27

ryczatt

3,58

Ipratropii bromidum

Ipravent Inhaler, aerozol
wziewny, roztwor, 20 pg/dawke
inhalacyjng

1 poj.po 200
daw.

05909991306236

201.1, Wziewne leki
antycholinergiczne o krotkim
dziataniu - produkty
jednosktadnikowe i ztoZzone z
lekami beta- 2-adrenergicznymi
o krotkim dziataniu

13,93

14,63

19,09

19,09

ryczatt

3,56

Mometasonum

Asmanex Twisthaler, proszek do
inhalacji, 400 pg/dawke

1 poj.po 60
daw.

05909991106638

200.1, Wziewne kortykosteroidy
- produkty jednosktadnikowe -
proszki i aerozole

81,00

85,05

96,01

72,12

ryczatt

30,29

Montelukastum

Asmenol, tabl. powl., 10 mg

28 szt. (2
blist.po 14
szt.)

05909990670753

204.0, Inne leki doustne
stosowane w obturacyjnych
chorobach drég oddechowych -
antagonisci receptorow
leukotrienowych

16,52

17,35

22,31

22,31

30%

6,69

Montelukastum

Astmodil, tabl. powd., 10 mg

28 szt.

05909991422462

204.0, Inne leki doustne
stosowane w obturacyjnych
chorobach drég oddechowych -
antagonisci receptorow
leukotrienowych

14,67

15,40

20,37

20,37

30%

Montelukastum

Astmodil, tabl. powd., 10 mg

28 szt.

05909990881734

204.0, Inne leki doustne
stosowane w obturacyjnych
chorobach drég oddechowych -
antagonisci receptorow
leukotrienowych

20,08

21,08

26,05

22,31

30%

10,43

Montelukastum

Astmodil, tabl. do rozgryzania i
Zucia, 4 mg

28 szt.

05909990881753

204.0, Inne leki doustne
stosowane w obturacyjnych
chorobach drég oddechowych -
antagonisci receptorow
leukotrienowych

10,96

11,51

14,09

8,92

30%

7,85

Montelukastum

Astmodil, tabl. do rozgryzania i
Zucia, 5 mg

28 szt.

05909990881772

204.0, Inne leki doustne
stosowane w obturacyjnych
chorobach drég oddechowych -
antagonisci receptorow
leukotrienowych

13,45

14,12

17,22

11,16

30%

9.41

Montelukastum

Milukante, tabl. powl., 10 mg

28 szt.

05909990668137

204.0, Inne leki doustne
stosowane w obturacyjnych
chorobach drég oddechowych -
antagonisci receptorow
leukotrienowych

22,53

23,66

28,63

22,31

30%

13,01
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Montelukastum

Milukante, tabl. do rozgryzania
iZucia, 4 mg

28 szt.

05909990668 144

204.0, Inne leki doustne
stosowane w obturacyjnych
chorobach drég oddechowych -
antagonisci receptorow
leukotrienowych

11,94

12,54

15,12

8,92

30%

8,88

Montelukastum

Milukante, tabl. do rozgryzania
i Zucia, 5 mg

28 szt.

05909990668120

204.0, Inne leki doustne
stosowane w obturacyjnych
chorobach drég oddechowych -
antagonisci receptorow
leukotrienowych

14,96

15,71

18,81

11,16

30%

11,00

Montelukastum

Monkasta, tabl. powd., 10 mg

28 szt.

05909990671243

204.0, Inne leki doustne
stosowane w obturacyjnych
chorobach drég oddechowych -
antagonisci receptorow
leukotrienowych

19,14

20,10

25,07

22,31

30%

9.45

Montelukastum

Monkasta, tabl. do rozgryzania i
Zucia, 4 mg

28 szt.

05909990662685

204.0, Inne leki doustne
stosowane w obturacyjnych
chorobach drég oddechowych -
antagonisci receptorow
leukotrienowych

10,26

10,77

13,35

8,92

30%

Montelukastum

Monkasta, tabl. do rozgryzania i
Zucia, 5 mg

28 szt.

05909990662647

204.0, Inne leki doustne
stosowane w obturacyjnych
chorobach drég oddechowych -
antagonisci receptorow
leukotrienowych

13,07

13,72

16,82

11,16

30%

9.01

Montelukastum

Montelukast Bluefish, tabl.
powd., 10 mg

28 szt.

05909990871858

204.0, Inne leki doustne
stosowane w obturacyjnych
chorobach drég oddechowych -
antagonisci receptorow
leukotrienowych

16,36

17,18

22,15

22,15

30%

6,65

Montelukastum

Montelukast Medreg, tabl.
powd., 10 mg

28 szt.

05909991329235

204.0, Inne leki doustne
stosowane w obturacyjnych
chorobach drég oddechowych -
antagonisci receptorow
leukotrienowych

15,77

16,56

21,53

21,53

30%

6,46

Montelukastum

Montelukast Sandoz, tabl.
powd., 10 mg

28 szt.

05909990780266

204.0, Inne leki doustne
stosowane w obturacyjnych
chorobach drég oddechowych -
antagonisci receptorow
leukotrienowych

16,52

17,35

22,31

22,31

30%

6,69

Montelukastum

Montelukast Sandoz, tabl.
powd., 10 mg

30 szt.

05909991457013

204.0, Inne leki doustne
stosowane w obturacyjnych
chorobach drég oddechowych -
antagonisci receptorow
leukotrienowych

15,71

16,50

21,72

21,72

30%

6,52
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Montelukastum

Montelukast Sandoz, tabl.
powd., 10 mg

60 szt.

05907626703481

204.0, Inne leki doustne
stosowane w obturacyjnych
chorobach drég oddechowych -
antagonisci receptorow
leukotrienowych

38,56

40,49

48,57

47,81

30%

15,10

Montelukastum

Montelukast Sandoz, tabl. do
rozgryzania i Zucia, 4 mg

28 szt.

05909990803743

204.0, Inne leki doustne
stosowane w obturacyjnych
chorobach drég oddechowych -
antagonisci receptorow
leukotrienowych

10,26

10,77

13,35

8,92

30%

Montelukastum

Montelukast Sandoz, tabl. do
rozgryzania i Zucia, 5 mg

28 szt.

05909990803767

204.0, Inne leki doustne
stosowane w obturacyjnych
chorobach drég oddechowych -
antagonisci receptorow
leukotrienowych

9.82

10,31

13,41

11,16

30%

5,60

Montelukastum

Orilukast, tabl., 10 mg

28 szt.

05909990893294

204.0, Inne leki doustne
stosowane w obturacyjnych
chorobach drég oddechowych -
antagonisci receptorow
leukotrienowych

18,79

19,73

24,70

22,31

30%

9.08

Montelukastum

Orilukast, tabl. do rozgryzania i
Zucia, 4 mg

28 szt.

05909990893183

204.0, Inne leki doustne
stosowane w obturacyjnych
chorobach drég oddechowych -
antagonisci receptorow
leukotrienowych

713

7.9

10,08

8,92

30%

3,84

Montelukastum

Orilukast, tabl. do rozgryzania i
Zucia, 5 mg

28 szt.

05909990893263

204.0, Inne leki doustne
stosowane w obturacyjnych
chorobach drég oddechowych -
antagonisci receptorow
leukotrienowych

3,68

9,11

12,22

11,16

30%

4.41

Montelukastum

Promonta 10 mg, tabl. powd.,
10 mg

28 szt.

05909990671090

204.0, Inne leki doustne
stosowane w obturacyjnych
chorobach drég oddechowych -
antagonisci receptorow
leukotrienowych

19,33

20,30

25,27

22,31

30%

9.65

Montelukastum

Promonta 4 mg, tabl. do
rozgryzania i Zucia, 4 mg

28 szt.

05909990671052

204.0, Inne leki doustne
stosowane w obturacyjnych
chorobach drég oddechowych -
antagonisci receptorow
leukotrienowych

10,21

10,72

13,30

8,92

30%

7,06

Montelukastum

Promonta 5 mg, tabl. do
rozgryzania i Zucia, 5 mg

28 szt.

05909990671076

204.0, Inne leki doustne
stosowane w obturacyjnych
chorobach drég oddechowych -
antagonisci receptorow
leukotrienowych

12,91

13,56

16,66

11,16

30%

3,85
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Montelukastum Romilast, tabl. powl., 10 mg 28 szt. 05909991007300 204.0, Inne leki doustne 16,69 17,52 22,49 22,31 30% 6,87
stosowane w obturacyjnych
chorobach drég oddechowych -
antagonisci receptorow
leukotrienowych
Montelukastum Romilast, tabl. do rozgryzania i | 28 szt. 05909991007263 204.0, Inne leki doustne 6,97 7,32 9,90 8,92 30% 3,66
Zucia, 4 mg stosowane w obturacyjnych
chorobach drég oddechowych -
antagonisci receptorow
leukotrienowych
Montelukastum Romilast, tabl. do rozgryzania i | 28 szt. 05909991007270 204.0, Inne leki doustne 8,66 9,09 12,19 11,16 30% 4,38
Zucia, 5 mg stosowane w obturacyjnych
chorobach drég oddechowych -
antagonisci receptorow
leukotrienowych
Olodaterolum + Spiolto Respimat, roztwdrdo | 1 wkiad 30 05909991257439 201.3, Wziewne leki 153,00 160,74 | 177,10 | 173,53 |30% 55.63
Tiotropium inhalacji, 2,5+2,5 pg dawek +1 antycholinergiczne o dtugim
inh. dziataniu - produkty ztoZzone z
lekami beta- 2-adrenergicznymi
o dtugim dziataniu
Olodaterolum + Spiolto Respimat, roztwdrde | wkiad 0590999 1432034 201.3, Wziewne leki 147,53 154,91 | 171,28 | 171,28 |30% 51,38
Tiotropium inhalacji, 2,5+2,5 pg uzupetniajacy antycholinergiczne o dtugim
30 dawek dziataniu - produkty ztoZzone z
lekami beta- 2-adrenergicznymi
o dtugim dziataniu
Salmeterolum Pulmoterol, proszek do 120 =t. 05909991206390 198.0, Wziewne leki beta-2- 96,66 101,49 | 115,04 | 114,47 |ryczatt | 6,97
inhalacji w kapsutkach adrenergiczne o dtugim
twardych, 50 pg/dawke inh. dziataniu - produkty
jednosktadn ikowe
Salmeterolum Pulmoterol, proszek do 60 szt. 05909991109424 198.0, Wziewne leki beta-2- 48,98 51,43 60,98 57,24 ryczatt | 6,94
inhalacji w kaps. twardych, 50 adrenergiczne o dtugim
pg/dawke inhalacyjng dziataniu - produkty
jednosktadn ikowe
Salmeterolum Pulmoterol, proszek do 90 szt. 05909991109431 198.0, Wziewne leki beta-2- 73,49 77,16 89,23 85,85 ryczatt | 8,18
inhalacji w kaps. twardych, 50 adrenergiczne o dtugim
pg/dawke inhalacyjng dziataniu - produkty
jednosktadn ikowe
Salmeterolum Pulveril, aerozol inhalacyjny, 120 dawek 05909990867653 198.0, Wziewne leki beta-2- 51,51 54,09 63,64 57,24 ryczatt | 9,60
zawiesina, 25 pg/dawke adrenergiczne o dtugim
dziataniu - produkty
jednosktadn ikowe
Salmeterolum Serevent, aerozol inhalacyjny, |1 szt. (1 05909990623099 198.0, Wziewne leki beta-2- 55,51 58,29 67,84 57,24 ryczatt | 13,80
zawiesina, 25 pg/dawke szt.po 120 adrenergiczne o dtugim
inhalacyjng daw.) dziataniu - produkty

jednosktadn ikowe
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Salmeterolum Serevent Dysk, proszek do 1 poj.po 60 05909990437825 198.0, Wziewne leki beta-2- 62,64 65,77 75,32 57,24 ryczatt | 21,28
inhalacji, 50 pg/dawke daw. adrenergiczne o dtugim
inhalacyjng dziataniu - produkty
jednosktadn ikowe
Theophylline Theospirex retard, tabl. powl. o | 50 szt. 05909990803910 203.0, Inne leki doustne 6,24 6,55 8,31 5,99 ryczatt |5,52
przedtuzonym uwalnianiu, 150 stosowane w obturacyjnych
mg chorobach drég oddechowych -
teofilina - postacie o
przedtuzonym uwalnianiu
Theophyllinum Euphyllin long, kaps. o 30 szt. 09120099670104 203.0, Inne leki doustne 6,10 6,41 7,83 4,79 ryczatt | 6,24
zmodyfikowanym uwalnianiu, stosowane w obturacyjnych
twarde, 200 mg chorobach drég oddechowych -
teofilina - postacie o
przedtuzonym uwalnianiu
Theophyllinum Euphyllin long, kaps. o 30 szt. 09120099670111 203.0, Inne leki doustne 7,99 8,39 10,43 7,19 ryczatt | 6,49
zmodyfikowanym uwalnianiu, stosowane w obturacyjnych
twarde, 300 mg chorobach drég oddechowych -
teofilina - postacie o
przedtuzonym uwalnianiu
Theophyllinum Theospirex retard 300 mg, tabl. | 50 szt. 05909990261215 203.0, Inne leki doustne 8,41 8,83 11,98 11,98 ryczatt | 4,00
powl. o przedtuzonym stosowane w obturacyjnych
uwalnianiu, 300 mg chorobach drég oddechowych -
teofilina - postacie o
przedtuzonym uwalnianiu
Tiotropii bromidum Braltus, proszek do inhalacji w | 30 szt. +1 0590999 1299545 201.2, Wziewne leki 85,31 89,58 102,56 |102,56 |ryczatt (3,20
kapsutce twardej, 10 pgfdawke | inhalator antycholinergiczne o dtugim
dostarczang dziataniu - produkty
jednosktadn ikowe
Tiotropii bromidum Braltus, proszek do inhalacji w | 30 szt. +1 0590999 1299545 201.2, Wziewne leki 85,31 89,58 102,56 |102,56 |30% 30,77
kapsutce twardej, 10 pgfdawke | inhalator antycholinergiczne o dtugim
dostarczang dziataniu - produkty
jednosktadn ikowe
Tiotropium Spiriva, proszek do inhalacji w | 30 szt. 05909990985111 201.2, Wziewne leki 96,66 101,49 | 114,47 | 102,56 |ryczatt | 15,11
kaps. twardych, 18 pg/dawke antycholinergiczne o dtugim
inhalacyjng dziataniu - produkty
jednosktadn ikowe
Tiotropium Spiriva, proszek do inhalacjiw | 30 szt. 05909990985111 201.2, Wziewne leki 96,66 101,49 | 114,47 | 102,56 |30% 42,68
kaps. twardych, 18 pg/dawke antycholinergiczne o dtugim
inhalacyjng dziataniu - produkty
jednosktadn ikowe
Tiotropium Spiriva, proszek do inhalacji w | 30 szt. 05909990985128 201.2, Wziewne leki 96,66 101,49 | 114,47 | 102,56 |ryczatt | 15,11

kaps. twardych, 18 pg/dawke
inhalacyjng

antycholinergiczne o dtugim
dziataniu - produkty
jednosktadn ikowe

48




Budezonid/ formoterol fglikopironium [Trixeo Aerosphere®) wleczeniu umiarkouwana] lub ciezkie] przevwdakia) obturacyinaf charoby pluc

Tiotropium Spiriva, proszek do inhalacjiw | 30 szt. 05909990985128 201.2, Wziewne leki 96,66 101,49 | 114,47 | 102,56 |30% 42,68
kaps. twardych, 18 pg/dawke antycholinergiczne o dtugim
inhalacyjng dziataniu - produkty
jednosktadn ikowe
Tiotropium Spiriva Respimat, roztwor do Twkl.po 30 | 05909990735839 201.2, Wziewne leki 102,60 107,73 | 120,71 | 102,56 |30% 48,92
inhalacji, 2.5 pg/dawke dawek antycholinergiczne o dtugim
odmierzong leczniczych dziataniu - produkty
{60 dawek jednosktadn ikowe
odmierzonych
J + 1 inhalator
Respimat
Tiotropium Srivasso, proszek do inhalacjiw | 30 kaps. 05909991253998 201.2, Wziewne leki 85,31 89,58 102,56 |102,56 |ryczatt (3,20
kapsutce twardej, 18 pgfdawke antycholinergiczne o dtugim
inhalacyjng dziataniu - produkty
jednosktadn ikowe
Tiotropium Srivasso, proszek do inhalacjiw | 30 kaps. 05909991253998 201.2, Wziewne leki 85,31 89,58 102,56 |102,56 |30% 30,77
kapsutce twardej, 18 pgfdawke antycholinergiczne o dtugim
inhalacyjng dziataniu - produkty
jednosktadn ikowe
Tiotropium Srivasso, proszek do inhalacjiw | 30 kaps. z 05909991254001 201.2, Wziewne leki 85,31 89,58 102,56 |102,56 |ryczatt (3,20
kapsutce twardej, 18 pg/dawke | inhalatorem antycholinergiczne o dtugim
inhalacyjng dziataniu - produkty
jednosktadn ikowe
Tiotropium Srivasso, proszek do inhalacjiw | 30 kaps. z 05909991254001 201.2, Wziewne leki 85,31 89,58 102,56 |102,56 |30% 30,77
kapsutce twardej, 18 pgfdawke | inhalatorem antycholinergiczne o dtugim
inhalacyjng dziataniu - produkty
jednosktadn ikowe
Umeclidinii bromidum Incruse Ellipta, proszek do 30 daw. 05909991108953 201.2, Wziewne leki 101,87 106,96 | 119,94 |102,56 |30% 48,15
inhalacji, 55 pg antycholinergiczne o dtugim
dziataniu - produkty
jednosktadn ikowe
Umeclidinii bromidum + | Anoro Ellipta, proszek do 1 inhalator po | 05909991108934 201.3, Wziewne leki 151,20 158,76 | 175,12 [173,63 | 30% 53,65
Vilanterolum inhalacji, podzielony, 55+22 pg | 30 dawek antycholinergiczne o dtugim
dziataniu - produkty ztoZzone z
lekami beta- 2-adrenergicznymi
o dtugim dziataniu
Prednisonum Encorton, tabl., 1 mg 20 szt. 05909991289416 82.5, Kortykosteroidy do 7,45 7,82 8,20 1,18 ryczatt | 8,20
stosowania ogdlnego -
glikokortykoidy do podawania
doustnego - prednison
Prednisonum Encorton, tabl., 1 mg 20 szt. 05909991289416 82.5, Kortykosteroidy do 7,45 7,82 8,20 1,18 bezptat | 7,02
stosowania ogdlnego - ny do
glikokortykoidy do podawania limitu

doustnego - prednison

49




Budezonid/ formoterol fglikopironium [Trixeo Aerosphere®) wleczeniu umiarkouwana] lub ciezkie] przevwdakia) obturacyinaf charoby pluc

Prednisonum Encorton, tabl., 10 mg 20 szt. 05909990405312 82.5, Kortykosteroidy do 16,20 17,01 20,34 11,84 ryczatt | 11,70
stosowania ogdlnego -
glikokortykoidy do podawania
doustnego - prednison

Prednisonum Encorton, tabl., 10 mg 20 szt. 05909990405312 82.5, Kortykosteroidy do 16,20 17,01 20,34 11,84 | bezptat | 8,50
stosowania ogdlnego - ny do
glikokortykoidy do podawania limitu
doustnego - prednison

Prednisonum Encorton, tabl., 20 mg 20 szt. 05909990405411 82.5, Kortykosteroidy do 21,60 22,68 27,95 23,68 ryczatt | 8,54

stosowania ogdlnego -
glikokortykoidy do podawania
doustnego - prednison

Prednisonum Encorton, tabl., 20 mg 20 szt. 05909990405411 82.5, Kortykosteroidy do 21,60 22,68 27,95 23,68 bezptat | 4,27
stosowania ogdlnego - ny do
glikokortykoidy do podawania limitu
doustnego - prednison

Prednisonum Encorton, tabl., 5 mg 100 =zt. 05909990641192 82.5, Kortykosteroidy do 22,45 23,57 29,60 29,60 ryczatt |5,33

stosowania ogdlnego -
glikokortykoidy do podawania
doustnego - prednison

Prednisonum Encorton, tabl., 5 mg 100 =zt. 05909990641192 82.5, Kortykosteroidy do 22,45 23,57 29,60 29,60 bezptat | 0,00
stosowania ogdlnego - ny do
glikokortykoidy do podawania limitu
doustnego - prednison

Prednisonum Encorton, tabl., 5 mg 20 szt. 05909990641185 82.5, Kortykosteroidy do 9,72 10,21 12,09 5,92 ryczatt |9,37

stosowania ogdlnego -
glikokortykoidy do podawania
doustnego - prednison

Prednisonum Encorton, tabl., 5 mg 20 szt. 05909990641185 82.5, Kortykosteroidy do 9,72 10,21 12,09 5,92 bezptat (6,17
stosowania ogdlnego - ny do
glikokortykoidy do podawania limitu

doustnego - prednison

50




Budezonid/ formoteral /glikopironium (Trxeo Asrosphere®) w leczeniu umiarkowana] lub cigfkie] przewlekie] obturacyine] choroby ptuc

5.3 Aneks 3

Ryc. 1. Analiza skutecznosci: BUD/FOR/GLI vs BUD/FOR. Odsetek pacjentéw, u ktérych wystapito
umiarkowane lub ciezkie zaostrzenie POChP w ciagu 52 tyg. (OR).

BUDIGB/FF BUD/FF Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
ETHOS 1026 2137 1085 2131 1000% 0.89[0.79, 1.00) [
Total (95% ClI) 2137 2131 100.0%  0.89[0.79,1.00] —eoif——
Total events 1026 1085
Heterogeneity: Not applicable 0.55 i 1?1 1?2
Testfor averall effect: Z=1.90 (P = 0.06) BUD/GB/FF BUD/FF

Ryc. 2. Analiza skutecznosci: BUD/FOR/GLI vs BUD/FOR. Odsetek pacjentéw, u ktérych wystapito
umiarkowane lub ciezkie zaostrzenie POChP w ciagu 52 tyg. (RD).

BUDI/GBIFF BUD/FF Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
ETHOS 1026 2137 1085 2131 100.0% -0.03 [0.06, 0.00] [
Total (95% Cl) 2137 2131 100.0% -0.03 [-0.06, 0.00] el
Total events 1026 1085
Heterogeneity: Mot appllcable 005 0825 B 0075 0ns
Testfor averall effect: Z2=1.90 (P = 0.06) BUDI/GBIFF BUDIFF

Ryc. 3. Analiza skutecznosci: BUD/FOR/GLI vs BUD/FOR. Zmiana wzgledem wartosci poczatkowych
sredniego dobowego zuzycia lekéw doraznych w ciagu 24 tyg.

BUD/GBIFF BUD/FF Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI
ETHOS -1.2 2.26 1425 -0.8 2.27 1426 B87.3% -0.40[057,-0.23
KRONOS -1.3 223293 411 214 141 127%  -0.20[0.64,0.24] —
Total (95% CI) 1718 1567 100.0% -0.37 [-0.53, -0.22] <
Heterogeneity: Chi*=0.71, df=1 (P = 0.40); F= 0% =1 -El'l.s 5 0?6 1I
Test for overall effect: 7= 4.73 (P = 0.00001) BUD/CBIFF BUDJEF

Ryc. 4. Analiza skutecznosci: BUD/FOR/GLI vs BUD/FOR. Odsetek chorych, u ktérych wystapit
spadek wyniku SGRQ o 2 4 punkty w 24 tyg. (OR).

BUD/GBIFF BUD/FF Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
ETHOS 1068 2119 949 2122 100.0% 1.26[1.11,1.42]
Total (95% CI) 2119 2122 100.0%  1.26 [1.11, 1.42] -
Total events 1068 949
Heterogeneity: Mot applicable 0%5 0}? 1I5 é
Testfor overall effect: £=3.70 (P = 0.0002) BUD/FE BUDI/GBIFF
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Ryc. 5. Analiza skutecznosci: BUD/FOR/GLI vs BUD/FOR. Odsetek chorych, u ktérych wystapit

spadek wyniku SGRQ o > 4 punkty w 24 tyg. (RD).

BUDIGBIFF BUDIFF Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
ETHOS 1068 2119 949 2122 100.0% 0.06 [0.03, 0.09)
Total (95% Cl) 2119 2122 100.0%  0.06 [0.03, 0.09] -~
Total events 1068 949
Heterogeneity: Mot applicable o1 o005 5 TR

Testfor overall effect 2= 3.71 (P =0.0002)

BUD/FF BUDIGB/FF

Ryc. 6. Analiza skutecznosci: BUD/FOR/GLI vs BUD/FOR. Odsetek chorych, u ktérych wystapit

spadek wyniku SGRQ o 2 4 punkty w 52 tyg. (OR).

BUDI/GBIFF BUD/FF Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
ETHOS 937 2119 832 2122 100.0% 1.23[1.09,1.39]
Total (95% CI) 2119 2122 100.0% 1.23[1.09,1.39] -
Total events 937 832
Heterogeneity: Mot applicable 05 07 15 7

Testfor overall effect: Z=3.31 (P = 0.0009)

BUD/FF BUDIGBIFF

Ryc. 7. Analiza skutecznosci: BUD/FOR/GLI vs BUD/FOR. Odsetek chorych, u ktérych wystapit

spadek wyniku SGRQ o > 4 punkty w 52 tyg. (RD).

BUDIGBIFF BUDIFF Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
ETHOS 937 2119 832 2122 100.0% 0.05[0.02, 0.08]
Total (95% CI) 2119 2122 100.0% 0.05 [0.02, 0.08] 4.»
Total events 937 832
Heterogeneity: Mot applicable 01 005 0 ons o1

Testfor averall effect: Z=3.31 (P = 0.0009)

BUD/FF BUDIGB/FF

Ryc. 8. Analiza skutecznosci: BUD/FOR/GLI vs BUD/FOR. Zmiana wyniku TDI w ciagu 24/26 tyg.

BUDI/GB/FF BUD/FF Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup _Mean  SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI
ETHOS 13 271 2044 1 27 2021 77.7% 0.30(0.13, 0.47) ——
KRONOS 126 223 614 1.01 224 296 223% 0.24[0.07,0.55 I
Total (95% CI) 2658 2317 100.0% 0.29 [0.14, 0.43] -
Heterogeneity, Chi= 0.1, df= 1 (P = 0.74); F= 0% d o b o o

Test for overall effect: Z= 3.83 (F = 0.0001)

BUD/FF BUDI/GBIFF

Ryc. 9. Analiza bezpieczenstwa: BUD/FOR/GLI vs BUD/FOR. Zdarzenia niepozadane tacznie (OR).

BUDI/GBIFF BUD/FF Risk Difference Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% ClI
ETHOS 1368 2144 1377 2136 641% 0.97 [0.86,1.10) |
KRONOS 3|8 639 176 314 359% 1.23[0.93, 1.61] -+
Total (95% CI) 2783 2450 100.0% 1.06 [0.85, 1.32] &
Total events 1756 1552
Heterogeneity: Tau?= 0.02; Chi*= 2.33, df=1 (P= 013, F=57% 2 1 3 1 2

Testfor overall effect 2= 049 (P =0.62)

BUDIGB/FF BUDIFF
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Ryc. 10. Analiza bezpieczenstwa: BUD/FOR/GLI vs BUD/FOR. Zdarzenia niepozadane tacznie (RD).

BUDIGBIFF BUDIFF Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% ClI
ETHOS 1368 2144 1377 2136 64.8% -0.01 [-0.04, 0,02 ——
KROMOS 388 B30 175 314 352% 0.05[-0.02, 012] o L —
Total (95% Cl) 2783 2450 100.0% 0.01 [-0.04, 0.07] e
Total events 1756 15462
Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi®= 2.32,df=1 (P=013); F=457% 01 005 0 005 01

Test for overall effect Z=049 (P=0.62)

BUDI/GB/FF BUD/FF

Ryc. 11. Analiza bezpieczenstwa: BUD/FOR/GLI vs BUD/FOR. Zdarzenia niepozadane zwiazane z

leczeniem (OR).

BUDI/GBIFF BUDIFF Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
KROMOS 112 B39 43 314 100.0% 1.18[0.81,1.70] —
Total (95% CI) 639 314 100.0% 1.18[0.81,1.70] i
Total events 112 48
Heterogeneity: Mot applicable 05 07 15 2

Testfor averall effect: Z=0.87 (P = 0.38)

BUDIGBIFF BUDIFF

Ryc. 12. Analiza bezpieczenstwa: BUD/FOR/GLI vs BUD/FOR. Zdarzenia niepozadane zwiazane z

leczeniem (RD).

BUDI/GBIFF BUDIFF Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
KRONOS 112 639 43 314 1000% 002 [0.03 0.07] -
Total (95% Cl) 639 314 100.0% 0.02 [-0.03, 0.07] i
Total events 112 48
Heterogeneity: Mot applicable 01 005 b 0bE 01

Testfor averall effect. Z= 0,89 (P = 0.38)

BUDIGB/FF BUDIFF

Ryc. 13. Analiza bezpieczenstwa: BUD/FOR/GLI vs BUD/FOR. Powazne zdarzenia niepozadane

(OR).
BUDIGBIFF BUDIFF Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% ClI
ETHOS 426 2144 440 2136 93.2% 0.96[0.82,1.11]
KROMOS 55 B389 21 314 6.8% 1.31[0.78, 2.21] -
Total (95% CI) 2783 2450 100.0% 0.98 [0.85,1.13] “

Total events 481 461
Heterogeneity. Chi®=1.32, df=1 (P=10.29), F= 24%
Testfor overall effect Z=0.28 (F=0.78)

0.0m

01
BUDIGBIFF BUDIFF
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Ryc. 14. Analiza bezpieczenstwa: BUD/FOR/GLI vs BUD/FOR. Powazne zdarzenia niepozadane
(RD).

BUDIGBIFF BUD/FF Risk Difference Risk Difference

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
ETHOS 426 2144 440 2136 83.6% -0.01 [0.03,0.02)
KRONOS 55 B39 21 314 16.4% 0.02[0.02 005 —t—
Total (95% CI) 2783 2450 100.0% -0.00 [-0.02, 0.02] <<
Total events 481 461
Heterageneity: Chi*= 1.65, df=1 (P = 0.20); *= 39% t ; t t
Testfa?uvergll effect Z= 0.28 (F‘EOTS) ’ 0a -00s 0 005 01

= E =u BUD/GBIFF BUD/FF

Ryc. 15. Analiza bezpieczenstwa: BUD/FOR/GLI vs BUD/FOR. Powazne zdarzenia niepozadane
zwigzane z leczeniem (OR).

BUDI/GB/FF BUDIFF Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
KROMNOS 7 B39 3 314 1000% 1.15[0.29, 4.47]
Total (95% CI) 639 314 100.0% 1.15[0.29, 4.47]
Total events 7 3
Heterogeneity: Mot applicable I t 1 t i
Test for overall effect: Z= 0,20 (P = 0.84) 0.01 DQUD,GB,FF ! BUDIFF 10 100

Ryc. 16. Analiza bezpieczenstwa: BUD/FOR/GLI vs BUD/FOR. Powazne zdarzenia niepozadane
zwigzane z leczeniem (RD).

BUDI/GBIFF BUD/FF Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
KRONOS 7 B39 3 314 1000% 0.00[-0.01,0.01)
Total (95% Cl) 639 314 100.0% 0.00 [-0.01, 0.01]
Total events 7 3
Heterogeneity: Mot applicable t } ;| } }
Test for overall effect: £2=0.20 (P = 0.84) 0.0% EILUJS.?SEUFF o BUD?FUFES 0.05

Ryc. 17. Analiza bezpieczenstwa: BUD/FOR/GLI vs BUD/FOR. Zdarzenia niepozadane prowadzace
do przerwania leczenia (OR).

BUDIGBIFF BUD/FF Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
ETHOS 119 2144 140 2136 90.4%  0.84 [0.65, 1.09)
KRONOS 30 B39 11 34  9B%  1.36[0.67, 2.74] ——
Total (95% CI) 2783 2450 100.0%  0.89[0.70,1.12] L
Total events 149 151
Heterageneity: Chi*= 1.60, df=1 (P=0.21); = 37% t f t i
geneity 180, dr=1{ % 0.01 01 10 100
Test for overall effect Z=089 (P =0.32) BUD/GBIFF BUDIFF
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Ryc. 18. Analiza bezpieczenstwa: BUD/FOR/GLI vs BUD/FOR. Zdarzenia niepozadane prowadzace

do przerwania leczenia (RD).

BUDIGBIFF BUDI/FF Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% ClI
ETHOS 119 2144 140 2136 62.6% -0.01 [-0.02, 0.00] ——
KRONOS 30 639 11 34 37.4% 0.01 [-0.01, 0.04] — T
Total (95% CI) 2783 2450 100.0% -0.00 [-0.02, 0.02] e
Total events 149 161
Heterogeneity: Tau®=0.00;, Chi*=2.14,df=1 (P=0.14), F=53% 005 -0025 ) 0025 005

Test for overall effect. Z= 017 (P = 0.86)

BUDI/GB/FF BUD/FF

Ryc. 19. Analiza bezpieczenstwa: BUD/FOR/GLI vs BUD/FOR. Zdarzenia niepozadane prowadzace

do zgonu (OR).

BUDIGBIFF BUDIFF 0Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
ETHOS 20 2144 29 2136 91.5% 0.68[0.39,1.21] B
KROMNOS 6 639 2 34 85% 1.48[0.30, 7.37] —
Total (95% CI) 2783 2450 100.0%  0.75[0.44,1.28] e _d
Total events 26 |

Heterogeneity: Chi*=0.79, df=1 (P=0.38); F=0%
Testfor overall effect Z=1.05 (P =0.29)

0.01

01
BUD/GBIFF BUDIFF

Ryc. 20. Analiza bezpieczenstwa: BUD/FOR/GLI vs BUD/FOR. Zdarzenia niepozadane prowadzace

do zgonu (RD).
BUDIGBIFF BUDIFF Risk Difference Risk Difference

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
ETHOS 20 2144 29 2136 83.6% -0.00[-0.01,0.00] —

KRONOS 6 B39 2 34 16.4% 0.00[0.01,001] ——
Total (95% CI) 2783 2450 100.0% -0.00 [-0.01, 0.00] S .

Total events 26 |

Heterageneity: Chi*=1.20,df=1 (P=0.27) F=17% ; t t t

geneity ' ( % -002-001 0 0.01 0.02

Testfor overall effect Z=1.06 (P = 0.29)

Ryc. 21. Analiza bezpieczenstwa: BUD/FOR/GLI vs BUD/FOR. P
sercowo-naczyniowe (MACE) (OR).

BUD/GBI/FF BUDIFF

owazne niepozadane zdarzenia

BUDIGBIFF BUDIFF 0Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
ETHOS 3 2144 23 2136 B895% 1.35[0.78, 2.32]
KROMNOS 2 B39 2 314 105% 0.49[0.07, 3.49] .
Total (95% CI) 2783 2450 100.0%  1.26 [0.75,2.12] L
Total events 33 28

Heterogeneity: Chi*=0.95, df=1 (P=0.33); F=0%
Testfor overall effect £=0.86 (P =0.39)

0.01

01
BUD/GBIFF BUDIFF
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Ryc. 22. Analiza bezpieczenstwa: BUD/FOR/GLI vs BUD/FOR. Powazne niepozadane zdarzenia

sercowo-naczyniowe (MACE) (RD).

BUDI/GB/FF BUD/FF Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
ETHOS 31 2144 23 2136 83.6%  0.00[-0.00, 0.01] ]
KROMOS 2 B389 2 314 164% -0.00[001,001] R
Total (95% CI) 2783 2450 100.0% 0.00 [-0.00,0.01] il
Total events 33 28
Heterogeneity. Chi*=1.45 df=1 {P=023),F=31% t ; } ;
g b ' ( ) -0.02 -0.01 0 0.01 0.02

Testfor overall effect 2= 0.86 (F = 0.39)

BUD/GBI/FF BUDIFF

Ryc. 23. Analiza bezpieczenstwa: BUD/FOR/GLI vs BUD/FOR. Powazne zapalenie ptuc (OR).

BUDIGBIFF BUDIFF 0Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% C| M-H, Fixed, 95% ClI
ETHOS 64 2144 a1 2136 97.4% 1.26[0.87,1.83]
KRONOS 8 639 1 314 26% 3.97[0.49 31.87]
Total (95% CI) 2783 2450 100.0% 1.33[0.92,1.91] »
Total events 72 52

Heterogeneity: Chi*=1.14, df=1 {P=0.29); F=12%
Testfor overall effect Z=153 (FP=0.13)

0.01

0.1 10

BUD/GBIFF BUDIFF

Ryc. 24. Analiza bezpieczenstwa: BUD/FOR/GLI vs BUD/FOR. Powazne zapalenie ptuc (RD).

100

BUDI/GBIFF BUD/FF Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
ETHOS 64 2144 51 2136 83.6%  0.01[0.00,002) =
KROMNOS 8 B39 1 314 164% 0.01[-0.00, 0.02) T
Total (95% CI) 2783 2450 100.0% 0.01 [-0.00, 0.01] ‘.‘
Total events 72 52

Heterogeneity: Chi®= 0.28, df= 1 (P = 0.60); F= 0%
Test for overall efiect: Z= 1.55 (P = 0.12)

002001 0 0.01002
BUD/GBIFF BUDIFF

Ryc. 25. Analiza bezpieczenstwa: BUD/FOR/GLI vs BUD/FOR. Zapalenie ptuc (OR).

BUDI/GBIFF BUD/FF Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
ETHOS 98 2144 107 2136 100.0%  0.91[0.69,1.20]
Total (95% ClI) 2144 2136 100.0%  0.91[0.69, 1.20]
Total events a8 107

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: 2= 0.67 (P = 0.50)

1 1 Il

05 07 1 15 2

BUDIGB/FF BUDIFF

Ryc. 26. Analiza bezpieczenstwa: BUD/FOR/GLI vs BUD/FOR. Zapalenie ptuc (RD).

BUD/GB/FF BUD/FF

Study or Subgroup

Events Total Events Total

Risk Difference
Weight M-H, Fixed, 95% CI

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% CI

ETHOS 98 2144
Total (95% Cl) 2144
Total events 98 107

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Z= 0.67 (P = 0.50)

107 2136 100.0%

2136 100.0%

-0.00 [-0.02, 0.01]

-0.00 [-0.02, 0.01]

et

002 -001 0 001 002
BUDI/GB/FF BUDIFF
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Ryc. 27. Analiza bezpieczenstwa: BUD/FOR/GLI vs BUD/FOR. Zapalenie btony sluzowej nosa i

gardta (OR).
BUDIGBIFF BUDIFF Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup _ Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
ETHOS 227 2144 234 2136 B867%  0.96(0.79,1.17)
KRONOS 49 639 26 314 133%  0.92[0.56,1.51] —
Total (95% CI) 2783 2450 100.0%  0.96 [0.80, 1.15] -
Total events 276 260

Heterogeneity: ChiF= 0.03, df=1 (P = 0.87); F= 0%

Testfor overall effect Z=0.48 (P = 0.63)

05 0.7 15 2
BUDIGB/FF BUD/FF

Ryc. 28. Analiza bezpieczenstwa: BUD/FOR/GLI vs BUD/FOR. Zapalenie btony $luzowej nosa i

gardta (RD).
BUDIGBIFF BUDIFF Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% C| M-H, Fixed, 95% CI
ETHOS 227 2144 234 2136 B836% -0.00[-0.02 0.01)
KROMNOS 49 6349 26 314 16.4% -0.01 [-0.04,0.03) I E—
Total (95% CI) 2783 2450 100.0% -0.00[-0.02,0.01] il
Total events 276 260
Heterogeneity: Chi*=0.01, df=1 {P=091), F=0% } 1 1 f
o - -01 -0.05 0 0.05 01
Testfor overall effect Z=048 (P=063) BUD/GBIFF BUDIFF
Ryc. 29. Analiza bezpieczenstwa: BUD/FOR/GLI vs BUD/FOR. POChP (OR).
BUDI/GBIFF BUDIFF Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% ClI
ETHOS 203 2144 242 2136 955% 0.82 [0.67,1.00]
KROMNOS 17 B39 a 314 45% 1.05[0.45, 2.45] I
Total (95% CI) 2783 2450 100.0% 0.83 [0.68, 1.00] 0
Total events 220 250
Heterogeneity, Chi*= 0.30, df=1 (P = 0.58); F= 0% b1 ot 1 100

Testfor overall effect: Z=1.92 (P = 0.05)

BUD/GB/FF BUDIFF

Ryc. 30. Analiza bezpieczenstwa: BUD/FOR/GLI vs BUD/FOR. POChP (RD).

Risk Difference
Weight M-H, Random, 95% CI

Risk Difference
M-H, Random, 95% CI

BUDIGBIFF BUDIFF
Study or Subgroup  Events Total Events Total
ETHOS 203 2144 242 2136
KRONOS 17 639 8 314
Total (95% CI) 2783 2450
Total events 220 250

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=2.40,df=1 (F=0.12), F= 58%

Test for overall effect. Z=0.85 (P =0.40)

53.3% -0.02 [-0.04,-0.00]
46.7% 0.00 [0.02,0.02]
100.0% -0.01 [-0.03, 0.01]

-0.05 -0.025 0

BUD/GB/FF BUDIFF

Ryc. 31. Analiza bezpieczenstwa: BUD/FOR/GLI vs BUD/FOR. Bél gtowy (OR).

0.025 0.05

BUD/GBIFF BUDIFF Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
ETHOS a7 2144 B8 2136 100.0% 0.83[0.58,1.19] —
Total (95% CI) 2144 2136 100.0% 0.83 [0.58,1.19] *
Total events 57 68
Heterogeneity: Mot applicable 05 o7 AP

Testfor averall effect: Z=1.02 (P =0.31)

BUDIGB/FF BUDIFF
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Ryc. 32. Analiza bezpieczenstwa: BUD/FOR/GLI vs BUD/FOR. B4l gtowy (RD).

BUDI/GBIFF BUD/FF Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CIl
ETHOS 57 2144 68 2136 100.0% -0.01 [-0.02, 0.00] —
Total (95% Cl) 2144 2136 100.0% -0.01[-0.02,0.00] ~i—
Total events ar 68
o ; } 1 y }
Heterogeneity: Mot applicable 002 001 § o001 002

Testfor overall effect Z=1.02 (P =0.31)

Ryc. 33. Analiza bezpieczenstwa: BUD/FOR/GLI vs BUD/FOR. Kandydoza jamy ustnej (OR).

BUDIGB/FF BUDIFF

BUDIGBIFF BUD/FF Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
ETHOS 65 2144 57 2136 100.0% 1.14[0.79, 1.64]
Total (95% Cl) 2144 2136 100.0%  1.14[0.79, 1.64] e
Total events 65 ar
Heterogeneity: Mot applicable 0's 07 1 3

Testfor overall effect Z=0.71 (P = 0.48)

Ryc. 34. Analiza bezpieczenstwa: BUD/FOR/GLI vs BUD/FOR. Kandydoza jamy ustnej (RD).

BUDIGB/FF BUDIFF I

BUDI/GBIFF BUD/FF Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
ETHOS 65 2144 57 2136 100.0%  0.00[-0.01,001] —
Total (95% Cl) 2144 2136 100.0% 0.00 [-0.01, 0.01] ~tli—
Total events 65 57
Heterogeneity: Mot applicable 002 -001 0 001 o002

Testfor overall effect Z=0.71 (P = 0.48)

BUDIGB/FF BUDIFF

Ryc. 35. Analiza bezpieczenstwa: BUD/FOR/GLI vs BUD/FOR. Nadcisnienie tetnicze (OR).

BUDIGB/FF BUD/FF Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
ETHOS 59 2144 6 2136 B76% 0.77[0.54 1.08]
KROMNOS 13 B39 g 314 124% 0.79[0.33,1.94] s
Total (95% CI) 2783 2450 100.0% 0.77 [0.56, 1.06] .
Total events T2 04
Heterageneity: ChF=0.01,df=1{P=094) F=0% I } t {
geneity ' ( % 0.01 01 10 100

Testfor overall effect Z=1.59(F=0.11)

BUD/GBI/FF BUDIFF

Ryc. 36. Analiza bezpieczenstwa: BUD/FOR/GLI vs BUD/FOR. Nadcisnienie tetnicze (RD).

BUDIGBIFF BUDIFF Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% C| M-H, Fixed, 95% Cl
ETHOS 59 2144 76 2136 B836% -0.01 [-0.02, 0.00] —.—‘
KROMOS 13 B39 8 314 164% -0.01[003 002 -
Total (95% ClI) 2783 2450 100.0% -0.01[-0.02, 0.00] e ol
Total events 72 a4
Heterogeneity: Chi*= 0.06, df=1 (P =0.80); F=0%

Testfor overall effect 2=1.58 (F=0.11)

002001 0 0.01002
BUD/GBIFF BUD/FF
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