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Wykaz skrétéw i akroniméw

ANN alergiczny niezyt nosa

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

APD Analiza Problemu Decyzyjnego

AWMSG Walijska agencja HTA - All Wales Medicines Strategy Group

BD Lek rozszerzajacy oskrzela (ang. Bronchodilator)

BDP beklometazonu dipropionian

DPI Inhalator suchego proszku (ang. dry-powder inhaler)

CADTH Kandadyjska agencja HTA - Canadian Agency for Drugs and Technologies in
Health

ChPL Charakterystyka produktu leczniczego

DALY Wskaznik okreslajacy lata zycia skorygowane niesprawnoscia (ang. disability
adjusted life-years)

FEV, Natezona pierwszosekundowa objetos¢ wydechowa (ang. forced expiratory
volume in 1 second)

FF formoterol

FvC Natezona pojemnosc zyciowa (ang. forced vital capacity)

G glikopironium

G-BA Niemiecka agencja HTA - Gemeinsamer Bundesausschuss

GINA Globalna Inicjatywa na rzecz Astmy (ang. Global Initiative for Asthma)

GKS Glikokortykosteroidy

GRADE System oceny dowodow i zalecen - Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation

HAS Francuska agencja HTA - Haute Authorite de Sante

HD Wysoka dawka (ang. High dose)

HFA Propelent hydrofluoroalkanowy (ang. Hydrofluoroalkane propellant)

HTA Ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

ICS Kortykosteroidy wziewne (ang. Inhaled Corticosteroids)

IQWIG Niemiecka agencja HTA - Institut flr Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen

LABA dtugo dziatajace beta-mimetyki (ang. long-acting beta-agonist)

LAMA dtugo dziatajace leki antymuskarynowe (ang. long-acting muscarinic
antagonists)

LTRA antagonista receptora leukotrienowego (ang. leukotriene receptor
antagonist)

MART Terapia podtrzymujaca i dorazna (ang. Maintenance and reliever therapy)

MZ Ministerstwo Zdrowia

NCPE Irlandzka agencja HTA - National Centre for Pharmacoeconomics

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE Brytyjska agencja HTA - National Institute for health and Care Excellence

NNO nieswoistej nadreaktywnosci oskrzeli (ang. bronchial
hyperresponsiveness)

0OCS Doustne kortykosteroidy (ang. Oral corticosteroids)
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POChP
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RCT
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SMC
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cisnienie parcjalne dwutlenku wegla (ang. partial pressure of carbon
dioxide)

cisnienie parcjalne tlenu (ang. partial pressure of

oxygen)

Australijska agencja HTA - Pharmaceutical Benefits Scheme
Szczytowy przeptyw wydechowy (ang. Peak expiratory flow)

Populacja, interwencja, komparator, wyniki zdrowotne i typ badan (ang.
population, intervention, comparison, outcomes, study)

Przewlekta obturacyjna choroba ptuc

Inhalator cisnieniowy z dozownikiem (ang. pressurized metered-dose
inhaler)

Randomizowane badanie kliniczne z grupa kontrolng (ang. randomised
controlled trial)
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saturacja (stopien wysycenia tlenem hemoglobiny krwi tetniczej) (ang.
oxygen saturation)
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Szkocka agencja HTA - Scottish Medicines Consortium
wartos¢ nalezna

Utracone lata zycia (ang. years of life lost)
Niderlandzka agencja HTA - Zorginstituut Nederland




Streszczenie

Cel

Celem analizy jest zdefiniowanie problemu decyzyjnego dla raportu oceny technologii medycznej
przygotowywanego w zwigzku z wnioskiem o finansowaniem w ramach srodkéw publicznych Trimbow®
pMDI (beklometazon dipropionianu + formoterol fumaranu dwuwodny + glikopironium; 172 pg + 5 g +
9 pg) w leczeniu podtrzymujacym dorostych pacjentow z astma, z niewystarczajaca kontrola objawow
choroby po zastosowaniu produktu ztozonego z dtugo dziatajacego agonisty receptorow beta-2 i
duzych dawek kortykosteroidu wziewnego, u ktorych wystapito jedno lub wiecej zaostrzen astmy w
ciagu poprzedniego roku.

Problem zdrowotny

Astma jest choroba heterogenna, zwykle charakteryzujaca sie przewlektym zapaleniem drog
oddechowych. Definiuje sie ja na podstawie wystepujacych w wywiadzie objawdw ze strony uktadu
oddechowego, takich jak swiszczacy oddech, dusznosé¢, ucisk w klatce piersiowej i kaszel, ktore
zmieniaja si¢ w czasie i nasileniu, wraz ze zmiennym ograniczeniem przeptywu powietrza
wydechowego [GINA 2024].

Epidemiologia

Wedtug szacunkéw GBD w Polsce na astme chorowato w 2017 roku 4 917 oso6b na 100 tys. ludnosci,
czyli 1,9 mln os6b, a wskaznik umieralnosci wynosit 12 0sdb na 1 mln ludnosci. Liczba oso6b chorych w
Polsce w 2017 byta nizsza niz w 1990 roku —w przypadku kobiet roznica wyniosta 37,4 tys. (spadek o
3,5%), a w przypadku mezczyzn 151,6 tys. (spadek o 15%) [NFZ Astma].

Metody leczenia

Pacjentom przypisuje sie jeden z 5 stopni leczenia, w zaleznosci od oceny ciezkosci choroby i
aktualnego poziomu kontroli astmy. W trakcie systematycznych badan, terapia dostosowywana jest
w do obecnego stanu chorego poprzez dodanie lub odejmowanie odpowiednich lekow (zaleznie od
stopnia leczenia, do osiagniecia kontroli astmy wybierany jest jeden lub wiecej preparatow). Do
podstawowych lekow naleza ICS - wziewne glikokortykosteroidy (ang. inhaled corticosteroid) oraz leki
rozszerzajace oskrzela - gtownie LABA - dtugo dziatajace beta-mimetyki (ang. long-acting beta-
agonist). Dodanie lekow z grupy antaganistow receptowor muskarynowych (w tym LAMA - dtugo
dziatajace leki antymuskarynowe (ang. long-acting muscarinic antagonists)), jest zalecane pacjentom
z grupy 5 wg GINA.

Sytuacja refundacyjna

W chwili obecnej lek Trimbow® (172 pg + 5 pg + 9 pg) w postaci aerozolu inhalacyjnego nie jest
refundowany.

Schemat PICOS

Okreslony w ramach niniejszej analizy problemu decyzyjnego schemat PICOS (ang. population,
intervention, comparison, outcome, study type) obejmuje:

¢ (P) populacje docelowa, ktora stanowia dorsli pacjenci z astma, z niewystarczajaca kontrolg
objawow choroby po zastosowaniu produktu ztozonego z dtugo dziatajacego agonisty
receptorow beta-2 i duzych dawek kortykosteroidu wziewnego, u ktérych wystapito jedno lub
wiecej zaostrzen astmy w ciagu poprzedniego roku.;

e (I) wnioskowang interwencje, ktora stanowi Trimbow® (beklometazon dipropionianu +
formoterol fumaranu dwuwodny + glikopironium; 172 ug + 5 ug + 9 pg), aerozol inhalacyjny;

e (C) komparatory, do ktérych nalezy:




o beklometazon dipropionianu + formoterol fumaranu dwuwodny w dawce 172
mikrogramy + 5 mikrograméow pMDI oraz tiotropium;

o mometazonu furoinian + indakaterol + glikopironium bromek w dawce 136
mikrograméw + 114 mikrogramow + 58 mikrogramow

e (0) wyniki zdrowotne, ktore obejmuja:
o z zakresu skutecznosci klinicznej:
e zmiana FEVy;
e czestos¢ umiarkowanych i ciezkich zaostrzen;
e zmiana PEF;
e czas do pierwszego umiarkowanego lub ciezkiego zaostrzenia;
o dziatania niepozadane;
o ciezkie dziatania niepozadane.
e (S) typ badan, tj.:
o Opracowania pierwotne:

e randomizowane badania kliniczne z grupa kontrolna, lub w przypadku ich braku -
badania obserwacyjne.

o Opracowania wtorne:

e przeglady systematyczne lub metaanalizy spetniajace kryteria przegladu
systematycznego.

o Badania efektywnosci praktycznej:

e jakiekolwiek opracowania oceniajace efektywnos¢ leku w warunkach
rzeczywistej praktyki klinicznej.




1 Cel analizy

Celem analizy jest zdefiniowanie problemu decyzyjnego dla raportu oceny technologii
medycznej przygotowywanego w zwiazku z wnioskiem o finansowaniem w ramach srodkow
publicznych Trimbow® pMDI (beklometazon dipropionianu + formoterol fumaranu dwuwodny
+ glikopironium; 172 pug + 5 pg + 9 pg) w leczeniu podtrzymujacym dorostych pacjentow z
astma, z niewystarczajaca kontrola objawdw choroby po zastosowaniu produktu ztozonego
z dtugo dziatajacego agonisty receptoréw beta-2 i duzych dawek kortykosteroidu wziewnego,
u ktorych wystapito jedno lub wiecej zaostrzen astmy w ciggu poprzedniego roku.

Celem analizy problemu decyzyjnego jest opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug
schematu PICOS (ang. Population, intervention, comparison, outcomes, study type)
w odniesieniu do zastosowania beklometazon dipropionianu + formoterol fumaranu
dwuwodny + glikopironium w docelowej populacji chorych:

populacja, w ktorej dana interwencja ma byc¢ stosowana (P),
interwencija (l),

komparatory ART.,

wyniki zdrowotne (0),

rodzaj badan klinicznych (S).

W niniejszej analizie problemu decyzyjnego (APD) uwzgledniono nastepujace aspekty:

opis problemu zdrowotnego;

przeglad aktualnych standardow postepowania terapeutycznego (ang. Practice
guidelines) wraz z uwzglednieniem klasy zalecen oraz poziomu wiarygodnosci zgodnie
z gradacjg dowodow naukowych, a takze uwzglednieniem pozycji analizowanego
preparatu w wyzej wymienionych wytycznych klinicznych;

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

prezentacje analizowanego produktu leczniczego;

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

prezentacje efektow zdrowotnych zwiazanych z leczeniem danej jednostki
chorobowej i jej przebiegu oraz istotnych z perspektywy chorego;

prezentacje aktualnego statusu finansowania ze srodkéw publicznych analizowanych
substancji leczniczych;

wskazanie propozycji sposobu finansowania analizowanej technologii w ramach
srodkéw publicznych;

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




2 Problem zdrowotny

2.1 Definicja problemu zdrowotnego

Astma jest choroba heterogenna, zwykle charakteryzujaca sie przewlektym zapaleniem drog
oddechowych. Definiuje sie ja na podstawie wystepujacych w wywiadzie objawow ze strony
uktadu oddechowego, takich jak swiszczacy oddech, dusznosé, ucisk w klatce piersiowej i
kaszel, ktore zmieniaja sie w czasie i nasileniu, wraz ze zmiennym ograniczeniem przeptywu
powietrza wydechowego [GINA 2024].

Wedtug Miedzynarodowej Statystycznej Klasyfikacji Choréb i Probleméw Zdrowotnych,
wersja 10 (ang. International Statistical Classification of Diseases and Health Related
Problems 10th Revision; ICD-10) astma klasyfikowana jest pod kodem J45, a stan astmatyczny
- J46 [ICD-10 2019].

Tab. 1. Klasyfikacja astmy oskrzelowej zgodnie z kryteriami ICD-10.

Kod Nazwa schorzenia

J45.0 Astma oskrzelowa w gtownej mierze z przyczyn
alergicznych

J45.1 Astma oskrzelowa niealergiczna

J45.8 Astma oskrzelowa mieszana

J45.9 Astma oskrzelowa, nieokreslona

J46 Stan astmatyczny

2.2 Etiologia i patogeneza

2.2.1 Patogeneza

W patogenezie astmy udziat biorg komorki takie jak mastocyty, eozynofile, limfocyty T,
komorki dendrytyczne, makrofagi i neutrofile, ktére uwalniaja mediatory reakcji zapalnej.
Do substancji tych naleza art. chemokiny, leukotrieny cysteinylowe, IL-1, TNF-a, GM-CSF
(czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytow i makrofagow, ang. Granulocyte-
macrophage colony-stimulating factor) oraz interleukiny wytwarzane przez limfocyty Th2
(IL-4, IL-5, IL-13, histamina, tlenek azotu, prostaglandyny). Przewlekty stan zapalny toczacy
sie w obrebie oskrzeli powoduje uszkodzenie nabtonka drog oddechowych, przerost
gruczotow Sluzowych zlokalizowanych w btonie podsluzowej, nadprodukcje sluzu, wtéknienie
podnabtonkowe i nasilenie angiogenezy. Zmiany te zwigzane sa z kolei z przerostem miesni
gtadkich oskrzeli, jak rdéwniez zmianami w macierzy pozakomoérkowej, wtaczajac
modyfikacje sktadu i struktury biatek i proteoglikanow wypetniajacych przestrzen
miedzykomorkowaq. Skutkiem opisanych zmian jest zwiekszenie grubosci i usztywnienie Scian
oskrzeli uposledzajace zaréwno zdolnosc do skurczu jak i rozkurczu. Proces ten, zachodzacy
czesto jeszcze przez zaobserwowaniem pierwszych objawow astmy, okreslany jest
remodelingiem i jest zmiang nieodwracalng. Zalezy on takze od stopnia ciezkosci choroby -
zwykle im ciezsza astma, tym bardziej intensywny remodeling [Balinska-Miskiewicz 2009].




Istotnym aspektem patogenezy astmy oskrzelowej jest takze, zwiazana z aktywacja
apoptozy i uposledzeniem proceséow naprawczych, podatnos¢ nabtonka drég oddechowych
na uszkodzenia. Moga one by¢ spowodowane przez cytotoksyczne dziatanie mediatoréow
powstajacych w wyniku reakcji atopowej lub przez czynniki srodowiskowe (art.
zanieczyszczenia powietrza, palenie tytoniu, infekcje wirusowe). Wskutek dziatania
wymienionych czynnikow nabtonek wytwarza nadmierng ilo$¢ cytokin o profilu Th2 (art. Il-
4, II-5, 11-13), czynniki wzrostu oraz biatka szoku termicznego, powodujace rozwodj stanu
zapalnego i wystapienie objawdw astmy. Wspomniane uposledzenie proceséw naprawczych
powoduje z kolei, iz zapoczatkowany proces zapalny uzyskuje charakter przewlekty i stanowi
zrodto procesu remodelingu drzewa oskrzelowego [Balinska-Miskiewicz 2009].

2.2.2 Czynniki ryzyka

Do rozwoju astmy oskrzelowej dochodzi w wyniku wspétdziatania czynnikow srodowiskowych
i obecnosci predyspozycji genetycznych. Do najwazniejszych wrodzonych czynnikow ryzyka
rozwoju tej choroby nalezy tzw. Atopia (genetycznie uwarunkowana predyspozycja do
nadprodukcji immunoglobulin E skierowanych przeciwko alergenom srodowiskowym), jak
rowniez obecnosc gendw predysponujacych do nadreaktywnosci oskrzeli. Do srodowiskowych
czynnikow ryzyka rozwoju astmy oskrzelowej naleza: alergeny zewnatrzpochodne (pytki
traw, drzew i zarodniki grzybow plesniowych), alergeny wewnatrzpochodne (roztocze kurzu
domowego, alergeny zwierzat domowych, zarodniki grzybéw plesniowych), dym tytoniowy,
czynniki draznigce w miejscu pracy, zanieczyszczenie powietrza (zwtaszcza spalinami
samochodowymi). Do czynnikdw sprzyjajacych zaostrzeniom astmy zalicza sie natomiast:
nieodpowiednio dobrane cwiczenia fizyczne, zimne powietrze, czynniki emocjonalne
(Smiech, strach) oraz niektore leki (art. aspiryna i inne niesterydowe leki przeciwzapalne
oraz beta-blokery) [Balinska-Miskiewicz 2009]. Niektore schorzenia wspétistniejace takie
jak: zapalenie btony s$luzowej nosa i zatok, choroba refluksowa przetyku (ang. Gastro-
oesophageal reflux disease, GERD), zaburzenia psychiczne, przewlekte infekcje i
obturacyjny bezdech senny (ang. Obstructive sleep apnoea, OSA), otytos¢, oraz palenie
papierosow (uzaleznienie od nikotyny) wiaza sie z podwyzszonym ryzykiem wystapienia oraz
relatywnie ciezszym przebiegiem astmy oskrzelowej [Boulet 2009].

2.2.3 Fenotypy astmy

Astma charakteryzuje sie réznymi procesami chorobowymi. Rozpoznawalne zespoty cech
demograficznych, klinicznych i/lub patofizjologicznych sa czesto nazywane ,fenotypami
astmy”. U pacjentow z ciezsza astma dostepne sa pewne metody leczenia oparte na
fenotypie [GINA 2024].

Zidentyfikowano wiele klinicznych fenotypow astmy. Do najczestszych naleza:

e Astma alergiczna: jest to najtatwiejszy do rozpoznania fenotyp astmy, ktory czesto
zaczyna sie w dziecinstwie i jest powigzany z chorobami alergicznymi wystepujacymi
w przesztosci i/lub w rodzinie, takimi jak egzema, alergiczny niezyt nosa, alergia
pokarmowa lub lekowa. Badanie indukowanej plwociny u tych pacjentow przed
leczeniem czesto ujawnia eozynofilowe zapalenie drog oddechowych. Pacjenci z tym
fenotypem astmy zwykle dobrze reaguja na leczenie ICS [GINA 2024].
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e Astma niealergiczna: niektérzy pacjenci cierpiag na astme niezwiazang z alergia.
Profil komorkowy plwociny tych pacjentow moze by¢ neutrofilowy, eozynofilowy lub
zawierac tylko kilka komorek zapalnych (paucygranulocytarnych). Pacjenci cierpiacy
na astme niealergiczna czesto wykazujg gorsza krotkoterminowa odpowiedz na
leczenie wziewnymi lekami [GINA 2024].

e Astma kaszlowa i astma z przewaga kaszlu: u niektoérych dzieci i dorostych kaszel
moze by¢ jedynym objawem astmy, a objawy zmiennego ograniczenia przeptywu
powietrza mogg nie by¢ widoczne poza badaniem prowokacyjnym oskrzeli. U
niektorych pacjentow rozwija sie nastepnie swiszczacy oddech i reakcja na leki
rozszerzajace oskrzela. Leczenie zawierajace ICS jest skuteczne [GINA 2024].

e Astma o poczatku w wieku dorostym (w péznym wieku): u niektorych dorostych,
zwtaszcza kobiet, astma pojawia sie po raz pierwszy w dorostym zyciu. Pacjenci ci na
ogét nie majq alergii i czesto wymagaja wiekszych dawek wziewnych lekéw
przeciwzapalnych lub sa stosunkowo oporni na leczenie kortykosteroidami. U
pacjentéw z astma o poczatku w wieku dorostym nalezy wykluczy¢ astme zawodowa
(tj. astme spowodowang narazeniem w pracy) [GINA 2024].

e Astma z utrzymujacym sie ograniczeniem przeptywu powietrza przez drogi
oddechowe: u niektérych pacjentow z dtugotrwata astma rozwija sie ograniczenie
przeptywu powietrza w drogach oddechowych, ktore jest trwate lub niecatkowicie
odwracalne. Uwaza sie, ze jest to spowodowane przebudowa scian drog oddechowych
[GINA 2024].

e Astma z otytoscig: u niektérych otytych pacjentow chorych na astme wystepuja
wyrazne objawy ze strony uktadu oddechowego i zapalenie drég oddechowych o
innym charakterze, z niewielkim zapaleniem eozynofilowym [GINA 2024].

2.3 Rozpoznawanie

Rozpoznanie astmy przed rozpoczeciem leczenia, jak pokazano na Rys. 1i Tab. 3, opiera sig
na identyfikacji zaréwno charakterystycznego wzorca objawéw ze strony uktadu
oddechowego, takich jak swiszczacy oddech, dusznosé¢, ucisk w klatce piersiowej lub kaszel
oraz zmienne ograniczenie przeptywu powietrza wydechowego. Wazny jest wzor objawow,
poniewaz objawy ze strony uktadu oddechowego moga wynikac z ostrych lub przewlektych
schorzen innych niz astma (art. przewlekty zespot kaszlowy gornych drog oddechowych,
wrodzona wada serca, dysplazja oskrzelowo-ptucna, mukowiscydoza, hiperwentylacja,
POChP, gruzlica, krztusiec). Jesli to mozliwe, dowody potwierdzajace rozpoznanie astmy
(Tab. 3) powinny zosta¢ udokumentowane w momencie pierwszej wizyty pacjenta, poniewaz
objawy charakterystyczne dla astmy moga ustapi¢ samoistnie lub w trakcie leczenia. W
rezultacie czesto trudniej jest potwierdzi¢ rozpoznanie astmy po rozpoczeciu leczenia
zawierajacego wziewne leki przeciwzapalne, poniewaz zmniejsza to zmiennos¢ zaréwno
objawdw, jak i czynnosci ptuc (patrz Tab. 4). Na catym swiecie wielu pracownikow stuzby
zdrowia nie ma dostepu (lub tatwego dostepu) do spirometrii, dlatego tez przedstawiono
porady dotyczace stosowania PEF w diagnostyce astmy [GINA 2024].
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Rys. 1. Schemat diagnhostyczny dla dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku 6-11

lat w praktyce klinicznej [GINA 2024].
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Tab. 2. Kryteria wstepnego rozpoznania astmy u dorostych, mtodziezy i dzieci

w wieku 6-11 lat [GINA 2024].

HISTORIA TYPOWYCH ZMIENNYCH OBJAWOW ODDECHOWYCH

Cecha

Objawy lub cechy wspierajace rozpoznanie astmy

Swiszczacy oddech, duszno$é, ucisk w klatce piersiowej i/lub
kaszel  (Deskryptory moga sie rozni¢ w zaleznosci od kultury i
wieku)

Objawy pojawiaja sie zmiennie w czasie i majg rézna
intensywnos¢

Objawy czesto nasilaja sie w nocy lub po przebudzeniu
Objawy sa czesto wywotywane przez wysitek fizyczny, smiech,
alergeny, zimne powietrze

Objawy czesto pojawiaja sie lub nasilaja w przypadku infekcji
wirusowych

POTWIERDZONE ZMIENNE OGRANICZENIE WYDECHOWEGO P!

RZEPLYWU POWIETRZA

Cecha

Rozwazania, definicje, kryteria

Nadmierna zmiennos¢ czynnosci ptuc wydechowych
(jeden lub wiecej z ponizszych):

Im wieksze réznice lub im czesciej obserwuje sie nadmierne
réznice, tym pewniejsze jest rozpoznanie astmy. Jesli
poczatkowo wynik byt negatywny, testy mozna powtorzy¢ w
trakcie objawow lub wczesnym rankiem. Jesli spirometria nie
jest mozliwa, mozna zastosowac PEFT, ale jest ona mniej
wiarygodna.

Dodatni wynik testu reaktywnosci (odwracalnosci) leku
rozszerzajacego oskrzela za pomoca spirometrii (lub PEFT)

Dorosli: wzrost FEV; lub FVC w stosunku do wartosci
wyjsciowych o 212% | 2200 ml, z wieksza pewnoscia, jesli
wzrost wynosi >15% | 2400 ml; lub wzrost PEFT >20%, jesli
spirometria nie jest dostepna.
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Dzieci: wzrost FEV; 0 >12% wartosci naleznej w stosunku do
wartosci poczatkowej (lub PEFT o >15%).

Zmierz zmiang po 10-15 minutach po podaniu 200-400 mcg
salbutamolu (albuterolu) lub jego odpowiednika w
poréwnaniu z odczytami sprzed podania leku
rozszerzajacego oskrzela. Dodatni wynik testu jest bardziej
prawdopodobny, jesli przed badaniem wstrzymano odczyty
leku rozszerzajacego oskrzela: SABA > 4 godziny, dtugo
dziatajace leki rozszerzajace oskrzela 24-48 godzin

Nadmierna zmiennos¢ PEF podawanego dwa razy dziennie
przez 2 tygodnie*

Dorosli: srednia dzienna zmiennos¢ PEF >10%*
Dzieci: srednia dzienna zmiennos¢ PEF >13%*

Poprawa czynnosci ptuc po 4 tygodniach leczenia

Dorosli: wzrost FEV: w stosunku do wartosci wyjsciowych o
>12% | 2200 ml (lub PEFT 0 >20%) po 4 tygodniach
codziennego leczenia zawierajacego ICS

Dzieci: wzrost FEV 0 212% wartosci naleznej w stosunku do
wartosci poczatkowej (lub PEFT o >15%)

Pozytywny test prowokacyjny oskrzeli

Dorosli: Spadek FEV1 0 220% w stosunku do wartosci
wyjsciowych po zastosowaniu standardowych dawek
metacholiny lub 215% przy standaryzowanej
hiperwentylacji, hipertonicznym roztworze soli
fizjologicznej lub prowokacji mannitolem, lub >10% | >200
ml przy standaryzowanym wysitku fizycznym.

Dzieci: spadek FEV: w stosunku do wartosci poczatkowej o
>12% wartosci naleznej (lub spadek PEF' >15%) z
standaryzowane wyzwanie ¢wiczen.

Jesli FEV: zmniejszy sie podczas testu prowokacyjnego,
sprawdz, czy stosunek FEV{/FVC réwniez sie zmniejszyt,
poniewaz niepetna inhalacja, np. Z powodu indukowanej
niedroznosci krtani lub stabego wysitku, moze skutkowac
fatszywym zmniejszeniem FEV;.

Nadmierne réznice w czynnosci ptuc pomiedzy wizytami
(dobra swoistos¢, ale staba czutos¢)

Dorosli: réznice w FEVy 212% | 2200 ml (lub PEFT >20%)
pomiedzy wizytami.

Dzieci: réznice w FEV' wynoszace >12% (lub >15% w PEFT)
pomigdzy wizytami

"W przypadku kazdego pomiaru PEF uzyj najwyzszego z 3 odczytow. Za kazdym razem uzywaj tego samego miernika PEF,
poniewaz PEF moze réznic sie nawet o 20% w przypadku roznych licznikow.

*Dzienna dobowa zmiennos¢ PEF jest obliczana na podstawie PEF podawanego dwa razy dziennie jako (najwyzszy dzien

minus najnizszy dzien)

Wzorce objawoéw ze strony uktadu oddechowego charakterystyczne dla astmy

Nastepujace objawy sa typowe dla astmy i jesli wystepuja, zwiekszaja prawdopodobienstwo
wystgpienia astmy u pacjenta. Objawy ze strony uktadu oddechowego obejmuja swiszczacy
oddech, dusznos¢, kaszel i/lub ucisk w klatce piersiowe:

e Objawy czesto nasilaja sie w nocy lub wczesnym rankiem;

¢ Objawy zmieniaja sie w czasie i nasileniu;

¢ Objawy sa wywotywane przez infekcje wirusowa (przeziebienie), wysitek fizyczny,
ekspozycje na alergeny, zmiany pogody, sSmiech lub czynniki drazniace, takie jak
spaliny samochodowe, dym lub silne zapachy.

Nastepujace cechy zmniejszaja prawdopodobienstwo, ze objawy ze strony uktadu

oddechowego sa spowodowane astma:

e Przewlekta produkcja plwociny;

e Dusznos¢ zwiazana z zawrotami gtowy, uczuciem pustki w gtowie lub mrowieniem

obwodowym (parestezje);

e Bol w klatce piersiowej;
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e Dusznos¢ wywotana wysitkiem fizycznym z gtosSnym wdechem [GINA 2024].

Tab. 3. Etapy potwierdzenia rozpoznania astmy u pacjenta juz przyjmujacego

leczenie zawierajace ICS [GINA 2024].

Aktualny stan

Kroki potwierdzajace rozpoznanie astmy

Zmienne objawy ze strony uktadu oddechowego i zmienne
ograniczenie przeptywu powietrza

Potwierdzono rozpoznanie astmy. Oceni¢ poziom kontroli
astmy i przejrze¢ leczenie zawierajace ICS.

Zmienne objawy ze strony uktadu oddechowego, ale bez
zmiennego ograniczenia przeptywu powietrza

Rozwaz powtdrzenie spirometrii (lub PEF*) po odstawieniu leku
rozszerzajacego oskrzela (4 godziny w przypadku SABA, 24-48
godzin w przypadku dtugo dziatajacych lekow rozszerzajacych
oskrzela lub w trakcie objawow. Sprawdz miedzy wizytami
zmiennos¢ FEV; i reaktywnosc na lek rozszerzajacy oskrzela.
Jesli nadal jest w normie, rozwaz inne rozpoznania.

Jezeli FEV; (lub PEF*) jest > 70% wartosci naleznej: rozwazy¢
zmniejszenie dawki leczenia zawierajacego ICS i dokonac
ponownej oceny za 2-4 tygodnie, a nastepnie rozwazy¢
wykonanie testu prowokacyjnego oskrzeli lub powtorzenie
testu reaktywnosci na leki rozszerzajace oskrzela.

Jezeli wartos¢ FEV; (lub PEF*) jest <70% wartosci naleznej:
rozwazyc rozpoczecie lub intensyfikacje leczenia
podtrzymujacego zawierajacego ICS przez 3 miesiace,
nastepnie ponownie oceni¢ objawy i czynnos¢ ptuc. W
przypadku braku odpowiedzi nalezy wznowi¢ poprzednia
dawke ICS i skierowac pacjenta na diagnostyke i badania.

Niewielkie objawy ze strony uktadu oddechowego, prawidtowa
czynnos¢ ptuc i brak zmiennego ograniczenia przeptywu
powietrza

Rozwazy¢ ponowne powtadrzenie testu reaktywnosci BD po
odstawieniu leku rozszerzajacego oskrzela jak powyzej lub w
czasie objawow. Jezeli stan jest prawidtowy, rozwaz

wykonanie alternatywnych diagnoz.
Rozwaz zaprzestanie leczenia zawierajacego ICS:

o Jesli pojawia sie objawy i pogorszy sie czynnosc
ptuc: astma jest potwierdzona. Zwiekszy¢ leczenie
zawierajace ICS do poprzedniej najnizszej
skutecznej dawki.

e Jesli na najnizszym etapie kontrolnym nie ma zmian
w objawach ani w funkcjonowaniu ptuc: rozwazyc
zaprzestanie leczenia podtrzymujacego
zawierajacego ICS lub przejscie na ICS stosowany
wytacznie w razie potrzeby na formoterol wziewny i
Scisle monitoruj pacjenta przez co najmniej 12
miesiecy.

*Jesli spirometria nie jest mozliwa, mozna zastosowac PEF, ale jest ona mniej wiarygodna. Za kazdym razem uzywaj tego
samego miernika PEF, poniewaz PEF moze roznic sie nawet o 20% w przypadku réznych licznikow. Do kazdego pomiaru PEF
nalezy zastosowac najwyzszy z 3 odczytow.

2.4 Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania
i rokowanie

2.4.1 Obraz kliniczny

Astma jest przewlekta, dtugotrwata choroba drég oddechowych, czyli przewodow
doprowadzajacych powietrze do ptuc. Powoduje zapalenie i zwezenie oskrzeli, co prowadzi
do ograniczenia przeptywu powietrza. Drogi oddechowe naszych ptuc sg otoczone miesniami
i zawieraja gruczoty Sluzowe. Miesnie te sa zwykle rozluznione, ale jesli masz astme, czesto
s wrazliwe i maja stan zapalny [Astma 2024].
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Kiedy osoby chore na astme napotykaja czynniki wyzwalajace, miesnie te reaguja jeszcze
wiekszym napieciem, wysciotka drog oddechowych puchnie, a drogi oddechowe moga
wypetni¢ sie sluzem. Utrudnia to oddychanie i prowadzi do objawow astmy lub zaostrzenia
astmy, znanego rowniez jako atak astmy [Astma 2024].

U osob chorych na astme objawy sa spowodowane stanem zapalnym drég oddechowych. Moga
wystapic¢ tylko wtedy, gdy napotkasz czynnik wyzwalajacy astme. Typowe objawy, ktore
moga prowadzi¢ do rozpoznania astmy, obejmuja:

e uporczywy lub nawracajacy kaszel: ktory czesto pojawia sie w nocy lub wczesnie
rano, chociaz moze wystapi¢ w dowolnym momencie. Kaszel jest gtowng cecha astmy,
zwtaszcza u dzieci, i czasami moze byc jedyna oznaka astmy;

e Swiszczacy oddech: to trudnosci w oddychaniu, ktéremu towarzyszy gwizdzacy
dzwiek wydobywajacy sie z drog oddechowych;

e dusznos¢: powoduje uczucie, ze nie mozesz nabra¢ wystarczajacej ilosci powietrza
do ptuc, a nawet mozesz miec¢ trudnosci z jedzeniem, spaniem i mowieniem;

e ucisk w klatce piersiowej: nieprzyjemne uczucie ciezkosci lub ucisku w klatce
piersiowej, ktore moze utrudnia¢ oddychanie;

e zwiekszona produkcja sluzu: charakteryzuje sie wysokim poziomem gestego ptynu lub
flegmy gromadzacej sie w drogach oddechowych;

e trudnosci w oddychaniu podczas ¢wiczen: trudnosci w oddychaniu podczas
wykonywania ¢wiczen fizycznych moga by¢ oznaka astmy;

e utrata snu: niemoznosc spania w nocy z powodu problemoéw z oddychaniem [Astma
2024].

W przebiegu astmy wystepowac moga takze zaburzenia w wartosciach tzw. Wskaznikow
wentylacji, do ktorych nalezg art. FEV; oraz PEF. Nalezy jednak zwrécic¢ uwage, iz parametry
te moga takze przyjmowac wartosci mieszczace sie w zakresie normy, pomimo obecnosci
innych objawow $wiadczacych o wystepowaniu astmy. Szczegoélnie w takich przypadkach
nalezy zwrocic uwage na inny z symptomow omawianej choroby, jakim jest wystepowanie
nieswoistej nadreaktywnosci oskrzeli (NNO). Jest to objaw polegajacy na zbyt silnej i
gwattownej odpowiedzi oskrzeli na czynniki indukujace ich zwezanie, ktéra w astmie jest
wynikiem przewlektego zapalenia i remodelingu drég oddechowych. NNO jest rowniez
objawem obserwowanym u 100% chorych na astme, zaliczana jest wiec do fundamentalnych
cech tej choroby [Grzelewska-Rzymowska 2010].

Astma jest schorzeniem, w przebiegu ktorego wystepowac¢ moga zaostrzenia objawow.
Okresla sie w ten sposéb epizody wystepowania dusznosci, kaszlu, swistow i ucisku w klatce
piersiowej, przy czym objawy te charakteryzuja sie narastajacym nasileniem. Ponadto,
obserwowane jest takze postepujace pogorszenie funkcji oddechowych. Zaostrzenia astmy
klasyfikowane sa gtéwnie w oparciu o szybko$¢ z jaka sie rozwijaja lub poziom ciezkosci
[Szczeklik 2023].

Podziat ze wzgledu na szybkos¢ przebiegu zaostrzenia obejmuje:
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e zaostrzenia rozwijajace sie powolnie - okres nasilania sie objawow trwa kilka dni i
dtuzej; zaostrzenia tego typu dotyczy¢ moga chorych niezaleznie od stopnia ciezkosci
choroby, w stopniu szczegélnym dotycza jednak pacjentéw ze zmniejszonym
odczuwaniem dusznosci; ten typ zaostrzenia stanowi¢ moze zagrozenie zycia (moze
zakonczy¢ sie ciezkim stanem astmatycznym) w przypadku osob z ciezkim
przebiegiem choroby;

e zaostrzenia rozwijajace sie gwattownie - sa to tzw. Ataki (napady) astmy; dotyczyc
moga pacjentow niezaleznie od stopnia ciezkosci astmy, a nasilenie objawow

zaostrzenia wystepuje w tym przypadku w sposob bardzo szybki [Szczeklik 2023].

Tab. 4. Podziat zaostrzen astmy ze wzgledu na poziom ich ciezkosci [Szczeklik

2023].

tagodne

Umiarkowane

Ciezkie

Ciezkie z zagrozeniem
zycia

- nieznaczna dusznosc (art.
pojawiajaca sie w trakcie
chodzenia),

- okresowo wystepujacy
Swiszczacy oddech,

- tetno < 100uderzen/minute,
- PEF po wstepnej inhalacji
SABA >80% WN,

- brak zaburzen
gazometrycznych.

- dusznos¢ odczuwalna w
czasie mowienia (pacjent
wypowiada sie krotkimi
zdaniami),

- zwiekszona czujnos¢,

- mozliwe zwigkszenie-
czestosci oddechow,

- uruchomienie dodatkowych
miesni oddechowych,

- $wiszczacy oddech,

- tetno ok. 100
uderzen/minute,

- PEF po wstepnej inhalacji
SABA 60-80% WN,

- brak zaburzen
gazometrycznych.

-dusznos¢ spoczynkowa
(trudnosci w wypowiadaniu
krotkich zdan),

- zwiekszona czujnos¢,

- zwiekszenie czestosci
oddechow (>30/min.),

- uruchomienie dodatkowych
miesni oddechowych,

- $wiszczacy oddech (gtosny,
a w ciezszych przypadkach
nieobecny),

- tetno ok. 120
uderzen/minute (tetno
paradoksalne >25 mmHg*),

- PEF po wstepnej inhalacji
SABA <60% WN (lub <100
L/min),

- Pa0O; <60 mmHg,

- PaCO; >45 mmHg,

- Sa02 <90%.

- Zmeczenie, wyczerpanie i
sennosc,

- dezorientacja,

- sptycenie oddechu,

- ostabienie szmerow
pecherzykowych lub cisza nad
klatka piersiowa,

- bradykardia,

- brak tetna paradoksalnego,
- brak mozliwosci wykonania
badania PEF,

- pogtebiajaca sie hiperkapnia
i hipoksemia,

- Sa02 <90%.

**tetno paradoksalne - cechuje sie spadkiem skurczowego cisnienia tetniczego w czasie wydechu o >25 mmHg.

Specyficznym, z punktu widzenia obrazu klinicznego, momentem zwigzanym z przebiegiem
astmy jest takze tzw. Stan astmatyczny. W ten sposob okreslane sa ciezkie, potencjalnie
zagrazajace zyciu zaostrzenia astmy, ktorych objawy, na etapie poczatkowym, zwigzane sa
z napadem opisywanej choroby i obejmuja: dusznos¢, kaszel, $wiszczacy oddech oraz
zmniejszenie tolerancji wysitku fizycznego. Nastepnie, wraz z narastajacym poziomem
niewydolnosci oddechowej, dochodzi do uposledzenia czynnosci osrodkowego uktadu
nerwowego manifestujacego sie splataniem, sennoscia i wyczerpaniem. Dodatkowo, w
przebiegu stanu astmatycznego wystepowaé moga: spadek cisnienia tetniczego krwi,
zwolnienie czynnosci serca i zaburzenia oddychania [Grzywa-Celinska 2013].

W kontekscie stanu astmatycznego, wyrdzni¢ mozna takze objawy zapowiadajace jego
wystgpienie, do ktorych naleza:

e brak mozliwosci wypowiedzenia zdania na jednym wdechu,

e tachypnoe >25/minute i tachykardia >120/minute i tetno paradoksalne >10 mmHg,
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e obnizenie PEF <50% w stosunku do najlepszego wyniku uzyskanego we wczesniejszych
badaniach lub PEF<100-120 /minute,

e obnizenie FEVi<1 | lub <25-40% wartosci naleznej [Chazan 1997].

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

Tab. 5. Objawy kliniczne astmy w zaleznosci od stopnia jej ciezkosci [Grzywa-
Celinska 2013].

Stopien ciezkosci choroby Objawy Objawy nocne Wskaznik wentylacji

Stopien 1 - sporadyczna - napady < 1 raz w tygodniu, < 2 razy w miesiacu, - FEV; lub PEF > 80%,

- napady krotkotrwate o krotkotrwate - zmienno$¢ PEF <20%.
réznym nasileniu,

- miedzy napadami czynnosc¢
ptuc prawidtowa i brak
objawdw klinicznych.

Stopien 2 - lekka przewlekta - objawy > 1 raz w tygodniu, > 2 razy w tygodniu - FEV1 lub PEF > 80%,
ale <1 raz dziennie, - zmiennos¢ PEF

- zaostrzenia moga zaburzac 20%-30%.
aktywnosci.

Stopien 3 - umiarkowana - objawy i inhalacje B2- > 1 raz w tygodniu - FEV1 lub PEF <60%,
mimetyku przyjmowane - zmiennos¢ PEF >30%.
codzienne,

- zaostrzenia wystepuja >2
razy w tygodniu, a objawy
moga utrzymywac sie przez
kilka dni,

- zaostrzenia zaburzajace
codzienng aktywnos¢,

Stopien 4 - ciezka - stale utrzymujace sie Czeste FEV1 lub PEF <60%,
objawy, - zmienno$¢ PEF >30%.
- czeste zaostrzenia,

- istotne ograniczenie
aktywnosci fizycznej.

Astme ciezka definiuje sie jako astme, ktora pozostaje niekontrolowana pomimo
zoptymalizowanego leczenia ICS-LABA w duzych dawkach lub ktéra wymaga stosowania
duzych dawek ICS-LABA, aby zapobiec utracie kontroli. Astme ciezka nalezy odroézni¢ od
astmy trudnej do leczenia z powodu nieodpowiedniego lub niewtasciwego leczenia,
utrzymujacych sie problemoéw z przestrzeganiem zalecen lub choréb wspétistniejacych,
takich jak przewlekte zapalenie btony sluzowej nosa i zatok lub otytos¢, poniewaz wymagaja
one zupetnie innego leczenia w poroéwnaniu z astma stosunkowo oporng na wysokie dawki
leku ICS-LABA lub nawet doustne kortykosteroidy (OCS) [GINA 2024]. Nalezy takze zwrdcic
uwage, iz ciezka niekontrolowana astma jest zwigzana z nasileniem zaostrzen choroby, co
wiaze sie z pogorszeniem objawow i postepujacym pogorszeniem czynnosci ptuc, tj. stanowi
zmiane w stosunku do zwyktego stanu pacjenta, wystarczajaca do modyfikacji leczenia.
Ciezkie zaostrzenia moga zagrazac zyciu, a ich leczenie wymaga doktadnej oceny i Scistego
monitorowania. Zaostrzenia astmy sa takze zwiazane ze zwigkszonga liczba hospitalizacji i
podwyzszeniem kosztéw zwiazanych z choroba [Lee 2017, Melero 2019].

Zwtaszcza w okresach zaostrzen choroby nalezy takze zwrocié szczegolng uwage na objawy,
ktorych wystapienie uzasadnia potrzebe natychmiastowej hospitalizacji chorego. Sa to:

e sinica,
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e zwolnienie czestosci tetna i oddechow,
e wyciszenie dodatkowych szmeréw oddechowych,
e zaburzenia swiadomos¢ ciezkosci [Grzywa-Celinska 2013].

Specyficznym obrazem klinicznym, szczegélnie pod wzgledem czynnikow indukujacych
zaostrzenia choroby, charakteryzuje sie takze tzw. Astma aspirynowa. Jest to forma
omawianego schorzenia przebiegajaca z nadwrazliwoscia na niesteroidowe leki
przeciwzapalne. Czesto jest ona ciezka i bywa glikokortykosterydozalezna. W poréwnaniu
do innych postaci choroby, w astmie aspirynowej obserwuje sie szybszy remodeling drog
oddechowych oraz wystepujace w jego konsekwencji pogorszenie funkcji oddechowych. Do
objawéw charakterystycznych dla przebiegu tego schorzenia naleza astma, nadwrazliwosc
na NLPZ oraz zapalenie btony sluzowej zatok z nawracajacymi polipami i zapaleniem zatok
obocznych nosa. Wspdlnie sa one okreslane tzw. Triada aspirynowa (triada Widala) [Balinska-
Miskiewicz 2009].

Druga z form astmy charakterystyczng ze wzgledu na czynniki indukujace wystapienie
choroby, jak rowniez jej zaostrzenia, jest astma zawodowa, przyczynowo zwigzana z
czynnikami specyficznymi dla miejsca pracy. Wystepuje ona w 2 typach: immunologicznym
(wywotywany przez czynniki o matej i duzej masie czasteczkowej) oraz nieimmunologicznym
(wynikajaca z dziatania substancji drazniacych). Objawy nadreaktywnosci oskrzeli oraz
przewlektego zapalenia drog oddechowych, analogiczne jak w postaciach omawianego
schorzenia niewywotanych czynnikami zawodowymi, u wiekszosci chorych utrzymuja sie
jednak wiele lat po zakonczeniu ekspozycji na bodzce indukujace zaostrzenia choroby
[Balinska-Miskiewicz 2009].

Dodatkowo, takze w oparciu o czynniki indukujace zaostrzenia choroby, wyrézniane s3a
rowniez typy takie jak astma:

e alergiczna - wywotywana przez alergeny, takie jak pytki, kurz, artykuty spozywcze i
zarodniki grzybow plesniowych,

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

e wysitkowa - zaostrzenia powodowane sa zwykle powodowana przez aktywnosc
fizyczna,

e nocha - objawy nasilaja sie¢ w nocy, przy czym mozliwa przyczyna sa roztocza,
wystepowanie zgagi lub zjawiska zwiazane z cyklem snu [Astma Australia 2024].

2.4.2 Przebieg naturalny

Astma oskrzelowa jest choroba przewlekta, przebiegajaca z okresami charakteryzujacymi
sie zroznicowanym nasileniem objawdw. Zaostrzenia choroby, indukowane czynnikami takimi
jak art. wysitek, alergeny lub czynniki draznigce, okreslane stanami astmatycznymi sa
najciezsza postacig kliniczng omawianego schorzenia i niekontrolowane stanowi¢ moga
zagrozenie dla zycia. Dodatkowo, przy utrzymujacych sie objawach stanu astmatycznego,
chorzy wymagaé¢ mogg hospitalizacji, podania tlenu, lub nawet wentylacji mechanicznej.
Nalezy takze zwroci¢ uwage, iz pacjenci, u ktorych nie zostanie podjete odpowiednie
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leczenie narazeni s na czeste infekcje drég oddechowych art. przeziebienia, przechodzace
zwykle ostatecznie w zapalenia oskrzeli [Balinska-Miskiewicz 2009].

2.4.3 Powiktania

Niewtasciwa strategia terapeutyczna, jak rowniez nieodpowiednie ustabilizowanie choroby
podwyzsza¢ moga ryzyko czestszych i trwajacych dtuzej zaostrzen, ktore doprowadzi¢ moga
do koniecznosci wdrozenia wentylacji mechanicznej, a nawet stanowi¢ bezposrednie
zagrozenie dla zycia [Balinska-Miskiewicz 2009]. Nalezy takze zwroci¢ uwage na ryzyko
wystapienia powiktan wywotanych zaburzeniami rytmu serca i zatrzymaniem krazenia w
przebiegu hipoksemii zwigzanej z wystgpieniem stanu astmatycznego. Szczegolnie dotyczy
ono chorych, ktorzy przebyli wczesniej epizod zagrazajacego zyciu napadu astmy, wymagali
leczenia szpitalnego z koniecznoscig wentylacji mechanicznej lub tych, w przypadku ktérych
w ciagu ostatniego roku zaszta koniecznos¢ hospitalizacji, jak réwniez chorych nieleczonych
oraz leczonych wzrastajagcymi dawkami beta2-mimetykow lub nieadekwatnymi dawkami
sterydow wziewnych. Osoby chore na astme oskrzelowa, zwtaszcza w przebiegu stanu
astmatycznego, sa takze narazone na Smier¢ z powodu asfiksji, bedacej catkowitym
zamknieciem Swiatta oskrzeli na skutek skurczu miesniowki i nadmiernej produkciji sluzu
[Grzywa-Celinska 2013]. Astma stanowi takze jeden z najbardziej istotnych czynnikow
sprzyjajacych rozwojowi przewlektej obturacyjnej choroby ptuc (POChP). Jest to problem
wazny, szczegolnie ze wzgledu na wysoki wskaznik umieralnosci zwigzany z tym schorzeniem
- w skali globalnej, stanowi ono bowiem czwartg najczestsza przyczyne smierci [NFZ Astma].

2.4.4 Rokowanie

Wiekszos¢ pacjentow z astmg tagodng, umiarkowang czy umiarkowanie ciezka moze zyc
petnig zycia. Konwencjonalne leczenie (sterydy wziewne i leki rozszerzajace oskrzela) jest
skuteczne u 80 proc. Chorych. Natomiast u co 10. Pacjenta, mimo podawania wysokich dawek
lekdw, stosowania dziatan profilaktycznych i immunoterapii, moze rozwinaé sie astma
ciezka. Zeby ci pacjenci mogli normalnie zy¢, potrzebne jest leczenie biologiczne - skrojone
»,Na miare” przez lekarzy specjalistow [Dabrowiecki 2023].

2.5 Epidemiologia i obciazenie chorobg

Astma charakteryzuje sie wzglednie wysokim wskaznikiem chorobowosci. Szacuje sie, ze na
catym swiecie choruje na nig okoto 300 mln ludzi, a do 2025 roku ta liczba moze powiekszyc
sie¢ o kolejne 100 mln chorych. Pomimo stosunkowo niskiej umieralnosci, szczegélnie w
krajach o wysokim dochodzie, astma pod wzgledem liczby utraconych lat zycia
skorygowanych niepetnosprawnoscia plasuje sie na 16. Miejscu wsrod wszystkich choréb.
Astma jest rowniez istotnym czynnikiem rozwoju przewlektej obturacyjnej choroby ptuc
(POCHP), ktéra pod wzgledem liczby zgonow, jest czwarta choroba na sSwiecie. Wedtug
oszacowan pochodzacych z badania Globalnego Obciazenia Chorobami na astme choruja
czesciej kobiety niz mezczyzni, w szczegolnosci dotyczy to oséb dorostych. Co wiecej, w
przypadku kobiet obserwowane byto wyzsze tempo wzrostu zachorowan [NFZ Astma].

Wedtug szacunkow GBD w Polsce na astme chorowato w 2017 roku 4 917 oséb na 100 tys.
Ludnosci, czyli 1,9 mln oséb, a wskaznik umieralnosci wynosit 12 oséb na 1 mln ludnosci.
Liczba osdb chorych w Polsce w 2017 byta nizsza niz w 1990 roku —w przypadku kobiet roznica
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wyniosta 37,4 tys. (spadek o 3,5%), a w przypadku mezczyzn 151,6 tys. (spadek o 15%) [NFZ
Astma].

Jak pokazuja badania, wystepuje duze niedorozpoznanie astmy w populacji Polski. Badanie
prowadzone w ramach programu Epidemiologia Chorob Alergicznych w Polsce (ECAP)
pokazato, ze sposrod wszystkich pacjentow zakwalifikowanych do programu, u ktorych
lekarze w programie ECAP zdiagnozowali astme, jedynie 30% pacjentow miato ja wczesniej
stwierdzona. Oznacza to, ze skala niedorozpoznania moze siega¢ nawet 70% [Samolinski
2014.

Dane epidemiologiczne dla Polski oszacowano w oparciu o Mapy Potrzeb Zdrowotnych
Ministerstwa Zdrowia, ktore raportuja dane za 2019 rok. [Mapy Potrzeb Zdrowotnych 2019]
Zgodnie z tymi danymi, zapadalno$¢ na astme wyniosta 248 709 (647/100 000), natomiast
rozpowszechnienie wynosito 2 214 693 (5 762/100 000) i odnotowano 523 (1,4/100 000)
zgonow zwiazanych z tg chorobg (Tab. 7).

Co wiecej, astma wigze sie z duzym obcigzeniem, zarowno dla pacjenta, jak i jego opiekuna.
Obciazenie chorobg wyrazone jako wspotczynnik DALY (ang. Disability adjusted life-years),
okreslajacy lata zycia skorygowane niesprawnoscia szacuje sie w Polsce na 94 665 lata zycia
spedzone w stanie niepetnosprawnosci (YLD, ang. Years lived with disability) oszacowano na
85 210, natomiast utracone lata zycia (YLL, ang. Years of life lost) na 9 454 (Tab. 7).

Tab. 6. Mapy Potrzeb Zdrowotnych MZ - dane za 2019 r.

Wartosci bezwzgledne Wartosci na 100 000 os.

K I [ K+ M K I K+M
Epidemiologia
zapadalnos¢ 145 425 103 284 248 709 733 555 647
chorobowos¢ 1409 936 804 757 2214 693 7111 4324 5762
zgony 298 224 523 1,5 1,2 1,4
Obciazenie choroba
DALY 59 064 35 600 94 665 297 191 246
YLD 53 944 31265 85210 272 168 221
YLL 5119 4334 9 454 25 23 24

DALY (ang. Disability adjusted life-years) - lata zycia skorygowane niesprawnoscia; YLD (ang. Years lived with disability) - lata

zycia spedzone w stanie niepetnosprawnosci; YLL (ang. Years of life lost) - utracone lata zycia; K - kobiety; M - mezczyzni.
Whnioskowanga populacje docelowa stanowia pacjenci z niewystarczajaca kontrolg objawéow
astmy po zastosowaniu produktu ztozonego z dtugo dziatajacego agonisty receptorow beta-
2 i duzych dawek kortykosteroidu wziewnego, u ktérych wystapito jedno lub wiecej zaostrzen
astmy w ciagu poprzedniego roku. W badaniu przeprowadzonym w Holandii oszacowano, ze
okoto 3,7% pacjentow z astma ma ciezka astme, w oparciu o liczbe pacjentow, ktorym
przepisano duze dawki ICS-LABA lub srednie lub duze dawki ICS-LABA plus dtugotrwate OCS,
ktorzy mieli stabg kontrole objawow (wedtug Kwestionariusza Kontroli Astmy) i dobrze
stosowali sie do zalecen i techniki inhalacji [GINA 2024].

2.6 Aktualne postepowanie medyczne

Cele leczenia astmy
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e osiagniecie i utrzymanie kontroli objawow, ktéra pozwoli pacjentowi na utrzymanie
normalnej aktywnosci zyciowej (w tym zdolnosci do podejmowania wysitku);

e zminimalizowanie ryzyka zaostrzen, skutkow ubocznych leczenia i progresji do
trwatej obturacji oskrzeli [Konsultanci krajowi 2024].

Dobor strategii terapeutycznej powinien by¢ oparty na ocenie stopnia kontroli astmy.

Tab. 7. Ocena objawow z ostatnich 4 tygodni [Konsultanci krajowi 2024].

Astma dobrze kontrolowana . . . .
e  objawy w ciagu dnia < 2 razy w tygodniu;

e  bez 21rédkomorko w nocy z powodow objawow
astmy;

e  potrzeba leczenia doraznego <2 razy na tydzien*
(nie dotyczy przyjmowania leku przed wysitkiem);

. bez ograniczenia aktywnosci zyciowej
spowodowanego astma

Astma czesciowo kontrolowana Spetnione 2 lub 3 wyzej wymienione kryteria

Astma niekontrolowana Spetnione < 1 wyzej wymienionych kryteriow

* dotyczy SABA, nie dotyczy stosowania preparatu taczonego ICS-formoterol jako leku doraznego
Dodatkowo, proces doboru strategii terapeutycznej bazowa¢ powinien takze na:
e okresleniu czynnikow ryzyka zaostrzen oraz utrwalonej obturacji oskrzeli,
e ocenie czynnosci ptuc,

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

e podejsciu danego pacjenta do choroby i jego oczekiwaniach wobec zastosowanej
terapii,

e obecnosci chorob wspétistniejacych (art. niezyt nosa, refluks zotadkowo-przetykowy,
otytos¢, obturacyjny bezdech senny, zaburzenia lekowe i depresyjne) [Szczeklik
2023].

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

e Leki podtrzymujace: w przesztosci termin ten odnosit sie gtownie do lekow
zawierajacych ICS, ktore stosowano w celu zmniejszenia stanu zapalnego drog
oddechowych, opanowania objawow i zmniejszenia ryzyka, takiego jak zaostrzenia i
zwigzane z nimi pogorszenie czynnosci ptuc. W sciezce 1 GINA leczenie kontrolujace
jest podawany w postaci leku przeciwzapalnego, matej dawki ICS-formoterolu,
przyjmowanego w momencie wystapienia objawdw oraz przed wysitkiem fizycznym
lub ekspozycja na alergen; w etapach 3-5 pacjent przyjmuje takze leczenie
podtrzymujace kontrolujace w postaci ICS-formoterolu codziennie lub dwa razy na
dobe. Nazywa sie to ,terapia podtrzymujaca i dorazng” (MART). Dawke i schemat
stosowania lekow podtrzymujacych nalezy zoptymalizowaé, aby zminimalizowac
ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych lekdéw, w tym ryzyko koniecznosci
zastosowania OCS;
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Leki dorazne: wszystkim pacjentom nalezy zapewnic¢ inhalator dorazny w celu
ztagodzenia w razie potrzeby przetomowych objawdw, w tym podczas zaostrzen
astmy. Zaleca sie je takze w krotkotrwatym zapobieganiu zwezeniu oskrzeli
wywotanemu wysitkiem fizycznym. Do lekdéw tagodzacych zaliczajg sie leki
przeciwzapalne ICS-formoterol, ICS-SABA i SABA. Skojarzenia ICS-LABA z LABA
niebedacymi formoterolem nie mozna stosowac jako leku doraznego ze wzgledu na
wolniejszy poczatek dziatania (art. ICS-salmeterol) lub ze wzgledu na brak
bezpieczenstwa i/lub skutecznosci w przypadku stosowania czesciej niz raz na dobe
(art. , ICS-wilanterol, ICS-indakaterol). ICS-formoterolu nie nalezy stosowac jako leku
doraznego u pacjentéw przyjmujacych podtrzymujacy ICS-LABA z LABA niebedacym
formoterolem. Naduzywanie SABA (art. uzywanie trzech lub wiecej pojemnikow po
200 dawek w ciagu roku, co odpowiada sredniemu zuzyciu czesciej niz codziennie)
zwieksza ryzyko zaostrzen astmy. Regularne stosowanie SABA zwieksza réwniez
ryzyko stabej kontroli objawow;

Terapie dodatkowe, w tym u pacjentéw z ciezka astma [GINA 2024].

Tab. 8. Terminologia dotyczaca lekow na astme [GINA 2024].

Termin

Definicja

Uwagi

Leczenie podtrzymujace

Leczenie astmy przepisane do
codziennego stosowania (lub regularnie)

Leki przeznaczone do ciagtego
stosowania, nawet jesli dana osoba nie
ma objawow astmy. Przyktadami sa leki
zawierajace ICS (ICS, ICS-LABA, ICS-
LABA-LAMA), a takze LTRA i terapia
biologiczna. Termin ,,podtrzymanie”
opisuje zalecang czestotliwos¢
podawania, a nie konkretna klase lekow
na astme.

Kontroler

Leki ukierunkowane na oba obszary
kontroli astmy (kontrola objawow i

przyszte ryzyko)

W przesztosci termin ,,kontroler” byt w
duzej mierze uzywany w odniesieniu do
lekow zawierajacych ICS,
przepisywanych na co dzien w ramach
regularnego leczenia, zatem stowa
,kontroler” i ,,podtrzymanie” staty sie
niemal synonimami. Jednakze stato sie
to niejasne po wprowadzeniu
skojarzonych lekdw doraznych
zawierajacych ICS do stosowania w razie
potrzeby. Aby unikna¢ nieporozumien, w
stosownych przypadkach, gdy
zamierzone znaczenie byto niejasne
zastapiono okreslenia ,leczenie
zawierajace ICS” i ,,leczenie
podtrzymujace”.

Srodek dorazny

Inhalator na astme stosowany w razie
potrzeby w celu szybkiego ztagodzenia
objawow astmy

Czasami nazywane inhalatorami
ratunkowymi. Inhalatory dorazne mozna
stosowac nie tylko w celu tagodzenia
objawow, ale takze przed wysitkiem
fizycznym, aby zapobiec objawom astmy
wywotanym wysitkiem fizycznym.
Obejmuje SABA (art. salbutamol
[albuterol], terbutaline, ICS-salbutamol),
ICS-formoterol i ICS-SABA w razie
potrzeby. Lekow doraznych
zawierajacych SABA nie nalezy stosowac
regularnie, podtrzymujaco lub gdy dana
osoba nie ma objawow astmy (z
wyjatkiem okresu przed wysitkiem
fizycznym).
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Termin

Definicja

Uwagi

Srodek przeciwzapalny

Inhalator dorazny zawierajacy zaréwno
mata dawke ICS, jak i szybko dziatajacy
lek rozszerzajacy oskrzela

Obejmuje potaczenia budezonidu z
formoterolem, beklometazonu z
formoterolem i ICS z salbutamolem.
Pacjenci moga rowniez stosowac AIR w
razie potrzeby przed wysitkiem
fizycznym lub ekspozycja na alergen,
aby zapobiec objawom astmy i zwezeniu
oskrzeli. Nieformoterolowe LABA w
skojarzeniu z ICS nie moga byc
stosowane jako leki dorazne. Nie nalezy
stosowac ICS-formoterolu jako leku
doraznego w leczeniu podtrzymujacym
ICS-nieformoterolowym LABA. Dziatanie
przeciwzapalne podawanego w razie
potrzeby ICS-formoterolu wykazano w
kilku badaniach poprzez zmniejszenie
FeNO. Niektore leki przeciwbdlowe -leki
tagodzace stany zapalne mozna
zastosowac w razie potrzeby na etapach
1-2 jako jedyne leczenie astmy, bez
leczenia podtrzymujacego (leczenie
,»tylko AIR”). Prawie wszystkie dowody
na to dotycza ICS-formoterolu. Niektore
potaczenia ICS i formoterolu mozna
stosowac zaréwno w leczeniu
podtrzymujacym, jak i doraznym w
etapach 3-5 (patrz MART ponizej).

Terapia podtrzymujaca i dorazna (MART)

astmy (dawki dorazne

Schemat leczenia, w ktorym pacjent
codziennie stosuje inhalator ICS-
formoterol (dawka podtrzymujaca), a
takze stosuje te same leki, jakie sa
potrzebne do ztagodzenia objawow

MART mozna stosowac wytacznie w
potaczeniu z inhalatorami ztozonymi z
ICS-formoterolu, takimi jak budezonid-
formoterol i beklometazon-formoterol.
Potencjalnie mozna zastosowac inne

inhalatory ICS-formoterol, ale w leczeniu
MART nie mozna stosowac potaczen ICS z
LABA niebedacymi formoterolem lub ICS-
SABA. MART jest czasami nazywany

SMART (terapia podtrzymujaca i dorazna

przy uzyciu jednego inhalatora).

Pacjentom przypisuje sie jeden z 5 stopni leczenia, w zaleznosci od oceny ciezkosci choroby

i aktualnego poziomu kontroli astmy. W trakcie systematycznych badan,

terapia

dostosowywana jest w do obecnego stanu chorego poprzez dodanie lub odejmowanie
odpowiednich lekéw (zaleznie od stopnia leczenia, do osiagniecia kontroli astmy wybierany
jest jeden lub wiecej preparatow).

Tab. 9. Leczenie w zaleznosci od stopnia kontroli astmy [GINA 2024].

dawka ICS-formoterolu

Srednia/wysoka dawka ICS-
LABA

Stopien Preferowane leczenie podtrzymujace | Alternatywne leczenie podtrzymujace |
dorazne dorazne

1 Tylko w razie potrzeby Doraznie: w razie Wez ICS za kazdym razem, Doraznie: w razie
niska dawka ICS- potrzeby niska gdy zazyjesz SABA potrzeby ICS-SABA
formoterolu dawka ICS- - - lub w razie

2 formoterolu r(?sd trzymujaca niska dawka potrzeby SABA

3 Podtrzymujaca niska dawka Podtrzymujaca niska dawka
ICS-formoterolu ICS-LABA

4 Podtrzymujaca srednia Podtrzymujaca
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5 Doda¢ LAMA. Odniesc sie Doda¢ LAMA. Odnies¢ sie do
do oceny fenotypu. oceny fenotypu. Rozwazyc
Rozwazy¢ podtrzymujace podtrzymujace duze dawki
duze dawki ICS- ICS-formoterolu, +anty-IgE,
formoterolu, +anty-IgkE, anty-IL5/5R, anty-IL4Ra,
anty-IL5/5R, anty-IL4Ra, anty-TSLP.
anty-TSLP.

Glikokortykosteroidy wziewne (ICS, ang. Inhaled corticosteroids)

GKS wziewne sa najwazniejsza grupa lekow stosowana przewlekle w leczeniu astmy. Dziataja
bezposrednio w drogach oddechowych, w miejscu toczacego sie zapalenia. Oddziatywuja
poprzez receptory obecne we wszystkich komoérkach ciata, z wyjatkiem komorek
nieposiadajacych jader. Wysoki poziom ekspresji receptorow GKS jest charakterystyczny dla
nabtonka oskrzeli i sSrodbtonka naczyn oskrzeli. Po dotarciu do oskrzeli i ptuc GKS wnikaja do
wnetrza komorek, gdzie wiaza sie z receptorem cytoplazmatycznym dla GKS, powodujac
uaktywnienie receptora. Powstaje wowczas homodimer ztozony z dwodch czasteczek
receptora, ktory przemieszcza sie do jadra komoérkowego i powoduje zmiane transkrypcji
genow kodujacych cytokiny prozapalne. W ten sposob, poprzez hamowanie wytwarzania
cytokin prozapalnych i mediatorow reakcji alergicznych, GKS wptywaja na zmniejszenie
stanu zapalnego w drogach oskrzelowych [Balinska-Miskiewicz 2009].

Korzysci terapeutyczne ze stosowania wGKS obejmuja:
e zmniejszenie procesu zapalnego w drogach oddechowych,
e zmniejszenie czestosci ciezkich zaostrzen,
e zmniejszenie liczby hospitalizacji,
e poprawe parametrow funkcji ptuc,
e zmniejszenie zuzycia krotkodziatajacych beta2-mimetykow oraz
e poprawe jakosci zycia pacjentéw [Balinska-Miskiewicz 2009].

Poniewaz jednak nie powoduja trwatego wyleczenia choroby, a po ich odstawieniu odnawia
sie proces zapalny i nawracaja objawy, musza byc stosowane przewlekle. Stad tez istotna
jest zarowno ich skutecznos¢, jak i bezpieczenstwo stosowania. Objawy niepozadane po
stosowaniu ICS wystepuja stosunkowo rzadko. Do miejscowych objawow niepozadanych,
zwiazanych z depozycja czesci leku w jamie ustnej naleza: kandydoza jamy ustnej i gardta,
chrypka, dysfonia, kaszel [Balinska-Miskiewicz 2009].

Dostepne sa preparaty ICS w postaci inhalatoréw cisnieniowych (MDI) i inhalatorow
proszkowych (DPI) oraz preparaty GKS w postaci roztworow stosowane w nebulizatorach
[Balinska-Miskiewicz 2009].

Niskie dawki ICS zapewniaja wiekszos$¢ korzysci klinicznych ICS u wiekszosci pacjentow z
astma. Jednak reaktywnos¢ na ICS jest rozna u réznych pacjentow, wiec niektorzy pacjenci
moga potrzebowac srednich dawek ICS, jesli ich astma jest niekontrolowana lub maja ciagte
zaostrzenia, pomimo dobrego przestrzegania zalecen i prawidtowej techniki stosowania
niskich dawek ICS (z LABA lub bez). Wysokie dawki ICS (w potaczeniu z LABA lub osobno) sg
potrzebne bardzo niewielu pacjentom, a ich dtugotrwate stosowanie wiaze sie ze
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zwiekszonym ryzykiem miejscowych i ogélnoustrojowych skutkdéw ubocznych, ktore nalezy
zrownowazy¢ z potencjalnymi korzysciami. Czas stosowania lekow rowniez wptywa na
wyniki, szczegdlnie w przypadku zaostrzen [GINA 2024].

Tab. 10. Dzienne dawki ICS [GINA 2024].

Wziewny kortykosteroid Catkowita dzienna dawka ICS (mcg)
(sam lub w potaczeniu z
LABA)

Dipropionian beklometazonu 200-500 >500-1000 >1000
(pMDI, czastka standardowa,
HFA)

Dipropionian beklometazonu 100-200 >200-400 >400
(DPI lub pMDI, bardzo drobne
czastki, HFA)

Niska dawka Srednia dawka Wysoka dawka

Budezonid (DPI lub pMDI, 200-400 >400-800 >800
czastka standardowa, HFA)

Cyklezonid (pMDI, bardzo 80-160 >160-320 >320
drobne czastki, HFA)

Furoinian flutykazonu (DPI) 100 200
Propionian flutykazonu (DPI) 100-250 >250-500 >500
Propionian flutykazonu (pMDI, 100-250 >250-500 >500
czastka standardowa, HFA)

Furoinian Mometazonu (DPI) Zalezy od urzadzenia DPI

Furoinian Mometazonu (pMDI, 200-400 >400

czastka standardowa, HFA)

GKS stosowane ogélnoustrojowo

GKS stosowane ogolnoustrojowo to leki stosowane doustnie. Wyjatkowo sa podawane
pozajelitowo. Ich dtugotrwate stosowanie (powyzej 2 tygodni) moze byc¢ konieczne w astmie
zle kontrolowanej, jednak jest ograniczone przez ryzyko wystapienia powaznych objawow
niepozadanych. Po uzyskaniu poprawy leczenie kontynuuje sie ICS [Balinska-Miskiewicz
2009].

Dtugo dziatajace B,-mimetyki wziewne (LABA-formoterol, salmaterol, wilanterol)

Dziatanie LABA polega na rozkurczu miesni gtadkich drog oddechowych, zwiekszeniu
oczyszczania $luzowo-rzeskowego, zmniejszeniu  przepuszczalnosci  $cian  naczyn
krwionosnych oraz hamowaniu uwalniania mediatoréw reakcji alergicznej, powodujac
niewielki efekt przeciwzapalny. Beta;-mimetyki powoduja relaksacje miesniowki oskrzeli za
posrednictwem cAMP przez modulacje 25rodkomorkowego wapnia i wptyw na kurczliwe
biatka kanatow potasowych, a takze w drugim mechanizmie przez skupianie sie receptorow
beta, wokot biatka G i dziatanie na wapniowo zalezne kanaty potasowe o duzym
przewodnictwie [Balinska-Miskiewicz 2009].

Powinno sie je stosowa¢ w potaczeniu z ICS (najlepiej w jednym inhalatorze), nigdy w
monoterapii, poniewaz moga wowczas zwiekszac ryzyko zgonu w astmie. Ich zastosowanie
nalezy rozwazyc, gdy leczenie ICS w matej dawce nie wystarcza do kontroli astmy [Szczeklik
2023]. Badania dowodza, ze podwojenie dawki GKS w leczeniu zaostrzen astmy jest mniej
skuteczne niz dodanie beta;-mimetyku dtugodziatajacego [Balinska-Miskiewicz 2009].
Preparaty ztozone zawierajace formoterol i mata dawke ICS mozna stosowaé zaréwno
regularnie, jak i doraznie. Czas dziatania formoterolu i salmaterolu wynosi ~12 h, a
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wilanterolu ~24 h. Dziatanie formoterolu rozpoczyna si¢ po kilku minutach, natomiast
salmaterolu i wilanterolu po > 15 min. Najczestsze skutki uboczne to tachykardia, drzenia
miesniowe i hipokaliemia, ale wystepuja one rzadziej niz w przypadku B,-mimetykow krétko
dziatajacych [Szczeklik 2023].

Krotko dziatajace B,-mimetyki wziewne (SABA)

Dziatanie beta;-mimetykow krotkodziatajacych polega na relaksacji miesniowki sciany
oskrzeli, zwiekszeniu klirensu sluzowo-rzeskowego, zmniejszeniu przepuszczalnosci sciany
naczyn krwionosnych oraz hamowaniu uwalniania mediatoréw z mastocytow [Balinska-
Miskiewicz 2009]. Stosuje sie je wytacznie do opanowania objawow astmy oraz zapobiegania
napadom skurczu oskrzeli indukowanego wysitkiem fizycznym. Nie zaleca sig¢ sosowania SABA
w monoterapii, nawet u chorych z najlzejsza postacia astmy. Zwigkszone zuzycie SABA
wskazuje na zta kontrole astmy i wigze sie ze zwiekszonym ryzkiem zaostrzen, a nawet zgonu
z powodu astmy. Powoduja one szybkie ustgpienie objawow; ich dziatanie rozpoczyna sie juz
po juz kilku minutach i utrzymuje sie 4-6 godzin. Do zarejestrowanych w Polsce beta;-
mimetykow krotkodziatajacych naleza salbutamol i fenoterol. Do dziatan niepozadanych,
ktore moga wystapic¢ po zastosowaniu SABA mozna zaliczy¢ drzenia miesniowe, tachykardie,
hipokaliemieg i zaburzenia rytmu serca [Szczeklik 2023].

Dtugo dziatajace leki przeciwcholinergiczne (LAMA)

Mozna je zastosowac jako leki dodatkowe u chorych wymagajacych leczenia astmy w stopniu
4. Lub 5. Stosuje sie tiotropium lub preparaty zawierajace 3 leki: ICS, LABA i LAMA [Szczeklik
2023].

Krotko dziatajace leki przeciwcholinergiczne (SAMA - bromek ipratropium)

Mozna go stosowac w zaostrzeniach astmy- u chorych z ciezkim zaostrzeniem korzystne jest
wczesne dotaczenie tego leku do krotko dziatajacego B;-mimetyku wziewnego. Poczatek
dziatania wystepuje pdzniej niz w przypadku krotko dziatajacego B,-mimetyku (po ~15 min.),
a maksymalny efekt - po uptywie 1-2 h, natomiast trwa dtuzej (-6 h). Skutkiem ubocznym
jest sporadycznie wystepujace uczucie suchosci lub gorzki smak w ustach [Szczeklik 2023].

Leki antyleukotrienowe

Antagonisci receptora leukotrienowego CysLT1 w miesniach gtadkich oskrzeli, a takze w
innych komorkach i w ten sposdob hamuja dziatanie leukotrienow uwalnianych art. z
mastocytow i eozynofildw. Powoduja niewielkie i zmienne rozszerzenie oskrzeli, poprawiaja
czynnos¢ ptub, zmniejszaja objawy i czestos¢ zaostrzen astmy. Efekt ich dziatania
przeciwzapalnego jest mniejszy niz ICS stosowany w matych dawkach. Dotaczenie leku
antyleukotrienowego moze pozwoli¢ na zmniejszenie dawki ICS oraz poprawic¢ kontrole
astmy w przypadku, gdy choroba nie zostata opanowana matymi lub srednimi dawkami ICS.
Dodanie do ICS leku antyleukotrienowego jest mniej skuteczne niz dotaczenie LABA
[Szczeklik 2023].

Leki biologiczne - przeciwciata monoklonalne przeciwko:

e IgE (omalizumab) - wigze krazace we krwi przeciwciata IgE, przez co uniemozliwia
ich wiazanie sie z mastocytami i bazofilami oraz degranulacje tych komorek. Lek
pozwala zmniejszy¢ dawke GKS, poprawia kontrole astmy i zmniejsza czestos¢
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zaostrzen. Wskazaniem do jego stosowania jest niekontrolowana ciezka astma
alergiczna;

e IL-5 (mepolizumab, reslizumab) - przeciwciata te, wigzac IL-5, przeciwdziataja jej
taczeniu z receptorami na powierzchni eozynofilow, co hamuje dojrzewanie
eozynofilow i skraca ich przezycie. Oba leki stosuje sie u chorych na astme ciezka z
eozynofilia, niekontrolowana pomimo leczenia stopnia 4 lub 5;

e Receptorowi dla IL-5 (benralizumab) - znacznie zmniejsza liczbe eozynofilow w
plwocinie indukowanej i Scianie oskrzeli art. wskutek zjawiska cytoksycznosci
komorkowej zaleznej od przeciwciat. Lek ten stosuje sie u chorych na astme ciezka
z eozynofiliag, niekontrolowang pomimo leczenia stopnia 4. Lub 5;

e Receptorowi dla IL-4 (dupilumab) - hamuje dziatanie IL-4 i IL-3, a tym samym
zapalenie typu T2. Lek ten stosuje sie u chorych na astme eozynofilowa,
niekontrolowana pomimo stosowania ICS w duzych dawkach z LABA lub wymagajacych
stosowania GKS doustnych [Szczeklik 2023].

2.7 Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 15.07.2024 r. Przeszukano strony towarzystw
naukowych i agencji opracowujacych wytyczne praktyki klinicznej. Zidentyfikowano
dokumenty wytycznych praktyki klinicznej nastepujacych organizacji:

¢ GINA 2024 (Global Initiative for Asthma);

e NICE 2024 (National Institute for Health and Care Excellence);

e STANA4T 2025 (Polskie Towarzystwo Alergologiczne, Polskie Towarzystwo Chordb Ptuc,
Polskie Towarzystwo Pneumonologii Dzieciecej i Polskie Towarzystwo Medycyny
Rodzinnej);

e Konsultanci krajowi 2024 (Wytyczne konsultanta krajowego alergologii, konsultanta
krajowego medycyny rodzinnej oraz prezydenta Polskiego Towarzystwa
Alergologicznego dotyczace diagnostyki i leczenia astmy u dorostych w POZ, z
uwzglednieniem opieki koordynowanej).

W Tab. 12 zestawiono najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych.

Tab. 11. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok Rekomendowane interwencje

(kraj/region)
GINA 2024 Objawy Preferowane leczenie Alternatywne leczenie
(éwiat) WSTEPNE (Sciezka 1) WSTEPNE (Sciezka 2)
Rzadkie objawy astmy, art. 1- | W razie potrzeby mate dawki Niskie dawki ICS przyjmowane
2 dni w tygodniu lub krocej ICS - formoterolu (jakos¢ za kazdym razem, gdy
dowodu A) zazywany jest SABA, w

skojarzeniu lub w oddzielnych
inhalatorach (jako$¢ dowodu
B). Jest bardzo mato
prawdopodobne, aby tacy
pacjenci przestrzegali
codziennego stosowania ICS.
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Objawy astmy wystepujace
krécej niz 3-5 dni w tygodniu,
z prawidtowa lub nieznacznie
obnizona czynnoscia ptuc

Niskie dawki ICS plus SABA w
razie potrzeby (jakos¢
dowodu A). Przed wybraniem
tej opcji nalezy rozwazyé
przestrzeganie codziennego
stosowania ICS.

Objawy astmy wystepuja
przez wiekszos¢ dni (art. 4-5
dni w tygodniu lub dtuzej);
lub budzenie sie z powodu
astmy raz w tygodniu lub
czesciej, lub staba czynnos¢
ptuc

Terapia podtrzymujaca i

dorazna matymi dawkami ICS-

formoterolu (MART) (jakos¢
dowodu A)

Niska dawka ICS-LABA plus w
razie potrzeby SABA (jako$¢
dowodu A) lub plus ICS-SABA
(jakos¢ dowodu B), LUB
Srednia dawka ICS plus w
razie potrzeby SABA (jako$¢
dowodu A) lub plus ICS-SABA
w razie potrzeby (jakos¢
dowodu B). Nalezy rozwazy¢
prawdopodobne
przestrzeganie codziennego
leczenia podtrzymujacego.

Codzienne objawy astmy,
budzenie sie w nocy z astma
raz w tygodniu lub czesciej,
staba czynnosc ptuc

Terapia podtrzymujaca i
dorazna srednimi dawkami
ICS-formoterolu (MART)
(jakos¢ dowodu D)

Srednie lub duze dawki ICS-
LABA (jakos¢ dowodu D) plus
SABA w razie potrzeby lub
plus ICS-SABA w razie
potrzeby. Nalezy rozwazy¢
prawdopodobne
przestrzeganie codziennego
leczenia podtrzymujacego.
Inna opcja jest zastosowanie
duzych dawek ICS i SABA w
razie potrzeby (jakos¢
dowodu A), ale przestrzeganie
zalecen jest gorsze niz w
przypadku leczenia
skojarzonego ICS-LABA.

Poczatkowe objawy astmy
wystepuja podczas ostrego
zaostrzenia

Leczy¢ jak zaostrzenie,
tacznie z krotkotrwatym OCS,
jesli jest ciezki; rozpoczac
Srednig dawka MART (jako$¢

Leczy¢ jak zaostrzenie,
wtaczajac krotki przebieg
0CS, jesli jest ciezki;
rozpoczac leczenie srednia

dowdd D)

lub duzg dawka ICS-LABA
plus, w razie potrzeby, SABA
(jako$¢ dowodu D).

Stopien Preferowane leczenie Alternatywne leczenie
podtrzymujace | dorazne podtrzymujace | dorazne
1 Tylko w razie Doraznie: w Wez ICS za kazdym Doraznie: w
potrzeby niska razie potrzeby | razem, gdy zazyjesz | razie
dawka ICS- niska dawka SABA potrzeby ICS-
formoterolu ICS- - - SABA lub w
2 Podtrzymujaca niska .
formoterolu dawlgy ICSJ razie
potrzeby
3 Podtrzymujaca Podtrzymujaca niska | SABA
niska dawka ICS- dawka ICS-LABA
formoterolu
4 Podtrzymujaca Podtrzymujaca
Srednia dawka ICS- srednia/wysoka
formoterolu dawka ICS-LABA
5 Dodac LAMA. Dodac LAMA.
Odniesc sie do Odnies¢ sie do oceny
oceny fenotypu. fenotypu. Rozwazyc
Rozwazyc podtrzymujace duze
podtrzymujace dawki ICS-
duze dawki ICS- formoterolu, +anty-
formoterolu, +anty- IgE, anty-IL5/5R,
IgE, anty-IL5/5R, anty-IL4Ra, anty-
anty-IL4Ra, anty- TSLP.
TSLP.
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NICE 2024
(Wielka Brytania)

Osobom w wieku 12 lat i starszym z nowo zdiagnozowang astma
nalezy zaoferowac inhalator zawierajacy potaczenie niskiej dawki
wziewnego kortykosteroidu (ICS) i formoterolu do stosowania w
razie potrzeby w celu tagodzenia objawow (przeciwzapalny lek
dorazny).

Jezeli osoba wymagajaca leczenia astmy ma nasilone objawy (np.
regularne nocne przebudzenia) lub ciezkie zaostrzenie, nalezy
rozpoczac leczenie niska dawka MART (leczenie podtrzymujace i
dorazne) oraz zastosowac¢ odpowiednie leczenie ostrej fazy (np.
zastosowanie doustnych kortykosteroidow moze byc konieczne). Po
uzyskaniu kontroli nad astma mozna rozwazyc przejscie na
przeciwzapalny lek dorazny przy uzyciu inhalatora ICS/formoterol w
niskiej dawce.

Osobom w wieku 12 lat i starszym, u ktérych astma nie jest
kontrolowana za pomoca niskiej dawki ICS/formoterolu
stosowanego wytacznie w razie potrzeby, nalezy zaoferowac
leczenie niska dawka MART.

Osobom w wieku 12 lat i starszym, u ktorych astma nie jest
kontrolowana za pomoca niskiej dawki MART, nalezy zaoferowac
leczenie umiarkowang dawka MART.

U osob w wieku 12 lat i starszych, u ktorych astma nie jest
kontrolowana pomimo stosowania umiarkowanej dawki MART i
dobrej adherencji:

o Nalezy sprawdzic¢ poziom frakcyjnego wydychanego tlenku
azotu (FeNO), jesli jest dostepny, oraz liczbe eozynofili we
krwi. Jesli ktorykolwiek z tych wskaznikow jest
podwyzszony, skierowac pacjenta do specjalisty ds. astmy.

o Jesli zaréwno FeNO, jak i liczba eozynofili nie sg
podwyzszone, nalezy rozwazy¢ probe leczenia antagonista
receptora leukotrienowego (LTRA) lub dtugo dziatajacym
antagonistg receptora muskarynowego (LAMA) w potaczeniu
z umiarkowana dawka MART.

Lek nalezy stosowac przez okres probny wynoszacy 8-12 tygodni, o
ile nie wystgpig dziatania niepozadane. Po zakonczeniu okresu
probnego:

o jesli astma jest kontrolowana, kontynuowac leczenie,

o jesli kontrola poprawita sie, ale nadal jest
niewystarczajaca, kontynuowac leczenie i rozpoczac probe
drugiego leku (LTRA lub LAMA),

o jesli nie nastapita poprawa, przerwac stosowanie LTRA lub
LAMA i rozpoczac¢ probe alternatywnego leku (LTRA lub
LAMA).

Skierowac pacjenta do specjalisty ds. astmy, jesli astma nie jest
kontrolowana pomimo leczenia umiarkowana dawka MART oraz prob
stosowania LTRA i LAMA.

STAN4T 2025
(Polska)

Terapie astmy nalezy rozpoczac od niskiej dawki wGKS oraz
doraznego stosowania SABA. Alternatywna strategia, lepsza

w unikaniu zaostrzen, jest stosowanie kombinacji niskiej dawki
wGKS/formoterol 2 razy dziennie oraz doraznie wGKS/formoterol.
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e Podczas kazdej wizyty chorego na astme nalezy przeprowadzic
ocene kontroli astmy. Jezeli astma jest zle kontrolowana, pomimo
stosowania przez chorego poprawnie lekow przeciwastmatycznych,
nalezy dokonac eskalacji (intenyfikacji) do kolejnego poziomu
leczenia. Jesli u chorego utrzymuje sie dobra kontrola astmy przez
okres 3 miesiecy, powinno sie dokona¢ deeskalacji (redukcji) do
nizszego poziomu terapeutycznego. Poziomy terapeutyczne astmy
sa nastepujace:

o doraznie stosowany wGKS w niskiej dawce w potaczeniu
z formoterolem lub doraznie podawany SABA w potaczeniu
z doraznie stosowanym wGKS (oba te sposoby
terapeutyczne sa niezarejestrowane w Polsce),

niska dawka wGKS na state oraz doraznie podawany SABA,
niska dawka wGKS w potaczeniu z LABA 2 razy dziennie oraz
doraznie stosowany SABA lub niska dawka wGKS/formoterol
2 razy dziennie oraz doraznie stosowany wGKS/formoterol,

o umiarkowana lub wysoka dawka wGKS/LABA lub terapia
LABA/LAMA/wGKS w jednym inhalatorze,

o terapia LABA/LAMA/wWGKS w jednym inhalatorze oraz
leczenie dodatkowe, np. LTRA, sGKS lub leki biologiczne.

Konsultanci kraj owi Stopien Leczenie pierwszego wyboru | Leczenie alternatywne
2024 1 doraznie formoterol + ICS ICS w matej dawce kazdorazowo
(Polska) przy
SABA
2 doraznie formoterol + ICS ICS w matej dawce
inne opcje:
e LTRA
e ICS w matej dawce kazdorazowo przy SABA
mozna rozwazyc¢ dotaczenie SIT u chorych uczulonych na
roztocze kurzu domowego, ze wspdtistniejacym ANN i FEV; >
70%
3 formoterol + ICS w matej ICS w matej dawce + LABA
dawce regularnie i doraznie
Inne opcje:
e ICS w Sredniej dawce
e mozna rozwazy¢ dotaczenie LTRA
e mozna rozwazyc¢ dotaczenie SIT
4 regularnie formoterol + ICSw | ICS w Sredniej/duzej dawce +

Sredniej dawce LABA

oraz doraznie formoterol +
ICS w matej dawce

inne opcje:
e  dotaczanie LAMA lub LTRA
e  ICS w duzej dawce

> e LAMA e  dotaczenie
e ocena fenotypu azytromycyny lub
LTRA

astmy i leczenie
biologiczne

e mozna rozwazyc
dotaczenie LABA +
ICS w duzej dawce

e  glikokortykosteroidy
w sredniej dawce
doustnie

W przypadku pacjentow z rzadkimi, krotkotrwatymi objawami w ciagu dnia (bez objawéw
nocnych), u ktérych obserwowana jest prawidtowa czynnos¢ ptuc leczenie ograniczone moze
by¢ do niskich dawek ICS - formoterolu lub niskich dawek ICS przyjmowanych za kazdym
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razem, gdy zazywany jest SABA [GINA 2024, STAN4T 2025, NICE 2024, Konsultanci krajowi
2024].

Jako podtrzymujace leczenie poczatkowe zalecane jest podawanie niskich dawek ICS w
skojarzeniu z LABA (art. fumaranem formoterolu), przy czym stosowac nalezy najnizsza
mozliwag dawke pozwalajaca na kontrole objawdow choroby [GINA 2024, STAN4T 2025,
Konsultanci krajowi 2024, NICE 2024].

Nalezy zwroci¢ uwage, iz jezeli zastosowana na tym etapie strategia terapeutyczna nie
odniesie oczekiwanego skutku rekomendowane jest zwigkszanie dawki ICS [GINA 2024,
STAN4T 2025, Konsultanci krajowi 2024, NICE 2024].

Wedtug swiatowych wytycznych kolejny etap strategii terapeutycznej powinien opierac sie
na dodaniu LAMA, odniesieniu sie¢ do oceny fenotypu, rozwazeniu podtrzymujacej duzej
dawki ICS-formoterolu oraz dodaniu +anty-IgE, anty-IL5/5R, anty-IL4Ra, anty-TSLP. Polskie
rekomendacje rowniez sugeruja dodanie LAMA. W stanowisku brytyjskim nastepne etapy
leczenia opieraja sie na dodaniu dodatkowego leku (art. LTRA lub LAMA). Konsultanci krajowi
sugeruja dodanie LAMA, ocene fenotypu astmy i zastosowaniu leczenia biologicznego oraz
mozliwos¢ rozwazenia dotaczenie LABA + ICS w duzej dawce.

W zidentyfikowanych referencjach nie odniesiono sie bezposrednio do zastosowania
produktu ztozonego, zawierajacego beklometazonu dipropionian + formoterolu fumaran
dwuwodny + glikopironium, niemniej wszystkie wytyczne wskazujg na mozliwosc
zastosowania terapii trojlekowej ICS + LABA + LAMA u pacjentow z niewystarczajaca kontrola
astmy pomimo stosowania terapii ICS + LABA.
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3 Interwencja

Decyzja Komisji Europejskiej o dopuszczeniu beklometazonu dipropionianu, formoterolu
fumaranu dwuwodnego i glikopironium w leczeniu astmy do obrotu zostata wydana 17 lipca

2017.

3.1 Charakterystyka interwencji

Ponizej przedstawiono szczegbétowe dane dotyczace beklometazon dipropionianu, formoterol
fumaranu dwuwodnego i glikopironium; 172 pg + 5 pg + 9 pug. Dane dotyczace analizowanej
interwencji opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego. W Tab. 13
podsumowano charakterystyke ocenianego produktu leczniczego [ChPL Trimbow].

Tab. 12. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego we wnioskowanym

wskazaniu.

Nazwa handlowa,
postac i dawka —
opakowanie — kod
EAN

Trimbow®, 172 mikrogramy + 5 mikrogramow + 9 mikrogramow, aerozol
inhalacyjny, opakowanie zawierajace 1 pojemnik po 120 rozpylen.

Kod EAN: 08025153018032

Kod ATC

RO3AL09

Substancja czynna

beklometazon dipropionianu + formoterol fumaranu dwuwodnego +
glikopironium

Whnioskowane Leczenie podtrzymujace astmy u pacjentow z niewystarczajaca kontrola

wskazanie objawow astmy po zastosowaniu produktu ztozonego z dtugo
dziatajacego agonisty receptorow beta-2 i duzych dawek kortykosteroidu
wziewnego, u ktorych wystapito jedno lub wiecej zaostrzen astmy w
ciagu poprzedniego roku.

Dawkowanie Zalecana dawka to dwie inhalacje podawane dwa razy na dobe.

Maksymalna dawka to dwie inhalacje podawane dwa razy na dobe.

Droga podania

Do podawania wziewnego.

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Trimbow® zawiera beklometazonu dipropionian, formoterol i
glikopironium (BDP/FF/G) w postaci roztworu tworzacego aerozol o
bardzo drobnych czastkach (ang. Extrafine) o srednicy aerodynamicznej
czastki odpowiadajacej medianie rozktadu masowego (ang. Mass median
aerodynamic diameter) wynoszacej okoto 1,1 mikrometra, z
jednoczesng depozycja wszystkich trzech sktadnikow. Czastki aerozolu
produktu Trimbow® sa $rednio znacznie mniejsze niz czastki dostarczane
w postaciach innych aerozoli o wiekszych czastkach. Dla beklometazonu
dipropionianu powoduje to silniejsze dziatanie niz po podaniu w postaci
aerozolu o wiekszych czastkach (100 mikrogramow beklometazonu
dipropionianu w postaci aerozolu bardzo drobnoczastkowego w
produkcie leczniczym Trimbow® odpowiada 250 mikrogramom
beklometazonu dipropionianu w postaci aerozolu o wiekszych
czastkach).

Zrédto: ChPL Trimbow

3.1.1 Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

W Tab. 14. Przestawiono status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.
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Tab. 13. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.

Pozwolenie na dopuszczenie | Komisja Europejska 17 lipca 2017 roku

do obrotu

Zarejestrowane wskazania Leczenie podtrzymujace astmy u pacjentow z niewystarczajaca

do stosowania kontrolg objawdow astmy po zastosowaniu produktu ztozonego z
dtugo dziatajacego agonisty receptorow beta-2 i duzych dawek
kortykosteroidu wziewnego, u ktorych wystapito jedno lub
wiecej zaostrzen astmy w ciagu poprzedniego roku.

Status leku sierocego Nie dotyczy

Warunki dopuszczenia do Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania

obrotu

Zrédto: ChPL Trimbow

3.1.2 Zarejestrowane wskazania

Leczenie podtrzymujace astmy u pacjentdw z niewystarczajaca kontrola objawow astmy po
zastosowaniu produktu ztozonego z dtugo dziatajacego agonisty receptorow beta-2 i duzych
dawek kortykosteroidu wziewnego, u ktorych wystapito jedno lub wiecej zaostrzen astmy w
ciggu poprzedniego roku.

3.1.3 Dawkowanie i sposéb podania

Dawkowanie

Zalecana dawka to dwie inhalacje podawane dwa razy na dobe. Maksymalna dawka to dwie
inhalacje podawane dwa razy na dobe.

Spos6b podawania

Do podawania wziewnego.

3.1.4 Mechanizm dziatania

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w chorobach obturacyjnych drog
oddechowych, leki adrenergiczne w skojarzenia z lekami przeciwcholinergicznymi, w tym
potrojne skojarzenia z glikokortykosteroidami; kod ATC: RO3AL09.

Mechanizm dziatania i dziatanie farmakodynamiczne

Trimbow® zawiera beklometazonu dipropionian, formoterol i glikopironium (BDP/FF/G) w
postaci roztworu tworzacego aerozol o bardzo drobnych czastkach (ang. Extrafine) o
srednicy aerodynamicznej czastki odpowiadajacej medianie rozktadu masowego (ang. Mass
median aerodynamic diameter) wynoszacej okoto 1,1 mikrometra, z jednoczesna depozycja
wszystkich trzech sktadnikow. Czastki aerozolu produktu Trimbow® s Srednio znacznie
mniejsze niz czastki dostarczane w postaciach innych aerozoli o wiekszych czastkach. Dla
beklometazonu dipropionianu powoduje to silniejsze dziatanie niz po podaniu w postaci
aerozolu o wiekszych czastkach (100 mikrogramow beklometazonu dipropionianu w postaci
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aerozolu bardzo drobnoczastkowego w produkcie leczniczym Trimbow odpowiada 250
mikrogramom beklometazonu dipropionianu w postaci aerozolu o wigkszych czastkach).

Beklometazonu dipropionian

Beklometazonu dipropionian podawany wziewnie w zalecanych dawkach wykazuje
glikokortykosteroidowe dziatanie przeciwzapalne w obrebie ptuc. Glikokortykosteroidy sa
powszechnie stosowane do hamowania stanu zapalnego w przewlektych chorobach zapalnych
drég oddechowych. Ich dziatanie jest wywierane poprzez wigzanie do receptoréw
glikokortykosteroidowych w cytoplazmie, prowadzac do zwiekszonej transkrypcji genow
kodujacych biatka przeciwzapalne.

Formoterol

Formoterol jest selektywnym agonista receptorow beta-2-adrenergicznych, powodujacym
rozkurcz miesni gtadkich oskrzeli u pacjentow z odwracalna obturacja drég oddechowych.
Dziatanie rozszerzajace oskrzela wystepuje szybko, w ciggu 1 do 3 minut po inhalacji, i
utrzymuje sie przez 12 godzin po podaniu pojedynczej dawki.

Glikopironium

Glikopironium jest dtugo dziatajacym antagonista receptora muskarynowego (substancja o
dziataniu przeciwcholinergicznym), o duzym powinowactwie, podawanym wziewnie w
leczeniu w celu rozszerzenia oskrzeli. Glikopironium dziata poprzez blokowanie zwezajacego
oskrzela dziatania acetylocholiny na komérki miesni gtadkich drég oddechowych, tym samym
rozszerzajac drogi oddechowe. Glikopironiowy bromek jest antagonista receptora
muskarynowego, o duzym powinowactwie i wykazanym ponad 4-krotnie wiekszym
selektywnym dziataniu na ludzkie receptory M3 niz na ludzkie receptory M2.

3.1.5 Przeciwwskazania

Nadwrazliwosc na substancje czynne lub na ktdéragkolwiek substancje pomocnicza.

3.1.6 Przedawkowanie

Przedawkowanie produktu leczniczego Trimbow® moze powodowac¢ objawy podmiotowe i
przedmiotowe, zgodnie z dziataniem farmakologicznym poszczegélnych sktadnikow, w tym
objawy obserwowane po przedawkowaniu innych agonistow receptorow beta-2 lub lekéw
przeciwcholinergicznych i zgodnie ze znanym ,,efektem klasy” kortykosteroidow podawanych
wziewnie. W razie przedawkowania pacjenta nalezy leczy¢ objawowo, a w razie
koniecznosci zapewnic¢ odpowiednie monitorowanie.

3.1.7 Dziatania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi wystepujacymi u pacjentow z POChP lub
astma sa odpowiednio: dysfonia (0,3% i 1,5%) i kandydoza jamy ustnej (0,8% i 0,3%), zwykle
zwiazane z podawaniem wziewnym kortykosteroidéw, skurcze miesni (0,4% i 0,2%), ktére
mozna przypisac¢ sktadnikowi bedacemu dtugo dziatajagcym agonistg receptorow beta-2, i
suchosc¢ w jamie ustnej (0,4% i 0,5%), co jest typowym dziataniem przeciwcholinergicznym.
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U pacjentdw z astma dziatania niepozadane zwykle wystepuja w ciagu pierwszych 3 miesiecy
od rozpoczecia leczenia i wystepuja rzadziej po dtugotrwatym stosowaniu (po 6 miesigcach
leczenia).

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane zwiazane z beklometazonu dipropionianem, formoterolem i
glikopironium, ktore wystepowaty podczas badan klinicznych i po wprowadzeniu do obrotu,
jak rowniez dziatania niepozadane poszczegolnych sktadnikéw wprowadzonych do obrotu,
wymieniono ponizej wedtug klasyfikacji uktadéw i narzadow oraz czestosci wystepowania.
Czestos¢ wystepowania jest zdefiniowana w nastepujacy sposob: bardzo czesto (21/10);
czesto (21/100 do <1/10); niezbyt czesto (21/1 000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1 000);
bardzo rzadko (<1/10 000) i czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych).

Tab. 14. Dziatania niepozadane - beklometazon dipropionianu, formoterol
fumaranu dwuwodnego i glikopironium.
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Klasyfikacja uktadow
| narzadow MedDRA

Dziatanie niepozadane

Czestos¢ wystepowania

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zapalenie ptuc (u pacjentow z POChP),
zapalenie gardta, kandydoza jamy
ustnej, zakazenie drog

moczowych', zapalenie btony sluzowej
nosa i gardta’

Czesto

Grypa', zakazenie grzybicze jamy ustnej,
kandydoza jamy ustnej i gardta,
kandydoza przetyku, grzybicze zapalenie
jamy ustnej i gardta, zapalenie zatok
przynosowych', zapalenie btony sluzowej
nosa', zapalenie btony $luzowej Zotadka
i jelit’, kandydoza

sromu i pochwy’

Niezbyt czesto

Zakazenie (grzybicze) dolnych drog
oddechowych

Rzadko

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Granulocytopenia’

Niezbyt czesto

Matoptytkowos¢!

Bardzo rzadko

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Alergiczne zapalenie skory'

Niezbyt czesto

Reakcje nadwrazliwosci, w tym rumien,
obrzek warg,

twarzy, oczu i gardta

Rzadko

Zaburzenia endokrynologiczne

Zahamowanie czynnosci nadnerczy'

Bardzo rzadko

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Hipokaliemia, hiperglikemia

Niezbyt czesto

Zmniejszenie taknienia

Rzadko

Zaburzenia psychiczne Niepokdj' Niezbyt czesto
Nadmierna aktywnos$¢ psychoruchowa', Czestosc
zaburzenia snu', lek, depresja', agresja’, | nieznana
zmiany w zachowaniu
(gtownie u dzieci)

Bezsennos¢ Rzadko

Zaburzenia uktadu Bol gtowy Czesto

nerwowego Drzenie, zawroty gtowy, zaburzenia Niezbyt czesto
smaku',
niedoczulica’
Hipersomnia Rzadko
Zaburzenia oka Nieostre widzenie' Czestosc
nieznana

Jaskra', za¢ma'

Bardzo rzadko

Zaburzenia ucha i Zapalenie trabki stuchowej’ Niezbyt czesto
btednika
Migotanie przedsionkéw, wydtuzenie
odstepu QT w elektrokardiogramie, Niezbyt czesto
o1 .
Zaburzenia serca czestoskurcz, tachyarytmia', kotatanie
serca
Dtawica piersiowa (stabilna' i
niestabilna), dodatkowe pobudzenia Rzadko
(komorowe' i nadkomorowe), rytm
weztowy, bradykardia zatokowa
Zaburzenia naczyniowe Przekrwienie', uderzenie goraca', Niezbyt czesto
nadcisnienie tetnicze
Wynaczynienie krwi Rzadko
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki Dysfonia Czesto
piersiowe] i srodpiersia Stan astmatyczny ', kaszel, kaszel z Niezbyt czesto

odkrztuszaniem',

podraznienie gardta, krwawienie z
nosa', zaczerwienienie gardta
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Paradoksalny skurcz oskrzeli',
zaostrzenie astmy, bol jamy ustnej i
gardta, zapalenie gardta, suchos¢ w
gardle

Rzadko

Dusznos¢!

Bardzo rzadko

Zaburzenia zotadka i jelit

Biegunka1, suchos¢ btony sluzowej jamy
ustnej, zaburzenia potykania1, nudnosci,
niestrawnos¢1, uczucie pieczenia warg1,
préchnica zebow1, (aftowe) zapalenie

jamy ustnej

Niezbyt czesto

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Wysypka', pokrzywka, $wiad, nadmierne
pocenie sig’

Niezbyt czesto

Obrzek naczynioruchowy'

Rzadko

Zaburzenia miesniowo- szkieletowe i
tkanki

tacznej

Kurcze miesni, bol miesni, bol
konczyny', bél
migsniowo-szkieletowy w klatce
piersiowej’

Niezbyt czesto

Opdznienie wzrostu'

Bardzo rzadko

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Bolesne oddawanie moczu, zatrzymanie
moczu, zapalenie nerek’

Rzadko

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu
podania

Zmeczenie' Niezbyt czesto
Astenia Rzadko
Obrzek obwodowy1 Bardzo rzadko

Badania diagnostyczne

Zwiekszenie stezenia biatka C-
reaktywnego', zwiekszenie liczby ptytek
krwi', zwiekszenie stezenia wolnych
kwasow ttuszczowych', zwigkszenie
stezenia insuliny we krwi1, zwigkszenie
stezenia ciat ketonowych

we krwi', zmniejszenie stezenia
kortyzolu'

Niezbyt czesto

Zwiekszenie cisnienia krwit,
zmniejszenie cisnienia
krwi'

Rzadko

Zmniejszenie gestosci kosci'

Bardzo rzadko

'Dziatania niepozadane zgtaszane w ChPL obejmujace co najmniej jeden z poszczegolnych sktadnikow, ale nieobserwowane jako
dziatania niepozadane podczas prac klinicznych nad doskonaleniem produktu leczniczego Trimbow

3.1.8 Kompetencje personelu medycznego

Pacjentom nalezy zalecic, aby przyjmowali produkt leczniczy Trimbow codziennie, nawet w
przypadku braku objawow.

Lekarz powinien regularnie ponownie oceniac stan pacjentow, aby zapewnic, ze stosowane
u nich dawki beklometazonu/formoterolu/glikopironium pozostaja optymalne i s zmieniane
wytacznie na podstawie zalecenia lekarza. Dawki nalezy zmniejszy¢ do najmniejszych
dawek, ktore zapewniaja utrzymanie skutecznej kontroli objawow astmy.

W celu zapewnienia wtasciwego podania produktu leczniczego lekarz lub inna osoba nalezaca
do fachowego personelu medycznego powinna pokaza¢ pacjentowi, jak prawidtowo
korzysta¢ z inhalatora, oraz regularnie sprawdza¢ prawidtowos¢ techniki inhalacji
wykonywanej przez pacjenta. Nalezy zaleci¢ pacjentowi, aby uwaznie przeczytat ulotke dla
pacjenta oraz przestrzegat zawartej tam instrukcji stosowania.
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Produkt leczniczy jest wyposazony w licznik liczby rozpylen znajdujacy sie w tylnej czesci
inhalatora, pokazujacy liczbe pozostatych dawek. Kazdorazowe nacisniecie pojemnika przez
pacjenta powoduje rozpylenie roztworu, a licznik pokazuje o jedno rozpylenie mniej. Nalezy
poinformowac pacjenta, aby nie upuszczat inhalatora, poniewaz moze to spowodowac, ze
licznik wskaze o jedno rozpylenie mniej.

Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania.

3.2 Status refundacyjny w Polsce

W chwili obecnej lek Trimbow® (172 mikrogramy + 5 mikrogramow + 9 mikrogramow) w
postaci aerozolu inhalacyjnego nie jest refundowany. Refundowany jest produkt Trimbow®
(87 mikrograméw + 5 mikrogramow + 9 mikrogramow) w postaci aerozolu inhalacyjnego.

Zakres wskazan objetych refundacija to:

e Leczenie podtrzymujace u pacjentow dorostych z umiarkowang lub ciezka przewlektg
obturacyjng choroba ptuc (POChP), u ktorych nie uzyskuje sie odpowiedniego efektu
leczenia podczas jednoczesnego stosowania kortykosteroidu wziewnego i dtugo
dziatajacego agonisty receptorow beta 2 lub jednoczesnego stosowania dtugo
dziatajacego agonisty receptorow beta 2 i dtugo dziatajacego antagonisty receptorow
muskarynowych;

e Leczenie podtrzymujace astmy u pacjentow z niewystarczajaca kontrola objawow
choroby po zastosowaniu produktu ztozonego z dtugo dziatajacego agonisty
receptorow beta-2 i srednich dawek kortykosteroidu wziewnego, u ktorych wystapito
jedno lub wiecej zaostrzen astmy w ciggu poprzedniego roku.

3.3 Wnioskowane warunki refundacji dla Trimbow®

Minister wtasciwy do spraw zdrowia, wydajac decyzje o objeciu refundacja, dokonuje
kwalifikacji do odptatnosci zgodnie z zapisami art. 14. Znowelizowanej Ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (leki wydawane bezptatnie lub w ramach odptatnosci
ryczattowej, 30% lub 50% — owej).

Zgodnie z Rozporzadzeniem Rady Ministrow z 12 wrzesnia 2024 r. w sprawie wysokosci
minimalnego wynagrodzenia za prace w 2025 r., minimalne wynagrodzenie za prace od 1
stycznia 2025 roku ustalono na 4666 PLN.

Koszt miesiecznej terapii lekiem Trimbow® pMDI (172 pg + 5 pg + 9 pg) nie spetnia kryterium
kwalifikacji do odptatnosci ryczattowej (zgodnie z art. 14 ust. 1 ustawy). Trimbow® pMDI (172
Mg + 5 pg + 9 ug) zgodnie z aktualng wiedza medyczng, wymaga stosowania dtuzej niz 30 dni,
a miesieczny koszt stosowania dla sSwiadczeniobiorcy przy odptatnosci 30% limitu
finansowania nie przekracza 5% minimalnego wynagrodzenia za prace (233,30 PLN) i wynosi

W zwiazku z powyzszym, preparat Trimbow® pMDI kwalifikuje sie do odptatnosci 30%.
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W zwiazku z tym, Ze nie zidentyfikowano randomizowanych badan klinicznych dowodzacych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi, w rozumieniu ustawy o S$wiadczeniach,
dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu urzedowa cena jest skalkulowana zgodnie z
art. 13.3 znowelizowanej Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych [AEK
Trimbow, Ustawa refundacyjna 2011] .

Zestawienie cen przedstawiono w Tab. 16.

Tab. 15. Ceny Trimbow?®.

Kategoria Nazwa Trimbow®
Cena zbytu netto (PLN)

Urzedowa cena zbytu (PLN)

Cena hurtowa brutto (PLN)

Cena detaliczna (PLN)

Wysokosc limitu finansowania (PLN)
Odptatnosé (%) 30%
Wysokosc doptaty swiadczeniobiorcy (PLN)
Koszt NFZ (PLN)

Liczba DDD w opakowaniu

Koszt DDD z perspektywy NFZ (PLN)

Koszt DDD z perspektywy wspolnej (PLN)

S

Majac na uwadze potrzebe racjonalizacji wydatkow w ochronie zdrowia oraz wychodzac
naprzeciw oczekiwaniom Ministra Zdrowia oraz Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia,
proponuje sie zawarcie umowy podziatu ryzyka. Ponizsza propozycja umowy jest zgodna
z zapisem Art. 11 ust. 5 pkt. 4 znowelizowanej Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. 2011 r. Nr 122, poz. 696 z pozniejszymi zmianami).

Podsumowanie wnioskowanego sposobu finansowania przedstawiono w Tab. 17.

Tab. 16. Podsumowanie wnioskowanego sposobu finansowania.

Proponowana cena zbytu ]

netto

Kategoria dostepnosci Refundacja apteczna, katalog A

refundacyjnej

Poziom odptatnosci 30%

Grupa limitowa 199.4 Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o dtugim dziataniu -
produkty ztozone z kortykosteroidami i lekami
antycholinergicznymi.
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Proponowany instrument | TAK [N

dzielenia ryzyka

3.4 Uzasadnienie grupy limitowej i ceny dla
Trimbow?®

W analizie uwzgledniono refundacje wnioskowanych prezentacji preparatu Trimbow® pMDI
(172 pg + 5 pg + 9 yg) w ramach istniejacej grupy limitowej: 199.4, Wziewne leki beta-2-
adrenergiczne o dtugim dziataniu - produkty ztozone z kortykosteroidami i lekami
antycholinergicznymi.

Zgodnie z 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 oraz s$rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyréb medyczny, przy zastosowaniu nastepujacych kryteriow: 1) tych samych
wskazan lub przeznaczen, w ktorych sa refundowane; 2) podobnej skutecznosci.

Whioskowana prezentacja preparatu Trimbow® pMDI (172 ug + 5 ug + 9 ug), sktadaja sie z
trzech tych samym substancji czynnych, co refundowany preparat Trimbow® pMDi (87 ug + 5
Mg + 9 ug): beklometazon dipropionianu, formoterol fumaranu dwuwodnego oraz
glikopironium. Wnioskowana prezentacja preparatu rézni sie jedynie wieksza dawka
beklometazonu dipropionianu od prezentacji refundowanej. Refundowany jest preparat
Trimbow® z 87 pg beklometazonu dipropionianu, natomiast wnioskowana postac¢ posiada 172
Mg beklometazonu dipropionianu.

W zwiazku z informacjami przedstawionymi powyzej, proponowane warunki finansowania
wnioskowanych prezentacji leku Trimbow®, obejmuja refundacje w ramach istniejacej grupy
limitowej 199.4, Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o dtugim dziataniu - produkty ztozone z
kortykosteroidami i lekami antycholinergicznymi (zgodnie z art. 15 ust. 2 ustawy
refundacyjnej).

3.5 Rekomendacje refundacyjne
3.5.1 Wczesniejsze oceny przez AOTMiT

Rekomendacje dotyczace finansowania ocenianej interwencji ze S$rodkow publicznych,
w Polsce a takze wczesniejsze uchwaty/stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace
terapii astmy przedstawiono w Tab. 18.

Tab. 17. Wczesniejsze uchwaty/stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji
dotyczace terapii astmy.

Nr Interwencja | Wskazanie Stanowisko Rady Przejrzystosci Rekomendacje Prezesa
zlecenia
68/2021 Trimbow® Leczenie SRP 80/2021 REK 80/2021

(87 ug + 5 pug | podtrzymujace

+9 pg) astmy u
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pacjentow
dorostych z
niewystarczajaca
kontrola
objawow
choroby po
zastosowaniu
produktu
ztozonego z

dtugo
dziatajacego
agonisty
receptorow
beta-2 (LABA) i
srednich dawek
kortykosteroidu
wziewnego (ICS),
u

ktorych
wystapito jedno
lub wiecej
zaostrzen astmy
W ciagu
poprzedniego
roku.

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne
objecie refundacja produktu
leczniczego Trimbow® (beclometasoni
dipropionas + formoteroli fumaras +
glycopyrronii bromidum), aerozol
inhalacyjny, roztwor, 87 mcg + 5 mcg +
9 mcg, 1 poj. 180 dawek, kod EAN:
08025153008156 we wskazaniu: leczenie
podtrzymujace astmy u dorostych
pacjentow z niewystarczajaca kontrola
objawow choroby po zastosowaniu
produktu ztozonego z dtugo dziatajacego
agonisty receptorow beta-2 i srednich
dawek kortykosteroidu wziewnego, u
ktorych wystapito jedno lub wiecej
zaostrzen astmy w ciagu poprzedniego
roku, jako leku dostepnego w aptece na
recepte, w ramach istniejacej grupy
limitowej i wydawanie go za
odptatnoscia 30%, pod warunkiem
obnizenia urzedowej ceny zbytu leku.

Produkt Trimbow® czyli potaczenie
beklometazon/formoterol/glikopironium

oferuje dodatkowa opcje leczenia
glikokortykosteroidem wziewnym w
sredniej dawce (ICS), dtugo dziatajacym
agonista receptorow beta2 (LABA) i
dtugo dziatajacym antagonista
receptorow muskarynowych (LAMA) w
pojedynczym inhalatorze.

Refundacja Trimbow® jest klinicznie
uzasadniona i rekomendowana przez
GINA 2021 i NICE 2021. Wtaczenie
ocenianego produktu leczniczego do
rutynowej praktyki klinicznej stwarza
mozliwosci terapeutyczne, pozwalajac
na zwigkszenie kontroli astmy nawet u
najciezej chorych.

Koszt leczenia produktem Trimbow® nie
powinien jednak przekraczac kosztu
najtanszego obecnie refundowanego
schematu, uwzgledniajacego ICS w
sredniej lub duzej dawce, LABA oraz
LAMA, stosowanych odrebnie lub
produktach ztozonych.

Prezes Agencji, biorac pod uwage
stanowisko Rady Przejrzystosci,
dostepne dowody naukowe,
wytyczne kliniczne oraz
rekomendacje refundacyjne, uwaza
za zasadne finansowanie

ze srodkow publicznych
whioskowanej technologii pod
warunkiem obnizenia urzedowej
ceny zbytu leku do poziomu kosztu
najtanszego alternatywnego
schematu.

3.5.2 Przeglad rekomendacji refundacyjnych

Ponizej

przedstawiono przeglad

Brytania -
https://www.york.ac.uk/crd/ oraz http://www.hsric.nihr.ac.uk/

rekomendacji refundacyjnych dla beklometazonu
dipropionianu + formoterolu fumaranu dwuwodny + glikopironium. Przeprowadzono
wyszukiwanie na stronach nastepujacych agencji HTA oraz instytucji dziatajacych w ochronie
zdrowia (data ostatniego przeszukiwania: 11.07.2024):

http://www.nice.org.uk/,

Szkocja - http://www.scottishmedicines.org.uk/
Walia - http://www.awmsg.org/
Irlandia - http://www.ncpe.ie/

Francja - http://www.has-sante.fr/

http://gmmmg.nhs.uk/,
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Holandia - http://www.zorginstituutnederland.nl/

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

Kanada — https://www.cadth.ca/

Szczegotowe dane przedstawiono w Tab. 19.

Tab. 18. Rekomendacje refundacyjne dla beklometazonu dipropionianu +
formoterolu fumaranu dwuwodny + glikopironium.

Organizacja | Rekomendacja Tres¢ i uzasadnienie

SMC

Dipropionian beklometazonu, dwuwodny fumaran

(Szkocja) formoterolu, glikopironium (Trimbow®) sa dopuszczone

do stosowania w leczeniu podtrzymujacym astmy u
dorostych, u ktérych nie uzyskano odpowiedniej
kontroli za pomoca leczenia podtrzymujacego
skojarzeniem dtugo dziatajacego agonisty beta2 i duzej
dawki wziewnego kortykosteroidu, u ktorych wystapita
jedna lub wiecej zaostrzen astmy w poprzednim roku.

AWMSG Negatywna Wykluczony z oceny AWMSG, poniewaz spetnia kryteria
(Walia) wykluczenia AWMSG dotyczace oceny leku.

NCPE Nie zaleca sie przeprowadzania petnej analizy HTA.
(Irlndia) NCPE zaleca, aby Trimbow® w tym wskazaniu nie

podlegat refundacji po podanej cenie. Zalecenie to
nalezy wzia¢ pod uwage, majac jednoczesnie na
uwadze kryteria okreslone w ustawie o zdrowiu (ceny i
dostawa wyrobéw medycznych) z 2013 r.

HAS Pozytywna opinia dotyczaca refundacji w ciagtym

(Francja) leczeniu astmy u 0s6b dorostych, u ktérych w ciggu
ostatniego roku wystapito jedno lub wiecej zaostrzen
astmy przy pomocy ciagtego leczenia taczacego duza
dawke wziewnego kortykosteroidu i dtugo dziatajacego
agonisty receptora beta2.

PBS Ciezka astma

(Australia) Kryteria kliniczne:

e U pacjenta musiato wystgpi¢ co najmniej jedno
ciezkie zaostrzenie astmy w ciagu 12 miesiecy
przed rozpoczeciem leczenia ciezkiej astmy,
ktore wymagato ogolnoustrojowego leczenia
kortykosteroidami pomimo:

- otrzymywania zoptymalizowanego leczenia
astmy,

- oceny przestrzegania leczenia ,

- ocena pod katem prawidtowej techniki
inhalacji.

Kryteria populacji:
e Pacjent musi mie¢ ukonczone 18 lat.
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Organizacja

Rekomendacja

Tres¢ i uzasadnienie

Zoptymalizowane leczenie astmy obejmuje
przestrzeganie leczenia podtrzymujacego skojarzeniem
wziewnego kortykosteroidu (co najmniej 800
mikrograméw budezonidu na dobe lub jego
odpowiednika) i dtugo dziatajacego agonisty
receptorow beta-2.

G-ba
(Niemcy)

Pozytywna opinia dotyczaca leczenia podtrzymujacego
u dorostych pacjentow z astmga niedostatecznie
kontrolowana skojarzeniem dtugo dziatajacego agonisty
receptorow beta-2 i kortykosteroidow wziewnych w
duzych dawkach, u ktorych w ciagu ostatniego roku
wystapito co najmniej jedno zaostrzenie astmy.
Terapia sktadajaca sie z duzych dawek ICS oraz LABA i
LAMA zostata uznana przez G-BA za odpowiednig
terapie porownawcza. W celu oceny korzysci
stosowania beklometazonu/formoterolu/glikopironium
dostepne sa wyniki 3-ramiennego, randomizowanego,
kontrolowanego badania TRIGGER dla kategorii
punktow koncowych: smiertelnosci, zachorowalnosci i
dziatan niepozadanych w poréwnaniu z leczeniem
beklometazonem/formoterolem + tiotropium. Na
podstawie danych przedstawionych w ocenie ogélnej
nie wykazano dodatkowych korzysci stosowania
beklometazonu/formoterolu/glikopironium w
poréwnaniu z leczeniem
beklometazonem/formoterolem + tiotropium.
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4 Technologie opcjonalne

4.1 Wybér technologii opcjonalnych
dla wnioskowanego wskazania

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie
minimalnych wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktore nie maja odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu, poréownanie technologii
wnioskowanej nalezy przeprowadzi¢ z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w
przypadku braku refundowanych technologii opcjonalnych - z innymi technologiami
opcjonalnymi [Rozporzadzenie MZ 2023].

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

Majac na uwadze powyzsze, w ponizej przedstawiono i uzasadniono wybdr technologii
opcjonalnych, ktére w praktyce medycznej prawdopodobnie zostang zastapione przez
oceniang technologie.

Zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem, preparat Trimbow® pMDI (172 pg + 5 pg + 9 ug) moze
by¢ stosowany w leczeniu podtrzymujacym astmy u pacjentow z niewystarczajaca kontrola
objawdéw astmy po zastosowaniu produktu ztozonego z dtugo dziatajacego agonisty
receptoréw beta-2 i duzych dawek kortykosteroidu wziewnego, u ktorych wystapito jedno
lub wiecej zaostrzen astmy w ciagu poprzedniego roku. Produkt Trimbow® pMDI (172 pg + 5
hg + 9 pg) sktada sie z dtugo dziatajacego agonisty receptorow beta-2 (LABA), duzych dawek
kortykosteroidu wziewnego (ICS) oraz dtugo dziatajacego antagonisty receptorow
muskarynowych (LAMA). Ponadto, jak zaznaczono w ChPL Trimbow® pMDI (172 pug + 5 pg + 9
pg), wnioskowany lek mozna zastosowac jedynie u pacjentow ktorzy otrzymywali wczesniej
produkt ztozony z dtugo dziatajacego agonisty receptorow beta-2 i duzych dawek
kortykosteroidu wziewnego. Przyjeto, ze odpowiednim komparatorem dla leku Trimbow®
pMDI (172 pg + 5 pg + 9 ug) bedzie produkt ztozony z dtugo dziatajacego agonisty receptorow
beta-2 i duzych dawek kortykosteroidu wziewnego (LABA + ICS) - beklometazon
dipropionianu + formoterol fumaranu dwuwodny pMDI w potaczeniu z dtugo dziatajacym
antagonistg receptorow muskarynowych (LAMA) - tiotropium.

Produkt Enerzair Breezhaler® rowniez sktada sie z dtugo dziatajacego agonisty receptorow
beta-2 (LABA) - indakaterolu, dtugo dziatajacego antagonisty receptorow muskarynowych
(LAMA) - glikopironium bromek oraz duzych dawek kortykosteroidu wziewnego (ICS) -
mometazonu furoinian. Ponad to, Enerzair Breezhaler® wskazany jest do stosowania w
podtrzymujacym leczeniu astmy u dorostych pacjentéw, u ktorych nie uzyskano
odpowiedniej kontroli choroby w wyniku podtrzymujacego leczenia skojarzonego dtugo
dziatajacym beta2-mimetykiem i kortykosteroidem wziewnym podawanym w duzych
dawkach, u ktorych wystapito co najmniej jedno zaostrzenie astmy w poprzednim roku. Ze
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wzgledu na powyzsze podobienstwa wzgledem Trimbow® pMDI (172 pg + 5 pg + 9 ug) przyjeto,
ze preparat Enerzair Breezhaler® jest odpowiednim komparatorem dla leku Trimbow® pMDI
(172 ug + 5 pg + 9 pg).

Zestawienie wybranych komparatoréow wraz z uzasadnieniem przedstawiono w Tab. 20.

Tab. 19. Zestawienie wybranych komparatoréow.

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy

Beklometazon Przyjeto, ze odpowiednimi komparatorami dla leku Trimbow®
dipropionianu + pMDI(172 pg + 5 pug + 9 ug) beda produkty ztozone z beklometazonu
formoterol fumaranu dipropionianu + formoterolu fumaranu dwuwodny pMDI w potaczeniu
dwuwodny oraz z tiotropium oraz produkt ztozony z indakaterolu + glikopironium
tiotropium bromek + mometazonu furoinian.

Indakaterol +
glikopironium bromek +
mometazonu furoinian

4.2 Technologie opcjonalne refundowane w Polsce

Zgodnie z §4 ust. 3 pkt. 1 Rozporzadzenia MZ z dnia 24 pazdziernika 2023 roku w sprawie
minimalnych wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktore nie maja odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu: Przeglgd systematyczny
badan pierwotnych zawiera poréwnanie technologii wnioskowanej nalezy przeprowadzic¢ z
refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku refundowanych
technologii opcjonalnych - z innymi technologiami opcjonalnymi [Rozporzqdzenie MZ 2023].

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 19 marca 2025 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych [Obwieszczenie MZ], obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w
Polsce sa:

e Beklometazon dipropionianu + formoterol fumaranu dwuwodny;
e Indakaterol + glikopironium bromek + mometazonu furoinian

Tiotropium jest finansowany ze srodkow publicznych, jednak nie w zakresie astmy, a jedynie
w POChP.

Okreslenie sposobu i poziomu finansowania komparatorow

Beklometazon dipropionianu + formoterol fumaranu dwuwodny jest objety refundacja w
ramach katalogu A1 w grupie limitowej 199.3 z poziomem odptatnosci ryczatt. Indakaterol +
glikopironium bromek + mometazonu furoinian jest objety refundacja w ramach katalogu A1
w grupie limitowej 199.4 z poziomem odptatnosci 30%. W Tab. 21 zestawiono sposéb i poziom
finansowania komparatorow [Obwieszczenie MZ].
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Tab. 20. Spos6b i poziom finansowania komparatorow ze srodkéw publicznych (NFZ).

Substancja Nazwa Zawartosc¢ Kod EAN lub Termin Okres Grupa Cena Urzedowa Cena Cena Wysokos¢ Zakres Poziom Wysokos¢ doptaty
czynna postac i opakowania inny kod wejscia w obowiazywania limitowa zbytu cena zbytu hurtowa detaliczna limitu wskazan odptatnosci $wiadczeniobiorcy
dawka odpowiadajacy zycie decyzji netto brutto finansowania objetych
leku kodowi EAN decyzji refundacja
Beclometasoni Formodual, 1 poj.po 180 8025153006800 2022-11-01 3lata 199.3, 109,50 118,26 125,36 141,08 141,08 | Astma ryczatt 4,8
dipropionas + aerozol daw. Wziewne
Formoteroli inhalacyjny, leki beta-2-
fumaras roztwor, adrenergicz
dihydricus 200+6 ne o dtugim
pg/dawke dziataniu -
produkty
ztozone z
kortykostero
idami w
wysokich
dawkach
Beclometasoni Fostex, 1 poj.po 180 05909991245696 2023-01-01 3 lata 199.3, 131,28 141,78 150,29 166,01 141,08 | Astma ryczatt 29,73
dipropionas aerozol daw. Wziewne
anhydricus + inhalacyjny, leki beta-2-
Formoteroli roztwor, adrenergicz
fumaras 200+6 ne o dtugim
dihydricus yg/dawke dziataniu -
produkty
ztozone z
kortykostero
idami w
wysokich
dawkach
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Substancja
czynna

Nazwa
postac i
dawka
leku

Zawartosc
opakowania

Kod EAN lub
inny kod
odpowiadajacy
kodowi EAN

Termin
wejsciaw
zycie
decyzji

Okres
obowiazywania
decyzji

Grupa
limitowa

Cena
zbytu
netto

Urzedowa
cena zbytu

Cena
hurtowa
brutto

Cena
detaliczna

Wysokos¢
limitu
finansowania

Zakres
wskazan
objetych
refundacja

Poziom
odptatnosci

Wysokos¢ doptaty
$wiadczeniobiorcy

Indakaterol +
Glikopironium
bromek +
Mometazonu
furoinian

Enerzair
Breezhaler,
proszek do
inhalacji w
kaps. tw.,
114+46+136
mg

30szt. (30x 1)

07613421044596

2024-07-01

2 lata

199.4,
Wziewne
leki beta-2-
adrenergicz
ne o dtugim
dziataniu -
produkty
ztozone z
kortykostero
idami i
lekami
antycholiner
gicznymi

155,29

167,71

177,78

196,09

196,09

Podtrzymuj
ace leczenie
astmy u
dorostych
pacjentow,
u ktorych
nie
uzyskano
odpowiedni
ej kontroli
choroby w
wyniku
podtrzymuj
acego
leczenia
skojarzoneg
o dtugo
dziatajacym
beta2-
mimetykiem

i
kortykostero
idem
wziewnym
podawanym
w duzych
dawkach, u
ktorych
wystapito co
najmniej
jedno
zaostrzenie
astmy w
poprzednim
roku

30%

58,83
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4.3 Tiotropium

Ponizej

przedstawiono

szczegotowe dane dotyczace tiotropium. Dane dotyczace

analizowanej interwencji opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego.
W Tab. 22 podsumowano charakterystyke tiotropium, bedacego jednym z komparatorow w
analizie [ChPL Spiriva Respimat].

Tab. 21. Charakterystyka komparatoréw — tiotropium.

Nazwa handlowa,
postac i dawka —
opakowanie — kod
EAN

Spiriva Respimat®, 2,5 mikrograma/dawke odmierzona, 30 dawek
leczniczych, roztwor do inhalacji

EAN: 05909990735839

Kod ATC

RO3B B04

Substancja czynna

tiotropium

Zarejestrowane Dodatkowe leczenie rozszerzajace oskrzela w leczeniu podtrzymujacym

wskazanie u pacjentow w wieku 6 lat i starszych z ciezka astma, u ktorych
wystapito jedno lub wiecej ciezkich zaostrzen astmy w poprzedzajacym
roku.

Dawkowanie Dawka zalecang dla dorostych jest 5 mikrogramow tiotropium podawane

jako dwa rozpylenia z inhalatora Respimat, raz na dobe, o tej samej
porze kazdego dnia.

Droga podania

Do stosowania wziewnego.

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Bromek tiotropiowy jest dtugo dziatajacym, wybiorczym antagonista
receptorow muskarynowych. Wykazuje on podobne powinowactwo do
poszczegoblnych podtypow receptora muskarynowego (od M1 do M5). W
drogach oddechowych bromek tiotropiowy wiaze sie kompetycyjnie i
odwracalnie z receptorami M3 w miesniach gtadkich oskrzeli,
przeciwdziatajac cholinergicznemu (zwezajacemu oskrzela) wptywowi
acetylocholiny i prowadzac do zmniejszenia napiecia miesni gtadkich
oskrzeli. Dziatanie to jest zalezne od dawki i utrzymuje sie ponad 24
godziny. Jako lek przeciwcholinergiczny o strukturze N-
czwartorzedowej, bromek tiotropiowy stosowany wziewnie odznacza sie
wybiorczym, miejscowym dziataniem na oskrzela. Stezenia
terapeutyczne, przy ktorych nie wystepuja ogolnoustrojowe objawy
dziatania przeciwcholinergicznego mieszcza sie w dopuszczalnym
zakresie.

Zrédto: ChPL ChPL Spiriva Respimat

4.3.1 Zarejestrowane wskazania

POChP

Produkt leczniczy Spiriva Respimat® jest wskazany jako lek rozszerzajacy oskrzela w leczeniu
podtrzymujacym w celu ztagodzenia objawdw u pacjentdw z przewlekta obturacyjna choroba

ptuc (POChP).

Astma
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Produkt leczniczy Spiriva Respimat® jest wskazany jako dodatkowy lek rozszerzajacy oskrzela
w leczeniu podtrzymujacym u pacjentow w wieku 6 lat i starszych z ciezka astma, u ktorych
wystapito jedno lub wiecej ciezkich zaostrzen astmy w poprzedzajacym roku.

4.3.2 Dawkowanie i sposob podania

Dawkowanie

Produkt leczniczy przeznaczony jest wytacznie do stosowania wziewnego. Wktad z lekiem
mozna umieszczac i stosowac jedynie w inhalatorze Respimat. Dwa rozpylenia z inhalatora
Respimat odpowiadaja jednej dawce leczniczej. Dawka zalecang dla dorostych jest 5
mikrogramow tiotropium podawane jako dwa rozpylenia z inhalatora Respimat, raz na dobe,
o tej samej porze kazdego dnia.

Nie nalezy przekraczac zalecanej dawki.

W leczeniu astmy petne korzysci terapeutyczne beda widoczne po przyjeciu kilku dawek
produktu leczniczego. U dorostych pacjentow z ciezka astma, tiotropium powinno byc
stosowane jako uzupetnienie wziewnych kortykosteroidow (> 800 pg budezonidu/dobe lub
rownowazna dawka innego wziewnego kortykosteroidu) i co najmniej jednego leku
kontrolujacego.

4.3.3 Mechanizm dziatania

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki stosowane w chorobach obturacyjnych drog
oddechowych podawane droga wziewna, leki przeciwcholinergiczne, kod ATC: RO3B B04

Mechanizm dziatania

Bromek tiotropiowy jest dtugo dziatajacym, wybidorczym antagonista receptorow
muskarynowych. Wykazuje on podobne powinowactwo do poszczegélnych podtypow
receptora muskarynowego (od M1 do M5). W drogach oddechowych bromek tiotropiowy wigze
sie kompetycyjnie i odwracalnie z receptorami M3 w miesniach gtadkich oskrzeli,
przeciwdziatajac cholinergicznemu (zwezajacemu oskrzela) wptywowi acetylocholiny i
prowadzac do zmniejszenia napiecia miesni gtadkich oskrzeli. Dziatanie to jest zalezne od
dawki i utrzymuje sie ponad 24 godziny. Jako lek przeciwcholinergiczny o strukturze N-
czwartorzedowej, bromek tiotropiowy stosowany wziewnie odznacza sie wybidrczym,
miejscowym dziataniem na oskrzela. Stezenia terapeutyczne, przy ktorych nie wystepuja
ogoélnoustrojowe objawy dziatania przeciwcholinergicznego mieszcza sie w dopuszczalnym
zakresie.

4.3.4 Przeciwwskazania

Nadwrazliwosc na bromek tiotropiowy lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza, atropine
lub jej pochodne takie jak ipratropium, czy oksytropium.

4.3.5 Przedawkowanie

Podawanie duzych dawek bromku tiotropiowego moze prowadzi¢ do wystapienia
przedmiotowych i podmiotowych objawow zwigzanych z przeciwcholinergicznym dziataniem
leku. Jednakze, po podaniu zdrowym ochotnikom do 340 mikrograméw bromku
tiotropiowego w pojedynczej dawce wziewnej nie zaobserwowano niepozadanych dziatan
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zwiazanych z ogélnoustrojowym dziataniem przeciwcholinergicznym. Dodatkowo, po
zastosowaniu u zdrowych ochotnikéw tiotropium w postaci roztworu do inhalacji w dawce
do 40 mikrograméw na dobe przez 14 dni, poza suchoscia btony sluzowej jamy ustnej i gardta
i suchosciag btony sluzowej nosa oraz znacznie zmniejszonym wydzielaniem sliny poczawszy
od 7. dnia, nie zanotowano istotnych dziatan niepozadanych.

4.3.6 Dziatania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Wiekszos¢ wymienionych dziatan niepozadanych zwiazana jest z przeciwcholinergicznymi
wtasciwosciami bromku tiotropiowego.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Czestosci wystepowania przypisane ponizej wymienionym dziataniom niepozadanym oparte
sa na nieskorygowanych czestosciach wystepowania dziatan niepozadanych (tj. dziataniach
przypisanych tiotropium), zaobserwowanych w grupie przyjmujacej tiotropium na podstawie
tacznej analizy

7 badan klinicznych kontrolowanych placebo z udziatem pacjentow chorych na POChP (3 282
pacjentow) oraz 12 badan klinicznych kontrolowanych placebo z udziatem pacjentow
dorostych oraz dzieci i mtodziezy chorych na astme (1 930 pacjentdow) z okresami leczenia
wynoszacymi od4 tygodni do 1 roku.

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych okreslono za pomoca nastepujacej
konwencji: Bardzo czesto (>1/10); czesto (21/100 do <1/10); niezbyt czesto (=1/1 000 do
<1/100); rzadko (21/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000), czesto$¢ nieznana
(czestos¢ nie moze byc okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tab. 22. Dziatania niepozadane - tiotropium.

Klasyfikacja uktadow i narzadow (wg | Dziatanie niepozadane Czestos¢ wystepowania - Astma
terminologii MedDRA)
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania Odwodnienie Czestosc¢ nieznana
Zaburzenia uktadu nerwowego Zawroty gtowy Niezbyt czesto
Bol gtowy Niezbyt czesto
Bezsennos¢ Niezbyt czesto
Zaburzenia oka Jaskra Czestosc¢ nieznana

Zwiekszone cisnienie wewnatrzgatkowe Czestos¢ nieznana

Niewyrazne widzenie Czestos¢ nieznana
Zaburzenia serca Migotanie przedsionkow Czesto$¢ nieznana
Kotatanie serca Niezbyt czesto
Czestoskurcz nadkomorowy Czestosc¢ nieznana
Tachykardia Czestos¢ nieznana
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki Kaszel Niezbyt czesto
piersiowej i $rodpiersia Zapalenie gardta Niezbyt czesto
Dysfonia Niezbyt czesto
Krwawienie z nosa Rzadko
Skurcz oskrzeli Niezbyt czesto
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Klasyfikacja uktadow i narzadow (wg
terminologii MedDRA)

Dziatanie niepozadane

Czestos¢ wystepowania - Astma

Zapalenie krtani

Czestos¢ nieznana

Zapalenie zatok

Czestos¢ nieznana

Zaburzenia zotadka i jelit

Suchos¢ btony sluzowej jamy ustnej

Niezbyt czesto

Zaparcia

Rzadko

Kandydoza jamy ustnej i gardta

Niezbyt czesto

Dysfagia

Czestos¢ nieznana

Choroba refluksowa przetyku

Czestos¢ nieznana

Préchnica zebow

Czestos¢ nieznana

Zapalenie dziaset Rzadko
Zapalenie jezyka Czestos¢ nieznana
Zapalenie jamy ustnej Rzadko

Niedroznos¢ jelit, w tym porazenna
niedroznos¢ jelit

Czestos¢ nieznana

Nudnosci Czestos¢ nieznana
Zaburzenia skory i tkanki podskornej, Wysypka Niezbyt czesto
zaburzenia uktadu immunologicznego Swiad Rzadko

Obrzek naczynioruchowy Rzadko

Pokrzywka Rzadko

Zakazenie skory, owrzodzenie skory

Czestosc¢ nieznana

Sucha skora

Czestos¢ nieznana

Nadwrazliwos¢ (w tym reakcje
natychmiastowe)

Rzadko

Reakcje anafilaktyczne

Czestosc¢ nieznana

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i
tkanki tacznej

Obrzek stawow

Czestos¢ nieznana

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Zatrzymanie moczu

Czestos¢ nieznana

Bolesne lub utrudnione oddawanie
moczu

Czestos¢ nieznana

Zakazenie drog moczowych

Rzadko

4.3.7 Kompetencje personelu medycznego

Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych.

W celu zapewnienia wtasciwego stosowania produktu leczniczego lekarz lub inny
wykwalifikowany pracownik stuzby zdrowia powinien poinstruowac pacjenta, jak uzywac
inhalatora.

4.4 Beklometazon dipropionianu + formoterol
fumaranu dwuwodny

Ponizej przedstawiono szczegétowe dane dotyczace beklometazonu dipropionianu +
formoterolu fumaranu dwuwodnego. Dane dotyczace analizowanej interwencji opracowano
na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego. W Tab. 22 podsumowano
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charakterystyke beklometazonu dipropionianu + formoterolu fumaranu dwuwodnego,
bedacego jednym z komparatorow w analizie [ChPL Formodual].

Tab. 23. Charakterystyka komparatorow — beklometazon dipropionianu +
formoterol fumaranu dwuwodny.

Nazwa handlowa,
postac i dawka —
opakowanie — kod
EAN

Formodual®, (200 mikrogramow + 6 mikrogramow)/dawke inhalacyjna,
aerozol inhalacyjny, roztwor; 180 dawek.

Kod EAN: 08025153006800

Kod ATC

RO3 AKO8

Substancja czynna

beklometazon dipropionianu + formoterol fumaranu dwuwodny

Zarejestrowane
wskazanie

Produkt leczniczy Formodual® jest wskazany w regularnym leczeniu
astmy, wymagajacym zastosowania produktu ztozonego (wziewnego
kortykosteroidu i dtugo dziatajacego beta2-agonisty):

- u pacjentow z niewystarczajaca kontrolg objawow choroby za pomoca
kortykosteroidow wziewnych oraz stosowanego doraznie szybko
dziatajacego, wziewnego beta;-agonisty lub

- U pacjentow, u ktorych uzyskano odpowiednia kontrole objawow
choroby za pomoca zaréwno kortykosteroidow wziewnych, jak i dtugo
dziatajacych beta;-agonistow.

Produkt leczniczy Formodual® jest przeznaczony do stosowania u
dorostych.

Dawkowanie

Dwie inhalacje dwa razy na dobe.
Maksymalna dawka dobowa to 4 inhalacje.

Droga podania

Do podawania wziewnego

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Produkt leczniczy Formodual® zawiera beklometazonu dipropionian i
formoterol. Te dwie substancje czynne wykazuja rézny sposob dziatania.
Podobnie jak w przypadku innych skojarzen kortykosteroidow wziewnych
i agonisty receptordw beta2-adrenergicznych, taczne dziatanie tych
sktadnikow powoduje zmniejszenie czestosci wystepowania zaostrzen
astmy.

Beklometazonu dipropionian

Beklometazonu dipropionian, stosowany wziewnie w zalecanych
dawkach, wykazuje glikokortykosteroidowe dziatanie przeciwzapalne w
obrebie ptuc, co w rezultacie powoduje zmniejszenie nasilenia objawow
oraz czestosci wystepowania zaostrzen astmy, przy jednoczesnie
mniejszej czestosci wystepowania dziatan niepozadanych w poréwnaniu
do kortykosteroidow podawanych ogélnie.

Formoterol

Formoterol jest selektywnym agonista receptorow beta;-
adrenergicznych, powodujacym rozkurcz miesni gtadkich oskrzeli u
pacjentow z odwracalng obturacja drog oddechowych. Dziatanie
rozszerzajace oskrzela wystepuje szybko w ciagu 1 do 3 minut po
inhalacji i utrzymuje sie przez 12 godzin po podaniu pojedynczej dawki.

Zrédto: ChPL Formodual
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4.4.1 Zarejestrowane wskazania

Produkt leczniczy Formodual® jest wskazany w regularnym leczeniu astmy, wymagajacym
zastosowania produktu ztozonego (wziewnego kortykosteroidu i dtugo dziatajacego beta2-
agonisty):

- U pacjentéw z niewystarczajaca kontrolg objawow choroby za pomoca kortykosteroidow
wziewnych oraz stosowanego doraznie szybko dziatajacego, wziewnego beta2-agonisty lub

- U pacjentéw, u ktorych uzyskano odpowiednia kontrole objawow choroby za pomoca
zarowno kortykosteroidow wziewnych, jak i dtugo dziatajacych beta2-agonistow.

Produkt leczniczy Formodual® jest przeznaczony do stosowania u dorostych.

4.4.2 Dawkowanie i sposob podania

Produkt leczniczy Formodual® nie jest przeznaczony do stosowania w poczatkowym okresie
leczenia astmy. Dawkowanie sktadnikow produktu leczniczego Formodual® nalezy ustalaé
indywidualne i nalezy dostosowac je do stopnia ciezkosci choroby. Nalezy wziaé to pod uwage
nie tylko w momencie rozpoczynania leczenia produktami ztozonymi, ale takze podczas
ustalania dawki. Jesli u pacjenta jest konieczne zastosowanie skojarzenia substancji
czynnych w dawkach innych niz te dostepne w produkcie leczniczym Formodual, nalezy
przepisa¢ odpowiednie dawki beta;-agonistow i (lub) kortykosteroidow do podania za
pomoca osobnych inhalatorow. Beklometazonu dipropionian zawarty w produkcie leczniczym
Formodual® ulega rozmieszczeniu w drogach oddechowych charakterystycznemu dla czastek
o bardzo drobnych rozmiarach (ang. extrafine), dzieki czemu osiagane jest silniejsze
dziatanie terapeutyczne niz w przypadku postaci beklometazonu dipropionianu o czastkach
wiekszych  rozmiaréw (100 mikrograméw beklometazonu dipropionianu  bardzo
drobnoczastkowego zawartego w produkcie leczniczym Formodual® jest rownowazne 250
mikrogramom beklometazonu dipropionianu o wiekszych czastkach). Z tego wzgledu
catkowita dawka dobowa beklometazonu dipropionianu przyjmowana w produkcie
leczniczym Formodual® powinna by¢ mniejsza niz catkowita dawka dobowa beklometazonu
dipropionianu przyjmowana w produktach zawierajacych beklometazonu dipropionian o
wiekszych czastkach. Nalezy wziac¢ to pod uwage u pacjentdw, u ktérych zmieniono leczenie
beklometazonu dipropionianem o duzych rozmiarach czastek na leczenie produktem
leczniczym Formodual®;, dawke beklometazonu dipropionianu nalezy zmniejszy¢ i
dostosowac do indywidualnych potrzeb pacjenta.

Zalecenia dotyczace dawkowania dla dorostych w wieku 18 lat i powyzej:

Dwie inhalacje dwa razy na dobe. Maksymalna dawka dobowa to 4 inhalacje. Produkt
leczniczy Formodual® o mocy (200 + 6) mikrogramow/dawke inhalacyjna nalezy stosowad
jedynie w terapii podtrzymujacej.

Pacjentow nalezy poinstruowac, by zawsze mieli przy sobie inny krotko dziatajacy lek
rozszerzajacy oskrzela do zastosowania doraznie. Pacjenci powinni byc¢ regularnie
poddawani kontroli lekarskiej, co pozwoli utrzymac¢ optymalne dawkowanie produktu
leczniczego Formodual®, o ktérego zmianie moze zadecydowac jedynie lekarz. Nalezy
stopniowo ustali¢ najmniejsza dawke produktu zapewniajaca skuteczna kontrole objawow
choroby. Po uzyskaniu kontroli objawow astmy za pomoca najmniejszej zalecanej dawki,
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kolejnym etapem leczenia moze byc proba zastosowania tylko kortykosteroidu wziewnego.
Produktu leczniczego Formodual® (200 + 6) mikrogramow/dawke inhalacyjng nie nalezy
stosowa¢ w przypadku leczenia majacego na celu zmniejszenie dawkowania, ale w takim
przypadku nalezy zastosowac dostepny produkt leczniczy o mniejszej mocy z beklometazonu
dipropionianem, tj. Formodual® (100 + 6) mikrogramow/dawke. Nalezy zaleci¢ pacjentom,
aby przyjmowali produkt leczniczy Formodual® codziennie, nawet w okresie bez objawdw
astmy.

4.4.3 Mechanizm dziatania

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w obturacyjnych chorobach drog
oddechowych; Leki adrenergiczne, stosowane wziewnie. Kod ATC: R03 AKO8

Mechanizm dziatania i dziatanie farmakodynamiczne

Produkt leczniczy Formodual® zawiera beklometazonu dipropionian i formoterol. Te dwie
substancje czynne wykazuja rozny sposob dziatania. Podobnie jak w przypadku innych
skojarzen kortykosteroidow wziewnych i agonisty receptorow beta2-adrenergicznych, taczne
dziatanie tych sktadnikow powoduje zmniejszenie czestosci wystepowania zaostrzen astmy.
Beklometazonu dipropionian

Beklometazonu dipropionian, stosowany wziewnie w zalecanych dawkach, wykazuje
glikokortykosteroidowe dziatanie przeciwzapalne w obrebie ptuc, co w rezultacie powoduje
zmniejszenie nasilenia objawow oraz czestosci wystepowania zaostrzen astmy, przy
jednoczesnie mniejszej czestosci wystepowania dziatan niepozadanych w porownaniu do
kortykosteroidéw podawanych ogélnie.

Formoterol

Formoterol jest selektywnym agonista receptorow beta2-adrenergicznych, powodujacym
rozkurcz miesni gtadkich oskrzeli u pacjentow z odwracalng obturacja drog oddechowych.
Dziatanie rozszerzajace oskrzela wystepuje szybko w ciggu 1 do 3 minut po inhalacji i
utrzymuje sie przez 12 godzin po podaniu pojedynczej dawki.

4.4.4 Przeciwwskazania

Nadwrazliwosc na substancje czynne lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza.

4.4.5 Przedawkowanie

U pacjentow z astma badano dziatanie produktu leczniczego Formodual® (100+6)
mikrogramow/dawke podanego wziewnie w ilosci do dwunastu skumulowanych dawek (w
sumie 1200 mikrograméw beklometazonu dipropionianu i 72 mikrogramy formoterolu).
Leczenie skumulowanymi dawkami nie miato negatywnego wptywu na parametry zyciowe,
nie obserwowano tez powaznych lub ciezkich dziatan niepozadanych.

Zastosowanie zbyt duzych dawek formoterolu moze prowadzi¢ do wystapienia dziatan
typowych dla agonistow receptorow beta;-adrenergicznych: nudnosci, wymiotow, bélu
gtowy, drzenia, sennosci, kotatania serca, czestoskurczu, arytmii komorowych, wydtuzenia
odstepu QTc, kwasicy metabolicznej, hipokaliemii, hiperglikemii.
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W przypadku przedawkowania formoterolu, wskazane jest leczenie podtrzymujace i
objawowe. W ciezkich przypadkach pacjentow nalezy hospitalizowa¢. Mozna rozwazyc
zastosowanie kardioselektywnych lekdéw blokujacych receptory beta-adrenergiczne, jednak
wytacznie zachowujac szczego6lng ostroznos¢, poniewaz zastosowanie leku blokujacego
receptory beta-adrenergiczne moze wywotac skurcz oskrzeli. Nalezy kontrolowac stezenie
potasu w surowicy.

W przypadku wziewnego zastosowania dawek beklometazonu dipropionianu wigkszych niz
zalecane, moze wystapi¢ okresowe zahamowanie czynnosci nadnerczy. Nie wymaga to
dziatan doraznych, poniewaz czynnos¢ nadnerczy powraca do normy po kilku dniach, co
potwierdzaja badania stezenia kortyzolu w osoczu. U tych pacjentoéw nalezy kontynuowac
leczenie dawkami zapewniajacymi kontrole objawow astmy.

Dtugotrwate stosowanie zbyt duzych dawek beklometazonu dipropionianu podawanego
wziewnie: ryzyko zahamowania czynnosci nadnerczy. Moze byc¢ konieczne monitorowanie
czynnosci nadnerczy. Leczenie nalezy kontynuowac stosujac dawke zapewniajaca kontrole
objawdw astmy.

4.4.6 Dziatania niepozadane

Poniewaz produkt leczniczy Formodual® zawiera beklometazonu dipropionian i formoterolu
fumaran dwuwodny, mozna spodziewac sie wystapienia dziatan niepozadanych, ktorych
rodzaj i nasilenie sa zwiazane z kazda z tych substancji czynnych. Nie odnotowano
wystgpienia dodatkowych dziatan niepozadanych po jednoczesnym zastosowaniu obu tych
substancji.

Ponizej wymieniono dziatania niepozadane zwigzane z beklometazonem dipropionianu i
formoterolem, podawanych w skojarzeniu (w produkcie leczniczym Formodual®) oraz jako
pojedyncze substancje, z uwzglednieniem klasyfikacji uktadéw i narzadow. Czestosc¢
wystepowania dziatan niepozadanych okreslono nastepujaco: bardzo czesto (21/10), czesto
(=1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1000), bardzo
rzadko (<1/10 000) i nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych
danych). Czeste i niezbyt czeste dziatania niepozadane pochodza z badan klinicznych u
pacjentow chorych na astme i POChP.

Tab. 24. Dziatania niepozadane - beklometazon dipropionianu + formoterol
fumaranu dwuwodny.

Klasyfikacja uktadow i narzadéw (wg | Dziatanie niepozadane Czestos¢ wystepowania
terminologii MedDRA)
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Zapalenie gardta, kandydoza jamy ustnej | Czesto

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

ptuc*
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego Granulocytopenia Niezbyt czesto
Trombocytopenia Bardzo rzadko
Zaburzenia uktadu immunologicznego Alergiczne zapalenie skory Niezbyt czesto
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Klasyfikacja uktadow i narzadow (wg
terminologii MedDRA)

Dziatanie niepozadane

Czestos¢ wystepowania

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

Bardzo rzadko

Zaburzenia endokrynologiczne

Zahamowanie czynnosci nadnerczy

Bardzo rzadko

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania Hipokaliemia, hiperglikemia Niezbyt czesto

Zaburzenia psychiczne Niepokoj, zwtaszcza ruchowy Niezbyt czesto
Nadpobudliwos¢ psychoruchowa, Nieznana
zaburzenia snu, lek, depresja, agresja,
zmiany w zachowaniu (gtownie u dzieci)

Zaburzenia uktadu nerwowego Bol gtowy Czesto

Drzenie, zawroty gtowy

Niezbyt czesto

Zaburzenia oka

Jaskra, za¢ma

Bardzo rzadko

Nieostre widzenie Nieznana
Zaburzenia ucha i btednika Zapalenie trabki Eustachiusza Niezbyt czesto
Zaburzenia serca Kotatanie serca, wydtuzenie odstepu QTc | Niezbyt czesto

w zapisie EKG, zmiany w zapisie EKG,

tachykardia, tachyarytmia, migotanie

przedsionkow*

Skurcze dodatkowe komorowe, dtawica Rzadko

piersiowa
Zaburzenia naczyniowe Przekrwienie, zaczerwienienie Niezbyt czesto
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki Dysfonia Czesto
piersiowej i srodpiersia Kaszel, kaszel z odkrztuszaniem, Niezbyt czesto

podraznienie

gardta, przetom astmatyczny,

zaczerwienienie gardta

Paradoksalny skurcz oskrzeli Rzadko

Dusznos¢, zaostrzenie astmy

Bardzo rzadko

Zaburzenia zotadka i jelit

Biegunka, suchos¢ btony sluzowej jamy
ustnej, niestrawnos¢, dysfagia, uczucie
pieczenia warg, nudnosci, zaburzenia
smaku

Niezbyt czesto

Zaburzenia skory i tkanki podskornej Swiad, wysypka, nadmierne pocenie sie, | Niezbyt czesto
pokrzywka
Obrzek naczynioruchowy Rzadko
Zaburzenia miesniowo- szkieletowe i Kurcze miesni, bol miesni Niezbyt czesto

tkanki tacznej

Opoznienie wzrostu u dzieci i mtodziezy

Bardzo rzadko

Zaburzenia nerek i drdg moczowych

Zapalenie nerek

Rzadko

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu
podania

Obrzek obwodowy

Bardzo rzadko

Badania diagnostyczne

Zwiekszenie stezenia biatka C-
reaktywnego (CRP), zwiekszenie liczby
ptytek krwi, zwigkszenie stezenia
wolnych kwasow ttuszczowych,
zwiekszenie

stezenia insuliny we krwi, zwiekszenie
stezenia ciat ketonowych we krwi,
zmniejszenie stezenia kortyzolu we krwi*

Niezbyt czesto

Zwiekszenie cisnienia krwi

Niezbyt czesto

Zmniejszenie cisnienia krwi

Rzadko

Zmniejszenie gestosci kosci

Bardzo rzadko

* W gtownym badaniu klinicznym u pacjentow chorych na POChP zostat zgtoszony jeden, nieciezki przypadek zapalenia ptuc przez
jednego pacjenta leczonego produktem leczniczym Formodual® (100+6) mikrogramow/dawke. Inne dziatania niepozadane
obserwowane po zastosowaniu produktu leczniczego Formodual® (100+6) mikrograméw/dawke w badaniach klinicznych
dotyczacych POChP to: zmniejszenie stezenia kortyzolu we krwi i migotanie przedsionkow.
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Podobnie jak w przypadku innych produktow podawanych wziewnie, moze wystgpic
paradoksalny skurcz oskrzeli.

Do dziatan niepozadanych zazwyczaj zwiazanych z leczeniem formoterolem naleza:
hipokaliemia, bol gtowy, drzenie, kotatanie serca, kaszel, kurcze miesni i wydtuzenie odstepu
Qlc.

Do dziatan niepozadanych zazwyczaj zwiazanych z podawaniem beklometazonu
dipropionianu naleza: zakazenia grzybicze jamy ustnej, kandydoza jamy ustnej, dysfonia,
podraznienie gardta. Dysfonie i kandydoze jamy ustnej mozna ztagodzi¢ przez wyptukanie
woda jamy ustnej i gardta lub umycie zebow po kazdym zastosowaniu produktu. Objawy
kandydozy mozna leczy¢ miejscowymi lekamiprzeciwgrzybiczymi, kontynuujac leczenie
produktem leczniczym Formodual®.

Ogolnoustrojowe dziatania kortykosteroidow wziewnych (np. beklometazonu dipropionianu)
moga wystapic¢ zwtaszcza podczas dtugotrwatego stosowania duzych dawek. Naleza do nich:
zahamowanie czynnosci nadnerczy, zmniejszenie gestosci mineralnej kosci, opoznienia
wzrostu u dzieci i mtodziezy, jaskra i zacma.

Moga réwniez wystapi¢ reakcje nadwrazliwosci, w tym wysypka, pokrzywka, swiad, rumien
oraz obrzek oczu, twarzy, warg i gardta.

4.4.7 Kompetencje personelu medycznego

Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych.

W celu zapewnienia wtasciwego zastosowania produktu leczniczego Formodual®, lekarz lub
inny wykwalifikowany pracownik opieki medycznej powinni pokazaé¢ pacjentowi, jak
prawidtowo postugiwac sie inhalatorem.

4.5 Indakaterol + Glikopironium bromek +
Mometazonu furoinian

Ponizej przedstawiono szczegotowe dane dotyczace indakaterolu + glikopironium bromek +
mometazonu furoinian. Dane dotyczace analizowanej interwencji opracowano na podstawie
Charakterystyki Produktu Leczniczego. W Tab. 22 podsumowano charakterystyke
indakaterolu + glikopironium bromek + mometazonu furoinian, bedacego jednym z
komparatoréw w analizie [ChPL Enerzair Breezhaler].

Tab. 25. Charakterystyka komparatorow — indakaterol + glikopironium
bromek + mometazonu furoinian.

Nazwa handlowa, Enerzair Breezhaler®, proszek do inhalacji w kaps. tw., 114+46+136 mg,

postac i dawka — 30 dawek.

opakowanie — kod Kod EAN: 07613421044596

EAN

Kod ATC RO3AL12

Substancja czynna Indakaterol + glikopironium bromek + mometazonu furoinian
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Zarejestrowane
wskazanie

Produkt leczniczy Enerzair Breezhaler® jest wskazany do stosowania w
podtrzymujacym leczeniu astmy u dorostych pacjentow, u ktorych nie
uzyskano odpowiedniej kontroli choroby w wyniku podtrzymujacego
leczenia skojarzonego dtugo dziatajacym beta2-mimetykiem i
kortykosteroidem wziewnym podawanym w duzych dawkach, u ktorych
wystapito co najmniej jedno zaostrzenie astmy w poprzednim roku.

Dawkowanie

Zalecana dawka to inhalacja jednej kapsutki raz na dobe.

Droga podania

Do podania wziewnego

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Ten produkt leczniczy to skojarzenie indakaterolu, dtugo dziatajacego
agonisty receptora beta2-adrenergicznego, glikopironium, i mometazonu
furoinianu.

Indakaterol

Farmakologiczne dziatanie agonistow receptorow beta2-
adrenergicznych, w tym indakaterolu, przynajmniej czeSciowo wynika ze
zwiekszonego stezenia cyklicznego 3',5'-adenozynomonofosforanu
(cyklicznego AMP), co powoduje rozluznienie miesni gtadkich oskrzeli.
Po inhalacji, indakaterol wykazuje miejscowe dziatanie rozszerzajace
oskrzela w ptucach. Indakaterol jest czesciowym agonista ludzkiego
receptora beta2-adrenergicznego, o nanomolarnym potencjale. W
wyizolowanym oskrzelu ludzkim indakaterol wykazuje szybki poczatek
dziatania i dtugi okres dziatania. Chociaz receptory beta2-adrenergiczne
sq dominujacymi receptorami adrenergicznymi w miesniach gtadkich
oskrzeli, a receptory beta1-adrenergiczne sa dominujacymi receptorami
adrenergicznymi w ludzkim sercu, to receptory beta2-adrenergiczne
wystepuja takze w ludzkim sercu, gdzie stanowig 10 do 50% wszystkich
receptordw adrenergicznych.

Glikopironium

Glikopironium dziata przez blokowanie zwezajacego oskrzela dziatania
acetylocholiny na komoérki miesni gtadkich drog oddechowych,
powodujac rozszerzenie drog oddechowych. Glikopironiowy bromek jest
antagonista receptoréw muskarynowych wykazujacym do nich duze
powinowactwo. W badaniach wigzania kompetycyjnego glikopironiowy
bromek wykazywat 4- do 5-krotnie wiekszg selektywnos¢ w stosunku do
ludzkich receptorow M3 i M1 niz do ludzkiego receptora M2.
Glikopironiowy bromek charakteryzuje sie szybkim poczatkiem dziatania,
czego dowodem byty kinetyczne parametry asocjacji/dysocjacji w
obrebie receptoréw oraz poczatek dziatania po inhalacji leku
obserwowany w badaniach klinicznych. Dtugi czas dziatania leku mozna
czesciowo przypisac¢ utrzymywaniu sie stezenia substancji czynnej w
ptucach, co znajduje odzwierciedlenie w przedtuzonym okresie
pottrwania glikopironium w fazie koncowej po wziewnym podaniu przez
inhalator w odroznieniu od okresu pottrwania po podaniu dozylnym.
Mometazonu furoinian

Mometazonu furoinian jest syntetycznym kortykosteroidem o wysokim
powinowactwie do receptorow dla glikokortykosteroidow i miejscowych
wtasciwosciach przeciwzapalnych. W warunkach in vitro mometazonu
furoinian hamuje uwalnianie leukotrienow z leukocytow u pacjentow z
alergia. W hodowlach komorkowych mometazonu furoinian wykazywat
silne dziatanie hamujace synteze i uwalnianie IL-1, IL-5, IL-6 i TNF-alfa.
Jest takze silnym inhibitorem wytwarzania leukotrienow i wytwarzania
przez Th2 cytokin IL-4 i IL-5 w ludzkich limfocytach T CD4+.

Zrédto: ChPL Enerzair Breezhaler
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4.5.1 Zarejestrowane wskazania

Do stosowania w podtrzymujacym leczeniu astmy u dorostych pacjentéw, u ktorych nie
uzyskano odpowiedniej kontroli choroby w wyniku podtrzymujacego leczenia skojarzonego
dtugo dziatajacym beta2-mimetykiem i kortykosteroidem wziewnym podawanym w duzych
dawkach, u ktérych wystgpito co najmniej jedno zaostrzenie astmy w poprzednim roku.

4.5.2 Dawkowanie i sposob podania

Zalecana dawka to inhalacja jednej kapsutki raz na dobe. Maksymalna zalecana dawka to
114 pg/46 pg/136 pg raz na dobe. Produkt leczniczy nalezy podawaé o tej samej porze
kazdego dnia. Mozna go podawac niezaleznie od pory dnia. W razie pominiecia dawki leku,
nalezy ja przyjac tak szybko, jak to mozliwe. Nalezy pouczy¢ pacjentow, by nie przyjmowali
wiecej niz jedna dawke na dobe.

Droga podawania: podanie wziewne.

Nie wolno potykad kapsutek. Kapsutki nalezy podawac¢ wytacznie za pomoca inhalatora
dotaczonego do kazdego nowego opakowania przepisanego przez lekarza. Nalezy
poinstruowac pacjentow, jak prawidtowo przyjmowac ten produkt leczniczy. Pacjentow, u
ktorych nie wystapi poprawa czynnosci uktadu oddechowego nalezy zapytac, czy nie potykaja
produktu leczniczego zamiast przyjmowac go wziewnie. Kapsutki mozna wyja¢ z blistra
dopiero tuz przed ich uzyciem. Po inhalacji pacjenci powinni przeptukac¢ jame ustna woda
bez jej potykania.

4.5.3 Mechanizm dziatania

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w obturacyjnych chorobach drog
oddechowych, leki adrenergiczne w skojarzeniu z lekami przeciwcholinergicznymi, w tym
potrojne skojarzenia z kortykosteroidami. Kod ATC: RO3AL12

Mechanizm dziatania i dziatanie farmakodynamiczne

Ten produkt leczniczy to skojarzenie indakaterolu, dtugo dziatajacego agonisty receptora
beta2-adrenergicznego, glikopironium, i mometazonu furoinianu.

Indakaterol

Farmakologiczne dziatanie agonistow receptorow beta2-adrenergicznych, w tym
indakaterolu, przynajmniej czesciowo wynika ze zwiekszonego stezenia cyklicznego 3',5'-
adenozynomonofosforanu (cyklicznego AMP), co powoduje rozluznienie miesni gtadkich
oskrzeli. Po inhalacji, indakaterol wykazuje miejscowe dziatanie rozszerzajace oskrzela w
ptucach. Indakaterol jest czesciowym agonista ludzkiego receptora beta2-adrenergicznego,
o nanomolarnym potencjale. W wyizolowanym oskrzelu ludzkim indakaterol wykazuje szybki
poczatek dziatania i dtugi okres dziatania. Chociaz receptory beta2-adrenergiczne sa
dominujacymi receptorami adrenergicznymi w migsniach gtadkich oskrzeli, a receptory
betal-adrenergiczne sa dominujacymi receptorami adrenergicznymi w ludzkim sercu, to
receptory beta2-adrenergiczne wystepuja takze w ludzkim sercu, gdzie stanowig 10 do 50%
wszystkich receptorow adrenergicznych.

Glikopironium
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Glikopironium dziata przez blokowanie zwezajacego oskrzela dziatania acetylocholiny na
komorki miesni gtadkich drég oddechowych, powodujac rozszerzenie drog oddechowych.
Glikopironiowy bromek jest antagonista receptoréw muskarynowych wykazujacym do nich
duze powinowactwo. W badaniach wigzania kompetycyjnego glikopironiowy bromek
wykazywat 4- do 5-krotnie wieksza selektywnos¢ w stosunku do ludzkich receptorow M3 i M1
niz do ludzkiego receptora M2. Glikopironiowy bromek charakteryzuje sie szybkim
poczatkiem dziatania, czego dowodem byty kinetyczne parametry asocjacji/dysocjacji w
obrebie receptoréw oraz poczatek dziatania po inhalacji leku obserwowany w badaniach
klinicznych. Dtugi czas dziatania leku mozna czesSciowo przypisac¢ utrzymywaniu sie stezenia
substancji czynnej w ptucach, co znajduje odzwierciedlenie w przedtuzonym okresie
pottrwania glikopironium w fazie koncowej po wziewnym podaniu przez inhalator w
odroznieniu od okresu pottrwania po podaniu dozylnym.

Mometazonu furoinian

Mometazonu furoinian jest syntetycznym kortykosteroidem o wysokim powinowactwie do
receptoréw dla glikokortykosteroidéw i miejscowych wtasciwosciach przeciwzapalnych. W
warunkach in vitro mometazonu furoinian hamuje uwalnianie leukotrienow z leukocytow u
pacjentéw z alergia. W hodowlach komérkowych mometazonu furoinian wykazywat silne
dziatanie hamujace synteze i uwalnianie IL-1, IL-5, IL-6 i TNF-alfa. Jest takze silnym
inhibitorem wytwarzania leukotriendw i wytwarzania przez Th2 cytokin IL-4 i IL-5 w ludzkich
limfocytach T CD4+.

4.5.4 Przeciwwskazania

Nadwrazliwosc na substancje czynne lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza.

4.5.5 Przedawkowanie

Nalezy wdrozy¢ ogolne leczenie podtrzymujace i leczenie objawowe w przypadku
podejrzenia przedawkowania.

Przedawkowanie najprawdopodobniej wywota objawy podmiotowe, przedmiotowe lub
dziatania niepozadane zwigzanie z dziataniem farmakologicznym poszczegolnych sktadnikow
(np. tachykardia, drzenia, kotatania serca, bél gtowy, nudnosci, wymioty, sennosc, arytmie
komorowe, kwasica metaboliczna, hipokaliemia, hiperglikemia, zwiekszone cisnienie
srodgatkowe [powodujace bol, zaburzenia widzenia lub zaczerwienienie oczu], zaparcia lub
trudnosci z wyproznieniem, zahamowanie czynnosci osi podwzgorze-przysadka-nadnercza).
W celu leczenia dziatan beta2-adrenergicznych mozna rozwazy¢ stosowanie
kardioselektywnych lekow blokujacych receptory beta-adrenergiczne, ale wytacznie pod
nadzorem lekarza i z zachowaniem szczegélnej ostroznosci, poniewaz stosowanie lekow
blokujacych receptory beta2-adrenergiczne moze wywotac skurcz oskrzeli. W ciezkich
przypadkach pacjenta nalezy hospitalizowac.

4.5.6 Dziatania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa
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Najczestszymi dziataniami niepozadanymi wystepujacymi w okresie 52 tygodni byty: astma
(zaostrzenie) (41,8%), zapalenie btony sluzowej nosa i gardta (10,9%), zakazenie gornych drog
oddechowych (5,6%) i bol gtowy (4,2%).

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane produktu sa wymienione zgodnie z klasyfikacjg uktadow i narzadow
MedDRA. Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych pochodzi z badania IRIDIUM. W
kazdej grupie uktadéw i narzadéw dziatania niepozadane zostaty wymienione wedtug
czestosci ich wystepowania, zaczynajac od najczestszych. 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 (CIOMS 1ll): bardzo czesto (21/10),
czesto (21/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1000)

i bardzo rzadko (<1/10 000).

Tab. 26. Dziatania niepozadane - indakaterol + glikopironium bromek +

mometazonu furoinian.

Klasyfikacja uktadéw i narzadow

Czestosc

Dziatanie niepozadane leku

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Bardzo czesto

Zapalenie btony sluzowej
nosa i gardta

Czesto Zakazenie gornych drog oddechowych
Czesto Kandydoza
Czesto Zakazenie uktadu moczowego
Zaburzenia uktadu immunologicznego Czesto Nadwrazliwosc¢
Zaburzenia metabolizmu Niezbyt czesto Hiperglikemia
i odzywiania
Zaburzenia uktadu nerwowego Czesto Bol gtowy
Zaburzenia oka Niezbyt czesto Za¢ma
Zaburzenia serca Czesto Tachykardia

Zaburzenia uktadu oddechowego,klatki
piersiowej i Srddpiersia

Bardzo czesto

Astma (zaostrzenie)

Czesto Bol jamy ustnej i gardta
Czesto Kaszel
Czesto Dysfonia

Zaburzenia zotadka i jelit Czesto Zapalenie zotadka i jelit

Niezbyt czesto

Suchos¢ jamy ustnej

podania

Zaburzenia skory i tkanki Niezbyt czesto Wysypka

podskorne; Niezbyt czesto Swiad

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe Czesto Bole miesniowo- szkieletowe
i tkanki tacznej Czesto Skurcze mies$ni

Zaburzenia nerek i drog moczowych Niezbyt czesto Bolesne oddawanie moczu
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu Czesto Goraczka

4.5.7 Kompetencje personelu medycznego

Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
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Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych.

Lekarz prowadzacy moze omoéwic z pacjentem zasadnos¢ korzystania z czujnika i aplikacji.
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5 Efekty zdrowotne

W wyborze efektow zdrowotnych uwzglednionych w ramach analizy efektywnosci klinicznej
kierowano sie wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [AOTMIT 2016],
zgodnie z ktérymi ocenie powinny by¢ poddane efekty zdrowotne, ktdére stanowia istotne
klinicznie punkty koncowe, odgrywajace istotna role w danej jednostce chorobowej w
zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowanego leczenia.

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

Majac na uwadze powyzsze wytyczne oraz dostepnosc¢ danych klinicznych ocene skutecznosci
przeprowadzono w oparciu o nastepujace punkty koncowe:

e zmiana FEVy;

e czestos¢ umiarkowanych i ciezkich zaostrzen;

e zmiana PEF;

e czas do pierwszego umiarkowanego lub ciezkiego zaostrzenia;
W ocenie bezpieczenstwa uwzgledniono:

e zdarzenia niepozadane;

e ciezkie zdarzenia niepozadane.

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

Ponizej przedstawiono punkty koncowe uwzglednione w ramach oceny GRADE wraz z wagami
poszczegolnych punktow [GRADE].

Tab. 27. Wagi punktéw koncowych wg GRADE.

Punkt konncowy Waga punktu stownie Waga punktu numerycznie
Zmiana porannego FEV: (przed podaniem terapii); Wysoka 6
Czestos¢ umiarkowanych i ciezkich zaostrzen Krytyczna 7
Zmiana maksymalnego FEV: Wysoka 6
Zmiana porannego PEF Wysoka 6
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Czas do pierwszego umiarkowanego lub ciezkiego Wysoka
zaostrzenia

Zdarzenia niepozadane Wysoka

Ciezkie zdarzenia niepozadane Krytyczna
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6 Rodzaj i jakos¢ dowodow

Do analizy klinicznej wtaczono poprawnie zaprojektowane, randomizowane badania
kliniczne z grupa kontrolng (badania RCT, ang. randomized controlled trial) bezposrednio
poréwnujace BDP/FF/G pMDI w dawce 172/5/9 pg lub, w przypadku braku ww. doniesien -
badania obserwacyjne. Uwzgledniano takze opracowania wtdrne spetniajace kryteria
przegladow systematycznych (tj. prace, w ktorych przeszukiwania co najmniej dwoch baz
danych dokonato co najmniej dwoje badaczy) oraz opracowania dotyczace efektywnosci
praktycznej, tj. badania przeprowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej,
w ktorych oceniano stosowanie BDP/FF/G pMDI w dawce 172/5/9 pg w analizowanej
populacji pacjentow.
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7 Podsumowanie

Na podstawie analizy problemu decyzyjnego okreslono cel analizy, ktérym jest ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania Trimbow® pMDI (beklometazon
dipropionianu + formoterol fumaranu dwuwodny + glikopironium; 172 pg + 5 pg + 9 ug) w
leczeniu podtrzymujacym dorostych pacjentéw z astma, z niewystarczajaca kontrolg
objawdéw choroby po zastosowaniu produktu ztozonego z dtugo dziatajacego agonisty
receptoréw beta-2 i duzych dawek kortykosteroidu wziewnego, u ktorych wystapito jedno
lub wiecej zaostrzen astmy w ciggu poprzedniego roku w poréwnaniu do:

e beklometazon dipropionianu + formoterol fumaranu dwuwodny w dawce 172
mikrogramy + 5 mikrogramow oraz tiotropium, aerozol inhalacyjny;

e mometazonu furoinian + indakaterol+ glikopironium bromek w dawce 136
mikrogramoéw + 114 mikrogramoéw + 58 mikrogramow.

a takze ocena aspektow ekonomicznych ( w zaleznosci od wynikéw analizy klinicznej poprzez
analize efektywnosci kosztowej lub minimalizacje kosztéow) oraz wptywu na budzet
zwiazanych z pozytywna decyzja refundacyjna.

Okreslony w ramach niniejszej analizy schemat PICOS (ang. population, intervention,
comparison, outcome, study type) przedstawiono w Tab. 29.

Tab. 28. Kontekst kliniczny wg schematu PICO.

Kryterium Charakterystyka

Populacja (P) Dorosli pacjenci z astma, z niewystarczajaca kontrolg objawow
choroby po zastosowaniu produktu ztozonego z dtugo dziatajacego
agonisty receptorow beta-2 i duzych dawek kortykosteroidu
wziewnego, u ktorych wystapito jedno lub wiecej zaostrzen astmy w
ciagu poprzedniego roku.

Interwencja (1) Trimbow® (beklometazon dipropionianu + formoterol fumaranu
dwuwodny + glikopironium), 172 mikrogramy + 5 mikrogramow + 9
mikrograméw, aerozol inhalacyjny

Komparator (C) ¢ beklometazon dipropionianu + formoterol fumaranu
dwuwodny w dawce 172 mikrogramy + 5 mikrograméw oraz
tiotropium, aerozol inhalacyjny;

e mometazonu furoinian + indakaterol+ glikopironium bromek w
dawce 136 mikrograméw + 114 mikrogramow + 58
mikrogramow.

Efekty zdrowotne (O) skutecznosc:

e zmiana FEVy;

e czestos¢ umiarkowanych i ciezkich zaostrzen;;

e zmiana PEF;

e czas do pierwszego umiarkowanego lub ciezkiego zaostrzenia;
bezpieczenstwo:

e zdarzenia niepozadane;

e ciezkie zdarzenia niepozadane.

Typ badan (S) Opracowania pierwotne:
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e randomizowane badania kliniczne z grupa kontrolna, lub w
przypadku ich braku - badania obserwacyjne.

Opracowania wtorne:

e przeglady systematyczne lub metaanalizy spetniajace kryteria
przegladu systematycznego.

Badania efektywnosci praktycznej:

e jakiekolwiek opracowania oceniajace efektywnosc leku w
warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej.
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Interna Szczeklika. Medycyna Praktyczna 2023.

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (t.j. Dz.
U. z 2023 r. poz. 826, 1733, 1938 i 2105.)

Trimbow, beclometasoni dipropionas formoteroli fumaras glycopyrronii
bromidum, aerozol inhalacyjny, roztwér, 87 mcg 5 mcg 9 mcg, 1, poj. 180
dawek, kod EAN: 08025153008156. https://bip.aotm.gov.pl/zlecenia-mz-
2021/965-materialy-2021/7374-68-2021-zlc [dostep: 20.09.2024]
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