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Indeks skrotow

AOTMIT

ATS

CDA-AMC/CADTH
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CHMP

ChPL

DALY

EMA

EOS

ERS

E-RS-COPD

FEV1

FvC

GOLD

GUS

HAS

ICD

IHME

IQWIG

LABA

LAMA

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Amerykanskie Towarzystwo Klatki Piersiowej
(American Thoracic Society)

Kanadyjska Agencja HTA
(Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health)

Test oceniajgcy POChP
(Chronic obstructive pulmonary disease Assessment Test)

Kwestionariusz kontroli POChP
(The COPD Control Questionnaire)

Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi
Committee for Medicinal Products for Human Use

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Lata zycia skorygowane niesprawnoscia
(Disability adjusted life yeas

Europejska Agencja Lekéw
(European Medicines Agency)

Eozynofile
(Eosinophils)

Europejskie Towarzystwo Choréb Ptuc
(European Respiratory Society)

Kwestionariusz oceny objawéw ze strony uktadu oddechowego w POChP
(Evaluating Respiratory Symptoms in COPD)

Natezona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa
(Forced expiratory volume in 1 second)

Natezona pojemnos¢ zyciowa
(Forced vital capacity)

Swiatowa Inicjatywa Zwalczania Przewlektej Obturacyjnej Choroby Pluc
(The Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease)

Gtéwny Urzad Statystyczny

Francuska agencja HTA
(fr. Haute Autorité de Santé)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych
(International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

Instytut Pomiaréw i Oceny Stanu Zdrowia
(Institute for Health Metrics and Evaluation)

Niemiecka agencja HTA
(niem. Institut fiir Qualitét und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen)

Dtugo dziatajgcy agonista receptora beta—2
(Long-acting beta agonist)

Diugo dziatajgcy antagonista receptoréw muskarynowych
(Long-acting muscarin antagonist)
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Polskie Towarzystwo Medycyny Rodzinnej

Krétko dziatajgcy agonista receptora beta—2
(Short-acting beta agonist)

Krétko dziatajgcy antagonista receptorow muskarynowych

(Short acting muscarin antagonist)

Kwestionariusz szpitala $w. Jerzego
St George’s Respiratory Questionnaire

Szkocka agencja HTA
Scottish Medicine Consortium
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(Total lung capacity)
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(Virtual Analog Scale
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World Health Organization
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1.

1.1.

1.2.

Dupilumab (Dupixent®) w terapii przewlektej obturacyjnej choroby ptuc

Wstep

Cel analizy problemu decyzyjnego

Celem analizy problemu decyzyjnego jest zaplanowanie procesu zmierzajgcego do przygotowania
analiz oceny technologii medycznych, ktére bedg elementem wniosku o finansowanie ze $rodkéw
publicznych dupilumabu (produkt leczniczy Dupixent®) w skojarzeniu z kortykosteroidem wziewnym
(WwGKS), dlugodziatajgcym beta2-mimetykiem (LABA) i dtugodziatajgcym antagonista muskarynowym
(LAMA) lub w skojarzeniu z LABA i LAMA, jesli wGKS nie jest odpowiedni, stosowanych w terapii
dorostych pacjentow z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc (POChP) charakteryzujgcy sie zwiekszong

liczbg eozynofilow we krwi.

W ramach analizy problemu decyzyjnego uwzgledniono nastepujgce aspekty:

e Opis problemu zdrowotnego,

e przedstawienie aktualnych standardéw postepowania w POChP w Polsce i na $wiecie,

e przedstawienie aktualnego statusu refundacyjnego poszczegoélnych opcji terapeutycznych
stosowanych w terapii POChP w Polsce,

e analize rekomendacji dotyczacych finansowania dupilumabu wydanych przez agencje HTA w
Polsce i na Swiecie,

e opis aktualnej praktyki klinicznej w terapii ocenianego wskazania w Polsce,

o wybdr opciji terapeutycznych, z ktérymi nalezy poréwna¢ dupilumab w analizach oceny technologii

medycznych wraz z uzasadnieniem.

Uzasadnienie celu analiz

Przewlekta obturacyjna choroba ptuc (POChP) to chroniczna i postepujaca, heterogenna choroba
uktadu oddechowego stanowigca powazny problem zdrowotny i spoteczny. Szacuje sie, ze choroba
wystepuje u 10% globalnej populacji dorostych i jest trzecig co do czestosci przyczyng zgonéw na
swiecie. W 2019 roku w Polsce na POChP chorowato nieco ponad 1,4 min oséb. Najczesciej choroba

wystepuje po 40. roku zycia [1, 2].

Charakterystyczng cechg POChP jest proces zapalny, ktéry doprowadza do niszczenia migzszu ptuc i
w konsekwencji do zmniejszenia droznosci i wydolnosci uktadu oddechowego [3, 4]. Wsréd gtdownych
czynnikdw ryzyka rozwoju POChP wymienia sie palenie tytoniu oraz zanieczyszczenie powietrza.
U chorych z POChP wystepuje dusznos$é¢, kaszel, odkrztuszanie plwociny. Choroba stale postepuije.

Szczegolnie istotnym problemem POChP sg zaostrzenia, w przebiegu ktérych dochodzi do nasilenia
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objawow. Konsekwencjg jest obnizenie jakosci zycia pacjenta, a takze zwiekszone ryzyko hospitalizaciji,

zdarzen sercowo-naczyniowych oraz zgonow [5-8].

Grupag pacjentéw wyrdzniajgcg sie zwiekszonym ryzykiem zaostrzenh sg pacjenci z zapaleniem typu 2.,
ktérego biomarkerem jest zwiekszony poziom eozynofiléw we krwi. Za graniczny poziom zwigkszonego
poziomu eozynofiléw autorzy polskich i zagranicznych wytycznych praktyki klinicznej wskazujg wartos$¢
2300 komérek/uL krwi. Zgodnie z danymi literaturowymi wystepowanie podwyzszonej liczby
eozynofildbw powoduje okoto 30-procentowe zwiekszenie ryzyka wystepowania zaostrzen POChP oraz

2-krotne zwiekszenie ryzyka wystgpienia ponownej hospitalizacji pacjenta z powodu POChP [9, 10].

U pacjentéw, u ktérych w ciggu roku wystepujg co najmniej 2 zaostrzenia o nasileniu umiarkowanym
lub co najmniej 1 ciezkie zaostrzenie, oraz u ktérych odnotowuje sie¢ podwyzszony poziom eozynofiléw
we krwi (=300 komorek/uL) zalecane jest stosowanie terapii trojlekowych ztozonych z dlugodziatajgcego
beta2-mimetyku (LABA), dlugodziatajgcego antagonisty muskarynowego (LAMA) oraz wziewnego
glikokortykosteroidu (WGKS) lub terapii dwulekowych (LABA + LAMA) w przypadku, gdy wGKS sa
nieodpowiednie. Pomimo stosowania terapii tréjlekowej u pewnego odsetka pacjentéw nadal wystepuja
zaostrzenia. Zgodnie z danymi z badan obserwacyjnych zaostrzenia pomimo stosowania terapii

trojlekowej wystepujg u 32—43% pacjentow [11, 12].

Do niedawna w leczeniu pacjentéw z POChP nie byto zarejestrowanego zadnego skutecznego leku
biologicznego ukierunkowanego na zwalczanie procesu zapalnego typu 2. Przetomem byto
zarejestrowanie w lipcu 2024 roku przez Europejskg Agencje Lekow (EMA; ang. European Medicines
Agency) i we wrzesniu 2024 roku przez Amerykanskg Agencje ds. Zywnosci i Lekow (FDA; ang. Food
and Drug Administration) nowego wskazania dla dupilumabu, ktére objeto pacjentéw z POChP. Nalezy
zaznaczy¢, ze proces rejestraciji dupilumabu we wskazaniu POChP prowadzony przez FDA odbywat sie
priorytetowa $ciezkg (ang. Priority Review), kidrg stosuje sie w przypadku terapii pozwalajgcych
uzyskac znaczng poprawe bezpieczenstwa lub skutecznosci leczenia, w poréwnaniu ze standardowymi
metodami leczenia [13—16]. Zarejestrowany przez EMA i FDA w 5 innych wskazaniach (w tym m.in.
astmie i atopowym zapaleniu skory) dupilumab blokuje wspdlny sktadnik receptorowy dla interleukiny-4

i interleukiny-13 bedacych kluczowymi czynnikami wywotujgcymi zapalenie typu 2..

Bardzo dobrg skutecznos$¢ dupilumabu u pacjentéw z POChP i zapaleniem typu 2. potwierdzono w
dwoch wieloosrodkowych, podwaéijnie zaslepionych, randomizowanych badaniach klinicznych BOREAS
i NOTUS, w ktérych wykazano, ze dodanie dupilumabu do standardowego leczenia przyczynito sie do
znamiennej statystycznie i klinicznie, siegajgcej od 30 do 34% redukcji wystepowania umiarkowanych
lub ciezkich zaostrzen w ciggu roku. W obu badaniach wykazano rowniez, ze dupilumab w poréwnaniu
z placebo znamiennie statystycznie poprawit funkcjonowanie ptuc u pacjentéw mierzone za pomoca
parametréw spirometrycznych, przy bardzo korzystnym profilu bezpieczenstwa, co tgcznie przyczynito

sie do znamiennej statystycznie poprawy jakos$ci zycia chorych [17, 18].

Podsumowujac, wyniki dwoch duzych préb  klinicznych wskazujg, ze dupilumab dodany do

standardowej terapii tréjlekowej lub dwulekowej stosowanej wykazuje wysokg skutecznosc¢ i dobry profil
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bezpieczenstwa odpowiadajgc oraz wptywa na poprawe jakosci pacjentéw, tym samym odpowiada na

niezaspokojone potrzeby pacjentéw z POChP z zapaleniem typu 2., ktérzy charakteryzujg sie ztym

rokowaniem (Rysunek 1).

Rysunek 1.
Niezaspokojone potrzeby (ang. unmet need) pacjentow z POChP, u ktérych wystepuje zapalenie typu 2.

[

«Pacjent z POChP, u
ktérego wystepuje
zapalenie typu 2. (=300
eozynofildéw/pL we krwi)

Niekorzystne

rokowanie

~

Brak leczenia
biologicznego

ukierunkowanego na
zapalenie typu 2.

* wyzsze ryzyko zaotrzen
* wyzsze ryzyko zdarzen
sercowo-naczyniowych

* Wyzsze ryzyko zgonu

Odpowiedz na
niezaspokojone
potrzeby medyczne
pacjentow z POChP

*Dupilumab - pierwszy
zarejestrowany lek
biologiczny blokujacy
szlak zwigzany z
procesem powstawania

zapalenia typu 2.

HTA Consulting 2026 (www.hta.pl)

Strona 9



2.1

Dupilumab (Dupixent®) w terapii przewlekiej obturacyjnej choroby piuc

Problem zdrowotny

.Definicja i klasyfikacja

Przewlekta obturacyjna choroba ptuc (POChP; ang. chronic obstructive pulmonary disease) to
heterogenna choroba charakteryzujaca sie przewlekle wystepujacymi objawami ze strony uktadu
oddechowego, wywotanymi przez nieprawidtowosci w drogach oddechowych i/lub w pecherzykach
ptucnych. W wyniku choroby powstajg state, czesto postepujgce ograniczenia przeptywu powietrza w

dolnych drogach oddechowych [3, 19].

W Miedzynarodowej Statystycznej Klasyfikacji Choréb i Probleméw Zdrowotnych w wersji 10 (ICD-10;
ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems) POChP jest
przypisana do kodu J44. (Tabela 1) [19, 20]. Wedtug opracowanej w 2018 roku przez Swiatowa
Organizacje Zdrowia (WHO; ang. World Health Organization) i obowiazujacej od 2022 roku nowej
klasyfikaciji tj. klasyfikacji ICD-11 POChP przypisuje sie do kodu CA22 [21].

POCHhP jest powaznym problemem zdrowotnym — wedtug szacunkéw choroba wystepuje nawet u 10%

ogolnej populacji. Chorobe diagnozuje sie najczesciej u oséb powyzej 40. roku zycia [3, 4].

Charakterystyczng cecha POChHP jest jej heterogenicznosé pod wzgledem czynnikéow wyzwalajgcych.

Poznanie proceséw i mechanizmoéw, ktére wptywaja na objawy i przebieg choroby umozliwito

wyréznienie 2 endotypéw POChP:

* eozynofilowy, charakteryzujgcy sie podwyzszong liczbg eozynofiléw we krwi, bedacy biomarkerem
tzw. zapalenia typu 2.,

e neutrofilowy — z dominujgca rolg neutrofilow [22].

Tabela 1.
Kody ICD-10 okreslajace POChP [20]
Kod ICD-10 Opis
Ja4 Inne przewlekte obturacyjne choroby ptuc
J44 0 Przewlekla obturacyjna choroba pluc z ostrym zakazeniem dolnych drég oddechowych
J44 1 Przewlekta obturacyjna choroba pluc w okresie zaostrzenia, nieokreslona
J44 8 Inna okreslona przewlekta obturacyjna choroba ptuc
J44 9 Przewlekia obturacyjna choroba pluc, nieokreslona

HTA Consulting 2026 (www._hta.pl) Strona 10



Dupilumab (Dupixent®) w terapii przewlekiej obturacyjnej choroby piuc

2.2.Epidemiologia

Brak jest szczegotowych danych nt. wspétczynnikéw epidemiologicznych dla wnioskowanej populacji w
Polsce i na swiecie. W zwigzku z powyzszym w kolejnych podrozdziatach zaprezentowano dane
dotyczace rozpowszechnienia, zapadalnosci i umieralnosci dla ogolnej populacji pacjentéw z POChP.

2.2.1. Swiat i Europa

CHOROBOWOSC

Zgodnie z danymi przedstawianymi przez Swiatowa Inicjatywe Zwalczania Przewlektej Obturacyjnej
Choroby Ptuc (GOLD; ang. The Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease) szacowana
Swiatowa chorobowos$¢ z powodu POChP wyniosta w 2019 roku 10,3%. Wedtug danych bazujacych na
szacunkach amerykanskiego Instytutu Pomiaréw i Oceny Stanu Zdrowia (IHME; ang. Institute for Health
Metrics and Evaluation) pochodzacych z raportu Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) ,NFZ o zdrowiu.
Choroby odtytoniowe”, w 2019 roku globalny wspétczynnik chorobowosci z powodu POChP wynioést
2774/100 tys. osob i byt wyzszy dla kobiet niz dla mezczyzn (Tabela 2) [23-25].

-(r::zer:)ab%woéé na POChP na swiecie w 2019 roku na podstawie raportu ,,NFZ o zdrowiu. Choroby odtytoniowe”[23]
Ptec Chorobowos¢ (na 100 tys. osob)
Kobiety 2784
Mezczyzni 2704
Ogotem 2744

Prognozy na 2050 rok zawarte w raporcie miedzynarodowej inicjatywy Global Burden of Disease
wskazuja, ze miedzy 2020 a 2050 rokiem liczba przypadkéw POChP na $wiecie wzrosnie o 23% i
osiggnie 600 milionéw, przy czym autorzy raportu przewiduja, ze w krajach rozwijajacych sie liczba
przypadkéw bedzie dwukrotnie wyzsza niz w krajach wysoko rozwinietych Spodziewany wzrost

obcigzenia chorobg jest wiekszy u kobiet (47%) w poréwnaniu z wzrostem u mezczyzn (9%) [26].

Dane z 2019 roku wskazujg na zréznicowang chorobowosé¢ POChP w Europie. Najwiekszg liczbe
chorych na 1 tys. ludnosci odnotowuje sie w Belgii (74,7), nastepnie Holandii (74,1) i Wielkiej Brytanii
(70,3). Najnizszg chorobowos$é obserwuje sie natomiast w panstwach wschodniej Europy (Rosja,
Biatoru$) i w krajach battyckich (Litwa, Lotwa — najnizsza wartos¢, 22,6). W Polsce odnotowano 37,2
chorych na 1 tys. ludnosci, zatem okoto dwukrotnie mniej, niz w krajach o najwiekszym odsetku chorych
(Wykres 1) [23].
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Wykres 1.
Liczba chorych na POChP w przeliczeniu na 1 tys. ludnosci w Polsce i wybranych krajach Europy w 2019 roku (na
podstawie [23])

I — ] /| 7
Holandia m—————————————— 7 |
I 7 () 3
Sz C e ——— (43
I — 3 3
Hiszpania T —— 3
e 5O D
/A LIS 171 2 10— 58,8
I —— 53 O
Szwajcaria  ———————— 487

Finlandia m—s—— 44,0
Polska -——————————————————— 37 2

Stowacja — s ss—— 28 8

Biatorus me— 26 9

totwa m————— 226 Liczba chorych na 1 tys. mieszkancow
0 30 60 90

UMIERALNOSC

POChP jest trzecig najczestsza przyczyng zgondéw na swiece. W 2019 roku choroba spowodowata
ponad 3,2 min zgonéw [27].

Szacuje sie, ze w Europie w 2019 roku z powodu POChP zmarto 39 oséb w przeliczeniu na 100 tys.
os6b. Dla poréwnania w 1990 roku wskaznik ten wynosit 37 oséb, a wiec w okresie niemal 30 lat wystapit
w Europie 5-procentowy wzrost zgonéw z powodu POChP (Tabela 3). Umieralno$é z powodu POChP
rosnie wsrdd kobiet, podczas gdy wsrdéd mezczyzn liczba zgondw utrzymuje sie na statym poziomie
[23].

lTJ?nbi:I:al::oéé na POChP w Europie w 1990 i 2019 roku na podstawie raportu ,,NFZ o zdrowiu. Choroby odtytoniowe”[9]
Rok Umieralnos¢ (na 100 tys. osob)
1990 39
2019 37
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2.2.2.Polska

CHOROBOWOSC

Wedtug danych przedstawianych w raporcie ,NFZ o zdrowiu. Choroby odtytoniowe w Polsce w 2019

roku liczba chorych na POChP wynosita 37 oséb na 1 tys. ludnosci, co w skali Europy jest wynikiem

przecietnym (Wykres 1) [23].

Dane pochodzace z Map Potrzeb Zdrowotnych wskazujg, ze w 2019 roku taczna liczba pacjentow z
POChP w Polsce wyniosta ponad 1,4 min. Chorobowo$¢ na POChP byta wyzsza u mezczyzn niz u

kobiet (Tabela 4) [2].
Tabela 4.
Chorobowos¢ na POChP w Polsce w 2019 roku na podstawie Mapy Potrzeb Zdrowotnych [1]
Chorobowos¢
Plec
Liczba przypadkow na 100 tys.
Kobiety 644 360 3250,1
Mezczyzni 785920 42234
Ogotem 1430 281 37214

ZAPADALNOSC | UMIERALNOSC

W 2019 roku wspoétczynnik zapadalnosci na POChP w Polsce wyniost 245,8/ 100 tys. oséb w ogdlnej

populacji, osiagajac wyzsza warto$¢ wsréd mezczyzn (309,1) niz u kobiet (186,4). Z powodu POChP w

2019 roku w Polsce zmarto 10 259 oséb, z czego niemal 2/3 stanowili mezczyzni (Tabela 6) [1].

Tabela 5.
Zapadalnos¢ na POChP w Polsce w 2019 roku na podstawie Mapy Potrzeb Zdrowotnych [1]

Zapadalnos¢

Ptec

Liczba przypadkow na 100 tys.
Kobiety 36 947 186,4
Mezczyzni 57 517 309,1
Ogotem 94 464 2458
Tabela 6.
Umieralnos¢ na POChP w Polsce w 2019 roku na podstawie Mapy Potrzeb Zdrowotnych [1]
Umieralnos¢
Pte¢
Liczba przypadkow na 100 tys.
Kobiety 3749 18,9
Mezczyzni 6510 35,0
Ogotem 10 259 26,7
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PACJENCI LECZENI TERAPIA TROJLEKOWA

Ze wzgledu na fakt, ze niniejsza analiza dotyczy populacji chorych z POChP, ktéra bedzie stosowaé
dupilumab jako dodany do standardowej terapii tréjlekowej lub dwulekowej (jesli wGKS jest
nieodpowiedni) poszukiwano informacji dotyczacych liczby pacjentéw z POChP w Polsce, ktérzy

otrzymuja tego typu terapie.

Dane NFZ dotyczace liczebnosci populacji z rozpoznaniem ICD-10: J44.0, J44.1, J44.8 1 J44.9 dostepne
w analizie weryfikacyjnej AOTMIT dla produktu leczniczego Trelegy opublikowanej w 2018 roku i w
analizie weryfikacyjnej AOTMIT dla produktu leczniczego Trixeo opublikowanej w 2022 roku wskazuja,
ze w 2015 roku terapie tréjlekowa otrzymywato 50 tys. oséb, przy czym byia to terapia sktadajaca sie z
co najmniej jednego leku zawierajacego dwie substancje w jednym inhalatorze (Tabela 7) [29, 30].

Tabela 7.
Liczba pacjentow z rozpoznaniem ICD-10 J44 stosujacych refundowane przez NFZ terapie trojlekowe w latach 2015-
2017 i w 2023 roku® [30]

Rozpoznanie AWA Trelegy, AWA Trixeo [29, 30]

Rok 2015 2016 2017
J44.0 4513 4500 5507
Jaa.1 5831 6017 8141
J44.8 10 399 11 563 14 287
Ja4.9 19 347 21020 22 069
Suma 40 090 43100 50 004

AWA — analiza weryfikacyjna
a) Terapia skiadajaca si¢ z co najmniej jednego leku zawierajgcego dwie substancje w jednym inhalatorze.
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ZAPALENIE TYPU 2.1 CZESTOSC ZAOSTRZEN POCHP

Dane z 2 badan obserwacyjnych Suissa 2022 i Miravitlles 2021 wskazuja, ze odsetek pacjentéw
leczonych terapig tréjlekowa, u ktérych poziom eozynofilébw wynosi 2300 komoérek/pL waha sie miedzy
19 a 28% (Tabela 17) [11, 32].

Przedmiotem niniejszej analizy sa pacjenci, z niekontrolowang POChP, a wiec pacjenci, u ktérych
wystepujg zaostrzenia pomimo stosowanego leczenia. Zgodnie z wynikami 2 badan obserwacyjnych
Suissa 2022 i Alcazar-Navarrete 2022, ktére uwzgledniaty tacznie 8731 pacjentéw odsetek osoéb z
zaostrzeniami pomimo leczenia terapia tréjlekowg LABA + LAMA +wGKS waha sie miedzy 32 a 43%
co usredniajgc daje warto$é¢ 38% [11, 12] (Tabela 10).

Tabela 9.
Odsetek pacjentow leczonych terapia trojlekowa w POChP ze zwigkszong liczbg eozynofilow we krwi — analiza
podstawowa

Badanie [ref] Liczba pacjentow stosujacych terapie Liczba pacjentow z Odsetek pacjentow
trojlekowa LABA + LAMA + wGKS > 300 EOS / pl 22300 EOS/ pl
Miravitlles 2021 [26]. 9443 2618 28%
Suissa 2022 [27]. 4106 799 19%

EOS — eozynofile (ang. eosinophils)

BZZ?tael‘:[:;acjentéw z zaostrzeniami POChP pomimo stosowania terapii trojlekowej
Badanie Liczba pacjentow stosujacych Liczba pacje_ntéyv z Odsetek pacjt_ant(?w z
LABA + LAMA + wGKS zaostrzeniami zaostrzeniami
Alcazar-Navarrete 2022 [12] 4 625 1990 43%
Suissa 2022 [11] 4106 1304 32%
Srednia 8731 3294 38%
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2.3.Etiologia i patogeneza

Do rozwoju POChP dochodzi w wyniku interakcji czynnikéw, ktére mozna podzieli¢ na:
e Srodowiskowe:

o palenie tytoniu, marihuany oraz bierne palenie,

o harazenie na organiczne i nieorganiczne gazy, pyty i dymy,

o narazenie na zanieczyszczenia powietrza powstajgce w stabo wentylowanych pomieszczeniach
na skutek spalania drewna, wegla, roslinnych odpaddéw rolniczych i odchoddéw zwierzecych w
zle funkcjonujgcych piecach lub w otwartych paleniskach, uzywanych w celu gotowania lub
ogrzewania,

o zanieczyszczenia powietrza atmosferycznego (polskie zrodta przypisujg czynnikowi
prawdopodobnie stosunkowo niewielki wptyw w poréwnaniu z paleniem tytoniu, z kolei wytyczne
Swiatowe wskazujg zanieczyszczenie powietrza jako jeden z gtéwnych czynnikéw ryzyka, w tym
gtéwny wsréd oséb niepalgcych),

e osobnicze:

o zbyt mata maksymalna czynnosc¢ ptuc osiggnieta w mtodym wieku, w wyniku m.in. matej masy
urodzeniowej czy zakazen uktadu oddechowego w dziecinstwie,

o mutacje w genie SERPINA1 prowadzgce do niedoboru a1-antytrypsyny, naturalnego inhibitora
proteaz serynowych (rzadko, <1%)

e inne:

o nadreaktywnosc¢ oskrzeli i astma,

o przewlekte zapalenie oskrzeli (przewlekly kaszel i odkrztuszanie plwociny),

o przebyta gruzlica ptuc i inne zakazenia prowadzace do zmniejszenia pojemnosci ptuc,

o niski status spoteczny i ekonomiczny,

o zakazenia HIV [3, 4, 19].

W krajach wysoko rozwinietych do czynnikéw ryzyka POChP nalezy rowniez pte¢ — czesciej chorujg

kobiety. Ponadto prawdopodobienstwo zachorowania wzrasta z wiekiem [19].

Podstawg choroby jest proces zapalny, wywotany przez narazenie na szkodliwe substancje znajdujgce
sie we wdychanym powietrzu. W procesach uczestniczg makrofagi, neutrofile oraz limfocyty TC1, Th1,
Th17 i ILC3, a takze eozyndfile i limfocyty Th2 i ILC2. Zapalenie nie ustaje nawet po zaprzestaniu
palenia tytoniu, a przyczyny tego stanu nie sg poznane, jednak bierze sie pod uwage czynniki
genetyczne, aberracje epigenetyczne, autoantygen oraz zmiany w mikrobiomie ptuc. Podtoze zapalenia
w POChP niezwigzanej z paleniem tytoniu jest o wiele mniej poznane. Przewlekie zapalenie drog
oddechowych przebiegajgce z destrukcjg pecherzykéw i ptucnych naczyn wiosniczkowych oraz
widknieniem okotooskrzelikowym powoduje nieodwracalne uszkodzenia ptuc na drodze proteolizy lub

stresu oksydacyjnego [3, 4].
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Zmiany patofizjologiczne zachodzgce w przebiegu POChP wystepujg zwykle w sekwenc;ji:

¢ nadmierne wydzielanie $luzu i uposledzenie oczyszczania rzeskowego, powodujgce wilgotny
kaszel, ktory jest cechg przewlektego zapalenia oskrzeli i nie musi sie wigza¢ z ograniczeniem
przeptywu powietrza w ptucach; nie wystepuje u wszystkich chorych na POChP,

e ograniczenie przeptywu powietrza przez drogi oddechowe wskutek obturacji matych oskrzeli i
oskrzelikbw oraz zwiekszenia podatnosci (utraty sprezystosci) pituc; do obturacji drég
oddechowych przyczynia sie tez skurcz miesni gtadkich oskrzeli oraz wypetnienie $wiatta oskrzeli
przez komorki zapalne, $luz i wysiek,

o rozdecie ptuc na skutek zwiekszenia czestosci oddechéw i skrocenia czasu wydechu
(pogorszenie wydolnosci wysitkowe;j),

e rozedma (zwiekszanie przestrzeni powietrznych lezacych dystalnie od oskrzelika kohcowego)
powodujgca zmniejszenie sprezystosci ptuc,

e zaburzenia wymiany gazowe;,

e rozwdj nadcisnienia plucnego (wskutek skurczu naczyn z powodu niedotlenienia, zmian
strukturalnych w scianie matych tetnic ptucnych i utraty wio$niczek ptucnych) i serca ptucnego [4,
33].

2.3.1. Zapalenie typu 2.

Na podstawie mechanizméw odpowiadajgcych za rozwoj POChP mozna wyrézni¢ dwa gtéwne
endotypy choroby tj. neutrofilowy i eozynofilowy. Endotyp neutrofilowy wystepuje czesciej i
charakteryzuje sie zwiekszong liczbg neutrofilbw w plwocinie. Zapalenie typu neutrofilowego jest

wywotywane przez dym papierosowy, bakterie, wirusy i stres oksydacyjny (Rysunek 2) [22, 34].

Wedtug ogdinych danych literaturowych endotyp eozynofilowy dotyczy od 25% do 40% pacjentow z
POChHP [22]. Endotyp eozynofilowy i zwigzana z nim podwyzszona liczba eozynofilow we krwi jest
tozsamy z tzw. zapaleniem typu 2.. W przebiegu zapalenia typu 2 komoérki Th2 wydzielajg prozapalne
interleukiny: IL-4, IL-5 i IL-13. Na skutek aktywno$ci cytokin w drogach oddechowych zwigksza sie
produkcja sluzu i pojawia sie obrzek, co prowadzi do trudnosci w oddychaniu, kaszlu i ucisku w klatce
piersiowej. Markerem zapalenia typu 2. poza zwigkszonym poziomem eozynofiléw, moze by¢ takze
stezenie tlenku azotu w wydychanym powietrzu (ang. Fraction exhaled nitric oxide; FENO) [35, 36].
Stwierdzenie u pacjenta z POChP wystepowania zapalenia typu 2. ma znaczenie rokownicze oraz

wptywa na wybor leczenia [19].
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Rysunek 2.
Endotypy POChP [22]
typ typ
eozynofilowy neutrofilowy
(zapalenie typu 2.) (zapalenie typu 1.)
przewaga
—| aktywnyeh neutrofilow
eozynofilow
|| alergiczny lub

niealergiczny

(. >y

2.4.Rozpoznanie i kryteria diagnostyczne

Wedtug wytycznych GOLD z 2026 roku POChP nalezy podejrzewaé u kazdego pacjenta, u ktérego
wystepuje:

e dusznos¢,

o przewlekly kaszel,

e plwociny,

e nawracajace infekcje dolnych drég oddechowych w wywiadzie,

e narazenie na czynniki ryzyka [3].

Do stwierdzenia POChP niezbedne jest wykonanie spirometrii, w ramach ktérej mierzone s3g
nastepujace parametry:
* natezona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa (FEV1; ang. Forced expiratory volume in 1
second),
* natezona pojemnosé¢ zyciowa (FVC; ang. Forced vital capacity) [3].

Stosunek FEV1/FVC wynoszacy <0,7 pozwala na rozpoznanie POChP, przy czym warto$é graniczna
nie uwzglednia zmian fizjologicznych zaleznych od wieku i pici. Warto$é referencyjna 0,7 jest w
przyblizeniu prawidtowa tylko dla osdb w wieku 30—45 lat. Stopien nasilenia obturacji oskrzeli (oceniany

na podstawie wartosci FEV1), nalezy odnosi¢ do wartosci w populacji referencyjnej (z-score; Tabela 11)

[1].

W celu rozpoznania POChP stosuje sie réwniez badania pomocnicze w postaci badan czynnosciowych.
Poza spirometria, ktéra jest badaniem koniecznym i stanowi podstawe rozpoznania i kontroli POChP
(Rysunek 3) przeprowadza sie rowniez:
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e badania obrazowe (rentgen),

e posiew plwociny,

e pulsoksymetrie,

e gazometrie, jak réwniez morfologie (ocena liczby erytrocytéw),

¢ elektrokardiografie (EKG),

« oraz badania pod katem wykrycia niedoboru a1-antytrypsyny (Tabela 12) [4].

U pacjentéw ze zdiagnozowanym POChP dokonuje sie catosciowej oceny, na podstawie ktorej okresla
sie stopien zaawansowania, a takze sporzadza sig plan, zawierajacy zalecenia postepowania
farmakologicznego i niefarmakologicznego, plan badan diagnostycznych, jak rowniez potrzebe edukacji
i porad dietetycznych oraz czestotliwos¢ wizyt kontrolnych. Na catosciowg ocene pacjenta sktada sie
ocena objawow, zaostrzen, schorzen wspétistniejacych oraz ryzyka sercowo—naczyniowego (Rysunek
4) [19].

W procesie diagnostycznym wazne jest réznicowanie POChP z astma (Tabela 13). Chorobami, ktére
réwniez wymagaja roznicowania z POChP sg niewydolno$¢ serca, rozstrzenie oskrzeli, gruzlica,

zarostowe zapalenie oskrzelikéw [19].

Jednym z kluczowych objawéw POChP wymagajacych doktadnej oceny jest nasilenie dusznosci. Do
oceny nasilenia dusznosci stosuje sie odpowiednie skale dla choréb ptuc tj. skale Medical Research
Council (MRC; Tabela 14) oraz jej modyfikacje modified Medical Research Council (nMRC), ktéra
uwzglednia inne okolicznosci wystepowania dusznosci (Tabela 15) [37].

Tabela 11.
Klasyfikacja nasilenia POChP wg ATS/ERS 2021 [1]
Stopien obturacji oskrzeli z-score
Wynik prawidiowy >-1,645
tagodny <-1,645>-25
Umiarkowany <2524
Ciezki <4

ATS - Amerykanskie Towarzystwo Klatki Piersiowej (ang. American Thoracic Society); ERS - Europejskie Towarzystwo Chorob Piuc (ang. European
Respiratory Society).
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Rysunek 3.
Badania czynnosciowe stosowane w rozpoznaniu POChP [4]
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monitorowanie
aktywnosci za pomoca
urzadzen
SpO2 — saturacja; pulsacyjne nasycenie tienem.

Rysunek 4.
Elementy skiadowe catosciowej oceny pacjenta z POChP [19]

e Ocena objawow

*skala MRC/mMRC (ocena dusznosci)
~test CAT
«test CCQ

= Ocena zaostrzen

*pogtebiony wywiad (przebyte infekcje, stosowane leki)
«analiza dokumentacji medycznej
*ocena stopnia zaostrzen

I_ Ocena schorzen wspétistniejgcych
e Ocena ryzyka sercowo—naczyniowego

«zalecenie poszukiwania choréb sercowo—naczyniowych u wszystkich pacjentéw
z POChP
«zaostrzenia i spadek FEV1 to czynniki ryzyka incydentéw sercowo—

naczyniowych

mMRC-ang. modified Medical Research Council; CAT — test oceny POChP (ang. COPD Assessment Tesf); CCQ-ang. Clinical COPD
Questionnaire; FEV1- natgzona objeto$¢ wydechowa pierwszosekundowa.
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Tabela 12.
Badania pomocnicze stosowane w rozpoznaniu POChP [4]

Badania pomocnicze

Badania czynnosciowe

* Niezbedne do rozpoznania POChP
* Podstawa monitorowania oraz oceny stopnia zaawansowania choroby

Spi tri
pirometria « Wykonywana po inhalacji 400 pg salbutamolu
« Wynik FEV,/FVC < 0,70 Swiadczy o POChP
Pletyzmografia * Ocena calkowitej ilosci powietrza w plucach

o Zwiekszenie RV, FRC oraz RV/TLC w przypadku rozdecia ptuc lub rozedmy

e Zmniejszenie w zaawansowanej rozedmie

Transfer ptucny dla tlenku wegla
plucny 0 e Stosowane w ocenie stanu pacjentéw z silng dusznoscia

o Testy marszowe
Ocena tolerancji wysitku » Ocena aktywnosci z wykorzystaniem akcelerometrow lub innych urzadzen
* Proba sercowo plucna z wykorzystaniem biezni lub cykloergometru

Badania obrazowe

o Zwigkszenie przejrzystosci pluc

* Splaszczenie koput przepony

W RTG bocznym zwiekszenie wymiaru przednio—tylnego i objetosci zamostkowej
przestrzeni powietrznej

Rentgen (RTG) klatki piersiowej

e Stosuje sie przy watpliwosciach diagnostycznych
TKWR « Rozpoznanie: typu rozedmy, lokalizacji i nasilenia zmian rozedmowych,
pogrubienia $cian oskrzeli i rozstrzenia oskrzeli

Badania laboratoryjne

* Zwigkszenie liczby erytrocytow
Morfologia krwi « Do 25% hospitalizowanych pacjentéw z niedokrwistoscia normochromiczna,
normocytowa

« Wykonywane w ocenie cigzkosci zaostrzen i ocenie przewleklej niewydolnosci
oddechowej

e Zmniejszenie SpO, i Sa0, <90%

* Hipoksemia PaO, <60 mm Hg

e Hiperkapnia PaCO, =50 mm Hg

e Kwasica oddechowa (pH <7,35)

Pulsoksymetria i gazometria krwi

* Moze ujawni¢ drobnoustroje wywolujace zaostrzenie (gdy plwocina o ropnym

Posiew plwociny charakterze)

e Chorzy <45 r.z. (szczegolnie niepalacy)

Badania niedoboru a1-antytrypsyn
psyny * Z obcigzeniem rodzinnym w wywiadzie

Inne badania

EKG « Ocena obecnosci cech serca plucnego w EKG i echokarfiografii u pacjentow z
zaawansowana POChP

FEV1— natezona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa; FVC — natezona pojemnos$¢ zyciowa; RV — objetos¢ zalegajaca (ang. residua volume);
FRC — czynnosciowa pojemnos$¢ zalegajaca (ang. functional residual capacity); TLC — objeto$¢ powietrza zawartego w ptucach (ang. total lung
capacity), RTG—rentgen; SpOz — saturacja; pulsacyjne nasycenie tlenem; SaO2-n asycenie krwi tetniczej tienem; PaOz — cisnienie parcjalne tlenu
we krwi tetniczej; PaCO2—ci$nienie parcjaine dwutlenku wegla we krwi tetniczej
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Tabela 13.
Réznicowanie cech POChP i astmy [38, 39]
Cecha POChP Astma
Palenie tytoniu Czesto Rzadko
Wywiad rodzinny Czasem w rodzinie, rzadko atopia Czesto w rodzinie lub atopia
. . - . Zazwyczaj przed 40 rz., czestow
Wiek zachorowania Zazwyczajpo40rz. dziecinstwie
Objawy Kaszel, skape wykrztuszanie, stopniowo Napadowa dusznos¢, suchy kaszel, Swisty
) nasilajaca sie dusznos¢ wysitkowa w klatce piersiowej
Dusznos¢ nocna Rzadko Czesto
Czynniki wywolujace objawy Wysilek ﬁzyc[z)gx;iétarr;gaczyszczenie Alergeny, wysitek fizyczny, zimne powietrze
Tabela 14.
Skala nasilenia dusznosci (MRC) [37]
Poziom : g s S
nasilonia Okolicznosci wystepowania dusznosci
Stopien | Duszno$¢ wystepujaca podczas szybkiego marszu po terenie ptaskim lub marszu pod gére albo wchodzeniu
P na | pietro normalnym krokiem
Stopien I Dusznos¢ przy dotrzymywaniu kroku w marszu na terenie ptaskim osobie zdrowej w tym samym wieku
Stopien Il Dusznos¢ podczas marszu po terenie ptaskim, we wlasnym tempie
Stopien IV Duszno$¢ w spoczynku
Tabela 15.
Zmodyfikowana skala nasilenia dusznosci (mMRC) [37]
Poziom - I s -
T Okolicznosci wystepowania dusznosci
Stopien 0. Dusznos¢ wystepuje jedynie podczas duzego wysitku fizycznego
Stopien 1 Dusznos$¢ wystepuje podczas szybkiego marszu po ptaskim terenie lub wchodzenia na niewielkie
P : wzniesienie
Stopien 2 Z powodu dusznosci chory chodzi wolniej niz réwiesnicy lub, idac we witasnym tempie po ptaskim terenie,
P . musi sie zatrzymywac dla nabrania tchu
Stopier 3 Po przejsciu okoto 100 m lub po kilku minutach marszu po plaskim terenie chory musi sie zatrzymac dla
P . nabrania tchu
Stopien 4. Duszno$¢ uniemozliwia choremu opuszczanie domu lub wystepuje przy ubieraniu sie lub rozbieraniu

2.5.Przebieg choroby i rokowanie

Objawy podmiotowe POChP sa nieswoiste i zwykle (w przeciwienstwie do astmy) nie wykazujg duzych
wahan nasilenia w ciggu dnia i z dnia na dzien. Wsréd tej grupy objawoéw wymienia sie :

o przewlekly kaszel (okresowo lub codziennie, czesto caty dzien, rzadko tylko w nocy),

o przewlekte odksztuszanie plwociny (najwieksza intensywnos$é po przebudzeniu, czesto caly dzien),

e dusznos¢ (z poczatku wysitkowa, z czasem nasilajgca sie, wreszcie spoczynkowa) [4].
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Objawy przedmiotowe réwniez sa nieswoiste, wystepujg zaleznie od stopnia zaawansowania i
przebiegu choroby. W chorobie zaawansowanej stwierdza sie:

e zmniejszona ruchomo$¢ przepony przy oddychaniu,

¢ wypuk nadmiernie jawny,

* wdechowe ustawienie klatki piersiowej,

e Sciszony szmer pecherzykowy,

e wydluzony czas wydechu, niekiedy ze Swistami i furczeniem [4].

Na przebieg POChP wplywa obecno$é¢ dodatkowych schorzen. Nieleczone moga przyczyniaé sie do
czestszych zaostrzen. Do schorzen wspétistniejgcych z POChP nalezg m.in. choroby cywilizacyjne, jak

cukrzyca i niewydolnos¢ serca, czy rak ptuca (Rysunek 5) [19].

Rysunek 5.
Schorzenia wspolistniejace z POChP [19]

choroba otytos¢,

niedokrwienna
serca

rak ptuca cukrzyca, zespot

metaboliczny

depresja, obturacyjny

zaburzenia

lekowe bezdech senny

2.5.1. Zaostrzenia choroby

W przebiegu POChP obserwowane sg okresy wystepowania zaostrzen o roznym nasileniu. Zgodnie z
definicja GOLD zaostrzenie w POChP to zdarzenie charakteryzujace sie dusznoscig oraz/lub kaszlem i
plwocina, nasilajacymi sie w czasie do 14 dni. Objawom moze towarzyszy¢ réwniez zwiekszona
czestosé oddechéw, tachykardia oraz nasilenie stanu zapalnego wywotanego czynnikami szkodliwymi,
takimi jak infekcjg drég oddechowych, zanieczyszczenie powietrza itp [25, 40].

Klasyfikacja zaostrzen opierata sie do niedawna na ocenie zastosowanych interwenc;ji terapeutycznych
(Tabela 16). W wytycznych GOLD 2026 pojawita sie propozycja kwalifikacji zaostrzen za pomoca tzw.
Kryteriow Rzymskich, ktére biorg pod uwage wyktadniki stanu klinicznego pacjenta (Tabela 17) [19, 25].
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Zgodnie z wytycznymi GOLD 2026 w zaleznosci od nasilenia i liczby wystepujgacych w ciagu roku
zaostrzen pacjent moze by¢ zakwalifikowany do grupy A, B, lub E (Tabela 18). Na podstawie tej
klasyfikacji dobierane sg schematy leczenia POChP, przy czym w grupie E, poza liczba zaostrzen, przy
wyborze terapii uwzglednia sie réwniez podwyzszony poziom eozynofiléow we krwi (=300 komérek/uL)
[19].

Ze wzgledu na zachodzace w przebiegu choroby fluktuacje w poziomie eozynofiléw we krwi nalezy
pamietaé, ze do stwierdzenia wystepowania lub braku cech eozynofilii u pacjenta z POChP potrzebne
sg wielokrotne pomiary. U pacjentéw z cechami zapalenia typu 2., poziom eozynofiléw moze tez spadaé

ponizej 300 w pojedynczych pomiarach [41].

Zaostrzenia niosg z sobg szereg konsekwencji zdrowotnych dla pacjenta — nastepuje spadek objetosci
wydechowej, co wigze sie z pogorszeniem jakosci zycia, dodatkowo cze$¢ chorych nie wraca do stanu
sprzed zaostrzenia oraz wymaga hospitalizacji. Kolejne ciezkie zaostrzenia zwiekszajg ryzyko zgonu z
powodu niewydolnosci oddechowej [42, 43].

th:‘laa z1:6stlzeﬁ na podstawie podjetych interwencji terapeutycznych [19]
Rodzaj zaostrzenia Interwencja terapeutyczna
Lekkie Leczone wylacznie krétko dziatajacymi lekami rozkurczajacymi oskrzela
Umiarkowane Konieczne bylo zastosowanie w leczeniu doustnych glikokortykosteroidow i/lub antybiotyku
Ciezkie Pacjent wymagat hospitalizacji lub pobytu w szpitalnym oddziale ratunkowym
Tabela 17.

Klasyfikacja zaostrzen wg Kryteriow Rzymskich (GOLD 2026) [19, 25]

Stopien ciezkosci Prog wartosci badanych parametrow

e nasilenie dusznosci (VAS) <5,

e liczba oddechow <24/min,

e tetno <95/min,

* SpO2 w spoczynku 292% (w czasie tlenoterapii z wartoscia FiO2 stosowanag w
domu i zmiana >3%, jezeli wartos¢ jest znana),

e CRP 210 mg/l

tagodny

e nasilenie dusznosci (VAS) =25,
e liczba oddechéw =24/min,
o tetno 295/min,
Umiarkowany * SpO2 w spoczynku <92% (w czasie tlenoterapii z wartoscia FiO2 stosowana w
(spetnia min. 3 warunki z 5) domu i zmiana >3%, jezeli wartos¢ jest znana),
* CRP 210 mg/l
e Jezeli dostepny wynik gazometrii krwi tetniczej, moze wystapi¢ hipoksemia (Pa02 <
60mmHg) i/lub hiperkapnia (PaCO2 >45mmHg), z wyréwnana kwasicg

« Speinione warunki dla stopnia umiarkowanego,

Ciezki « Gazometria krwi tetniczej wskazujaca niewyréwnana kwasice oddechowa
(PaCo2>45mmHg, pH<7,35)

Jezeli mozliwe, okreslenie etiologii — diagnostyka wirusologiczna, posiew plwociny
Potwierdzenie/wykluczenie schorzen wspélistniejacych (zapalenie pluc, zatorowos¢ plucna, niewydolnos¢ serca)
Przeprowadzenie wiasciwej diagnostyki i zastosowanie odpowiedniego leczenia

CRP — biatko C-reaktywne (ang. C-reactive Protein); FiO2 — zawarto$¢ tlenu w mieszaninie oddechowej; VAS — wizualna skala analogowa (ang.
Visuall Analog Scale)
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Lﬁ:&::éja pacjenta do grupy ABE w oparciu o wystepowaniu zaostrzen POChP [19]
Grupa chorych Wywiad w kierunku umiarkowanych i cigzkich zaostrzen (w ostatnim roku)
A 0 lub 1 umiarkowane zaostrzenie nie prowadzace do hospitalizacji (ImMMRC 0-1; CAT<10)
B 0 lub 1 umiarkowane zaostrzenie nie prowadzace do hospitalizacji (IMMRC =2; CAT=10)
E = 2 zaostrzenia umiarkowane lub =1 wymagajace hospitalizacji

mMRC — ang. modified Medical Research Council; CAT — test oceniajacy POChP (ang. (([COPD] Assessment Test).

2.5.2. Rokowanie pacjentow z POChP i z zapaleniem typu 2.

Istniejg doniesienia wskazujace, ze zwiekszona liczba eozynofiléw we krwi, stanowigca biomarker
zapalenia typu 2., odpowiada za zwiekszone ryzyko zaostrzen (Rysunek 6). Wyniki 3-letniego badania
obserwacyjnego COPDGene uwzgledniajacego 1553 pacjentow z POChP wykazaly, ze u pacjentéw z
liczbg eozynofilow =300 komoérek/uL srednia roczna czesto$¢ wystepowania zaostrzen byta znamiennie
statystycznie wyzsza w poréwnaniu z pacjentami z liczbg eozynofiléw <150 i 150-300 komoérek/pL
(p<0,005 i p<0,5). Autorzy badania oszacowali, ze podwyzszony poziom eozynofildw we krwi
(=300 komoérek/uL) wiaze sie z okoto 30-procentowym wzrostem ryzyka wystapienia zaostrzen w
poréwnaniu z pacjentami, u ktérych wystepuje poziom eozynofiléw wynoszacy <300 komorek/uL).
Wyniki badania COPDGene, w tym uznanie wartosci =300 eozynofilow/uL za warto$¢ graniczna,
potwierdzono w innym badaniu obserwacyjnym (ECLIPSE) obejmujacym 1895 pacjentéw z POChP [9].

Z kolei w badaniu obserwacyjnym Belanger 2018 obejmujacym 1440 pacjentéw z POChP wykazano,
Ze u pacjentéw z wyzszym poziomem eozynofiléw we krwi, 0znaczonym podczas przyjecia do szpitala,
zwieksza sie prawdopodobienstwo kolejnych hospitalizacji wynikajacych z wystapienia zaostrzen
choroby. W przypadku pacjentéw z wartoscig 300 eozynofiléw/pL prawdopodobienstwo to zwieksza sie
prawie 2-krotnie w poréwnaniu z pacjentami z warto$cig <300 eozynofiléw/pL (OR = 1,99 [95% CI 1,19;
3,33], a w przypadku pacjentéw z wartoscig 2400 eozynofiléw/uL prawdopodobienstwo wystapienia
ponownej hospitalizacji zwieksza sie ponad dwukrotnie w poréwnaniu z pacjentami, u ktérych liczba
eozynofiléw jest nizsza niz 400 komoérek/uL (OR = 2,10 [95% CI 1,20; 3,68]) [10].

Wystepowanie zaostrzen POChP prowadzi do dtugofalowych, w tym tez i nieodwracalnych zmian w
organizmie chorego, wplywajac na pogorszenie ogdlnego stanu zdrowia oraz zwiekszajgc ryzyko
zgonu. Jako jeden ze skutkéw zaostrzen choroby wymienia sie zwiekszong czesto$¢ wystepowania
zdarzen sercowo-naczyniowych. W badaniu Wallstrém 2024 potwierdzono zwigzek miedzy
wystepowaniem umiarkowanych i ciezkich zaostrzen POChP, a zwiekszonym ryzykiem zawatu serca
oraz zatorowosci ptucnej. Wystapienie jednego umiarkowanego zaostrzenia w ciggu ostatniego roku
zwieksza ryzyko zawatu serca o 10% (HR = 1,10 [0,97; 1,24]), a zatorowosci ptucnej o 33% (HR = 1,33
[1,11; 1,60]), natomiast przebyte =2 ciezkie zaostrzenia w ciggu roku odpowiadajg za wzrost ryzyka
odpowiednio 0 82% (HR = 1,82 (Cl 95% [1,36; 2,44]) i 162% (HR = 2,62 [1,77; 3,89] [44].

W badaniu Ho 2014 analizowano pacjentéw hospitalizowanych po raz pierwszy z powodu zaostrzenia
POChP, oceniajac zgony w trakcie hospitalizacji oraz po uplywie roku. W trakcie hospitalizaciji
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spowodowanej zaostrzeniem zmarto 4% pacjentéw, u kolejnych 22% zgon wystapit w ciagu roku od
incydentu. Z kolei w badaniu Suissa 2012, koncentrujgcym sie na dtugofalowych skutkach zaostrzen
odnotowano, ze u potowy pacjentéw z POChP hospitalizowanych po raz pierwszy dochodzi do zgonu
w ciggu 3,6 lat od hospitalizacji, a u 3/4 pacjentéw — w ciggu 7,7 roku po hospitalizacji [5, 6].

Rysunek 6.
Wplyw wysokiego poziomu eozynofilow we krwi na zaostrzenia i hospitalizacje w POChP (opracowanie wiasne na
podstawie [9, 10]

T 1

Tokoto 30%
— zwiekszone ryzyko zaostrzen POChP

L I

Tokoto 2-krotnie
zwiekszone ryzyko ponownej
hospitalizacji z powodu POChP

Poziom eozynofilow we krwi
2300/pL

2.6.0bciazenie spoteczno-ekonomiczne

Przy ocenie obcigzenia skutkami POChP nalezy bra¢ pod uwage wplyw choroby na jakos$¢ zycia
pacjentéw. Osoby cierpiace na POChP dotyka przede wszystkim nasilone meczenie sie przy
codziennych czynnosciach spowodowane dusznoscia i kaszlem. W badaniu ankietowym
(Kuczynska 2019) przeprowadzonym w Polsce na przetomie 2018 i 2019 roku na grupie 100 pacjentéw
z POChP nieco ponad potowa ankietowanych okreslita swoje funkcjonowanie fizyczne jako dobre, a
pozostali jako $rednie lub zte. Funkcjonowanie psychiczne i spoteczne wiekszo$¢ pacjentéw okreslato
jako $rednie lub zte (Wykres 2). Ocena samodzielno$ci pogarszata sie wraz z wiekiem, ponizej 60 roku
zycia jako dobra okresla jg 80% pacjentdéw, a w wieku 65-75 lat jedynie 37% (Wykres 3) . Réwniez czas

trwania choroby negatywnie wptywat na ocene samodzielnosci [7].

W innym badaniu ankietowym, Zamzam 2012, przeprowadzonym w 2011 roku w Egipcie, wzieto udziat
40 pacjentéw. Wyniki ankiety wykazaty, ze POChP wigze sie z istotnym statystycznie obnizeniem
jakosci zycia (p<0,005), ocenianym za pomocg kwestionariusza szpitala $w. Jerzego (SGRQ; ang. St
George’s Respiratory Questionnaire) réwniez u pacjentéw z tagodnym przebiegiem choroby. Na
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obnizenie jakosci zycia wplyw majg przede wszystkim objawy towarzyszace POChP tzn. dusznosci,
uposledzenie sprawnosci fizycznej oraz depresja i lek [45].

Wedtug danych Zaktadu Ubezpieczen Spotecznych (ZUS) w 2024 roku inne przewlekte obturacyjne
choroby ptuc (w tym POChP) byly powodem wydania niemal 20 tys. zaswiadczen lekarskich, co
przetozyto sie na blisko 250 tys. dni absencji chorobowej. W 2024 roku wydano ponad 300
pierwszorazowych zaswiadczen rentowych z powodu POChP oraz ponad 2 razy wiecej ponownych
orzeczen. W pierwszej potowie 2025 roku z powodu POChP wydano 9973 zaswiadczen lekarskich, co
przetozyto sie na ponad 122 tys. dni absencji chorobowej (Tabela 19) [46].

Wedtug danych przedstawionych w badaniu Jankowski 2023 w Polsce w 2019 roku z powodu POChP
hospitalizacji poddano 101 471 pacjentéw, a najliczniejsza grupe stanowili pacjenci w wieku 60-69 lat
(ponad 34%) [13]. Z kolei dane NFZ wskazuja, ze z powodu POChP i innych obturacyjnych choréb
uktadu oddechowego w 2023 roku wymagane byto 34 138 hospitalizacji, z czego 74% stanowity
przyjecia w trybie nagtym. Sredni koszt hospitalizacji w 2023 roku oszacowano na 4659,55 zi, przy
medianie pobytu 5 dni (Rysunek 7) [47].

Dane z Map Potrzeb Zdrowotnych wskazuja, ze w 2019 roku w Polsce liczba potencjalnych utraconych
lat zycia (YLL; ang. years of life lost) z powodu POChP wyniosta 169 481, a liczba lat utraconych przez
niesprawno$¢ (YLD; ang. years lived with disability) — 93 152. Dane te przektadajg sie na 262 633 lata
zycia skorygowane niepetnosprawnoscia (DALY; ang. disability-adjusted life years; Tabela 20) [1].

Wykres 2.
Ocena funkcjonowania pacjenta z POChP [7]
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Wykres 3.
Ocena samodzielnosci pacjentow z POChP wedtug grup wiekowych [7]
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Tabela 19.
Swiadczenia ZUS wydane w latach 2022-2025 z powodu innych przewlektych obturacyjnych choréb ptuc (ICD 10 J44)
[46]

Liczba wydanych zaswiadczen
Rodzaj swiadczenia ZUS

2022 rok 2023 rok 2024 rok | potowa 2025 roku
Liczba
zaswiadczen 19 837 19710 19673 9973
Absencja lekarskich
chorobowa Liczba dni
absencji 260 168 253 680 246 504 122 355
chorobowej
Orzeczenie rentowe

(pierwszorazowe) 328 333 357 bd
Orzeczenie rentowe (ponowne) 1031 926 793 bd

Rysunek 7.
Liczba hospitalizacji z powodu POChP i innych obturacyjnych chorob uktadu oddechowego na podstawie danych NFZ
za rok 2023 [47]

hospitalizaciji hospitalizacji w trybie $redni koszt
ogoétem na hospitalizacii

Tabela 20.

Konsekwencje utraty zdrowia z powodu POChP w Polsce na podstawie danych z Map Potrzeb Zdrowotnych za rok
2019 [1]

Wskaznik Uzyskana wartosc¢
YLL 169 481 lata
YLD 93 152 lata

DALY 262 633 lata

DALY - lata Zycia skorygowane niesprawnoscia (ang. Disability adjusted life yeas); YLD - Liczba lat przezytych w niesprawnosci (Liczba lat
przezytych w niesprawnosci (ang. Years lived with disability); YLL - utracone lata zycia (ang. Years of life lost)
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2.7.Metody leczenia

POChHP to przewlekta, postepujaca i nieuleczalna choroba wymagajaca stosowania terapii do konca
zycia. Zastosowanie leczenia moze spowolni¢ postep choroby, zmniejszyé czesto$¢ wystepowania
zaostrzen oraz poprawi¢ jakos¢ zycia pacjenta. Aktualnie w leczeniu POChP stosuje sie interwencje,
ktére mozna podzieli¢ na 2 grupy {j:

¢ niefarmakologiczne,

o farmakologiczne [19].

METODY NIEFARMAKOLOGICZNE

Podstawa w leczeniu POChP i jedyng metodg spowolnienia rozwoju choroby jest zaprzestanie palenia
tytoniu oraz unikanie biernego narazenia na dym tytoniowy. Zalecane jest réwniez m.in. unikanie
zanieczyszczen powietrza, edukacja pacjenta na temat choroby i zmiana stylu zycia oraz szczepienia
profilaktyczne (Rysunek 8) [4, 19].

Rysunek 8.
Niefarmakologiczne metody leczenia POChP [4]

zaprzestanie palenia tytoniu
unikanie biernego palenia tytoniu i zanieczyszczen powietrza
éwiczenia fizyczne
leczenie zywieniowe
edukacja pacjenta
leczenie tlenem, wspomaganie wentylacji
unikanie stosowania lekéw nasennych, uspokajajacych i kardioselektywnych B-blokeréw
szczepienia profilaktyczne przeciw: grypie, pneumokokom, krztuscowi, ospie, SARS-CoV-2, RSV
rehabilitacja oddechowa

leczenie operacyjne (usuniecie czesci ptuca)

METODY FARMAKOLOGICZNE

Wybor terapii dla pacjenta z POChP powinien by¢ zindywidualizowany i uwzgledniaé liczbe zaostrzen

ich nasilenie oraz mozliwosci pacjenta [19].

Jak zaznaczono wyzej celem leczenia POChP jest zmniejszenie objawow choroby, przeciwdziatanie
zaostrzeniom oraz ich leczenie, zapobieganie pogarszaniu sie czynnosci ptuc i przedwczesnym zgonom
oraz poprawa jakosci zycia pacjentow, w tym zwiekszenie tolerancji wysitku fizycznego [19].
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Leki stosowane w ramach leczenia POChP mozna podzieli¢ ogdlnie na :
¢ leki stosowane doraznie (przy wystepowaniu zaostrzen):

o krotko dziatajace leki rozkurczajgce oskrzela, w tym krétko dziatajgce wziewne B2—mimetyki
(SABA; ang. Short-acting beta agonist) oraz krétko dziatajgce wziewne leki antycholinergiczne
(SAMA; ang. Short-acting muscarin antagonist),

o antybiotyki,

o glikokortykosteroidy dziatajgce ogdlnoustrojowo (podawane dozylnie lub doustnie).

¢ leki stosowane w leczeniu podtrzymujacym (prewencja zaostrzen),

o dlugo dziatajgce leki rozkurczajgce oskrzela, w tym dtugo dziatajgce wziewne R2—mimetyki
(LABA; ang. Long-acting beta agonist) oraz dtugo dziatajgce — wziewne leki antycholinergiczne
(LAMA; ang. Long-acting muscarin antagonist),

o glikokortykosteroidy wziewne (wWGKS) — m.in. furoinian flutykazonu, beklometazon, mometazon,
budezonid; stosowane tgcznie z LAMA i/lub LABA,

o zarejestrowany w lipcu 2024 roku przez EMA pierwszy lek biologiczny obejmujgcy POChP

charakteryzujaca sie zwiekszonym poziomem eozynofilow we krwi - dupilumab [3, 15, 33].
¢ inne leki, stosowane w okreslonych sytuacjach klinicznych:

o roflumilast - inhibitor fosfodiesterazy typu 4 (PDE4) stosowany u pacjentdw z ciezka obturacjg ptuc
(FEV1<50% po podaniu leku rozkurczajgcego oskrzela) z towarzyszacym przewleklym zapaleniem
oskrzeli,

o azytromycyna lub erytromycyna, stosowana przewlekle (1 rok) u pacjentéw niepalgcych papieroséw,

o teofilina o przedtuzonym uwalnianiu w zapobieganiu skurczom oskrzeli (ze wzgledu na wystepowanie
licznych zdarzenh niepozgdanych lek drugiego wyboru, przy braku mozliwosci leczenia innymi terapiami),

o morfina, w leczeniu paliatywnym,

o leki mukolityczne—erdosteina, karbocysteina, N-acetylocysteina (wystepowanie przewleklego zapalenia
oskrzeli) [3, 48].

Do niedawna nie byto zarejestrowanego leku biologicznego stosowanego w POChP. Co wiecej, zaden
ze stosowanych do tej pory lekdéw nie byt ukierunkowany na przeciwdziatanie zapaleniu typu 2. W maju
2024 roku dziatajacy przy Europejskiej Agencji Lekow (EMA, ang. European Medicines Agency) Komitet
ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP, ang. Committee for Medicinal Products for
Human Use) wydal pozytywng decyzje dotyczgcag rejestracji pierwszego leku biologicznego —
dupilumabu (produkt leczniczy Dupixent) — w leczeniu POChP [49]. Ostatecznie 3 lipca 2024 roku EMA
wydata zgode na stosowanie dupilumabu o pacjentow z POChP. Poza POChP lek zostat wczesniej
zarejestrowany w 5 innych wskazaniach w tym. m.in. w astmie, atopowym zapaleniu skory i

eozynofilowym zapaleniu przetyku [15].

Dupilumab to rekombinowane ludzkie przeciwciato monoklonalne IgG4, kitére blokuje przekazywanie
sygnatéw za posrednictwem interleukin 4 (IL-4) i 13 (IL-13). Dupilumab hamuje przekazywanie sygnatéw
przez IL-4 przez receptor typu | (IL-4Ra//yc) oraz przekaznictwo sygnatdow zaréwno IL-4 jak i IL-13 przez
receptor typu Il (IL-4Ra/IL-13Ra). Warto zaznaczy¢, ze IL-4 i IL-13 sg gtdwnymi mediatorami w procesie

zapalenia typu 2., a wiec ich blokowanie przyczynia sie do ograniczenia tego procesu (Rysunek 9) [50].
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Skutecznos¢ i bezpieczehstwo dupilumabu u pacjentéw z POChP, u ktérych wystepuje zapalenie
typu 2. (=300/ul) zostaty potwierdzone w dwdch randomizowanych, podwajnie zaslepionych badaniach
klinicznych (BOREAS i NOTUS). tacznie do obu badan witgczono niemal 1900 pacjentéw. Dodanie
dupilumabu do terapii tréjlekowej (LABA + LAMA + wGKS) lub dwulekowej (LABA + LAMA, gdy
stosowanie wGKS nie bylo wskazane) przyczynito sie do znamiennej statystycznie, ok. 30% redukg;ji
rocznych umiarkowanych lub ciezkich zaostrzeh. Ponadto, w grupie stosujgcej dupilumab wykazano w
poréwnaniu z placebo istotng statystycznie poprawe funkcjonowania ptuc, a takze istotng statystycznie
poprawe jakosci zycia pacjentow. Profil bezpieczenstwa w grupie dupilumabu byt zblizony do profilu

raportowanego w grupie stosujgcej placebo [36, 37].

Rysunek 9.
Mechanizm dziatania dupilumabu w POChP [17]

Viruses Bacteria Smoke/pollutants

Airway epithelium

Type 2 inflammatory cytokines
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IL-5 IL-4 IL-13 4 Dupilumab blocks the
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/ g IL-4 and IL-13
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Eosinophil ! T,2 cell @ e

S degranulation
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hyperplasia

Type 2 inflammation (20 to 40% of COPD)

Airflow obstruction Lung function decline
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IL-4, IL-5, IL-13~interleukiny 4, 5, 13; Th2 — limfocyt T pomocniczy (T helper cell).

COPD - Przewlekfa obturacyjna choroba ptuc (ang. Chronic obstructive pulmonary disease)
Goblet cell — komoérka kubkowa

Zrédto grafiki prezentacja ATS 2023 [51].

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii

2.8.1. Cele terapeutyczne i oceniane punkty koncowe

Terapie stosowane w POChP oceniane sg pod wzgledem skutecznosci, bezpieczenstwa oraz wptywu
na jakosc¢ zycia pacjenta. Do ocenianych w badaniach klinicznych punktéw kohcowych zwigzanych ze

skutecznoscig naleza:

HTA Consulting 2026 (www.hta.pl) Strona 31



Dupilumab (Dupixent®) w terapii przewlektej obturacyjnej choroby ptuc

e punkty koncowe zwigzane z wystepowaniem zaostrzen, w tym:
o roczna liczba umiarkowanych zaostrzen, definiowanych jako zaostrzenia wymagajgce leczenia
ogolnoustrojowego glikokortykosteroidem, antybiotykiem lub kombinacjg obu,
o roczna liczba ciezkich zaostrzen, definiowanych jako zaostrzenia prowadzace do nagtej wizyty
lekarskiej lub hospitalizacji (z obserwacjg >24 godzin), lub zakohczone zgonem,
o roczna liczba umiarkowanych lub ciezkich zaostrzen,
o czas do pierwszego wystgpienia zaostrzenia.
e punkty korncowe zwigzane z czynno$cig ptuc, w tym:
o zmiana wartosci natezonej objetosci wydechowej pierwszosekundowej (FEV1; ang. Forced
expiratory volume in 1 second),
o zmiana wartosci natezonej pojemnosci zyciowej (FVC; ang. Forced vital capacity),
o zmiana wartosci wskaznika FEV1/FVC,
¢ nasilenie objawow klinicznych choroby oceniane za pomocag m.in.
o kwestionariusza oceny objawow ze strony uktadu oddechowego w POChP (E-RS—-COPD, ang.
Evaluating Respiratory Symptoms in COPD);
o testu oceniajgcego objawy POChP (CAT; ang. ([COPD] Assessment Test) (Tabela 16).

Ocena bezpieczenstwa terapii w POChP obejmuje:

e ciezkie zdarzenie niepozadane (SAE, ang. serious adverse event), ktére definiuje sie jako
wystgpienie wszelkiego niepozgdanego zdarzenia natury medycznej lub zdarzenia pojawiajgcego
sie po zastosowaniu leku w dowolnej dawce, ktore powoduje: zgon, zagrozenie zycia, hospitalizacje
lub przediuzenie dotychczasowej hospitalizacji, bedgce przyczyng dtugotrwatego lub znacznego
upos$ledzenia czynnosci lub inwalidztwa, prowadzgce do powstania wady lub choroby wrodzonej,

e zdarzenie niepozadane (AE, ang. adverse event), ktére definiuje sie jako wszelkie niepozgdane
zdarzenie natury medycznej, wystepujgce u pacjenta, niekoniecznie majgce zwigzek przyczynowy

z zastosowanym u pacjenta leczeniem.

Zdarzenia niepozadane raportowane sg wedtug kryteriow NCI CTCAE (ang. National Cancer Institute
Common Terminology Criteria for Adverse Events), ktére obok wtasciwego nazewnictwa zdarzen
niepozadanych z wykorzystaniem jednolitej terminologii, kategoryzuja je do odpowiednich grup
(stopien/poziom ich nasilenia) w skali od 1 (tagodne) do 5 (zgon z powodu zdarzenia niepozgdanego).
Od jesieni 2022 jest dostepna wersja 6.0 kryteriow NCI CTCAE [52]. W badaniach dla wnioskowanej
terapii BOREAS i NOTUS nie podano szczegdtéw dotyczgcych stosowanych kryteribw oceny

bezpieczenstwa [17, 18].

Waznym punktem koncowym w terapii POChP jest ocena jakosci zycia pacjentéow, do czego
wykorzystuje sie kwestionariusz szpitala sw. Jerzego (SGRQ, ang. St George’s Respiratory

Questionnaire (Tabela 22).
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Tabela 21.
Narzedzia wykorzystywane w ocenie nasilenia objawow u pacjentow z POChP [17, 53]

Kwestionariusz Opis Interpretacja wyniku

Kwestionariusz zawiera 11 pozycji, stuzacych do oceny wplywu
leczenia na nasilenie objawow u pacjentoéw ze stabilng POChP. Nizszy wynik oznacza

E-RS-COPD mniejsze nasilenie objawow

Wyniki w skali od 0 do 40

Skala oceniajaca nasilenie objawow klinicznych choroby skiadajaca
sie z 8 pytan.

Wynik koncowy oznacza warto$¢ wspotczynnika
wplywu POChP na codzienne zycie pacjenta i miesci sie w zakresie
0-40, gdzie: Nizszy wynik oznacza

«>30 oznacza bardzo wysoki wspotczynnik; mniejsze nasilenie objawow
*>20 wysoki wspolczynnik;

* 10—20 — srednio wysoki wspétczynnik;

* <10 niewielki wspoétczynnik;

*5 — gorna granica normy u zdrowych i niepalacych pacjentow

CAT

Tabela 22.
Opis kwestionariusza SGRQ wykorzystywanego w ocenie jakosci zycia pacjentow z POChP [17, 54, 55]

Kwestionariusz Opis Interpretacja wyniku

Kwestionariusz zaprojektowany do oceny wplywu obturacyjnych choréb
drog oddechowych (w tym POChP) na ogélny stan zdrowia, zycie
codzienne i dobrostan pacjentow. Zawiera 50 pytan, podzielonych na 3

SGRQ domeny: objawy (nasilenie i czestotliwosc), aktywnos¢, wplyw na zycie. Nizszy wynik oznacza

lepsza jakosc zycia

Wyniki w skali od 0 do 100

2.8.2. Ocena wptywu surogatow na punkty koncowe

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) za klinicznie
istotne punkty koncowe nalezy uznaé punkty korncowe odnoszace sie do:

e Smiertelnosci,

e przebiegu/nasilenia choroby,

e zaleznej od zdrowia jakosci zycia,

e zdarzen niepozadanych [56].

W badaniach BOREAS i NOTUS oceniajgcych skuteczno$é i bezpieczenstwo DPL w terapii pacjentéw
z POChP i zapaleniem typu 2. pierwszorzedowym punktem koricowym byt skorygowany roczny
wskaznik zaostrzen choroby. Jako drugorzedowe punkty korcowe oceniane byly parametry
spirometryczne tj. FEV1 i stosunek FEV1/FVC, a takze nasilenie zaostrzen, wystepowanie zdarzen

niepozadanych oraz jakos¢ zycia pacjentow [17, 18].

Zaostrzenia w przebiegu POChP s3a klinicznie istotnym punktem koncowym, gdyz ich wystepowanie
wigze sie z pogorszeniem jakosci zycia, zwiekszonym ryzykiem zdarzen sercowo-naczyniowych
(Rozdz. 2.5), a takze koniecznosciag intensywniejszej formy leczenia. Poza faktem, ze zaostrzenia w
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przebiegu POChP s3 uznane za klinicznie istotny punkt koricowy ich wystepowanie jest powigzane ze
zwiekszong $miertelnoscia (Rysunek 10).

W zidentyfikowanym prospektywnym badaniu Soler-Catalun™a 2005 obejmujgcym 5-letnig obserwacje
304 chorych na POChP wykazano, ze wystepowanie =3 ciezkich zaostrzen choroby wigze sie z ponad
4-krotnie wyzszym ryzykiem zgonu w poréwnaniu z brakiem wystepowania zaostrzen (HR = 4,30 [2,62;
7,02]; p<0,001, Wykres 4) [8].

Analizy weryfikacyjne AOTMIT z ostatnich 3 lat (2021-2023) opracowane do wnioskéw refundacyjnych
dotyczacych POChHP lub astmy, wskazaty ze w badaniach bedacych podstawg oceny efektywnosci
lekow stosowanych w astmie lub w POChP pierwszorzedowymi punktami koncowymi byty parametry
spirometryczne, liczba zaostrzen oraz jako$¢ zycia. W badaniach nie analizowano ogélnego przezycia
pacjentéw. W zadnej z odnalezionych analiz analitycy agencji nie odniesli sie do braku punktu
koncowego zwigzanego z przezyciem pacjentow. Nalezy zaznaczy¢, ze wszystkie analizowane
produkty otrzymaty pozytywne opinie Rady Przejrzystosci AOTMIT oraz pozytywne rekomendacje
Prezesa AOTMIT, a ich procesy refundacyjne zakonczyly sie powodzeniem (Tabela 23).

Rysunek 10.
Zaostrzenia POChP jako istotny klinicznie punkt korncowy (opracowanie wiasne)

Zaostrzenie w przebiegu POChP

Pogorszenie
jakosci zycia

Ryzyko zdarzen
sercowo-naczyniowych

Ryzyko zgonu
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Wykres 4
Przezycie catkowite pacjentow z POChP w zaleznosci od czestosci wystepowania ciezkich zaostrzen choroby
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Zrodio grafiki: publikacja Soler-Catalun™a 2005 [8].
A — pacjenci, u ktorych nie wystapito Zadne ciezkie zaostrzenie choroby w ciggu ostatniego roku.
B — pacjenci, u ktorych wystapit 1 lub 2 cigzkie zaostrzenia choroby w ciggu ostatniego roku.

C —pacjenci, u ktorych wystapity >3 zaostrzenia w ciggu roku.

Tabela 23.
Analiza ocen wnioskow refundacyjnych dotyczacych POChP lub astmy pod katem akceptowalnosci stosowanych w
badaniach punktow koncowych

Przedmiot Punkty koricowe Uwagi Opinie/Rekomendacje
il Wskazanie Lo Refundacja
weryfikacyjnej Pierwszorzedo T punktow Rady Przejrzystosci/ g
(rok) wy gorzg koricowych Prezesa AOTMiT
Fostex Astmai * par amettry try spi t
ma i spirometryczne e parametry spirometryczne;
Nexthal Brak [5 P 58 TAK [59
?;ozg)er POChP (wtym FEV1) e bezpieczenstwo rak [57] ozytywne [58] 59
e jakos¢ zycia
* roczr;a’ . e czas do wystapienia
Trixeo (2022)  POChP ;ggzt‘r’zsgﬁ zaostrzenia, Brak [30] Pozytywne [60] TAK [59]
POChP e parametry spirometryczne
e inne parametry
Atectura B -
eZmiana w spirometryczne,
Br:zeozzhsler Astma FEV1 « zmiana w ACQ.7, Brak [61] Pozytywne [62] TAK [59]
e czestos¢ zaostrzen astmy
e czas do wystapienia
eliczba rocznych ~ pierwszego zaostrzenia
Dupixent zaostrzen astmy, Zytywn
(2021) Astma astmy i zmiana ezmianaw FEV1, Brak [61] Po e[63] TAK ]

w FEV1 « zmiana w kwestionariuszu
kontroli astmy
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Wytyczne praktyki kliniczne]

W celu okre$lenia aktualnie obowigzujacych zasad postepowania terapeutycznego w POChP
zidentyfikowano i wigczono do analizy 7 dokumentéw opublikowanych przez 5 réznych organizacji.
Zestawienie odnalezionych dokumentéw wraz z datg ich publikacji oraz wskazaniem analizowanych

obszaréw tematycznych przedstawiono ponizej (Tabela 24).

Tabela 24.
Zestawienie odnalezionych dokumentow zawierajacych wytyczne praktyki klinicznej

Nazwa towarzystwalorganizaciji Obszar analizy Rok publikacji Ref.

Polskie Towarzystwo Medycyny

Rodzinne] (PTMR) — wytyczne Zalecenia postepowania diagnostyczno-

konsultanta krajowego w dziedzinie 2024 [19]
chorob ptuc i w dziedzinie medycyny terapeutycznego w POChP
rodzinnej
Global Initiative for Chronic - -
Obstructive Lung Disease (GOLD)  Zalecenia postepowania diagnostyczno- 2025° [25]
2026 terapeutycznego w POChP
American Thoracic Society (ATS)  Zalecenia postepowania diagnostyczno- 2020 (2021) [64]

terapeutycznego w POChP

Zalecenia terapeutyczne dotyczace
European Respiratory Society (ERS) odstawienia wziewnych 2020 [65]
glikokortykosteroidow

Zalecenia postepowania diagnostyczno-

terapeutycznego w POChP 2019* [66]

Wytyczne stosowania Srodkow
przeciwdrobnoustrojowych w ciezkich 2018 [67]

National Institute for Health and Care zaostrzeniach POChP

Excellence (NICE)
Roflumilast jako uzupelnienie terapii
rozszerzajacej oskrzela w ciezkiej postaci
POChHP z przewleklym zapaleniem
oskrzeli

2017 [68]

*data aktualizacji

a) Publikacja dokumentu nastapita w 2025 roku, ale w nazwie przytoczono rok 2025 i takq datg okreslano dokument w opisie wytycznych (GOLD
2026). Wytyczne GOLD 2026 zostaty opublikowane po dacie ziozenia wniosku refundacyjnego. Niemniej wychodzac naprzeciw prosbie AOTMIT
zawarte] w pisSmie dotyczacym minimalnych wymagan, jakie muszg speinia¢ analizy dotaczone do wniosku refundacyjnego zdecydowano o
uwzglednieniu ich w niniejszej analizie.

Autorzy odnalezionych dokumentéw z wytycznymi praktyki klinicznej podkreslaja, ze obok
farmakoterapii istotng role w leczeniu POChP odgrywa zaprzestanie palenia tytoniu, aktywnos¢ fizyczna

oraz edukacja pacjenta [19, 25, 66].

Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej GOLD 2026 oraz PTMR 2024 kluczowe w wyborze
odpowiedniej strategii leczenia POChP jest zakwalifikowanie pacjenta do grupy A, B lub E (klasyfikacja
ABE; Tabela 25). Dobér farmakoterapii powinien uwzglednia¢ preferencje i mozliwosci pacjenta w
zakresie uzytkowania inhalatora [19, 25, 66]:

e w grupie A zalecane jest stosowanie ogoélnie leku rozkurczajacego oskrzela,

e w grupie B charakteryzujacej sie wyzszym nasileniem objawéw POChP rekomendowane jest
stosowanie terapii dwulekowej ztozonej z LABA + LAMA,

e w przypadku pacjentéw zakwalifikowanych do grupy E, a wiec pacjentdéw, u ktérych wystepuja
=2 zaostrzenia umiarkowane lub =1 wymagajace hospitalizaciji, oraz u ktérych dodatkowo stwierdza
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sie 2300 eozynofilébw/ul we krwi zalecana jest terapia tréjlekowa skiadajgca sie z substancji
nalezacych do grupy LABA, LAMA oraz wGKS (Tabela 25) [19, 25].

Autorzy wytycznych GOLD 2026 wskazujg, ze u pacjentéw z grupy E z objawami przewlekiego
zapalenia oskrzeli, u ktérych mimo leczenia LABA + LAMA + wGKS wystepujq zaostrzenia
choroby nalezy rozwazy¢ dodanie do stosowanej terapii dupilumabu lub mepolizumabu (Rysunek
11) [2].

W pozostatych odnalezionych dokumentach z zaleceniami nie wymieniono dupilumabu, przy czym
zarébwno wytyczne PTMR 2024 jak i pozostate wytyczne zostaly opublikowane przed rejestracjg
dupilumabu we wskazaniu POChP (lipiec 2024 roku). [19, 25, 64, 66].

Wytyczne GOLD 2026 zawierajg takze informacje, ze u pacjentéw z grupy E, u ktérych pomimo
stosowania terapii tréjlekowej wystepujg zaostrzenia mozna rozwazyé¢ zastosowanie roflumilastu lub
azytromycyny. Przy czym sg to opcje wskazywane niezaleznie od poziomu eozynofilow we Kkrwi.
Ponadto roflumilast jest zalecany wytacznie u pacjentéw z FEV1 <50%, a azytromycyna u pacjentow
niepalacych [25].

Europejskie Towarzystwo Oddechowe (ERS; ang. European Respiratory Society) wydato w 2020 roku
zalecenia dotyczace zasad odstawiania wGKS w POChP. Wedtug ERS pacjenci leczeni wGKS powinni
by¢é monitorowani pod katem czestosci zaostrzen (w tym tych wymagajacych hospitalizacji) wraz z
badaniem liczby eozynofiléw we krwi. Na podstawie wynikéow dotychczasowego leczenia powinna
zostaé¢ podjeta decyzja o zaprzestaniu lub kontynuacji terapii wGKS. U pacjentéw bez czestych
zaostrzen choroby nalezy rozwazyé odstawienie wGKS, jednakze w populacji docelowej niniejszej
analizy tj. u pacjentéw z poziomem eozynofilow =300/ul we krwi i duzg czestoscig zaostrzen nie zaleca
sie odstawiania wGKS [56]. Odstawianie wGKS u pacjentéw z POChP zostalo oméwione tez w
wytycznych Amerykanskiego Towarzystwa Choréb Klatki Piersiowej (ATS, ang. American Thoracic
Society). ATS warunkowo rekomenduje odstawienie wGKS u pacjentéw stosujgcych terapie tréjlekowa,

ktérzy w ostatnim roku nie do$wiadczyli zaostrzen [55].

Tabela 25.
Schemat rozpoczecia leczenia wedtug grup ABE zgodnie z zaleceniami GOLD 2026 i PTMR 2024 [19, 25]
Grupa chorych Wystepowanie zaostrzen i nasilenie objawow Leczenie
<1 umiarkowane zaostrzenie nie :
A prowadzace do hospitalizacji (ImMMRC <2; CAT <10) Lek rozkurczajgcy oskrzela
<1 umiarkowane zaostrzenie nie
8 prowadzace do hospitalizacji (IMMRC 22; CAT =210) LABA +LAMA
=2 zaostrzenia umiarkowane lub =1 LABA + LAMA
E wymagajace hospitalizacji
+ Jesli EOS 2300/ul LABA + LAMA +wGKS

LAMA-diugodziatajacy antagonista receptorow muskarynowych (ang. long-acting muscarinic antagonist); LABA- diugodziatajgcy agonista
receptora beta (ang. long-acting beta—agonist); wGKS — wziewne glikokortykosteroidy; mMRC—-ang. modified Medical Research Council; CAT —
test oceny POChP (ang. COPD Assessment Test); EOS — eozynofile (ang. eosinophils).
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Rysunek 11.
Zalecenia leczenia pacjentow z POChP i EOS 2300 komoérek/uL wg GOLD 2026 [25]

LABA lub LAMA

Zaostrzenia + liczba EOS 2300

LABA + LAMA + wGKS

Zaostrzenia + liczba EOS 2300

LABA + LAMA + wGKS
+

DUPILUMAB lub MEPOLIZUMAB

EOS — eozynofile (ang. eosinophils);
Wartosci EOS podano w odniesieniu do pL krwi.
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Finansowanie poszczegolnych opgcji
terapeutycznych

.Status refundacyjny w Polsce

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z 17 wrzesnia 2025 roku w sprawie refundowanych lekéw,
$rodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na
1 pazdziernika 2025 roku obecnie w Polsce pacjenci z POChP maja dostep do leczenia jedynie w

ramach katalogu otwartego [59].

Sposrod opcji terapeutycznych refundowanych w Polsce w leczeniu POChP dostepne sg produkty:

* jednolekowe (jednosktadnikowe), zawierajgce odrebnie lek z grupy LABA, LAMA, SAMA, wGKS,
o dwulekowe (dwusktadnikowe), zawierajace LABA + LAMA, LABA + wGKS lub SABA + SAMA,

o tréjlekowe (tréjsktadnikowe), zawierajace LABA + LAMA + wGKS,

e inne leki [59].

Dostepne produkty zawierajgce ww. grupy lekéw przedstawiono ponizej, przy czym produkty stosowane
w ramach terapii standardowej w populacji bedacej przedmiotem niniejszej analizy (produkty
wchodzace w skiad terapii tréjlekowej LABA+ LAMA + wGKS lub LABA + LAMA) przedstawia Tabela
26, a pozostate grupy lekéw refundowanych w POChP przedstawia Tabela 27 i Tabela 28.

Refundacja we wskazaniu POChP nie sa objete wymieniane w wytycznych praktyki klinicznej
roflumilast i azytromycyna oraz zaden z lekéw biologicznych, w tym dupilumab [59].

Tabela 26.
Leki z grupy LABA, LAMA oraz wGKS refundowane w Polsce w leczeniu POChP [59, 69]

Kategoria Poziom

Substancja czynna Produkt leczniczy Dawka dostopnoéici odplatnoéci

LABA + LAMA + wGKS (w jednym inhalatorze)

dipropionian beklometazonu + fumaran Trimbow aerozol o
formoterolu + glikopironium inhalacyjny, roztwor 87+5+9ug Rp 30%
furoinian Trelegy Ellipta proszek do o
flutykazonu + umeklidynium + wilanterol inhalacji, podzielony 92+55+22 g Rp 30%
Dwuwodny fumaran -
. P Trixeo Aerosphere, aerozol o
fonnoterotl;:‘ ;egzlcl,l:‘?glromum + inhalacyjny, zawiesina 5+7,2+160 pg Rp 30%

LABA + LAMA (w jednym inhalatorze)

Ultibro Breezhaler,proszek
Indakaterol + bromek glikopironium do inhalacji w kapsulce 85+43 g Rp 30%
twardej

Spiolto Respimat, roztwor

Olodaterol + tiotropium do inhalacji

25+25ug Rp 30%

Anoro Ellipta, proszek do 55 + 22 g Rp 30%

Bromek umeklidynium + wilanterol inhalacji, podzielony
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. s Kategoria Poziom
Substancja czynna Produkt leczniczy Dawka dostepnosci odplatnosci
LABA + wGKS
dipropionian beklometazonu + fumaran Formodual aerozol
formoterolu inhalacyjny, roztwor 100+6 ug Rp ryczalt
Airiam aerozol
dipropionian inhalacyjny, roztwor 100+6 ug Rp ryczalt
beklometazonu + dwuwodny fumaran Fost |
formoterolu 0Slex aerozo
inhalacyjny, roztwor 100+6 ug Rp ryczat
Airburo Frospiro, proszek 160+4,5 pg,
do inhalacji 320+9 ug Rp ryczalt
. 80+4,5 ug
Bufomix Easyhaler, H i
proszek do inhalacji 1226‘15;’5 Rp ryczait
DuoResp Spiromax,
proszek do inhalacji 160+4,5 ug, 320+9 ug Rp ryczait
Budezonid + dwuwodny fumaran Oxodil Combo proszek do
formeterolu inhalacji, 160+4,5 g, 320+9 g Rp ryczalt
podzielony
Symbicort 80+4,5 ug,
Turbuhaler proszek 160+4,5 ug, Rp ryczalt
do inhalacji 320+9 ug
Symbicort aerozol
inhalacyjny, 160+4,5 ug, Rp 30%
zawiesina
AirFluSal Forspiro,
proszek do inhalacji 250+50 ug, 500+50 ug Rp ryczait
. 100+50 pg + pg,
Asar[s I;])rtl)sz_gek do 250+50 g + g, Rp ryczait
inhalacji 500+50 g + pg
Asaris pMDI, aerozol 50 + 25 pg,
inhalacyjny, 125 + 25 ug, Rp ryczait
zawiesina 250 + 25 pg/
) 100+50 pg
Aurodisc, proszek do ’
inhalacji, podzielony %50%:%% l:j% Rp ryczait
Comboterol, aerozol
. ] 125+25 ug
inhalacyjny, ! Rp ryczalt
zawiesina 250+25 g
Duexon, aerozol 125+25 ug,
inhalacyjny, 250+25 pg, Rp ryczait
zawiesina, 50+25 ug
propionian flutykazonu + salmeterol Duexon Pro, proszek 100+50 pg
do inhalacji, 250+50 pg, Rp ryczalt
podzielony 500+50 pg
Fluticomb, aerozol 125+25 pg,
inhalacyjny, 250+25 ug, Rp ryczalt
zawiesina 50+25 ug
Salflumix Easyhaler, 250+50 pg,
proszek do inhalacji 500+50 pg Rp ryczakt
100+50 pg + pg,
Salmt?:i]glrggek do 250+50 pg + ug, Rp ryczait
] 500+50 pg + ug
Seretide 125, aerozol
wziewny, zawiesina 125+25 ug Rp ryczat
Seretide 250, aerozol
wziewny, zawiesina 250+25 ug Rp ryczat
Seretide 50, aerozol
wziewny, zawiesina 950+25 g Rp ryczakt
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Kategoria Poziom

Substancja czynna Produkt leczniczy Dawka dostepnosci odplatnosci

Seretide Dysk 100,

proszek do inhalacji 100+50 ug Rp ryczalt
Seretide Dysk 250,
proszek do inhalacji 250+50 ug Rp ryczalt
Seretide Dysk 500,
proszek do inhalacji 500+50 ug Rp ryczalt
Veriflo, aerozol 125+25 pg,
inhalacyjny, 250+25 ug Rp ryczatt
zawiesina 50+25 ug
Bezwodny dipropionian Fostex Nexthaler proszek
beklometazonu + dwuwodny fumaran do inhalacji, 100+6 pg Rp 30%
formoterolu podzielony
LABA
Foradil, proszek do
inhalacji w kapsutkach 12 yg Rp ryczait
twardych
Fumaran formeterolu
Zafiron, proszek do
inhalacji w kapsutkach 12 ug Rp ryczalt
twardych
Atimos, aerozol 12 R czalt
inhalacyjny, roztwor Ha p ry
Forastmin, proszek do
inhalacji w kapsulce 12 ug Rp ryczait
twardej
Dwuwodny fumaran formoterolu Formoterol Easyhaler, 12 R czalt
y proszek do inhalacji Hg p ry
Oxis Turbuhaler, 4.5 g,
proszek do inhalacji 9 ug Rp ryczakt
Oxodil PPH, proszek
do inhalacji w kaps. 12 ug Rp ryczait
twardych
Asmetic, proszek do
inhalacji S0 ug Rp ryczalt
Pulmoterol, proszek
do inhalacji w 50 pg Rp ryczait
kapsutkach twardych
Salmeterol
Serevent, aerozol
inhalacyjny, 25 ug Rp ryczait
zawiesina
Serevent Dysk,
proszek do inhalacji 50 ug Rp ryczakt
LAMA
Spiriva, proszek do
inhalacji w kaps. 18 ug Rp ryczatt
twardych
Spiriva Respimat, o
roztwor do inhalacji 2519 Rp 30%
Tiotropium Srivasso, proszek do
inhalacji w kapsulce 18 ug Rp ryczait
twardej
Ontipria, proszek do
inhalacji w kapsulce 18 ug Rp ryczait
twardej
Braltus, proszek do
Bromek tiotropium inhalacji w kapsulce 10 ug Rp ryczatt
twardej,
Bromek glikopironium Seebri Breezhaler 44 ug Rp 30%

HTA Consulting 2026 (www.hta.pl) Strona 41



Dupilumab (Dupixent®) w terapii przewlekiej obturacyjnej choroby pluc

Kategoria Poziom

Substancja czynna Produkt leczniczy Dawka dostepnosci odplatnosci

proszek do inhalacji w

kapsulce twardej
wGKS
BDS N zawiesina do
nebulizadii 0,25 mg/ml, 0,5 mg/ml Rp ryczalt
i o 0,125 mg/ml
Benodil zawiesina do ! ’
- 0,25 mg/ml, Rp ryczalt
nebulizacji 0.5 mg/ml
Budesonide 100 pg,
Easyhaler proszek do 200 pg, Rp ryczalt
inhalacji 400 pg
Budezonid LEK-AM
proszek do inhalacji w 200 pg, 400 pg Rp ryczalt
kapsutkach twardych
Budiair aerozol
budezonid inhalacyjny, roztwor 200 ug Rp ryczak
Budixon Neb zawiesina do
nebulizacji 0,25 mg/ml, 0,5 mg/ml Rp ryczatt
o 0,25 mg/2ml,
Nebbﬂg;jﬁfgjzna do 0,25 mg/ml, Rp ryczait
0,5 mg/ml
Nebulin, zawiesina do
nebulizadiji 0,25 mg/ml, 0,5 mg/ml Rp ryczait
] . 0,125 mg/ml,
Pulmlc: Q)ﬁﬁxijsima . 0,25 mg/ml, Rp ryczatit
0,5 mg/ml
Pulmicort Turbuhaler
proszek do inhalacji 100 g, 200 ug Rp ryczalt
Alvesco aerozol
inhalacyjny, roztwor 160 g, 80 ug Rp ryczalt
cyklezonid Cvxodil |
yxodil, aerozo
inhalacyjny, roztwor 160 g, 320 ug Rp ryczat
Flixotide aerozol 50 125 250 R czalt
Inhalacyjny, zawiesina HI, HI, Hg p b
o 50 pg, 100 ug,
o Flixotide 'Dysk proszek do 250 g, Rp ryczalt
propionian flutykazonu inhalacji
500 pg
Flutixon, proszek do
inhalacji w kapsulce 125 pg, 250 pg Rp ryczalt

twardej

Rp — wydawane z przepisu lekarza

Tabela 27.
Leki z grupy krotko dziatajacych B-2 mimetykow oraz krétko dziatajacych lekow antycholinergicznych refundowane w
Polsce w leczeniu POChP [59, 69]

S oasn  owie SIS, T
SABA + SAMA
0 +
Bromowodorek fteno.terolu + bromek Berog:?’ugggior % 0}29?[}]2'5 Rp ryczait
ipratropium
- BoodaNoonl  soog R o
SAMA
Bromek ipratropium Atrodil, aerozol 20 ug Ry yczat

inhalacyjny, roztwor
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Substancja czynna Produkt leczniczy Dawka dz:::g: cl;iéaci = di?:ti::; ci
Atrovent, plyn do
inhalacji z 250 pg/ml Rp ryczatt
nebulizatora
Atrovent N, aerozol
wziewny, roztwor 20ug Rp ryczek
Ipravent Inhaler,
aerozol wziewny, 20 ug Rp ryczait

roztwor
Rp-wydawane z przepisu lekarza
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Tabela 28.
Inne leki refundowane w Polsce w leczeniu POChP [59, 69]
. . Kategoria Poziom
Substancja czynna Produkt leczniczy Dawka dostepnosci  odplatnosci
Asmenol, tabletki powlekane 10 mg Rp 30%
Astmaodil, tabletki powlekane 10 mg Rp 30%
Astmodil, tgb!gtki §10 4mg, 5mg Rp 30%
rozgryzania i Zucia
Milukante, tabl.
powlekane 10 mg Rp 30%
Milukante, tabletki do
rozgryzania i zucia 4 mg, 5mg Rp 30%
Monkasta, tabletki powlekane 10 mg Rp 30%
Monkasta, tabletki do o
rozgryzania i zucia 4mg,5mg Rp 30%
Montelukast o
Aurovitas, tabletki powlekane 10 mg Rp 30%
Montelukast
Aurovitas, tabletki do 4mg, 5mg Rp 30%
rozgryzania i Zucia,
Montelukast Bluefish, o
tabletki powlekane 10mg Rp 30%
Montelukast Montelukast Medreg .
tabletki powlekane 10mg Rp 30%
Montelukast Sandoz, o
tabletki powlekane 10mg Rp %
Montelukast Sandoz,
tabletki do rozgryzania i 4mg, 5mg Rp 30%
Zucia
Orilukast, tabletki 10 mg Rp 30%
Orilukast, tabletki do
rozgryzania i zucia 4 mg, 5mg Rp 30%
Promonta 10 mg, tabletki
powlekane 10 mg Rp 30%
Promonta 4 mg, _tgble_tki 4mg Rp 30%
do rozgryzania i zucia
Promonta 5 mg, _tgble_tkl 5mg Rp 30%
do rozgryzania i zucia
Romilast, tabletki powlekane 10 mg Rp 30%
Romilast, tabletki do
rozgryzania i zucia 4 mg, 5mg Rp 30%
Theospirex retard, tabl. powl. o
Przedluzonym uwalnianiu, 150 mg Rp Ryczalt
Teofilina Theospirex retard 300 mg, tabl.
powl. o przediuzonym 300 mg Rp Ryczatt

uwalnianiu

Rp- wydawane z przepisu lekarza.

4.2 .Rekomendacje finansowe

W niniejszym rozdziale przedstawiono rekomendacje wybranych agencji HTA dotyczgce finansowania

dupilumabu. W tym celu przeszukano strony internetowe agencji HTA dziatajgcych na terenie Polski
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(AOTMIT), Wielkiej Brytanii (NICE, SMC), Australii (PBAC), Kanady (CAD-AMC/CADTH), Francji (HAS)
oraz Niemiec (IQWIiG).

Sposrod 7 uwzglednionych agencji HTA 4 tj. HAS, NICE, CDA-AMC/CADTH' i IQWiG wydaly
pozytywne rekomendacje dotyczace finansowania dupilumabu w leczeniu pacjentow z POChP z
podwyzszonym poziomem eozynofilow (Tabela 29) [70-73].

Szkocka agencja HTA, SMC wydata rekomendacje, w ktorej negatywnie odniosta sie do finansowania
dupilumabu w leczeniu POChP ze wzgledu na kwestie zwigzane z analizg ekonomiczng. Jednoczesnie

agencja nie miata uwag do analizy klinicznej [74].

Niemiecka agencja IQWiG w dokumencie ze stycznia 2025 roku informuje o dodanej korzysci
wynikajacej ze stosowania dupilumabu u pacjentéw, ktérzy nie kwalifikujg sie do terapii roflumilastem.
Agencja zaznacza, ze w przypadku potrzeby rozszerzenia zakresu prac przez komisje (G-BA), opracuje
raport uzupetniajacy, na podstawie ktérego zostanie podjeta konicowa decyzja o zakresie dodatkowej
korzysci terapeutycznej wynikajgcej ze stosowania dupilumabu [75].

;:?(er:gr?aacje agencji HTA odnosnie do finansowania dupilumabu w leczeniu POChP
Agencja HTA Rekomendacja Wskazanie
AOTMIT BR X
Leczenie dorostych pacjentéw z niekontrolowana POChP
NICE Pozytywna [72] z towarzyszaca zwiekszor[l?zlliczba eozynofilow we krwi

Leczenie podtrzymujace dorostych pacjentow z POChP z
towarzyszaca zwiekszona liczba eozynofilow we krwi

b
SmMc Negatywna [74] pomimo stosowania LABA + LAMA + wGKS lub
LABA + LAMA, gdy wGKS sa przeciwwskazane [74]
) Leczenie podtrzymujgce u dorostych pacjentow z POChP
COARMCICADTH FZIE ] przebiegajaca z zapaleniem typu 2. [73]
PBAC BR X

Leczenie podtrzymujace u dorostych pacjentow z POChP
przebiegajaca z podwyzszonym poziomem eozynofilow we
HAS Pozytywna [70] krwi przy braku odpowiedzi na leczenie skojarzone
LABA + LAMA + wGKS lub LABA + LAMA, gdy wGKS sa
przeciwwskazane [70]

Leczenie podtrzymujace u dorostych pacjentow z POChP

. charakteryzujaca sie podwyzszona liczba eozynofilow we
awic Pozytywna [75]° krwi pomimo stosowania LABA + LAMA + wGKS lub
LABA + LAMA, gdy wGKS sa przeciwwskazane [75]

BR — brak rekomendacji

a) Data planowanej publikacji rekomendacji nieznana.

b) Niewystarczajgco doktadna analiza ekonomiczna.

c) Dodatkowa korzysc u pacjentow niekwalifikujacych sie do leczenia roflumilastem.

1 Wychodzac naprzeciw prosbie AOTMIT zawartej w pismie DWOK.4131.3.2026.2.ML dotyczacym minimalnych wymagan,
jakie musza spetnia¢ analizy dotaczone do wniosku refundacyjnego (kwiecien 2026 roku) zdecydowano o aktualizacji
niniejszego rozdziatu, w tym szczegélnie o uwzglednieniu opublikowanej w marcu 2026 roku rekomendacji NICE.
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Definiowanie problemu decyzyjnego

.Populacja

e Dorosli pacjenci z przewleklg obturacyjng chorobg ptuc (POChP) i z zapaleniem typu 2.,
charakteryzujgcym sie podwyzszong liczbg eozynofilow we krwi na poziomie 2300 komorek/pL,
stosujgcy terapie trojlekowa ztozong z dlugodziatajgcego antagonisty muskarynowego (LAMA),
dtugodziatajgcego beta-2-mimetyku (LABA) oraz kortykosteroidu wziewnego (WGKS) lub terapii
dwulekowej ztozonej z LAMA i LABA, jesli stosowanie wGKS nie jest odpowiednie, u ktérych w
ciggu 12 mies. wystgpity co najmniej 2 umiarkowane zaostrzenia choroby tj. zaostrzenia
wymagajgce stosowania kortykosteroidéw o dziataniu ogélnoustrojowym i/lub antybiotyku lub co
najmniej 1 ciezkie zaostrzenie choroby tj. zaostrzenie wymagajgce hospitalizacji, oraz ktorzy

spetniajg kryteria wnioskowanego programu lekowego.

Populacje docelowg analiz stanowig pacjenci spetniajacy kryteria kwalifikacji do wnioskowanego
programu lekowego. Wskazanie rejestracyjne produktu leczniczego Dupixent®[77] jest ogdlne i dotyczy
niekontrolowanej przewlektej obturacyjnej choroby ptuc (POChP) charakteryzujgcej sie zwiekszong
liczbg eozynofildbw we krwi. Na potrzeby proponowanego programu lekowego doprecyzowano kryteria

kwalifikacji zgodnie z przyjetymi i stosowanymi powszechnie definicjami.

Za zwiekszong liczbe eozynofilow we krwi, zgodnie z zapisami w wytycznych GOLD 2026 oraz polskich
wytycznych PTMR 2024 przyjeto wartos¢ =300 komorek/uL. Jest to punkt odciecia wskazujgcy na
wystepowanie zapalenia typu 2. Wartos¢ =300 eozynofilow/uL we krwi stanowita kryterium kwalifikaciji
do 2 badan rejestracyjnych (BOREAS i NOTUS) dla dupilumabu w terapii POChP. Nalezy w tym miejscu
zaznaczy¢, ze do stwierdzenia wystepowania lub braku cech eozynofilii u pacjenta z POChP potrzebne
sg wielokrotne pomiary lub diugoterminowa, siegajgca nawet 12 miesiecy ocena tego parametru, gdyz
nawet u pacjentdw z cechami zapalenia typu 2., poziom eozynofilbw moze spada¢ ponizej 300 w

pojedynczych pomiarach (por. Rozdz. 2.5).

Z kolei niekontrolowana choroba zostata zdefiniowana na podstawie obecnych w literaturze kryteriow

obejmujgcych liczbe i stopien ciezkosci zaostrzen [19].

Podwyzszona liczba eozynofilbw we krwi jest biomarkerem wystepowania u pacjentéw z POChP
zapalenia typu 2. Pacjentéw z tego typu zapaleniem cechuje zwiekszone ryzyko wystepowania
zaostrzen, a takze hospitalizacji oraz zgonu (Rozdz. 2.5). Jak dotad nie bylo zarejestrowanego leczenia
skierowanego na zwalczanie procesu zapalenia typu 2. (Rozdz. 2.7) — stad tez wystepuje wysoce

niezaspokojona potrzeba medyczna dla zdefiniowanej wyzej populacji pacjentéw.
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5.2.Interwencja

e Dupilumab (DPL, produkt leczniczy Dupixent®) stosowany w skojarzeniu z terapig standardowg
LABA + LAMA + wGKS lub terapig LABA + LAMA, jesli wGKS nie jest odpowiedni.

5.3.Komparator

e Terapia standardowa (ST; ang. standard therapy) obecnie refundowana w Polsce w populacji
docelowe;j tj. terapia trojlekowa LABA + LAMA + wGKS lub terapia dwulekowa LABA + LAMA, jesli

wGKS nie jest odpowiedni.

Komparatorem dla wnioskowanej interwencji powinna by¢ przede wszystkim aktualna praktyka kliniczna
—tj. opcja terapeutyczna, ktéra ma najwieksze szanse na bycie zastgpiong przez oceniang interwencje.
Dupilumab zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym jest terapig dodawang do aktualnie stosowanej
standardowej terapii podtrzymujgcej. Wobec powyzszego komparatorem dla dupilumabu jest terapia
standardowa rozumiana jako terapia tréjlekowa ztozona z lekéw nalezacych do grup LABA, LAMA i
wGKS lub w przypadku, gdy leczenie wGKS jest nieodpowiednie, terapia dwulekowa ztozona z lekéw
nalezacych do grupy LABA i LAMA.

Pacjenci z POChP, zwlaszcza z ciezkg postacig choroby, mogg obecnie stosowac¢ takze inne leki, ale
o charakterze doraznym np. glikokortykosteroidy dziatajgce ogdlnoustrojowo lub krétko dziatajgce leki
rozkurczajgce oskrzela, ktore leczg zaostrzenia choroby lub leki stosowane w okreslonych sytuacjach
klinicznych np. teofilina stosowana w zapobieganiu skurczom oskrzeli. Leki te nie stanowig alternatywy

dla wnioskowanej interwenc;ji (dupilumabu).

Obecnie refundowane substancje i produkty lecznicze stosowane w ramach terapii standardowe; f{j.
terapii trojlekowej LABA+ LAMA +wGKS lub terapii dwulekowej LABA + LAMA przedstawiono ponizej
(Tabela 30).
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Tabela 30.

Obecnie refundowane substancje i produkty lecznicze stosowane w ramach terapii standardowej tj. terapii trojlekowej
LABA+ LAMA +wGKS lub terapii dwulekowej LABA + LAMA, ktora stanowi komparator dla wnioskowanej terapii
(DPL + ST)*

Substancja/substancje czynne Produkt leczniczy

LABA + LAMA + wGKS (w jednym inhalatorze)

Dipropionian beklometazonu + fumaran

formoterolu + glikopironium Trmbow
Furoinian flutykazonu + umeklidynium + wilanterol Trelegy Ellipta
Dwuwodny fumaran formoterolu + glikopironium + budezonid Trixeo Aerosphere
LABA + LAMA (w jednym inhalatorze)
Indakaterol + bromek glikopironium Ultibro Breezhaler
Olodaterol + tiotropium Spiolto Respimat
Bromek umeklidynium + wilanterol Anoro Ellipta
LABA + wGKS (w jednym inhalatorze)
Dipropionian beklometazonu + fumaran formoterolu Formodual
Dipropionian beklometazonu + dwuwodny fumaran formoterolu Airiam; Fostex

Airburo Frospiro, Bufomix Easyhaler, DuoResp
Budezonid + dwuwodny fumaran formeterolu Spiromax, , Oxodil Combo, Symbicort Turbuhaler,
Symbicort aerozol

AirFluSal Forspiro, Asaris, Aurodisc, Comboterol,
Duexon, Duexon Pro, Fluticomb, Salflumix
Propionian flutykazonu + salmeterol Easyhaler, Salmex, Seretide 125, Seretide 250,
Seretide 50, Seretide Dysk 100, Seretide Dysk 500,
Symflusal, Veriflo

Bezwodny dipropionian beklometazonu + dwuwodny fumaran Fostex Nexthaler
formoterolu
LABA
Fumaran formeterolu Foradil, Zafiron
Dwuwodny fumaran formoterolu Atimos, For?j':gwlmé:;(;fng)t(%g)i: Egﬂlhaler, Oxis
Salmeterol Asmetic, Pulmoterol, Serevent, Serevent Dysk
LAMA
Tiotropium Spiriva, Spiriva Respimat, Srivasso, Ontipria
Bromek tiotropium Braltus
Bromek glikopironium Seebri Breezhaler
wWGKS
BDS N, Benodil, Budesonide Easyhaler, Budezonid
Budezonid LEK-AM, Budiair, Budixon Neb, Nebbud, Pulmicort,
Pulmicort Turbuhaler
Cyklezonid Alvesco, Cyxodil,
Propionian flutykazonu Flixotide, Flixotide Dysk, Flurhinal, Flutixon

*Terapie trojlekowa (LABA+ LAMA +WGKS) lub LABA + LAMA moga by¢ stosowane w ramach stosowania produktow 1-, 2-lekowych i jak i
kombinacji lekow 2-lekowych i jednolekowych, oraz samych produktow jednolekowych.
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5.4.Punkty koncowe

e Roczna liczba zaostrzen,

e czas do wystgpienia zaostrzenia,

e nasilenie zaostrzen,

e czynnos$¢ pluc,

e zaprzestanie udziatu w badaniu i zaprzestanie terapii,
e bezpieczenhstwo terapii,

o jakos$c¢ zycia pacjentow.

5.5.Metodyka

¢ Randomizowane badania kliniczne z grupg kontrolng,
e badania obserwacyjne (efektywnosci rzeczywistej),

e przeglady systematyczne.
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6. Charakterystyka interwencji i komparatorow

6.1.Dupilumab (Dupixent)

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA

Inne preparaty dermatologiczne, srodki na zapalenie skory, z wyjgtkiem kortykosteroidow, kod ATC:
D11AHO05 [77].

MECHANIZM DZIALANIA

Dupilumab jest rekombinowanym ludzkim przeciwciatem monoklonalnym klasy 1gG4, ktére hamuje
przekazywanie sygnatow za posrednictwem interleukiny 4 i interleukiny 13. Dupilumab hamuje
przekazywanie sygnatow przez IL-4 poprzez receptor typu | (IL-4Ra/yc) oraz przekazywanie sygnatow
przez zaréwno IL-4, jak i IL-13 poprzez receptor typu Il (IL-4Ra/IL-13Ra). IL-4 i IL-13 sg gtownymi
czynnikami choréb zapalnych typu 2., takich jak atopowe zapalenie skéry, astma, PZZPzPN, SG, EZP
i POChP. Blokowanie szlaku IL-4/IL-13 za pomocag dupilumabu u pacjentéw zmniejsza liczbe

mediatoréow zapalenia typu 2. [77].

POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwér do wstrzykiwan w formie amputko-strzykawki z ostong na igte [77]
Roztwér do wstrzykiwah we wstrzykiwaczu [77].

Przezroczysty lub lekko opalizujgcy jatowy roztwér, bezbarwny do bladozoéttego, niezawierajgcy
widocznych czgstek statych, o pH okoto 5,9 [77].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Atopowe zapalenie skory

Dorosli i mfodziez

Produkt leczniczy Dupixent jest wskazany do stosowania w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego
atopowego zapalenia skéry u dorostych i miodziezy w wieku 12 lat i starszej, ktorzy kwalifikujg sie do

leczenia ogdlnego [77].

Dzieci w wieku od 6 miesiecy do 11 lat
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Produkt leczniczy Dupixent jest wskazany do stosowania w leczeniu ciezkiego atopowego zapalenia

skory u dzieci w wieku od 6 miesiecy do 11 lat, ktdre kwalifikujg sie do leczenia ogdlnego [77].

Astma

Doro$li i mtodziez

Produkt leczniczy Dupixent jest wskazany do stosowania u dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i
starszej, jako uzupetniajgce leczenie podtrzymujgce w przypadku ciezkiej astmy z zapaleniem typu 2.,
charakteryzujgcym sie zwiekszong liczbg eozynofilow we krwi i (lub) zwiekszonym stezeniem
wydychanego tlenku azotu (FeNO), patrz punkt 5.1, ktéra jest niewystarczajgco kontrolowana za
pomocg wziewnych kortykosteroidéw (WGKS) w duzych dawkach oraz innego produktu leczniczego do

leczenia podtrzymujgcego [77].

Dzieci w wieku od 6 do 11 lat

Produkt leczniczy Dupixent jest wskazany do stosowania u dzieci w wieku od 6 do 11 lat, jako
uzupetniajgce leczenie podtrzymujgce w przypadku ciezkiej astmy z =zapaleniem typu 2.,
charakteryzujgcym sie zwiekszong liczbg eozynofilow we krwi i (lub) zwiekszonym stezeniem
wydychanego tlenku azotu (FeNO), patrz punkt 5.1, ktéra jest niewystarczajgco kontrolowana za
pomocg wziewnych kortykosteroidéw w srednich lub duzych dawkach (wWGKS) oraz innego produktu

leczniczego do leczenia podtrzymujacego [77].

Przewlekie zapalenie bton $luzowych nosa i zatok przynosowych z polipami nosa (PZZPzPN)

Produkt leczniczy Dupixent jest wskazany jako leczenie uzupetniajgce terapii donosowymi
kortykosteroidami w leczeniu oséb dorostych z ciezkim PZZPzPN, u ktérych leczenie ogdlnoustrojowymi

kortykosteroidami i (lub) zabieg chirurgiczny nie zapewniajg odpowiedniej kontroli choroby [77].

Swierzbigczka guzkowa (SG)

Produkt leczniczy Dupixent jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych z umiarkowang do

ciezkiej $wierzbigczkg guzkowg (SG), ktdrzy kwalifikujg sie do leczenia ogdlnego [77].

Eozynofilowe zapalenie przetyku (EZP)

Produkt leczniczy Dupixent jest wskazany do stosowania w leczeniu eozynofilowego zapalenia przetyku
u dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i starszej, o masie ciata co najmniej 40 kg, u ktérych leczenie nie

zapewnia kontroli choroby, jest nietolerowane lub chorzy nie kwalifikujg sie do terapii standardowej [77].

Przewlekia obturacyjna choroba ptuc (POChP)

Dupixent jest wskazany u dorostych jako uzupetniajgce leczenie podtrzymujgce niekontrolowanej

przewlektej obturacyjnej choroby ptuc (POChP) charakteryzujacej sie zwiekszong liczbg eozynofiléw we
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krwi, w skojarzeniu z kortykosteroidem wziewnym (wGKS), dlugodziatajgcym beta2-mimetykiem (LABA)
i dlugodziatajgcym antagonistg muskarynowym (LAMA) lub w skojarzeniu z LABA i LAMA, jesli wGKS

nie jest odpowiedni [77].

DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA

Dawkowanie

Zalecane dawkowanie dupilumabu u dorostych pacjentéw to dawka 300 mg co dwa tygodnie. Dupilumab
jest przeznaczony do diugotrwatego leczenia. Nie badano dawkowania leku przez okres diuzszy niz 52
tygodnie. Nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia u pacjentéw, u ktérych nie wystgpita odpowiedz

terapeutyczna po 52 tygodniach leczenia POChP [77].

Sposéb podawania

Dupilumab jest podawany we wstrzyknieciu podskérnym w udo lub brzuch, z wyjgtkiem okolicy 5 cm
wokot pepka. Jezeli lek bedzie podawany przez inng osobe, wstrzyknigcie mozna réwniez wykonywac

w ramie [77].

Kazda amputko-strzykawka lub wstrzykiwacz sg przeznaczone wytgcznie do jednorazowego uzycia.
Zaleca sie zmienia¢ za kazdym razem miejsce wstrzykniecia. Dupilumabu nie nalezy wstrzykiwa¢ w

okolice skory, ktéra jest bolesna lub uszkodzona bgdz tez na ktérej sg obecne zasinienia lub blizny [77].

Pacjent moze wstrzykiwa¢ sobie dupilumab samodzielnie lub moze go wstrzykiwaé opiekun pacjenta,
jesli lekarz uzna to za wtasciwe. Przed przystgpieniem do stosowania dupilumabu pacjenci i (lub)
opiekunowie powinni zosta¢ odpowiednio przeszkoleni w jego przygotowywaniu i podawaniu, zgodnie
z punktem ,Instrukcja uzycia” na koncu ulotki dotagczonej do opakowania. U dzieci w wieku 12 lat i
starszych zaleca sie podawanie dupilumabu przez osobe dorostg lub pod jej nadzorem. U dzieci w wieku

od 6 miesiecy do 12 roku zycia dupilumab powinien by¢ podawany przez opiekuna [77].

PRZECIWWSKAZANIA

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub ktérgkolwiek substancje pomocniczg [77].

ZDARZENIA NIEPOZADANE

Najczesciej wystepujgce zdarzenia niepozgdane wynikajgce ze stosowania dupilumabu to eozynofilia,
bdl stawéw, odczyny w miejscu wstrzykniecia (w tym rumien, obrzek, swiad, bol, opuchlizna i zasinienie)
(Tabela 31) [771].

Ponadto u pacjentéw z POChP zgtaszano dodatkowe zdarzenia niepozgdane w postaci, stwardnienia,

wysypki oraz zapalenia skéry w miejscu wstrzykniecia [77].
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Tabela 31.
Zestawienie czesto wystepujacych zdarzen niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem dupilumabu [77]

Czesto (21/100 do <1/10)

Zapalenie spojowek*, opryszczka jamy ustnej*, eozynofilia, alergiczne zapalenie spojowek*, bol stawow™*, odczyny w miejscu
wstrzykniecia (w tym rumien, obrzek, Swiad, bol, opuchlizna, zasinienie)

*zaburzenia oka i opryszczka jamy ustnej wystepowaly giownie w badaniach dotyczacych atopowego zapalenia skory.
**zgtaszane po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu.

STATUS REJESTARCYJNY

Produkt leczniczy Dupixent otrzymat pierwsze pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na terytorium Unii
Europejskiej 26 wrzesnia 2017 roku, ostatnie przedtuzenie pozwolenia: 2 wrzesnia 2022 roku [77].

STATUS REFUNDACYJNY

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 17 wrze$nia 2025 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 pazdziernika 2025 roku Dupixent, produkt leczniczy zawierajacy dupilumab, podlega
finansowaniu ze $rodkéw publicznych w ramach programoéw lekowych:

e B.44. Leczenie chorych z ciezka postacig astmy (ICD-10: J45, J82)",

e B.124. Leczenie chorych z atopowym zapaleniem skory (ICD-10: L20)",

e B.156. ,Leczenie chorych z zapaleniem nosa i zatok przynosowych z polipami nosa (ICD-10:

J32, J33)" [59].

Zaden produkt leczniczy zawierajacy dupilumab nie jest finansowany w leczeniu POChP [59].

WYTOWRCY | PREPARATY DOSTEPNE W POLSCE

Dostepnym w Polsce preparatem dupilumabu jest Dupixent, kitérego wytwércg sa Sanofi-Aventis
Deutschland GmbH, Sanofi Winthrop Industrie i Genzyme Ireland Limited. Podmiot odpowiedzialny:
Sanofi Winthrop Industrie [69].
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6.2.Produkty tréjlekowe (LABA +LAMA + wGKS)

6.2.1. Wilanterol + umeklidynium + furoinian flutykazonu (Trelegy

Ellipta)

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA

Leki stosowane w chorobach obturacyjnych drég oddechowych, leki adrenergiczne w potgczeniu z
lekami przeciwcholinergicznymi, w tym potréjne skojarzenia z kortykosteroidami, kod ATC: RO3ALO08
[78].

MECHANIZM DZIALANIA

Flutykazonu  furoinian/umeklidynium/wilanterol to  skojarzenie = syntetycznego  wziewnego
kortykosteroidu, dlugo dziatajgcego antagonisty receptora muskarynowego i dlugo dziatajgcego
agonisty receptora beta 2-adrenergicznego (WGKS/LAMA/LABA). Po inhalacji przez usta, umeklidynium
i wilanterol dziatajagc miejscowo w drogach oddechowych, w odrebnych mechanizmach, powodujg

rozszerzenie oskrzeli, a flutykazonu furoinian zmniejsza stan zapalny [78].

Flutykazonu furoinian

Flutykazonu furoinian jest kortykosteroidem o silnym dziataniu przeciwzapalnym. Doktadny mechanizm
dziatania flutykazonu furoinianu na objawy POChP nie jest znany. Wykazano, ze kortykosteroidy majg
szeroki zakres dziatan na wiele rodzajow komoérek (np. eozynofile, makrofagi, limfocyty) i mediatorow

(np. cytokin i chemokin) biorgcych udziat w reakcji zapalne;.

Umeklidynium

Umeklidynium jest dlugo dziatajgcym antagonista receptora muskarynowego (okreslanym réwniez jako
lek przeciwcholinergiczny). Mechanizm dziatania rozszerzajgcego oskrzela umeklidynium polega na
kompetycyjnym hamowaniu wigzania acetylocholiny z receptorami muskarynowymi w miesniach
gtadkich drég oddechowych. Umeklidynium w warunkach in vitro wykazuje powolng odwracalnosé
wobec podtypu M3 ludzkiego receptora muskarynowego i diugi okres dziatania w warunkach in vivo, po

podaniu bezposrednio do ptuc w modelach przedklinicznych.
Wilanterol

Wilanterol jest wybiérczym, diugo dziatajgcym agonistg receptora beta2-adrenergicznego (LABA).
Farmakologiczne dziatania agonistéw receptora beta2-adrenergicznego, w tym wilanterolu,

przynajmniej w czesci polegajg na stymulacji wewnatrzkomaorkowej cyklazy adenylowej, enzymu, ktéry
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katalizuje konwersje adenozyno-tréjfosforanu (ATP) do cyklicznego adenozyno-3',5'-monofosforanu
(cyklicznego AMP). Zwigkszone stezenie cyklicznego AMP powoduje rozluznienie migsni gtadkich
oskrzeli i hamowanie uwalniania mediatorow wczesnej fazy reakcji alergicznej z komoérek, zwlaszcza z

komérek tucznych [78].

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do inhalacji, podzielony. Biaty proszek w jasnoszarym inhalatorze z bezowg pokrywa ustnika i

licznikiem dawek. Inhalator zawiera 14 lub 30 dawek [78].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Trelegy Ellipta jest wskazany do podtrzymujacego leczenia u dorostych pacjentéw z przewlekig
obturacyjng chorobg ptuc (POChP) stopnia umiarkowanego do ciezkiego, u ktoérych stosowanie leczenia
wziewnym kortykosteroidem w skojarzeniu z dtugo dziatajgcym B2-agonistg lub dtugo dziatajgcym p2-
agonistg w skojarzeniu z dlugo dziatajgcym antagonistg receptora muskarynowego jest

niewystarczajgce [78].

DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA
Dawkowanie

Zalecana i maksymalna dawka produktu leczniczego Trelegy Ellipta to jedna inhalacja raz na dobe,
kazdego dnia o tej samej porze. W przypadku pominiecia dawki nastepng dawke nalezy zainhalowa¢ o

zwyktej porze nastepnego dnia [78].

Sposéb podawania

e przygotowanie dawki

o otworzy¢ pokrywe inhalatora wtedy, gdy pacjent jest gotowy do inhalacji dawki,

o nie nalezy wstrzgsac¢ inhalatorem. Nalezy przesung¢ pokrywe w doét az do ustyszenia
»Klikniecia”. Produkt leczniczy jest gotowy do inhalacji. Potwierdza to wskazanie licznika dawek
zmniejszone o 1,

o jesli wskazanie licznika nie zmniejszylto sie po ustyszeniu klikniecia oznacza to, ze inhalator nie
dostarczy dawki leku;

¢ inhalacja produktu leczniczego

o Inhalator nalezy trzyma¢ w pewnej odlegtosci od ust i wykona¢ spokojny, gteboki wydech. Nie
nalezy wykonywa¢ wydechu do wnetrza inhalatora,

o wlozy¢ ustnik inhalatora do ust i objg¢ go szczelnie wargami. Nie nalezy blokowaé palcami
wlotu powietrza w czasie inhalacji dawki,

o wykonac jeden dtugo, rbwnomierny i gteboki wdech, wstrzyma¢ oddech minimum 3-4 sekundy,

nastepnie wyja¢ inhalator z ust i wykonac¢ spokojny, delikatny wydech,
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o W celu oczyszczenia ustnika nalezy uzy¢ suchej chusteczki przed zamknieciem pokrywy;
e zamykanie inhalatora i ptukanie jamy ustnej

o przesungé pokrywe ku goérze tak, aby zakry¢ ustnik,

o po zainhalowaniu dawki przeptukaé usta wodg — nie potykaé [78].

PRZECIWWSKAZANIA

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza [78].

ZDARZENIA NIEPOZADANE

Najczesciej zgtaszane zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego Trelegy
Ellipta to zapalenie nosogardzieli (7%), bél glowy (5%) i zakazenia gérnych drég oddechowych (2%).
Czesto wystepujace zdarzenia niepozadane dla Trelegy Ellipta zestawiono ponizej (Tabela 32). Dla
produktu leczniczego nie raportowano zdarzen niepozadanych wystepujacych bardzo czesto (=1/10)
[78].

Tabela 32.
Czeste zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego Trelegy Ellipta [78]

Czesto (21/100 do <1/10)

Zapalenie pluc, zakazenie gornych drog oddechowych, zapalenie oskrzeli, zapalenie gardta, zapalenie blony Sluzowej nosa,
zapalenie zatok, grypa, zapalenie nosogardzieli, kandydoza jamy ustnej i gardia, zakazenie drog moczowych, bol glowy,
kaszel, bol jamy ustnej i gardta, zaparcie, bole stawéw, béle plecow

STATUS REJESTARCYJNY

Produkt leczniczy Trelegy Ellipta otrzymat pierwsze pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na
terytorium Unii Europejskiej 15 listopada 2017 roku, ostatnie przediuzenie pozwolenia: 15 lipca 2022
roku [78].

STATUS REFUNDACYJNY

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 17 wrze$nia 2025 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 pazdziernika 2025 roku Trelegy Ellipta podlega finansowaniu ze $rodkéw publicznych
w ramach katalogu A we wskazaniu ,leczenie podtrzymujgce u pacjentéw dorostych z umiarkowang lub
ciezkg przewlekig obturacyjng chorobg ptuc (POChP), u ktérych nie uzyskuje sie odpowiedniego efektu
leczenia podczas jednoczesnego stosowania kortykosteroidu wziewnego i dtugo dziatajgcego agonisty
receptoréw beta 2 lub jednoczesnego stosowania dtugo dziatajgcego agonisty receptoréw beta 2 i dugo

dziatajacego antagonisty receptoréw muskarynowych” [59].
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WYTOWRCY | PREPARATY DOSTEPNE W POLSCE

Dostepnymi w Polsce preparatami zawierajgcymi flutykazonu furoinian, umeklidynium i wilanterol sa:

e Elebrato Ellipta — wytworcy: Glaxo Wellcome Production, Glaxo Operations Ltd; podmiot
odpowiedzialny: GlaxoSmithKline Trading Services Limited,
o Trelegy Ellipta — wytworca: Glaxo Wellcome Production, Glaxo Operations Ltd.; podmiot

odpowiedzialny: GlaxoSmithKline Trading Services Limited [69].

6.2.2. Formoterol + glikopironium + budezonid (Trixeo Aerosphere)

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA

Leki stosowane w obturacyjnych chorobach drég oddechowych, leki adrenergiczne w skojarzeniu z
lekami przeciwcholinergicznymi, w tym potrojne skojarzenia z kortykosteroidami, kod ATC: RO3AL11
[79]

MECHANIZM DZIALANIA

Produkt leczniczy Triexo Aerosphere zawiera budezonid, glikokortykosteroid oraz dwa leKki
rozszerzajgce oskrzela: glikopironium, dtugo dziatajgcego antagoniste receptorow muskarynowych (lek

przeciwcholinergiczny) i formoterol, dlugo dziatajgcego agoniste receptoréow $2-adrenergicznych.

Budezonid jest glikokortykosteroidem, ktéry po podaniu wziewnym wykazuje szybkie (wystepujgce w

ciggu kilku godzin) i zalezne od dawki dziatanie przeciwzapalne w drogach oddechowych.

Glikopironium jest dlugo dziatajgcym antagonistg receptoréw muskarynowych, czesto nazywanym takze
lekiem przeciwcholinergicznym. Gtéwnym celem dziatania lekéw przeciwcholinergicznych sg receptory
muskarynowe znajdujgce sie w ukladzie oddechowym. W drogach oddechowych glikopironium
wykazuje dziatanie farmakologiczne przez zahamowanie receptora M3 w miesniach gtadkich, co
powoduje rozszerzenie oskrzeli. Dziatanie antagonistyczne jest kompetycyjne i odwracalne.
Zapobieganie zwezeniu oskrzeli wywotanemu przez metylocholine i acetylocholine byto zalezne od

dawki i utrzymywato sie przez ponad 12 godzin.

Formoterol jest selektywnym agonistg receptoréw [32-adrenergicznych, ktéry po podaniu wziewnym
powoduje szybkie i dlugotrwate rozluznienie miesni gtadkich oskrzeli u pacjentéw z odwracalng
obturacjg drég oddechowych. Dziatanie rozszerzajgce oskrzela jest zalezne od dawki, a jego poczatek
nastepuje w ciggu 1-3 minut po inhalacji. Dziatanie utrzymuje sie co najmniej 12 godzin po podaniu

pojedynczej dawki [79].
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POSTAC FARMACEUTYCZNA

Aerozol inhalacyjny w postaci biatej zawiesiny. Inhalator zawiera 120 dawek [79].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Produkt leczniczy Trixeo Aerosphere jest wskazany w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych pacjentow
z POChP o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, ktérzy nie sg odpowiednio leczeni skojarzeniem
kortykosteroidu wziewnego z dilugo dziatajgcym lekiem z grupy agonistow receptora beta-2 lub
skojarzeniem leku z grupy agonistow receptora beta-2 z dtugo dziatajgcym antagonistg receptora

muskarynowego (wptyw na kontrole objawow i zapobieganie zaostrzeniom) [79].

DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA
Dawkowanie

Zalecana i maksymalna dawka Trixeo Aerosphere to dwie inhalacje dwa razy na dobe — dwie rano i
dwie wieczorem. Jezeli dawka zostata pominigta, nalezy przyja¢ jg jak najszybciej, a kolejng dawke
przyjac o zwyktej porze. Nie nalezy przyjmowac¢ podwojnej dawki w celu uzupetnienia pominietej dawki
[79].

Sposéb podawania

Produkt podaje sie wziewnie. W celu wtasciwego stosowania produktu pacjent powinien zostac
poinstruowany przez czionka fachowego personelu medycznego w zakresie prawidtowej obstugi
inhalatora i wiasciwej techniki inhalacyjnej. Nalezy przygotowac inhalator do uzycia potrzgsajgc nim i
uruchomi¢ go w powietrze cztery razy przed pierwszym uzyciem lub dwa razy, jezeli inhalator nie byt
uzywany przez ponad siedem dni, byt poddany cotygodniowemu myciu lub zostat upuszczony. Po

wykonaniu inhalacji nalezy przeptukaé usta woda, nie potykajac jej [79].

PRZECIWWSKAZANIA

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg [79].

ZDARZENIA NIEPOZADANE

Najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami niepozadanymi wystepujgcymi przy stosowaniu Trixeo
Aerosphere sg: zapalenie ptuc (5%), bol gtowy (3%), zakazenie uktadu moczowego (3%). Zestawienie
czesto wystepujacych zdarzen niepozadanych przedstawiono ponizej (Tabela 33). Dla produktu

leczniczego nie raportowano zdarzen niepozgdanych wystepujgcych bardzo czesto (=1/10) [79].
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Tabela 33.
Czeste zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego Trixeo Aerosphere [79]

Czesto (21/100 do <1/10)

Kandydoza jamy ustnej, zapalenie pluc, hiperglikemia, niepokéj, bezsennos¢, bal glowy, kotatanie serca, dysfonia, kaszel,
nudnosci, skurcze miesni, zakazenie uktadu moczowego

STATUS REJESTARCYJNY

Produkt leczniczy Trixeo Aerosphere otrzymat pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na terytorium Unii
Europejskiej 9 grudnia 2020 roku [79].

STATUS REFUNDACYJNY

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 17 wrze$nia 2025 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 pazdziernika 2025 roku Trixeo Aerosphere podlega finansowaniu ze $rodkéw
publicznych w ramach katalogu A we wskazaniu ,leczenie podirzymujgce u pacjentow dorostych z
umiarkowang lub ciezka przewlektg obturacyjng chorobg ptuc (POChP), u ktérych nie uzyskuje sie
odpowiedniego efektu leczenia podczas jednoczesnego stosowania kortykosteroidu wziewnego i dlugo
dziatajacego agonisty receptoréw beta 2 lub jednoczesnego stosowania diugo dziatajacego agonisty
receptoréw beta 2 i diugo dziatajgcego antagonisty receptorow muskarynowych” [59].

WYTOWRCY | PREPARATY DOSTEPNE W POLSCE

Dostepnymi w Polsce preparatami zawierajgcym formoterolu fumaran, glikopionium i budezonid sa:

e Trixeo Aerosphere — wytworcy: AstraZeneca GmbH i AstraZeneca Dunkerque Production;
podmiot odpowiedzialny: AstraZeneca AB,
* Riltrava Aerosphere — wytwércy: AstraZeneca GmbH i AstraZeneca Dunkerque Production;

podmiot odpowiedzialny: AstraZeneca AB [69].

6.2.3. Formoterol + glikopironium + dipropionian beklometazonu

(Trimbow)

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA

Leki stosowane w chorobach obturacyjnych drég oddechowych, leki adrenergiczne w skojarzeniu z
lekami przeciwcholinergicznymi, w tym potréjne skojarzenia z glikokortykosteroidami; kod ATC:
RO3ALO09 [80].

HTA Consulting 2026 (www._hta.pl) Strona 59



Dupilumab (Dupixent®) w terapii przewlektej obturacyjnej choroby ptuc

MECHANIZM DZIALANIA

Trimbow zawiera beklometazonu dipropionian, formoterol i glikopironium w postaci suchego proszku
tworzacego aerozol o bardzo drobnych czgstkach, z jednoczesng depozycjg wszystkich trzech
sktadnikéw. Czgstki aerozolu produktu Trimbow sg $rednio znacznie mniejsze niz czgstki 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 mikrograméw
beklometazonu dipropionianu w postaci aerozolu bardzo drobnoczgstkowego w produkcie leczniczym
Trimbow odpowiada 250 mikrogramom beklometazonu dipropionianu w postaci aerozolu o wiekszych
czgstkach) [80].

Beklometazonu dipropionian

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

prowadzac do zwiekszonej transkrypcji genéw kodujgcych biatka przeciwzapalne.
Formoterol

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

godzin po podaniu pojedynczej dawki.

Glikopironium

Glikopironium jest dtugo dziatajagcym antagonistg receptora muskarynowego (substancjg o dziataniu
przeciwcholinergicznym), o duzym powinowactwie, podawanym wziewnie w leczeniu w celu
rozszerzenia oskrzeli. Glikopironium dziata poprzez blokowanie zwezajgcego oskrzela dziatania
acetylocholiny na komorki mieéni gtadkich dréog oddechowych, tym samym rozszerzajgc drogi
oddechowe. Glikopironiowy bromek jest antagonistg receptora muskarynowego, o duzym
powinowactwie i wykazanym ponad 4-krotnie wiekszym selektywnym dziataniu na ludzkie receptory M3
niz na ludzkie receptory M2 [80].

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Aerozol inhalacyjny w pojemniku cisnieniowym. 1 pojemnik zawiera 60, 120 lub 180 rozpylen [80].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA

POChP
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Leczenie podtrzymujgce u pacjentéw dorostych z umiarkowang lub ciezkg POChP, u ktérych nie
uzyskuje sie odpowiedniego efektu leczenia podczas jednoczesnego stosowania kortykosteroidu
wziewnego i dilugo dziatajgcego agonisty receptoréw beta-2 lub jednoczesnego stosowania diugo
dziatajgcego agonisty receptoréw beta-2 i dlugo dziatajgcego antagonisty receptoréw muskarynowych

(wptyw na kontrole objawéw i zapobieganie zaostrzeniom) [80].

Astma

Leczenie podtrzymujgce astmy u pacjentow z niewystarczajgcg kontrolg objawéw choroby po
zastosowaniu produktu ztozonego z dtugo dziatajgcego agonisty receptorow beta-2 i sSrednich dawek
kortykosteroidu wziewnego, u ktérych wystgpito jedno lub wiecej zaostrzen astmy w ciggu poprzedniego
roku [80].

DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA

Dawkowanie

Zalecana i maksymalna dawka to dwie inhalacje dwa razy na dobe. Pacjenci powinni przyjmowac

produkt leczniczy Trimbow codziennie, nawet w przypadku braku objawéw [80].

Sposéb podawania

Produkt podawany wziewnie. W celu wiasciwego stosowania produktu pacjent powinien zostac
poinstruowany przez czionka fachowego personelu medycznego w zakresie prawidtowej obstugi
inhalatora i wtasciwej techniki inhalacyjnej. Przed pierwszym uzyciem inhalatora pacjent powinien
uwolni¢ jedno rozpylenie w powietrze w celu upewnienia sie, ze inhalator dziata prawidtowo
(przygotowanie). Przed przygotowaniem pojemnikéw cisnieniowych, zawierajagcych 60, 120 lub 180
rozpylen, licznik/wskaznik powinien wskazywaé¢ odpowiednio 61, 121 lub 180. Po przygotowaniu
licznik/wskaznik powinien wskazywa¢ 60, 120 lub 180. Podczas wdychania z inhalatora pacjent
powinien stac lub siedzie¢ w pozycji wyprostowanej. Nalezy postepowac zgodnie z ponizszg instrukcja:

1. zdja¢ ostone ochronng z ustnika i sprawdzic, czy ustnik jest czysty i pozbawiony kurzu oraz
wszelkich zanieczyszczen,

2. wykonaé powolny wydech tak gteboki, jak to mozliwe bez uczucia dyskomfortu, w celu
oprdznienia ptuc,

3. trzymac inhalator pionowo, do dotu ustnikiem, ktéry nalezy umiesci¢ miedzy zebami, nie
gryzac go, nastepnie nalezy objg¢ ustnik wargami, przy czym jezyk powinien leze¢ ptasko pod
ustnikiem,

4. jednoczesnie wykona¢ powolny i gteboki wdech przez usta, az ptuca bedg wypetnione
powietrzem (co powinno zajg¢ okoto 4 — 5 sekund). Bezposrednio po rozpoczeciu wdechu
mocno nacisng¢ na goérng czes¢ pojemnika cisnieniowego w celu uwolnienia jednego

rozpylenia,
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5. nastepnie wstrzymac¢ oddech tak dtugo, jak to mozliwe bez uczucia dyskomfortu, po czym
wyjaé inhalator z ust i powoli wykona¢ wydech. Nie nalezy wydychaé powietrza do inhalatora,
6. nastepnie sprawdzic¢ licznik dawek lub wskaznik dawek, aby upewnic sie, ze przemiescit sie

odpowiednio.

Aby przyja¢ drugg inhalacje, pacjent powinien trzymac inhalator w pozycji pionowej przez okoto 30
sekund i powtdrzy¢é czynnosci opisane w punktach od 2 do 6. Jesli po inhalacji pojawi sie mgietka
wydostajgca sie z inhalatora lub z bokéw ust, nalezy powtérzy¢ procedure od punktu 2. Po uzyciu
inhalatora pacjent powinien zamknaé¢ ustnik ostong ochronng i sprawdzi¢ licznik lub wskaznik dawek.
Po inhalacji pacjent powinien wyptuka¢ jame ustng i gardto wodg, nie potykajac jej, lub umy¢ zeby
szczoteczka [80].

PRZECIWWSKAZANIA

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg [80].

ZDARZENIA NIEPOZADANE

Do najczesciej zgtaszanych zdarzen niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem Trimbow u pacjentow
z POChP nalezg kandydoza jamy ustnej (0,8%), skurcze miesni (0,4%), sucho$¢ w jamie ustnej (0,4%)
i dysfonia (0,3%). Do innych czestych (=21/100 do <1/10) zdarzen niepozadanych nalezg zapalenie ptuc,

zapalenie gardfa, zakazenie drég moczowych oraz zapalenie btony sluzowej nosa i gardta [80].

STATUS REJESTARCYJNY

Produkt leczniczy Trimbow otrzymat pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na terytorium Unii
Europejskiej 17 lipca 2017 roku [80].

STATUS REFUNDACYJNY

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 17 wrzesnia 2025 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 pazdziernika 2025 roku Trimbow podlega finansowaniu ze $rodkéw publicznych w

ramach katalogu A we wskazaniach:

e leczenie podtrzymujgce u pacjentéow dorostych z umiarkowang lub ciezka przewlekig
obturacyjng chorobg ptuc (POChP), u ktérych nie uzyskuje sie odpowiedniego efektu leczenia
podczas jednoczesnego stosowania kortykosteroidu wziewnego i dlugo dziatajgcego agonisty
receptoréw beta 2 lub jednoczesnego stosowania diugo dziatajgcego agonisty receptoréw
beta 2 i dlugo dziatajgcego antagonisty receptorow muskarynowych”,

¢ leczenie podtrzymujgce astmy u pacjentéow z niewystarczajgcg kontrolg objawéw choroby po

zastosowaniu produktu ztozonego z dtugo dziatajgcego agonisty receptoréw beta-2 i srednich
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dawek kortykosteroidu wziewnego, u ktérych wystgpito jedno lub wiecej zaostrzen astmy w

ciggu poprzedniego roku [59].

WYTOWRCY | PREPARATY DOSTEPNE W POLSCE

Dostepnymi w Polsce preparatami zawierajgcym dipropionian beklometazonu, formoterolu fumaran i
glikopionium sa:
e Trimbow — wytwércy: Chiesi SAS, Chiesi Pharmaceuticals GmbH, Chiesi Farmaceutici S.p.A;
podmiot odpowiedzialny: Chiesi Farmaceutici S.p.A.,
e Trydonis — wytwércy: Chiesi SAS, Chiesi Pharmaceuticals GmbH, Chiesi Farmaceutici S.p.A;
podmiot odpowiedzialny: Chiesi Farmaceutici S.p.A.,
o Riarify — wytworcy: Chiesi SAS, Chiesi Pharmaceuticals GmbH, Chiesi Farmaceutici S.p.A;
podmiot odpowiedzialny: Chiesi Farmaceutici S.p.A [69].

6.3.Produkty dwulekowe (LABA + LAMA)

6.3.1. Wilanterol + umeklidynium (Anoro Ellipta)

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA

Leki stosowane w chorobach obturacyjnych drég oddechowych. Leki adrenergiczne w skojarzeniu z
lekami przeciwcholinergicznymi, w tym potrdjne skojarzenia z kortykosteroidami. Kod ATC: RO3AL03
[81].

MECHANIZM DZIALANIA

Umeklidynium z wilanterolem to skojarzenie wziewnego diugo dziatajgcego antagonisty receptora
muskarynowego z wziewnym dlugo dziatajgcym agonistg receptora beta 2-adrenergicznego. Po
inhalacji przez usta obie substancje, dziatajgc miejscowo w drogach oddechowych, w odrebnych

mechanizmach, powodujg rozszerzenie oskrzeli [81].

Umeklidynium

Umeklidynium jest dlugo dziatajgcym antagonista receptora muskarynowego (okreslanym réwniez jako
lek przeciwcholinergiczny). Jest pochodng chinuklidyny, z aktywnoscig wobec réznych podtypow
receptora muskarynowego. Mechanizm dziatania rozszerzajgcego oskrzela umeklidynium polega na
kompetycyjnym hamowaniu wigzania acetylocholiny z receptorami muskarynowymi w miesniach

gtadkich drég oddechowych. Umeklidynium wykazuje in vitro powolng odwracalno$é wobec podtypu M3
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ludzkiego receptora muskarynowego i diugi okres dziatania w warunkach in vivo, gdy podawany byt

bezposrednio do ptuc w modelach przedklinicznych.

Wilanterol

Wilanterol jest wybidérczym, dlugo dziatajgcym agonistg receptora beta2-adrenergicznego.
Farmakologiczne dziatania agonistow receptora beta 2-adrenergicznego, w tym wilanterolu,
przynajmniej w czesci polegajg na stymulacji wewnatrzkomaorkowej cyklazy adenylowej, enzymu, ktéry
katalizuje konwersje adenozyno-tréjfosforanu (ATP) do cyklicznego adenozyno-3',5'-monofosforanu
(cyklicznego AMP). Zwigkszone stezenie cyklicznego AMP powoduje rozluznienie miesni gtadkich
oskrzeli i hamowanie uwalniania mediatorow wczesnej fazy reakcji alergicznej z komoérek, zwlaszcza z

komérek tucznych [81].

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do inhalacji, podzielony. Biaty proszek w jasnoszarym inhalatorze z czerwong pokrywg ustnika

i licznikiem dawek. 1 inhalator zawiera 7 lub 30 dawek [81].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Anoro Ellipta jest wskazany do podtrzymujgcego leczenia rozszerzajgcego oskrzela w celu fagodzenia

objawow u dorostych pacjentéw z POChP [81].

DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA

Dawkowanie

Zalecang i maksymalng dawka jest jedna inhalacja raz na dobe. Produkt nalezy stosowaé kazdego dnia
o tej samej porze, by utrzymac rozszerzenie oskrzeli. W przypadku pominiecia dawki nastepng dawke

nalezy przyja¢ nastepnego dnia o zwykitej porze [81].

Sposéb podawania

Lek wytgcznie do stosowania wziewnego Inhalator zawiera podzielone dawki i jest gotowy do uzycia. W
celu wykonania inhalacji inhalator nalezy trzyma¢ w pewnej odlegtosci od ust i wykonaé spokojny,
gteboki wydech. Nie nalezy wykonywa¢ wydechu do wnetrza inhalatora. Wiozy¢ ustnik inhalatora do ust
i obja¢ go szczelnie wargami. Nie nalezy blokowaé palcami wlotu powietrza w czasie inhalacji dawki.
Nalezy wykonac jeden dtugi, rownomierny i gteboki wdech. Wstrzymac¢ oddech tak dtugo, jak to mozliwe
(na co najmniej 3-4 sekundy). Wyja¢ inhalator z ust, nastepnie wykona¢ powoli spokojny i delikatny
wydech. W celu oczyszczenia ustnika inhalatora nalezy uzyé¢ suchej chusteczki zanim zamknie sie jego

pokrywe [81].
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PRZECIWWSKAZANIA

Nadwrazliwos¢ na substancje czynne lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg [81].

ZDARZENIA NIEPOZADANE

Najczesciej zgtaszane zdarzenie niepozgdane wynikajgce ze stosowania Anoro Ellipta to zapalenie
nosogardta (9%). Do innych czesto (=21/100 do <1/10) wystepujacych zdarzen niepozadanych naleza:
zakazenie drog moczowych, zapalenie zatok, zapalenie gardia, zapalenie gérnych drég oddechowych,

bdl gtowy, kaszel, bdl; jamy ustnej i gardia, zaparcia i sucho$¢ w jamie ustnej [81].

STATUS REJESTARCYJNY

Produkt leczniczy Anoro Ellipta otrzymat pierwsze pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na terytorium

Unii Europejskiej 8 maja 2014 roku, ostatnie przedtuzenie pozwolenia: 15 stycznia 2019 roku [81].

STATUS REFUNDACYJNY

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 17 wrzesnia 2025 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 pazdziernika 2025 roku Anoro Ellipta podlega finansowaniu ze srodkéw publicznych
w ramach katalogu A we wskazaniu ,Przewlekta obturacyjna choroba ptuc — leczenie podtrzymujgce u

pacjentow powyzej 18 roku zycia” [59].

WYTOWRCY | PREPARATY DOSTEPNE W POLSCE

Dostepnymi w Polsce preparatami zawierajgcym umeklidynium i wilanterol sa:
¢ Anoro Ellipta — wytworcy: Glaxo Wellcome Production, Glaxo Operations UK Ltd (trading as
Glaxo Wellcome Operations); podmiot odpowiedzialny: GlaxoSmithKline (Ireland) Limited,
e Laventair Ellipta — wytworcy: Glaxo Wellcome Production, Glaxo Operations UK Ltd (trading
as Glaxo Wellcome Operations); podmiot odpowiedzialny: GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
[69].

6.3.2. Indakaterol + glikopironium (Ultibro Breezhaler)

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA

Leki stosowane w obturacyjnych chorobach drég oddechowych, leki adrenergiczne w skojarzeniu z
lekami przeciwcholinergicznymi, kod ATC: RO3AL04 [82].

HTA Consulting 2026 (www.hta.pl) Strona 65



Dupilumab (Dupixent®) w terapii przewlektej obturacyjnej choroby ptuc

MECHANIZM DZIALANIA

Indakaterol i glikopironium podawane jednoczesnie jako sktadniki produktu leczniczego Ultibro
Breezhaler, sumujg swojg skutecznos¢ ze wzgledu na rézne sposoby ich dziatania ukierunkowanego
na rézne receptory i mechanizmy prowadzace do relaksacji migsni gtadkich. Ze wzgledu na r6zng
gesto$¢ rozmieszczenia receptorow beta2-adrenergicznych i receptorow M3 w centralnych i
obwodowych drogach oddechowych, agonisci receptorow beta2 powinni by¢ bardziej skuteczni w
relaksacji obwodowych drog oddechowych, natomiast zwigzek o dziataniu przeciwcholinergicznym
moze skuteczniej oddzialywaé na centralne drogi oddechowe. Dlatego, aby uzyskac¢ dziatanie
rozszerzajgce oskrzela zarobwno w obwodowych, jak i centralnych drogach oddechowych ptuca
cztowieka, korzystne moze by¢ potgczenie agonisty receptorow beta2-adrenergicznych z antagonistg

receptorow muskarynowych [82].
Indakaterol

Indakaterol jest dtugo dziatajacym agonistg receptorow beta2-adrenergicznych przeznaczonym do
podawania raz na dobe. Farmakologiczne dziatanie dtugo dziatajgcych agonistow receptorow beta2-
adrenergicznych, w tym indakaterolu, przynajmniej czesciowo wynikajg z pobudzenia
wewnatrzkomoérkowej  cyklazy  adenylowej, enzymu, ktory  katalizuje  przeksztatcanie
adenozynotrifosforanu (ATP) do cyklicznego 3',5'-adenozynomonofosforanu (cyklicznego AMP).
Zwiekszone stezenie cyklicznego AMP powoduje zwiotczenie migesni gtadkich w Scianie oskrzeli. Po

inhalacji, indakaterol wykazuje miejscowe dziatanie rozszerzajgce oskrzela w ptucach.

Glikopironium

Glikopironium jest dtugo dziatajgcym, wziewnym antagonistg receptorow muskarynowych (lekiem
przeciwcholinergicznym), przeznaczonym do stosowania raz na dobe w leczeniu podtrzymujgcym
polegajgcym na rozszerzeniu oskrzeli u pacjentéw z POChP. Gtéwnym szlakiem przewodzenia
bodzcéw wywotujgcych zwezenie oskrzeli sg nerwy przywspétczulne, a nadmierne napigecie migéni
oskrzeli wywotane dziataniem ukfadu cholinergicznego jest gtbwnym odwracalnym elementem obturac;ji
drég oddechowych w POChP. Glikopironium dziata poprzez blokowanie zwezajgcego oskrzela dziatania
acetylocholiny na komorki miesni gtadkich drég oddechowych, powodujgc rozszerzenie drog
oddechowych [82].

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do inhalacji w kapsutce twardej. Kapsutki z przezroczystym, zottym wieczkiem oraz
przezroczystym, bezbarwnym korpusem zawierajgce bialy do prawie biatego proszek, z oznaczeniem
produktu ,|IGP110.50” w kolorze niebieskim wydrukowanym pod dwiema niebieskimi liniami na korpusie

kapsutki i logo wytworcy w kolorze czarnym, wydrukowanym na wieczku kapsutki [82].
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WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Produkt leczniczy Ultibro Breezhaler jest wskazany do stosowania w podtrzymujacym leczeniu

rozszerzajacym oskrzela, w celu ztagodzenia objawéw choroby u dorostych pacjentéw z POChP [82].

DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA
Dawkowanie

Zalecana dawka to inhalacja zawartosci jednej kapsutki raz na dobe za pomoca inhalatora Ultibro
Breezhaler. Produkt leczniczy nalezy przyjmowaé o tej samej porze kazdego dnia. W razie pominiecia
dawki leku, nalezy jg przyjaé tak szybko, jak to mozliwe tego samego dnia [82].

Sposoéb podawania

Produkt wytgcznie do podawania wziewnego. Nie wolno potykaé¢ kapsutek. Kapsutki nalezy podawaé
wylacznie za pomoca inhalatora Ultibro Breezhaler. Nalezy stosowaé inhalator dostarczany z kazdym
nowym opakowaniem. Zaleca sie poinstruowanie pacjentéw, jak prawidtowo przyjmowacé ten produkt
leczniczy. Pacjentow, u ktérych nie wystgpi poprawa czynnosci uktadu oddechowego nalezy zapyta¢,
czy nie potykajg produktu leczniczego zamiast przyjmowaé go wziewnie [82].

PRZECIWWSKAZANIA

Nadwrazliwo$é na substancje czynne lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza [82].

ZDARZENIA NIEPOZADANE

Najczesciej wystepujace zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem Ultibro Breezhaler

zestawiono ponizej (Tabela 34).

Tabela 34.
Bardzo czesto i czesto zglaszane zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego Ultibro
Breezhaler [82]

Bardzo czesto (21/10) Czesto (21/100 do <1/10)

Zapalenie nosogardzieli, zakazenie uktadu moczowego,
zapalenie zatok, zapalenie blony Sluzowej nosa,
nadwrazliwo$¢ uktadu immunologicznego, hiperglikemia i
Zakazenie gornych drog oddechowych cukrzyca, zawroty gltowy, bol glowy, kaszel, bél w obrebie
jamy ustnej i gardta, w tym podraznienie gardia, niestrawnosc,
prochnica zebow, niedroznos¢ pecherza i zatrzymanie moczu,
goraczka, bol w klatce piersiowe
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STATUS REJESTARCYJNY

Produkt leczniczy Ultibro Breezhaler otrzymat pierwsze pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na
terytorium Unii Europejskiej 19 wrzesnia 2013 roku, ostatnie przedtuzenie pozwolenia: 22 maja 2019
roku [82].

STATUS REFUNDACYJNY

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 17 wrzesnia 2025 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 pazdziernika 2025 roku Anoro Ellipta podlega finansowaniu ze srodkéw publicznych
w ramach katalogu A we wskazaniu ,przewlekta obturacyjna choroba ptuc — leczenie podtrzymujace u

pacjentow powyzej 18 roku zycia” [59].

WYTOWRCY | PREPARATY DOSTEPNE W POLSCE

Dostepnymi w Polsce preparatami zawierajgcym glikopironium i indakaterol sa:
e Ultibro Breezhaler — wytworey: Novartis Pharma GmbH, Novartis Farmacéutica S.A; podmiot
odpowiedzialny: Novartis Europharm Limited,
e Ulunar Breezhaler — wytwércy: Novartis Pharma GmbH, Novartis Farmacéutica S.A; podmiot

odpowiedzialny: Novartis Europharm Limited [69].

6.3.3. Olodaterol + tiotropium (Spiolto Respimat)

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA

Inne leki stosowane w chorobach obturacyjnych drég oddechowych podawane drogg wziewna, leki

adrenergiczne w potgczeniu z lekami przeciwcholinergicznymi kod ATC: RO3AL06 [83].

MECHANIZM DZIALANIA

Spiolto Respimat jest ztozonym roztworem do inhalacji o statej dawce, podawanym za pomocg
inhalatora miekkiej mgly Spiolto Respimat. Zawiera dlugo dzialajgcego antagoniste receptorow
muskarynowych — tiotropium oraz dtugo dziatajgcego agoniste receptoréw beta2-adrenergicznych —
olodaterol (LAMA/LABA). Substancje czynne zapewniajg addytywne rozszerzenie oskrzeli dzieki
odmiennym mechanizmom dziatania. Poniewaz receptory muskarynowe przewazajg w centralnych
drogach oddechowych, a beta 2-adrenoceptory wykazujg wyzszy poziom ekspresji w obwodowych
drogach oddechowych, kombinacja tiotropium i olodaterolu powinna zapewnia¢ optymalne rozszerzenie

oskrzeli we wszystkich obszarach ptuc [83].

Tiotropium
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Bromek tiotropiowy jest dlugo dziatajgcym, wybidérczym antagonistg receptorow muskarynowych.
Wykazuje on zblizone powinowactwo do poszczegdélnych podtypéw receptora muskarynowego (od M1
do M5). W drogach oddechowych bromek tiotropiowy wigze sie kompetycyjnie i odwracalnie z
receptorami M3 w migsniach gtadkich oskrzeli, przeciwdziatajgc cholinergicznemu (zwezajgcemu
oskrzela) wplywowi acetylocholiny i prowadzac do zmniejszenia napiecia miesni gtadkich oskrzeli.
Dziatanie to jest zalezne od dawki i utrzymuje sie ponad 24 godziny. Jako produkt przeciwcholinergiczny
o strukturze N-czwartorzedowej, bromek tiotropiowy stosowany wziewnie odznacza sie wybidrczym,

miejscowym dziataniem na oskrzela.

Olodaterol

Olodaterol wykazuje wysokie powinowactwo i wysokg selektywnos¢ w stosunku do ludzkiego receptora
beta 2-adrenergicznego. Wywiera on swoje dziatanie farmakologiczne poprzez wigzanie i aktywacje
receptorow beta2- adrenergicznych po podaniu wziewnym. Aktywacja tych receptorow w drogach
oddechowych powoduje stymulacje wewnatrzkomoérkowej cyklazy adenylowej, tj. enzymu, ktéry
posredniczy w syntezie 3',5'-cyklicznego adenozynomonofosforanu (cAMP). Podwyzszone stezenie
cAMP wywotuje rozszerzenie oskrzeli przez rozluznienie komérek miesni gtadkich drég oddechowych.
Olodaterol posiada profil przedkliniczny diugo dziatajacego, wybidrczego agonisty receptora beta 2-
adrenergicznego (LABA) o szybkim poczatku dziatania i czasie dziatania wynoszgcym co najmniej 24

godziny [83].

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Przezroczysty, bezbarwny roztwér do inhalacji [83].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Produkt Spiolto Respimat jest wskazany jako lek rozszerzajgcy oskrzela w leczeniu podtrzymujgcym w

celu ztagodzenia objawoéw u dorostych pacjentow z POChP [83].

DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA

Dawkowanie

Produkt leczniczy jest przeznaczony wylgcznie do podawania wziewnego. Wktad moze by¢ stosowany
jedynie z inhalatorem Respimat. Na jedng dawke leczniczg (inhalacje) sktadajg sie dwa rozpylenia z

inhalatora Respimat [83].

Sposéb podawania

Produkt leczniczy jest przeznaczony wytgcznie do podawania wziewnego. Wktad z lekiem mozna
umieszcza¢ i uzywac wylgcznie w inhalatorze wielokrotnego uzytku Respimat (re-usable). Jest

przeznaczony do uzytku przez jednego pacjenta i dostarczania wielu dawek przez jeden wktad z lekiem.
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Inhalator umozliwia wymiane wktadu z lekiem i moze by¢ uzywany z maksymalnie 6 wktadami. Pacjenci
powinni zapoznaé sie z instrukcjg uzycia inhalatora przed rozpoczeciem stosowania produktu
leczniczego Spiolto Respimat. W celu zapewnienia witasciwego stosowania produktu leczniczego

wykwalifikowany pracownik medyczny powinien pokazac¢ pacjentowi, jak korzystac z inhalatora [83].

PRZECIWWSKAZANIA

Nadwrazliwos¢ na tiotropium lub olodaterol lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg, wystepowanie

w przesztosci nadwrazliwo$ci na atropine lub jej pochodne, np. ipratropium lub oksytropium [83].

ZDARZENIA NIEPOZADANE

Dla produktu leczniczego Spiolto Respimat nie odnotowano zdarzen niepozgdanych wystepujgcych
bardzo czesto (= 1/10) lub czesto (= 1/100 do < 1/10) [83].

STATUS REJESTARCYJNY

Produkt leczniczy Spiolto Respimat otrzymat pierwsze pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na
terytorium Unii Europejskiej 22 stycznia 2016 roku, ostatnie przedtuzenie pozwolenia: 20 listopada 2020
roku [83].

STATUS REFUNDACYJNY

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 17 wrzesnia 2025 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 pazdziernika 2025 roku Spiolto Respimat podlega finansowaniu ze S$rodkow
publicznych w ramach katalogu A we wskazaniu ,Przewlekta obturacyjna choroba ptuc — leczenie

podtrzymujgce u pacjentow powyzej 18 roku zycia” [59].

WYTOWRCY | PREPARATY DOSTEPNE W POLSCE

Dostepnymi w Polsce preparatami zawierajgcym tiotropium i olodaterol sa:

e Spiolto Respimat — wytworcy: Boehringer Ingelheim France, Boehringer Ingelheim Espana
S.A., Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG; podmiot odpowiedzialny: Boehringer
Ingelheim International GmbH,

¢ Yanimo Respimat — wytwodrcy: Boehringer Ingelheim France, Boehringer Ingelheim Espana
S.A., Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG; podmiot odpowiedzialny: Boehringer
Ingelheim International GmbH [69].
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6.4.Produkty dwulekowe (LABA + wGKS)

W niniejszym rozdziale przedstawiono charakterystyke preparatéw zawierajgcych lek z grupy LABA i
wGKS w jednym inhalatorze stosowane w leczeniu POChP. Prezentowano charakterystyke jednego
produktu leczniczego stanowigcego przedstawiciela sposrod wszystkich preparatow zawierajgcych

okreslone substancje czynne.

6.4.1. Fumaran formoterolu+dipropionian beklometazonu (Formodual)

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA

Leki stosowane w obturacyjnych chorobach drég oddechowych: leki adrenergiczne, stosowane
wziewnie, kod ATC: R03 AKO08 [84].

MECHANIZM DZIALANIA

Produkt Formodual zawiera beklometazonu dipropionian i formoterol. Te dwie substancje czynne
wykazujg rézny sposob dziatania. Podobnie jak w przypadku innych skojarzen kortykosteroidow
wziewnych i agonisty receptoréw beta2 -adrenergicznych, tgczne dziatanie tych sktadnikéw powoduje

zmniejszenie czestosci wystepowania zaostrzen astmy [84].

Beklometazonu dipropionian

Beklometazonu dipropionian, stosowany wziewnie w zalecanych dawkach, wykazuje
glikokortykosteroidowe dziatanie przeciwzapalne w obrebie ptuc, co w rezultacie powoduje zmniejszenie
nasilenia objawéw oraz czestosci wystepowania zaostrzeh astmy, przy jednoczesnie mniejszej
czestosci wystepowania dziatan niepozadanych w poréwnaniu do kortykosteroiddw podawanych

ogodlnie.

Formoterol

Formoterol jest selektywnym agonistg receptoréw beta2-adrenergicznych, powodujgcym rozkurcz
miesni gtadkich oskrzeli u pacjentdw z odwracalng obturacjg drég oddechowych. Dziatanie
rozszerzajgce oskrzela wystepuje szybko w ciggu 1 do 3 minut po inhalacji i utrzymuje sie przez 12
godzin po podaniu pojedynczej dawki [84].

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Aerozol inhalacyjny, roztwér. Roztwoér bezbarwny do zéttawego [84].
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WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Astma

Formodual jest wskazany w regularnym leczeniu astmy, wymagajacym zastosowania produktu

ztozonego (wziewnego kortykosteroidu i dtugo dziatajgcego beta2-agonisty):

e U pacjentdw z niewystarczajgcg kontrolg objawdéw choroby za pomocg kortykosteroidow
wziewnych oraz stosowanego doraznie szybko dziatajgcego, wziewnego beta2-agonisty lub
e U pacjentéw, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole objawdéw choroby za pomocg

zarowno kortykosteroidéw wziewnych, jak i dlugo dziatajgcych beta2-agonistéw.

POChP

Leczenie objawowe pacjentdow z ciezkg postacig przewlektej obturacyjnej choroby ptuc (POChP)
(wartos¢ FEV1 < 50% wartosci naleznej) oraz nawracajgcymi w przeszitosci zaostrzeniami, u ktérych
wystepuja wyrazne objawy choroby pomimo regularnego leczenia dlugo dziatajgcymi lekami

rozszerzajgcymi oskrzela [84].

DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA

Dawkowanie

POChP: Dawka zalecana u dorostych w wieku 18 lat i powyzej: dwie inhalacje dwa razy na dobe [84].

Sposéb podawania

W celu zapewnienia wlasciwego zastosowania produktu, lekarz lub inny wykwalifikowany pracownik
opieki medycznej powinni pokazaé¢ pacjentowi, jak prawidtowo postugiwac sie inhalatorem. Prawidtowe
zastosowanie cisnieniowego inhalatora z dozownikiem jest konieczne w celu zapewnienia skutecznosci
leczenia. Nalezy zaleci¢ pacjentowi, by doktadnie przeczytat ulotke dla pacjenta oraz przestrzegat
instrukcji stosowania tam zawartej. Inhalator produktu leczniczego Formodual jest wyposazony w licznik
lub wskaznik dawek w tylnej czesci dozownika, ktéry pokazuje ile dawek leku pozostato. Dla wielkosci
opakowania 120 dawek, za kazdym razem, gdy pacjent naciska pojemnik, zostaje uwolniona dawka
leku, a licznik dawek pokazuje o jedng dawke mniej. Dla wielkosci opakowania 180 dawek, za kazdym
razem, gdy pacjent naciska pojemnik, wskaznik dawek nieznacznie sie obraca, a ilos¢ pozostatych

dawek jest pokazywana w odstepach co 20 dawek [84].

PRZECIWWSKAZANIA

Nadwrazliwo$¢ na beklometazonu dipropionian, formoterolu fumaran dwuwodny lub na ktérgkolwiek

substancje pomocniczg [84].
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ZDARZENIA NIEPOZADANE

Najczesciej wystepujgce zdarzenia niepozgdane zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego
Formodual to zapalenie gardta, zapalenie ptuc, kandydoza jamy ustnej, bol glowy i dysfonia, a ich
wystepowanie zostato okreslone jako czeste (=1/100 do <1/10). Dodatkowo w badaniach klinicznych
dotyczgcych POChP obserwowano zdarzenia niepozgdane w postaci zmniejszenia stezenia kortyzolu

we krwi i migotania przedsionkow [84].

STATUS REJESTARCYJNY

Produkt leczniczy Formodual otrzymat pierwsze pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na terytorium

Unii Europejskiej 12 lipca 2007 roku, ostatnie przedtuzenie pozwolenia: 19 pazdziernika 2011 roku [84]

STATUS REFUNDACYJNY

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 17 wrzesnia 2025 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 pazdziernika 2025 roku Formodual podlega finansowaniu ze srodkéw publicznych w
ramach katalogu A we wskazaniu ,Astma; Przewlekta obturacyjna choroba ptuc; Eozynofilowe

zapalenie oskrzeli” [59].

WYTOWRCY | PREPARATY DOSTEPNE W POLSCE

Dostepnymi w Polsce preparatami zawierajgcym fumaran formoterolu i dipropionian beklometazonu sa:

e Formodual — wytwércy: Chiesi SAS, Chiesi Pharmaceuticals GmbH, Chiesi Pharmaceutici

S.p.A.; podmiot odpowiedzialny: Chiesi Farmaceutici S.p.A. [69].

6.4.2. Dwuwodny fumaran formoterolu + dipropionian beklometazonu

(Fostex)

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA

Leki stosowane w obturacyjnych chorobach drég oddechowych: leki adrenergiczne, stosowane
wziewnie, kod ATC: R03 AKO08 [85].

MECHANIZM DZIALANIA

Produkt Fostex zawiera beklometazonu dipropionian i formoterol. Te dwie substancje czynne wykazujg

rézny sposob dziatania. Podobnie jak w przypadku innych skojarzen kortykosteroidéw wziewnych i
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agonisty receptorow beta2 -adrenergicznych, fgczne dziatanie tych sktadnikow powoduje zmniejszenie

czestosci wystepowania zaostrzen astmy [85].

Beklometazonu dipropionian

Beklometazonu dipropionian, stosowany wziewnie w zalecanych dawkach, wykazuje
glikokortykosteroidowe dziatanie przeciwzapalne w obrebie ptuc, co w rezultacie powoduje zmniejszenie
nasilenia objawéw oraz czestosci wystepowania zaostrzeh astmy, przy jednoczesnie mniejszej
czestosci wystepowania dziatan niepozadanych w poréwnaniu do kortykosteroiddw podawanych

ogodlnie.
Formoterol

Formoterol jest selektywnym agonistg receptoréw beta2-adrenergicznych, powodujgcym rozkurcz
miesni gtadkich oskrzeli u pacjentdw z odwracalng obturacjg drég oddechowych. Dziatanie
rozszerzajgce oskrzela wystepuje szybko w ciggu 1 do 3 minut po inhalacji i utrzymuje sie przez 12
godzin po podaniu pojedynczej dawki [85].

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Aerozol inhalacyjny, roztwér. Roztwoér bezbarwny do zéttawego [85].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA
Astma

Fostex jest wskazany w regularnym leczeniu astmy, wymagajgcym zastosowania produktu ztozonego

(wziewnego kortykosteroidu i dtugo dziatajacego beta2-agonisty):

e U pacjentéw z niewystarczajgcg kontrolg objawdéw choroby za pomocg kortykosteroidow
wziewnych oraz stosowanego doraznie szybko dziatajgcego, wziewnego beta 2-agonisty
lub

e U pacjentéw, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole objawdéw choroby za pomocg

zaréwno kortykosteroidéw wziewnych, jak i dtugo dziatajgcych beta2-agonistow [85].
POChP

Leczenie objawowe pacjentdow z ciezkg postacig przewlektej obturacyjnej choroby ptuc (POChP)
(warto$¢ FEV1 < 50% warto$ci naleznej) oraz nawracajgcymi w przesziosci zaostrzeniami, u ktérych
wystepujg wyrazne objawy choroby pomimo regularnego leczenia dlugo dziatajgcymi lekami

rozszerzajgcymi oskrzela [85].
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DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA

Dawkowanie

POChP: Dawka zalecana u dorostych w wieku 18 lat i powyzej: Dwie inhalacje dwa razy na dobe [85].

Sposéb podawania

Fostex jest przeznaczony do podawania wziewnego. W celu zapewnienia wtasciwego zastosowania
produktu, lekarz lub inny wykwalifikowany pracownik opieki medycznej powinni pokazac¢ pacjentowi, jak
prawidlowo postugiwa¢ sie inhalatorem. Prawidlowe zastosowanie cisnieniowego inhalatora z
dozownikiem jest konieczne w celu zapewnienia skutecznosci leczenia. Nalezy zaleci¢ pacjentowi, by
doktadnie przeczytat ulotke dla pacjenta oraz przestrzegat instrukcji stosowania tam zawartej. Inhalator
produktu leczniczego Fostex jest wyposazony w licznik lub wskaznik dawek w tylnej czesci dozownika,
ktory pokazuje ile dawek leku pozostato. Dla wielko$ci opakowania 120 dawek, za kazdym razem, gdy
pacjent naciska pojemnik, zostaje uwolniona dawka leku, a licznik dawek pokazuje o jedng dawke mnie;.
Dla wielkosci opakowania 180 dawek, za kazdym razem, gdy pacjent naciska pojemnik, wskaznik
dawek nieznacznie sie obraca, a ilo§¢ pozostatych dawek jest pokazywana w odstepach co 20 dawek
[85].

PRZECIWWSKAZANIA

Nadwrazliwo$¢ na beklometazonu dipropionian, formoterolu fumaran dwuwodny lub na ktérgkolwiek

substancje pomocniczg [85].

ZDARZENIA NIEPOZADANE

Najczesciej wystepujgce zdarzenia niepozgdane zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego
Fostex to zapalenie gardta, zapalenie ptuc, kandydoza jamy ustnej, bdl gtowy i dysfonia, a ich
wystepowanie zostato okreslone jako czeste (=1/100 do <1/10). Dodatkowo w badaniach klinicznych
dotyczgcych POChP obserwowano zdarzenia niepozgdane w postaci zmniejszenia stezenia kortyzolu

we krwi i migotania przedsionkéw [85].

STATUS REJESTARCYJNY

Produkt leczniczy Fostex otrzymat pierwsze pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na terytorium Unii

Europejskiej 21 czerwca 2007 roku, ostatnie przedtuzenie pozwolenia: 10.10.2011 roku [85].

STATUS REFUNDACYJNY

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 17 wrzesnia 2025 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow

medycznych na 1 pazdziernika 2025 roku Fostex podlega finansowaniu ze $rodkéw publicznych w
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ramach katalogu A we wskazaniu ,Astma; Przewlekta obturacyjna choroba ptuc; Eozynofilowe

zapalenie oskrzeli” [59].

WYTOWRCY | PREPARATY DOSTEPNE W POLSCE

Dostepnymi w Polsce preparatami zawierajgcym dwuwodny fumaran formoterolu i dipropionian
beklometazonu sa:
e Fostex (100 yg + 6 pg) — wytworey: Chiesi SAS, Chiesi Pharmaceuticals GmbH, Chiesi
Pharmaceutici S.p.A.; podmiot odpowiedzialny: Chiesi Farmaceutici S.p.A.,
e Airiam — wytworcy: Oy Medfiles Ltd, Hormosan Pharma GmbH; podmiot odpowiedzialny:
Zentiva, k.s.,
e Formodual (200 pg + 6 pg) — wytworcy: Chiesi SAS, Chiesi Pharmaceuticals GmbH, Chiesi
Pharmaceutici S.p.A.; podmiot odpowiedzialny: Chiesi Farmaceutici S.p.A.,
e Fostex NEXThaler (200 pg + 6 pg) — wytworcy: Chiesi SAS, Chiesi Pharmaceuticals GmbH,
Chiesi Pharmaceutici S.p.A.; podmiot odpowiedzialny: Chiesi Farmaceutici S.p.A. [69].

6.4.3. Dwuwodny fumaran formoterolu + budezonid (Duoresp

Spiromax)

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA

Leki stosowane w obturacyjnych chorobach drég oddechowych, leki adrenergiczne i inne leki stosowane
w chorobach obturacyjnych dréog oddechowych. Kod ATC: RO3AKO07 [86].

MECHANIZM DZIALANIA

DuoResp Spiromax zawiera formoterol i budezonid, ktére majg rézne sposoby dziatania i wykazujg
wzajemne dziatanie zmniejszajgce zaostrzenia astmy. Specyficzne wilasciwosci budezonidu i
formoterolu pozwalajg na stosowanie w skojarzeniu do leczenia podtrzymujacego i doraznego albo do

leczenia podtrzymujgcego astmy [86].
Budezonid

Budezonid jest glikokortykosteroidem, ktéry podany wziewnie wykazuje zalezne od dawki dziatanie
przeciwzapalne w drogach oddechowych, co powoduje zmniejszenie nasilenia objawéw i mnigj
zaostrzehn astmy. Wziewny budezonid powoduje |zejsze dziatania niepozgdane niz kortykosteroidy
ogolnoustrojowe.  Doktadny  mechanizm  odpowiedzialny za  dziatanie  przeciwzapalne

glikokortykosteroidéw nie jest znany.

Formoterol
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Formoterol jest selektywnym agonistg receptora B2 -adrenergicznego, ktéry podany wziewnie powoduje
szybkie i dlugo dziatajgce rozluznienie miesni gtadkich oskrzeli u pacjentéw z odwracalng obturacjg drog
oddechowych. Dziatanie rozszerzajgce oskrzela zalezy od dawki i wystepuje w ciggu 1 do 3 minut. Czas

trwania dziatania wynosi co najmniej 12 godzin po przyjeciu pojedynczej dawki [86].

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Biaty proszek do inhalacji [86].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Astma

DuoResp Spiromax jest wskazany u dorostych i mtodziezy (w wieku co najmniej 12 lat) w regularnym
leczeniu astmy, w ktorym wiasciwe jest stosowanie leczenia skojarzonego (wziewnego kortykosteroidu
i dlugo dziatajgcego agonisty receptora 2 -adrenergicznego):
e U pacjentéw z niedostateczng kontrolg wziewnymi kortykosteroidami i przyjmowanymi
doraznie wziewnymi krétko dziatajgcymi agonistami receptora 32 -adrenergicznego, lub
e U pacjentéw z odpowiednig juz kontrolg zaréwno wziewnymi kortykosteroidami, jak i dtugo

dziatajgcymi agonistami receptora 32 -adrenergicznego [86].

POChP

Produkt DuoResp Spiromax jest wskazany do stosowania u dorostych w wieku co najmniej 18 lat w
leczeniu objawowym pacjentow z POChP z natezong objetoscig wydechowg pierwszosekundowg
(FEV1 ) < 70% wartosci naleznej (po podaniu leku rozszerzajgcego oskrzela) i powtarzajgcymi sie
zaostrzeniami choroby w wywiadzie, u ktérych wystepujg znaczace objawy pomimo regularnego

leczenia dtugo dziatajgcymi lekami rozszerzajgcymi oskrzela [86].

DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA

Dawkowanie

W POChAP: Dorosli (w wieku co najmniej 18 lat):1 inhalacja dwa razy na dobe [86].

Sposéb podawania

Wytacznie do podawania wziewnego. W celu skutecznego leczenia, DuoResp Spiromax nalezy
stosowac prawidtowo. Dlatego pacjentom nalezy zaleci¢, aby uwazne przeczytali ulotke dla pacjenta i
postepowali zgodnie z instrukcjami stosowania podanymi w ulotce. Wazne jest réwniez, aby pacjentowi
zaleci¢, by nie potrzgsali inhalatorem przed uzyciem i nie wykonywali wydechu przez Spiromax, jak
réwniez nie blokowali otworéw wentylacyjnych, gdy przygotowujg sie do wykonania wdechu. Pacjentom

nalezy rowniez zaleci¢, aby wyptukali jame ustng wodg po inhalacji leku [86].
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PRZECIWWSKAZANIA

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg [86].

ZDARZENIA NIEPOZADANE

Do najczestszych zdarzeh niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem DuoResp Spiromax nalezg
zakazenia drozdzakami Candida w obrebie jamy ustnej, zapalenie ptuc, bole gtowy, drzenie, kotatanie
serca, podraznienie gardta, kaszel i dysfonia, a ich wystepowanie okreslono jako czeste (= 1/100 do
<1/10) [86].

STATUS REJESTARCYJNY

Produkt leczniczy DuoResp Spiromax otrzymat pierwsze pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na
terytorium Unii Europejskiej 28 kwietnia 2014 roku, ostanie przediuzenie pozwolenia: 8 kwietnia 2019
roku [86].

STATUS REFUNDACYJNY

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 17 wrzesnia 2025 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 pazdziernika 2025 roku DuoResp Spiromax podlega finansowaniu ze $rodkow
publicznych w ramach katalogu A we wskazaniu ,Astma; Przewlekta obturacyjna choroba ptuc;

Eozynofilowe zapalenie oskrzeli” [59].

WYTOWRCY | PREPARATY DOSTEPNE W POLSCE

Dostepnymi w Polsce preparatami zawierajgcym dwuwodny fumaran formoterolu i budezonid sa:

e DuoResp Spiromax — wytwércy: Teva Operations Polska Sp. z 0.0., Norton (Waterford) Limited, T/A
Teva Pharmaceuticals Ireland, Teva Pharmaceutical Europe B.V.; podmiot odpowiedzialny: Teva
Pharma B.V.,

e Airbufo Forspiro — wytworcy: Aeropharm GmbH, Lek Pharmaceuticals d.d., Salutas Pharma GmbH;
podmiot odpowiedzialny: Sandoz GmbH,

e Bufar Easyhaler - wytwoérca: Orion Corporation Orion Pharma; podmiot odpowiedzialny: Orion
Corporation,

e Bufomix Easyhaler — wytwérca: Orion Corporation; podmiot odpowiedzialny: Orion Corporation,

¢  Oxodil Combo — wytwoérey: Aeropharm GmbH, Salutas Pharma, Lek Pharmaceuticals, d.d.; podmiot
odpowiedzialny: Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.,

¢ Symbicort — wytworca: ASTRAZENECA DUNKERQUE PRODUCTION; podmiot odpowiedzialny:
AstraZeneca AB,
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e Symbicort Turbuhaler — wytworcy: AstraZeneca AB, AstraZeneca UK Limited, AstraZeneca GmbH;
podmiot odpowiedzialny: AstraZeneca AB,

o BiResp Spiromax — wytworcy: Teva Operations Polska Sp. z 0.0., Norton (Waterford) Limited, T/A
Teva Pharmaceuticals Ireland, Teva Pharmaceutical Europe B.V.; podmiot odpowiedzialny: Teva
Pharma B.V.,

o Budesonide/Formoterol Teva Pharma B.V. — wytworcy: Teva Operations Poland Sp. z 0.0, Teva
Pharmaceuticals Europe B.V., Norton (Waterford) Limited, T/A Teva Pharmaceuticals Ireland;

podmiot odpowiedzialny: Teva Pharma B.V. [69].

6.4.4. Salmeterol + propionian flutykazonu (Salmex)

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA

Leki dziatajgce na receptory adrenergiczne i inne leki stosowane w chorobach obturacyjnych drog
oddechowych. Kod ATC: R 03 AK 06 [87].

MECHANIZM DZIALANIA

Salmex zawiera salmeterol i flutykazonu propionian, substancje o réznych mechanizmach dziatania
[87].

Salmeterol

Salmeterol jest wybidrczym, dlugo dziatajgcym (12 godzin) agonistg receptorow beta2-adrenergicznych,
o dlugim tancuchu bocznym, ktéry wigze sie z miejscem pozareceptorowym. Salmeterol powoduje
rozszerzenie oskrzeli trwajgce diuzej, przynajmniej 12 godzin, w poréwnaniu do dziatania zalecanych

dawek zwykle stosowanych krotko dziatajgcych (2-agonistow.

Flutykazonu propionian:

Flutykazonu propionian podawany wziewnie w zalecanych dawkach, wywiera dziatanie przeciwzapalne
w obrebie ptuc, ktérego wynikiem jest zmniejszenie nasilenia objawdw i czestosci zaostrzen astmy

oskrzelowej; wywotuje mniej dziatah niepozadanych niz kortykosteroidy podawane ogdlnie [87].

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do inhalacji [87].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Astma oskrzelowa
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Salmex jest wskazany do systematycznego leczenia astmy oskrzelowej, gdy zalecane jest jednoczesne

stosowanie diugo dziatajgcego B2-mimetyku i wziewnego kortykosteroidu:

e u pacjentdw, u ktérych objawéw astmy nie mozna opanowaé¢ mimo stosowania
kortykosteroidu wziewnego oraz krétko dziatajagcego B2-mimetyku, stosowanego doraznie,
lub

e upacjentdw, u ktoérych objawy astmy mozna opanowac kortykosteroidem wziewnym i dtugo

dziatajacym B2-mimetykiem.

Uwaga: Produkt leczniczy Salmex w dawce: 100 pg + 50 pg, nie jest przeznaczony do stosowania w
przypadku ciezkiej astmy u dorostych i u dzieci [87].

Przewlekta obturacyjna choroba ptuc (POChP)

Salmex w dawce: 500 pg + 50 pg, jest wskazany w objawowym leczeniu pacjentéw z POChP z FEV1
<60% wartosci naleznej (przed podaniem leku rozszerzajacego oskrzela), z powtarzajacymi sie
zaostrzeniami w wywiadzie, u ktérych utrzymujg sie istotne objawy choroby pomimo regularnego

leczenia lekami rozszerzajgcymi oskrzela [87].

DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA

POChHP: Jedna inhalacja produktu leczniczego Salmex, (500 ug + 50 pg), zawierajgca 500 mikrogramow
flutykazonu propionianu i 50 mikrograméw salmeterolu dwa razy na dobe [87].

Salmex jest przeznaczony wytacznie do stosowania wziewnego [87].

PRZECIWWSKAZANIA

Nadwrazliwo$é na ktérakolwiek substancje czynna lub na substancje pomocniczg [87].

ZDARZENIA NIEPOZADANE

Bardzo czesto (=1/10) i czesto (=1/100 do <1/10) wystepujace zdarzenia niepozadane zwiagzane ze

stosowaniem leku Salmex przedstawiono ponizej (Tabela 36).

Tabela 35.
Zestawienie czesto wystepujacych zdarzen niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem produktu leczniczego Salmex
[87]

Bardzo czesto (21/10) Czesto (21/100 do <1/10)

Kandydoza jamy ustnej i gardta, zapalenie ptuc<, zapalenie
oskrzeli*<, hipokaliemia®, chrypka, bezgtos, zapalenie zatok®*,
tatwiejsze siniaczenie®<, ztamania pourazowe®¢, béle stawow,

bole miesni

Béle glowy?, zapalenie czesci nosowej gardta®®

a) Opisywanie czesto w grupie placebo.
b) Opisywane bardzo czesto w grupie placebo.
c) Opisywane w trakcie 3-letniej obserwacji u pacjentow z POChP.
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STATUS REJESTARCYJNY

Produkt leczniczy Salmex otrzymat pierwsze pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na terytorium Unii

Europejskiej 20 grudnia 2012 roku, ostanie przedtuzenie pozwolenia: 30 maja 2018 roku [87].

STATUS REFUNDACYJNY

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 17 wrzesnia 2025 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 pazdziernika 2025 roku Salmex podlega finansowaniu ze $rodkéw publicznych w
ramach katalogu A we wskazaniu ,Astma; Przewlekta obturacyjna choroba ptuc; Eozynofilowe

zapalenie oskrzeli” [59].

WYTOWRCY | PREPARATY DOSTEPNE W POLSCE

Dostepnymi w Polsce preparatami zawierajgcym salmeterol i propionian flutykazonu sa:

e Salmex —wytworca: Celon Pharma Sp. z 0.0.; podmiot odpowiedzialny: Celon Pharma S.A.,

e AirFluSal — wytwérca: Salutas Pharma GmbH; podmiot odpowiedzialny: Sandoz GmbH,

e AirFluSal Forspiro — wytwérca: Aeropharm GmbH; podmiot odpowiedzialny: Sandoz GmbH,

e Asaris — wytworca: Polfarmex S.A.; podmiot odpowiedzialny: Polfarmex S.A,,

e Aurodisc — wytworcy: APL Swift Services (Malta) Ltd., Oy Medfiles Lid, SPECIAL
PRODUCTS LINE S.p.A; podmiot odpowiedzialny: Aurovitas Pharma Polska Sp. z 0.0.,

e Comboterol — wytworca: Przedsiebiorstwo Farmaceutyczne LEK-AM Sp. z 0.0.; podmiot
odpowiedzialny: Przedsiebiorstwo Farmaceutyczne LEK-AM Sp. z 0.0.,

e Duexon - wytworcy: Adamed Pharma S.A., Genetic S.p.A; podmiot odpowiedzialny:
Adamed Pharma S.A,,

e Duexon Pro — wytwoércy: STADA Arzneimittel AG, Clonmel Healthcare Ltd., Adamed
Pharma S.A., STADA Arzneimittel GmbH; podmiot odpowiedzialny: Adamed Pharma S.A,,

e Flixodil Combo — wytwércy: Genetic S.p.A, Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA SA;
podmiot odpowiedzialny: Warszawskie Zaktady Farmaceutyczne POLFA S.A.,

e  Fluticomb — wytworcy: Genetic S.p.A, Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA SA; podmiot
odpowiedzialny: Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.,

e Neuair Airmaster — wytwércy: Oy Medfiles Ltd, HWI pharma services GmbH; podmiot
odpowiedzialny: Neutec Inhaler Ireland Limited,

e Salflumix Easyhaler — wytworca: Orion Corporation; podmiot odpowiedzialny: Orion
Corporation,

e Seretide 50 - wytworca: Glaxo Wellcome Production; podmiot odpowiedzialny:
GlaxoSmithKline (Irleand) Limited,

e Seretide 125 - wytwérca: Glaxo Wellcome Production; podmiot odpowiedzialny:
GlaxoSmithKline (Irleand) Limited,
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e Seretide 250 - wytworca: Glaxo Wellcome Production; podmiot odpowiedzialny:
GlaxoSmithKline (Irleand) Limited,

o Seretide Dysk 100 — wytwédrca: Glaxo Wellcome Production; podmiot odpowiedzialny:
GlaxoSmithKline (Irleand) Limited,

e Seretide Dysk 250 — wytworca: Glaxo Wellcome Production; podmiot odpowiedzialny:
GlaxoSmithKline (Irleand) Limited,

e Seretide Dysk 500 — wytwdrca: Glaxo Wellcome Production; podmiot odpowiedzialny:
GlaxoSmithKline (Irleand) Limited,

e Symflusal — wytwérca: ELPEN Pharmaceutical Co.Inc.; podmiot odpowiedzialny: Symphar
Sp. zo.0,,

e Veriflo — wytwdrca: Genetic S.p.A; podmiot odpowiedzialny: Zentiva, k.s. [69].

6.4.5. Bezwodny dipropionian beklometazonu + dwuwodny fumaran

formoterolu (Fostex Nexthalter)

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA

Leki adrenergiczne, stosowane wziewnie: formoterol i inne leki stosowane w obturacyjnych chorobach
drég oddechowych. Kod ATC: RO3AKO8 [88].

MECHANIZM DZIALANIA

Beklometazonu dipropionian, stosowany wziewnie w zalecanych dawkach, wykazuje dziatanie
przeciwzapalne w obrebie ptuc, co w rezultacie powoduje zmniejszenie nasilenia objawéw oraz
czestosci wystepowania zaostrzeh astmy, przy jednoczesnie mniejszej czestosci wystepowania dziatan

niepozadanych w poréwnaniu do kortykosteroidéw podawanych ogélnoustrojowo [88].

Formoterol jest selektywnym agonistg receptorow beta2 -adrenergicznych, powodujgcym rozkurcz
miesni gtadkich oskrzeli u pacjentdw z odwracalng obturacjg drég oddechowych. Dziatanie
rozszerzajgce oskrzela wystepuje szybko, w ciggu 1 do 3 minut po inhalacji, i utrzymuje sie przez 12
godzin po podaniu dawki [88].

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do inhalacji. Wielodawkowy inhalator zawiera biaty lub prawie biaty proszek [88].
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WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Bezwodny dipropionian beklometazonu + dwuwodny fumaran formoterolu (Fostex Nexthalter) jest

wskazany w regularnym leczeniu astmy, wymagajgcym zastosowania produktu ztozonego (wziewnego

kortykosteroidu i dtugo dziatajgcego beta2 -agonisty):

e -upacjentéw z niewystarczajgca kontrolg objawdw choroby za pomoca kortykosteroidéw wziewnych
oraz stosowanego doraznie krétko dziatajgcego beta2 -agonisty, lub

e U pacjentow, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole objawdéw choroby za pomocg zaréwno

kortykosteroidéw wziewnych, jak i dtugo dziatajgcych beta2 -agonistow [88].

W leczeniu objawowym pacjentéw z ciezkg postacig przewlekiej obturacyjnej choroby ptuc (POChP)
(wartos¢ FEV1 < 50% wartosci naleznej) oraz nawracajgcymi w przeszitosci zaostrzeniami, u ktérych
wystepujg wyrazne objawy choroby pomimo regularnego leczenia diugo dziatajgcymi lekami

rozszerzajgcymi oskrzela [88].

DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA

Dawka zalecana u dorostych w wieku 18 lat i powyzej:

Dwie inhalacje dwa razy na dobe [88] .

Szczegdlne grupy pacjentéw

Nie ma koniecznosci dostosowywania dawkowania u pacjentéw w podesztym wieku.

Brak dostepnych danych dotyczacych stosowania produktu Fostex NEXThaler u pacjentow z

zaburzeniami czynnosci watroby lub nerek [88].

Sposéb podawania

Inhalator w produkcie Fostex NEXThaler to inhalator aktywowany wdechem. Wykazano, ze pacjenci z
astmag o $rednim i duzym nasileniu oraz pacjenci z POChP sg w stanie wytworzy¢ na tyle silny przeptyw
wdechowy, aby uruchomi¢ uwalnianie dawki leku z inhalatora. Uwalnianie produktu Fostex NEXThaler
nie zalezy od natezenia przeptywu powietrza, w zakresie przeptywu wdechowego, jaki moze by¢
wygenerowany w inhalatorze przez tg populacje pacjentéw. W celu zapewnienia skutecznego leczenia
konieczne jest prawidtowe zastosowanie inhalatora. Nalezy zaleci¢ pacjentowi, by dokfadnie przeczytat
ulotke dla pacjenta oraz przestrzegat instrukcji stosowania w niej zawartej. Dla wygody lekarza
prowadzgcego, instrukcja ta zamieszczona zostata ponizej. Jezeli pacjent nie wykona inhalacji, liczba
dawek widoczna w okienku na pojemniku nie powinna sie zmieni¢ po zamknieciu wieczka. Nalezy
poinstruowac pacjenta, aby otwierat wieczko inhalatora jedynie w razie potrzeby. W przypadku, gdy
pacjent otworzyt inhalator, lecz nie wykonat inhalacji, a nastepnie zamknat wieczko, dawka zostaje
wycofana do pojemnika z proszkiem wewnatrz inhalatora i moze by¢ uzyta bezpiecznie nastepna

dawka. Po inhalacji pacjenci powinni wyptuka¢ jame ustng i gardto wodg lub umy¢ zeby [88].

HTA Consulting 2026 (www.hta.pl) Strona 83



6.5.

Dupilumab (Dupixent®) w terapii przewlektej obturacyjnej choroby ptuc

PRZECIWWSKAZANIA

Nadwrazliwo$¢ na beklometazonu dipropionian, formoterolu fumaran dwuwodny lub na ktérgkolwiek

substancje pomocniczg [88].

ZDARZENIA NIEPOZADANE

Do czesto wystepujgcych zdarzen zwigzanych z beklometazonu dipropionianemi formoterolem,
podawanymi w skojarzeniu (w produkcie Fostex NEXThaler) nalezaty zapalenie ptuc oraz drzenie. Nie

obserwowano bardzo czestych zdarzen niepozadanych [88].

STATUS REJESTARCYJNY

Produkt leczniczy Fostex NEXThaler otrzymat pierwsze pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na
terytorium Unii Europejskiej 1 kwietnia 2013 roku, ostatnie przedtuzenie pozwolenia: 6 listopada 2017
roku [88].

STATUS REFUNDACYJNY

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 17 wrzesnia 2025 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 pazdziernika 2025 roku Fostex NEXThaler podlega finansowaniu ze $rodkow

publicznych w ramach katalogu A we wskazaniu ,Astma; Przewlekta obturacyjna choroba ptuc” [59].

WYTOWRCY | PREPARATY DOSTEPNE W POLSCE

Jedynym zarejestrowanym w Polsce produktem zawierajgcym bezwodny dipropionian beklometazonu
+ dwuwodny fumaran formoterolu jest Fostex Nexthaler, ktérego wytworcami sg Chiesi Farmaceutici

S.p.A,, Chiesi Pharmaceuticals GmbH, a podmiotem odpowiedzialnym Chiesi Farmaceutici S.p.A [69].

Produkty jednolekowe (LABA)

W niniejszym rozdziale przedstawiono charakterystyke preparatéw zawierajgcych jedng substancje
stosowang w leczeniu POChP. Prezentowano charakterystyke jednego produktu leczniczego
stanowigcego przedstawiciela sposrod wszystkich preparatéw zawierajgcych okreslong substancje

czynnag.
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6.5.1. Fumaran formoterolu (Zafiron)

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA

Selektywni agonisci receptora f2-adrenergicznego, kod ATC: RO3AC13 [89]

MECHANIZM DZIALANIA

Formoterol jest silnym lekiem pobudzajgcym wybidrczo receptory 32-adrenergiczne. Wywiera dziatanie
rozszerzajgce oskrzela u pacjentéw z odwracalng obturacjg drég oddechowych. Dziatanie to wystepuje
szybko (w ciggu 1 do 3 minut) i utrzymuje sie przez 12 godzin po inhalacji. W dawkach leczniczych
dziatanie na uktad krgzenia jest nieznaczne i wystepuje jedynie w sporadycznych przypadkach.
Formoterol hamuje uwalnianie histaminy i leukotrienéw, ktére powstajg w ptucach w wyniku reakgcji
alergicznej. W doswiadczeniach na zwierzetach obserwowano pewne wiasciwosci przeciwzapalne,

takie jak hamowanie obrzeku i gromadzenia komérek biorgcych udziat w reakcjach zapalnych [89].

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do inhalacji w kapsutkach twardych [89].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Wskazaniami do stosowania leku Zafiron sa:

e Zapobieganie i leczenie zwezenia oskrzeli u pacjentéw z odwracalng lub nieodwracalng przewlektg
obturacyjng chorobg ptuc (POChP), w tym z przewleklym zapaleniem oskrzeli i rozedmg ptuc.
Wykazano, ze Zafiron poprawia jako$¢ zycia u pacjentow z POChP,

e Zapobieganie i leczenie zwezenia oskrzeli u pacjentéw z astmg oskrzelowg, jako uzupetnienie
terapii kortykosteroidami podawanymi wziewnie,

e Zapobieganie skurczowi oskrzeli wywotanemu przez alergeny wziewne, zimne powietrze lub

wysitek fizyczny [89].

DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA
Dawkowanie

Leczenie podtrzymujgce POChP: inhalacja zawartosci 1 do 2 kapsutek do inhalacji (12 do 24 ug) dwa
razy na dobe [89].

Sposéb podawania

Produkt do stosowania wziewnego u dorostych oraz dzieci w wieku powyzej 6 lat [89].
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PRZECIWWSKAZANIA

Nadwrazliwo$¢ na formoterol lub na ktéragkolwiek substancje pomocniczg [89].

ZDARZENIA NIEPOZADANE

Najczesciej zgtaszane zdarzenie niepozadane wynikajgce ze stosowania produktu leczniczego Zafiron
to boéle glowy, kotatanie serca i drzenie miesni, zgtaszane czesto (= 1/100 do < 1/10). Nie zgtaszano

zdarzen niepozadanych wystepujacych bardzo czesto (= 1/10) [89].

STATUS REJESTARCYJNY

Produkt leczniczy Zafiron otrzymat pierwsze pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na terytorium Unii

Europejskiej 25 lutego 2003 roku, ostatnie przedtuzenie pozwolenia: 22 wrzesnia 2012 roku [89].

STATUS REFUNDACYJNY

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 17 wrzesnia 2025 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 pazdziernika 2025 roku Zafiron podlega finansowaniu ze $rodkéw publicznych w
ramach katalogu A we wskazaniu ,Astma; Przewlekta obturacyjna choroba ptuc; Eozynofilowe
zapalenie oskrzeli”. Innym finansowanym ze $srodkéw publicznych produktem leczniczym zawierajgcym

fumaran formoterolu jest Foradil [59].

WYTOWRCY | PREPARATY DOSTEPNE W POLSCE

Dostepnymi w Polsce preparatami zawierajgcymi fumaran formoterolu s3a:

e  Zafiron — wytwoércy: Adamed Pharma S.A.; podmiot odpowiedzialny: Adamed Pharma S.A.,

e Foradil — wytwércy: Novartis Pharmaceutica SA, Novartis Pharma GmbH, Novartis Poland Sp.
Z 0.0.; podmiot odpowiedzialny: Sandoz GmbH,

e Foramed - wytworcy: Przedsiebiorstwo Farmaceutyczne LEK-AM Sp. z 0.0; podmiot

odpowiedzialny: Przedsigbiorstwo Farmaceutyczne LEK-AM Sp. z 0.0 [69].

6.5.2. Dwuwodny fumaran formoterolu (Atimos)

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA

Leki adrenergiczne, leki wziewne; selektywni agonisci receptoréw 2-adrenergicznych. Kod ATC: R03
AC13 [90].
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MECHANIZM DZIALANIA

Formoterol jest lekiem, ktérego dziatanie polega gtéwnie na wybiérczym pobudzaniu receptorow [2-
adrenergicznych. Formoterol dziata rozszerzajgco na oskrzela u pacjentéow z odwracalnymi
obturacyjnymi chorobami drég oddechowych. Dziatanie rozpoczyna sie w ciggu 1-3 minut. Znaczace
rozszerzenie oskrzeli utrzymuje sie przez 12 godzin po wziewnym przyjeciu leku. U ludzi formoterol jest

skuteczny w zapobieganiu skurczowi oskrzeli wywotanemu przez metacholine [90].

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Aerozol inhalacyjny, roztwér [90].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Dtugotrwate leczenie objawowe umiarkowanej lub ciezkiej przewlektej astmy oskrzelowej u pacjentow
wymagajgcych regularnego leczenia rozszerzajgcego oskrzela w skojarzeniu z dtugotrwatym leczeniem
przeciwzapalnym (glikokortykosteroidami wziewnymi i (lub) doustnymi). Leczenie

glikokortykosteroidami powinno by¢ kontynuowane.

Atimos jest wskazany w tagodzeniu objawow zwezenia oskrzeli u pacjentdéw z przewlektg obturacyjng
chorobg ptuc (POChHP) [90].

DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA
Dawkowanie
Dorosli (w wieku od 18 lat)

Zazwyczaj stosuje sie jedng dawke aerozolu dwa razy na dobe (jedng rano i jedng wieczorem, 24
mikrogramy formoterolu fumaranu dwuwodnego na dobe). W przypadku wskazania do regularnego
stosowania, nie nalezy stosowac wiecej niz 2 dawki aerozolu na dobe. W razie koniecznosci, w celu
ztagodzenia objawow choroby, mozna przyjg¢ dodatkowe dawki aerozolu, oprécz dawek przepisanych
do regularnego stosowania, tak by maksymalna catkowita dawka dobowa wynosita 4 dawki aerozolu
(regularne plus dodatkowe). Nie nalezy stosowac wiecej niz 2 dawki aerozolu jednorazowo tym samym
czasie. Pacjenci nie powinni uzywac¢ inhalatora dtuzej niz przez trzy miesigce od daty wydania przez

farmaceute [90].

Sposéb podawania

W celu zapewnienia wtasciwego zastosowania leku, lekarz lub inny wykwalifikowany pracownik opieki
medycznej powinni pokazaé¢ pacjentowi, jak postugiwac sie inhalatorem. Przed pierwszym uzyciem

inhalatora, lub jesli inhalator nie byt uzywany przez 3 dni lub dtuzej, nalezy wykona¢ jedno rozpylenie w
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powietrze w celu upewnienia sie, czy urzgdzenie dziata prawidtowo. Jesli to mozliwe, podczas inhalacji
pacjenci powinni sta¢ lub siedzie¢ w pozycji wyprostowane;.
1. Zdja¢ wieczko ochronne z ustnika.
Wykonac¢ wydech tak gteboki, jak to tylko mozliwe.
3. Trzymac pojemnik w pozycji pionowej, trzonem skierowanym do gory i nastepnie umiesci¢
ustnik w ustach i obja¢ go szczelnie wargami
4. Wykona¢ gteboki wdech przez usta, jednoczesnie naciskajgc denko inhalatora w celu
uwolnienia dawki leku.

5. Wstrzymac¢ oddech tak dtugo, jak to mozliwe bez wysitku, a nastepnie wyjaé inhalator z ust.

Jesli planowane jest przyjecie kolejnej dawki leku, inhalator nalezy trzymaé nadal w pozycji pionowej i
odczekac okoto pét minuty, a nastepnie powtérzy¢é czynnosci opisane w punktach 2 do 5. Po uzyciu
nalezy natozy¢ wieczko ochronne. UWAGA: czynno$ci opisanych w punktach 2-4 nie nalezy wykonywac
zbyt szybko. Jesli pojawi sie ,mgietka” nad goérnym otworem ustnika lub z boku jamy ustnej, nalezy
powtdrzy¢ wszystkie czynnosci zaczynajgc od punktu 2 [90].

PRZECIWWSKAZANIA

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktdrgkolwiek substancje pomocniczg [90].

ZDARZENIA NIEPOZADANE

Najczesciej zgtaszane zdarzenie niepozgdane wynikajgce ze stosowania produktu leczniczego Atimos
to drzenie, bdl glowy, kotatanie serca i kaszel, wystepujace czesto (=1/100, <1/10). Nie zgtaszano

zdarzen niepozgdanych wystepujgcych bardzo czesto (=1/10) [90].

STATUS REJESTARCYJNY

Produkt leczniczy Atimos otrzymat pierwsze pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na terytorium Unii

Europejskiej 20 wrzesnia 2006 roku, ostatnie przedtuzenie pozwolenia 26.08.2011 roku [90].

STATUS REFUNDACYJNY

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 17 wrzesnia 2025 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 pazdziernika 2025 roku Atimos podlega finansowaniu ze $rodkéw publicznych w
ramach katalogu A we wskazaniu ,Astma; Przewlekla obturacyjna choroba ptuc; Eozynofilowe
zapalenie oskrzeli”. Inne produkty lecznicze zawierajgce dwuwodny fumaran formoterolu, finansowane

ze srodkéw publicznych to Forastmin, Formoterol Easyhaler, Oxis Turbuhaler i Oxodil PPH [59].
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WYTOWRCY | PREPARATY DOSTEPNE W POLSCE

Dostepnymi w Polsce preparatami zawierajgcymi dwuwodny fumaran formoterolu sa:

e Atimos — wytworcy: Chiesi Farmaceutici S.p.A., Chiesi Pharmaceuticals GmbH; podmiot
odpowiedzialny: Chiesi Farmaceutici S.p.A.,

e Forastmin — wytwoércy: Bausch Health Poland Sp. z 0.0., SMB Technology S.A.; podmiot
odpowiedzialny: Bausch Health Ireland Limited,

e Formoterol Easyhaler — wytworca: Orion Corporation; podmiot odpowiedzialny: Orion
Corporation,

e Oxis Turbuhaler — wytworca: AstraZeneca AB; podmiot odpowiedzialny: AstraZeneca AB,

e  Oxodil PPH — wytwoércy: Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A., SMB Technology S.A.;
podmiot odpowiedzialny: Zaklady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A. [69].

6.5.3. Salmeterol (Pulmoterol)

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA

Selektywni agonisci receptora f2-adrenergicznego; kod ATC: R 03 AC 12 [91].

MECHANIZM DZIALANIA

Salmeterol jest wybiérczym, dlugo dziatajgcym (12 godzin) agonistg receptorow 2-adrenergicznych, o
dtugim tancuchu bocznym, ktory wigze sie z miejscem pozareceptorowym. Te wiasciwosci
farmakologiczne salmeterolu zapewniajg bardziej skuteczne zapobieganie wywotanemu przez
histamine skurczowi oskrzeli i powodujg rozszerzenie oskrzeli trwajgce dtuzej, przynajmniej 12 godzin,
w poréwnaniu do dziatania zalecanych dawek zwykle stosowanych krétko dziatajgcych 32-agonistow.
U ludzi salmeterol hamuje wczesng i pdzng faze reakcji na alergeny wziewne, a dziatanie to utrzymuje
sie do 30 godzin po podaniu pojedynczej dawki leku nawet wowczas, gdy dziatanie rozszerzajgce
oskrzela juz ustgpi. Pojedyncza dawka salmeterolu zmniejsza nadreaktywnos¢ oskrzeli. Te wtasciwosci
leku wskazujg, ze salmeterol wykazuje dodatkowe, poza rozkurczem oskrzeli dziatania, niemniej ich
petne znaczenie kliniczne nie jest poznane. Mechanizm dziatania salmeterolu rézni sie od mechanizmu
dziatania przeciwzapalnego kortykosteroidéw, dlatego nie nalezy przerywa¢ stosowania

kortykosteroidéw ani zmniejsza¢ ich dawki, gdy zaleca sie stosowanie salmeterolu [91].

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do inhalacji w kapsutkach twardych. Przezroczyste, bezbarwne kapsutki twarde zawierajgce
biaty lub kremowy proszek [91].
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WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Pulmoterol jest wskazany do regularnego, dtugotrwatego objawowego leczenia odwracalnej obturacji
drég oddechowych u pacjentéw z astmg oskrzelowg i przewlektg obturacyjng chorobg ptuc (POChHP).
Pulmoterol jest wskazany szczegdlnie u pacjentdw z dusznosciami nocnymi i (lub) objawami
wystepujgcymi w ciggu dnia, zwigzanymi z odwracalng obturacjg oskrzeli (np. dusznos$¢ powysitkowa,
trudny do unikniecia kontakt z alergenami). U pacjentéw wymagajacych stosowania wiecej niz dwa razy
na dobe krotko dziatajgcych lekdw rozszerzajgcych oskrzela (np. salbutamol) lub doustnego
regularnego stosowania teofiliny, mozna zastgpi¢ wymienione leki salmeterolem. U pacjentow
leczonych optymalnymi dawkami steroidéw wziewnych, dotgczenie salmeterolu moze spowodowac

dodatkowe zmniejszenie objawdw choroby [91].

DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA

Dawkowanie

Dorosli

Inhalacja zawartosci jednej kapsutki (1 x 50 ug salmeterolu) dwa razy na dobe.

Dzieci i mtodziez

Brak istotnych wskazan dotyczgcych stosowania produktu leczniczego Pulmoterol u dzieci i miodziezy
[91].

Sposéb podawania

Pulmoterol jest przeznaczony wytgcznie do stosowania wziewnego za pomocg inhalatora. Pulmoterol
jest stosowany w postaci inhalacji, dwa razy na dobe, rano i wieczorem, z zachowaniem 12—godzinnego
odstepu. W celu uzyskania petnego dziatania leczniczego, salmeterol nalezy stosowac regularnie. Petne

dziatanie lecznicze moze wystgpi¢ po przyjeciu kilkunastu dawek leku [91].

PRZECIWWSKAZANIA

Pulmoterol jest przeciwwskazany u pacjentéw z nadwrazliwoscig na salmeterolu ksynafonian lub na

ktérgkolwiek substancje pomocniczg [91].

ZDARZENIA NIEPOZADANE

Najczesciej zgtaszane zdarzenie niepozgdane wynikajace ze stosowania produktu leczniczego
Pulmoterol to wystepujgce czesto (21/100, <1/10) bole gtowy, drzenia, kotatanie serca i kurcze miesni
[91].
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STATUS REJESTARCYJNY

Produkt leczniczy Pulmoterol otrzymat pierwsze pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na terytorium

Unii Europejskiej 30 kwietnia 2004 roku, ostatnie przedtuzenie pozwolenia 4 wrzesnia 2013 roku [91].

STATUS REFUNDACYJNY

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 17 wrzesnia 2025 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 pazdziernika 2025 roku Pulmoterol podlega finansowaniu ze srodkéw publicznych w
ramach katalogu A we wskazaniu ,Astma, przewlekta obturacyjna choroba ptuc, eozynofilowe zapalenie
oskrzeli”. Inne preparaty zawierajgce salmeterol, finansowane ze S$rodkéw publicznych: Asmetic,

Serevent, Serevent Dysk [59].

WYTOWRCY | PREPARATY DOSTEPNE W POLSCE

Dostepnymi w Polsce preparatami zawierajgcymi fumaran formoterolu s3a:

e Pulmoterol — wytwdrca: Przedsiebiorstwo Farmaceutyczne LEK-AM Sp. z 0.0.; podmiot
odpowiedzialny: Przedsiebiorstwo Farmaceutyczne LEK-AM Sp. z 0.0,

e  Pulveril — wytworcy: Fannin (UK) Limited, Salutas Pharma GmbH, Aeropharm GmbH, Fannin
Limited; podmiot odpowiedzialny: Sandoz GmbH,

e Serevent — wytworcy: Glaxo Wellcome Production, Glaxo Wellcome GmbH & Co. KG; podmiot
odpowiedzialny: GlaxoSmithKline (Ireland) Limited,

e Serevent Dysk — wytworca: Glaxo Wellcome Production; podmiot odpowiedzialny:
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited,

e Asmetic — wytwérca i podmiot odpowiedzialny: Polframex S.A. [69].

Produkty jednolekowe (LAMA)

6.6.1. Bromek tiotropium/tiotropium (Braltus)

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA

Inne leki stosowane w chorobach obturacyjnych drég oddechowych podawane drogg wziewna, leki
przeciwcholinergiczne, kod ATC: R03B B04 [92].
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MECHANIZM DZIALANIA

Bromek tiotropiowy jest dtugo dziatajgcym, wybiérczym antagonistg receptorow muskarynowych, w
medycynie klinicznej okreslanym jako lek przeciwcholinergiczny. Poprzez wigzanie sie z receptorami
muskarynowymi w miesnidwce gtadkiej oskrzeli, bromek tiotropiowy hamuje cholinergiczne (zwezajgce
oskrzela) dziatanie acetylocholiny wydzielanej na zakonczeniach nerwéw przywspoétczulnych. Wykazuje
on podobne powinowactwo do poszczegodlnych podtypéw receptora muskarynowego (od M1 do M5).
Bromek tiotropiowy, dziatajgc jako kompetycyjny i odwracalny antagonista receptoréow M3 w drogach
oddechowych, powoduje rozszerzenie oskrzeli. Dziatanie to jest zalezne od dawki i utrzymuje sie ponad
24 godziny. Diugotrwate dziatanie jest prawdopodobnie spowodowane bardzo powolng dysocjacjg
czgsteczki produktu od receptora M3, przy czym okres potowicznej dysocjacji jest znacznie diuzszy w
poréwnaniu z ipratropium. Jako lek przeciwcholinergiczny o strukturze N-czwartorzedowej, bromek
tiotropiowy stosowany wziewnie odznacza sie wybidérczym, miejscowym dziataniem na oskrzela.
Stezenia terapeutyczne, przy ktérych nie wystepuja ogoélnoustrojowe objawy dziatania

przeciwcholinergicznego mieszczg sie w dopuszczalnym zakresie [92].

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do inhalacji w kapsutce twardej. Bezbarwne i przezroczyste kapsutki rozmiar 3, zawierajgce

biaty proszek [92].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Braltus jest wskazany jako lek rozszerzajgcy oskrzela w leczeniu podtrzymujgcym w celu ztagodzenia
objawéw u pacjentéw z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc (POChP). Braltus jest przeznaczony do

stosowania u oséb dorostych [92].

DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA

Dawkowanie

Droga podania: Podanie wziewne [92].

Zalecana dawka

Dorosli w wieku 18 lat i starsi: Zaleca sie inhalacje zawartosci jednej kapsutki raz na dobe, za pomocg
inhalatora Zonda. Inhalacje nalezy przeprowadzac o tej samej porze kazdego dnia. Nie nalezy stosowac
dawki wiekszej niz zalecana. Dawka dostarczona z jednej kapsutki (10 mikrogramow) jest wystarczajgca
i jest standardowg dawkg w leczeniu produktem leczniczym Braltus. Kapsutki produktu leczniczego
Braltus mogg by¢ stosowane tylko wziewnie; nie nalezy ich potykaé. Kapsutki produktu leczniczego

Braltus mogg by¢ inhalowane wytgcznie za pomocg inhalatora Zonda [92].

Sposéb podawania
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Inhalator Zonda jest dostosowany tylko do kapsutek produktu leczniczego Braltus; nie nalezy go uzywac
do podawania innych lekow. Kapsuitki produktu leczniczego Braltus nalezy podawac¢ tylko za pomoca
inhalatora Zonda. Nie wolno uzywac¢ innego inhalatora do podawania kapsutek produktu leczniczego
Braltus. Nalezy poradzi¢ pacjentowi, aby postepowat doktadnie tak jak opisano to w instrukcji
uzytkowania zawartej w ulotce. Nalezy poinformowaé pacjenta o dodatkowych zdjeciach na
wewnetrznej stronie klapki pudetka, ktére przedstawiajg prawidtowy sposdb umieszczenia kapsutki w
inhalatorze. Aby unikng¢ ryzyka zadtawienia nalezy poinstruowaé pacjenta, aby NIGDY nie wktadat

kapsutki bezposrednio do ustnika [92].

PRZECIWWSKAZANIA

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng bromek tiotropiowy, atropine lub jej pochodne, takie jak
ipratropium czy oksytropium, lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg, w tym laktoze jednowodna,

ktéra zawiera biatka mleka [92].

ZDARZENIA NIEPOZADANE

Najczesciej wystepujgcym zdarzeniem niepozgdanym zwigzanym ze stosowaniem leku Braltus jest
suchos¢ blony sluzowej jamy ustnej, a jej czesto$¢ wystepowania okresla sie jako czeste (>1/100 do
<1/10). Ze wzgledu na zawartos¢ laktozy, ktéra moze zawiera¢ sladowe ilosci biatek mleka, u 0séb z

ciezkg nadwrazliwoscig lub alergig na biatko mleka moga wystepowac reakcje alergiczne [92].

STATUS REJESTARCYJNY

Produkt leczniczy Braltus otrzymat pierwsze pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na terytorium Unii
Europejskiej 3 listopada 2016 roku [92].

STATUS REFUNDACYJNY

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 17 wrzesnia 2025 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 pazdziernika 2025 roku Braltus podlega finansowaniu ze srodkéw publicznych w
ramach katalogu A we wskazaniu ,Ciezka posta¢é POChP 2z udokumentowanym badaniem
spirometrycznym z wartoscig wskaznika FEV1<50% oraz ujemng proba rozkurczowg”. Inne preparaty
zawierajgce tiotropium, finansowane ze Srodkéw publicznych: Ontipria, Spiriva, Spiriva Respimat,
Srivasso [59].

WYTOWRCY | PREPARATY DOSTEPNE W POLSCE

Dostepnymi w Polsce preparatami zawierajgcym tiotropium sa:

e Acopair — wytworca: Ferrer Internacional, S.A.; podmiot odpowiedzialny: Mylan Healthcare Sp.

Z 0.0.,
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e Braltus — wytworcy: Teva Operations Poland Sp. z 0.0., Laboratorios Liconsa S.A., Actavis Ltd.,
Teva Pharma B.V.; podmiot odpowiedzialny: Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.,

e Ontipria — wytworca: Helm AG, podmiot odpowiedzialny: Zentiva, k.s.,

e Spiriva Respimat — wytworcy: Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, Boehringer
Ingelheim Espana S.A., Boehringer Ingelheim France; podmiot odpowiedzialny: Boehringer
Ingelheim International GmbH,

e Spiriva — wytworcy: Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, Boehringer Ingelheim
France; podmiot odpowiedzialny: Boehringer Ingelheim International GmbH,

e Srivasso — wytwérca: Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG; podmiot odpowiedzialny:
Boehringer Ingelheim International GmbH,

e Tiotropium Elpen —wytwérca: ELPEN Pharmaceutical Co.Inc.; podmiot odpowiedzialny: ELPEN
Pharmaceutical Co.Inc,

e Braltus (import réwnolegty) — importer: InPharm Sp. z 0.0.; podmiot odpowiedzialny w kraju

eksportu: Teva Pharmaceuticals S.R.L.; kraj eksportu: Rumunia [69].

6.6.2. Bromek glikopironium (Seebri Breezhaler)

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA

Leki stosowane w obturacyjnych chorobach drég oddechowych, leki przeciwcholinergiczne, kod ATC:
R03BBO06 [93].

MECHANIZM DZIALANIA

Glikopironium jest dtugo dziatajgcym, wziewnym antagonistg receptorow muskarynowych (lekiem
przeciwcholinergicznym), przeznaczonym do stosowania raz na dobe w leczeniu podtrzymujgcym
polegajgcym na rozszerzeniu oskrzeli u pacjentéw z POChP. Gtéwnym szlakiem przewodzenia
bodzcéw wywotujgcych zwezenie oskrzeli sg nerwy przywspétczulne, a nadmierne napigecie migéni
oskrzeli wywotane dziataniem ukfadu cholinergiczmego jest jedynym odwracalnym elementem obturac;ji
drég oddechowych w POChP. Glikopironium dziata poprzez blokowanie zwezajgcego oskrzela dziatania

acetylocholiny na miesnie gtadkie drog oddechowych, powodujgc w ten sposéb ich rozszerzenie [93].

Glikopironiowy bromek jest antagonistg receptorow muskarynowych wykazujgcym do nich duze
powinowactwo. W badaniach wigzania radioligandéw wykazano ponad 4-krotng selektywnos¢ dla
ludzkich receptorow M3 wzgledem ludzkich receptoréw M2. Lek charakteryzuje sie szybkim poczatkiem
dziatania, o czym $wiadczg kinetyczne parametry asocjacji/dysocjacji w obrebie receptora oraz
poczatek dziatania po inhalacji leku obserwowany w badaniach klinicznych. Diugi czas dziatania leku
mozna czesciowo przypisa¢ utrzymywaniu sie stezenia substancji czynnej w ptucach, co znajduje

odzwierciedlenie w przediuzonym okresie péttrwania glikopironium w fazie koncowej po wziewnym
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podaniu przez inhalator Seebri Breezhaler w odréznieniu od okresu péttrwania po podaniu dozylnym
[93].

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do inhalacji w kapsutce twardej (proszek do inhalacji).

Przezroczyste, pomaranczowe kapsutki zawierajgce biaty proszek, z oznaczeniem produktu ,GPL50” w
kolorze czarnym wydrukowanym nad czarng linig i logo wytwoércy w kolorze czarnym, wydrukowanym

pod czarng linig [93].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Produkt leczniczy Seebri Breezhaler jest wskazany do stosowania w podtrzymujgcym leczeniu
rozszerzajgcym oskrzela, w celu ztagodzenia objawoéw choroby u dorostych pacjentéw z przewlektg
obturacyjng chorobg ptuc (POChP) [93].

DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA

Dawkowanie

Zalecana dawka to inhalacja zawartosci jednej kapsulki raz na dobe za pomoca inhalatora Seebri

Breezhaler.

Zaleca sie, by produkt leczniczy Seebri Breezhaler podawaé o tej samej porze kazdego dnia. W razie
pominiecia dawki leku, nastepng dawke nalezy przyjgc tak szybko, jak to mozliwe. Nalezy pouczy¢

pacjentéw, by nie przyjmowali wiecej niz jednej dawki na dobe [93].

Sposéb podawania

Wyltgcznie do podawania wziewnego.

Kapsuiki nalezy podawaé wytgcznie za pomoca inhalatora Seebri Breezhaler. Kapsutki nalezy wyjg¢ z
blistra dopiero bezposrednio przed uzyciem. Nie wolno potyka¢ kapsutek. Nalezy poinstruowac
pacjentow, jak prawidtowo przyjmowac ten produkt leczniczy. Pacjentdéw, u ktérych nie wystgpi poprawa
czynnosci uktadu oddechowego, nalezy zapyta¢, czy nie potykajg produktu leczniczego zamiast

przyjmowaé go wziewnie [93].

PRZECIWWSKAZANIA

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg [93].
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ZDARZENIA NIEPOZADANE

Najczesciej wystepujace zdarzenia niepozgdane zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego
Seebri Breezhaler zestawiono ponizej (Tabela 36). Najczestszym przeciwcholinergicznym dziataniem
niepozadanym byta sucho$é biony $luzowej jamy ustnej (2,4%). Dla produktiu leczniczego nie
raportowano zdarzen niepozadanych wystepujacych bardzo czesto (=1/10) [93].

Tabela 36.
Czeste zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego Seebri Breezhaler [93].

Czesto (21/100 do <1/10)

Zapalenie czesci nosowej gardia®, bezsennos¢, bl glowye, suchos¢ blony Sluzowej jamy ustnej, zapalenie zotadka i jelit, bole
miesniowo-szkieletowe>®, zakazenie ukladu moczowego®

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

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

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

STATUS REJESTARCYJNY

Produkt leczniczy Seebri Breezhaler otrzymat pierwsze pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na
terytorium Unii Europejskiej 28 wrze$nia 2012 roku, ostatnie przedtuzenie pozwolenia 19 lipca 2017
roku [93].

STATUS REFUNDACYJNY

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 17 wrze$nia 2025 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 pazdziernika 2025 roku Seebri Breezhaler podlega finansowaniu ze $rodkéw
publicznych w ramach katalogu A we wskazaniu ,Przewlekta obturacyjna choroba ptuc — leczenie

podtrzymujace u pacjentéw powyzej 18 roku zycia” [59].

WYTOWRCY | PREPARATY DOSTEPNE W POLSCE

Dostepnymi w Polsce preparatami zawierajacymi bromek glikopironium sa:

e Seebri Breezhaler — wytwércy: Novartis Pharma GmbH, Novartis Farmacéutica S.A; podmiot
odpowiedzialny: Novartis Europharm Limited,

e Enurev Breezhaler — wytwércy: Novartis Farmaceutica S.A., Novartis Pharma GmbH; podmiot
odpowiedzialny: Novartis Europharm Limited,

o Sialanar — wytwércy: Centre Specialites Pharmaceutiques (CSP), Unither Liquid Manufacturing,
BCM Limited; podmiot odpowiedzialny: Proveca Pharma Limited,

e Tovanor Breezhaler — wytwoércy: Novartis Pharma GmbH, Novartis Farmacéutica S.A, Novartis
Farmacéutica, S.A.; podmiot odpowiedzialny: Novartis Europharm Limited [69].
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6.7.Produkty jednolekowe (WGKS)

6.7.1.Budezonid (Pulmicort Turbuhaler)

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA

Inne leki stosowane w chorobach obturacyjnych drég oddechowych podawane wziewnie.
Glikokortykosteroidy. Kod ATC: R03B A02 [94].

MECHANIZM DZIALANIA

Budezonid jest glikokortykosteroidem wykazujagcym silne miejscowe dziatanie przeciwzapalne.
Doktadny mechanizm dziatania glikokortykosteroidow w leczeniu astmy nie jest w petni poznany.
Prawdopodobnie wazng role odgrywajg reakcje przeciwzapalne polegajgce na zahamowaniu
uwalniania mediatoréw reakcji zapalnej i zahamowaniu odpowiedzi immunologicznej zaleznej od
cytokin.  Sita  dziatania  budezonidu, mierzona jako powinowactwo do receptora
glikokortykosteroidowego, jest okoto 15 razy wieksza niz sita dziatania prednizolonu. Budezonid dziata
przeciwzapalnie, co powoduje, ze zmniejsza skurcz oskrzeli zaréwno we wczesnej, jak i pdznej fazie
reakcji alergicznej. U pacjentdw z nadwrazliwoscig oskrzeli budezonid zmniejsza wptyw histaminy i

metacholiny na drogi oddechowe [94].

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do inhalacji [94].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Astma oskrzelowa. Przewlekta obturacyjna choroba ptuc (POChP) [94].

DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA
Dawkowanie

Zalecang dawkg produktu Pulmicort Turbuhaler jest 400 pug podawane dwa razy na dobe. Jesli
pacjentom z POChP stosujgcym doustne glikokortykosteroidy przepisuje sie produkt Pulmicort
Turbuhaler, nalezy podczas zmniejszania dawki glikokortykosteroidow doustnych stosowac u nich te

same zalecenia, ktére podano w czesci ,Pacjenci leczeni doustnymi glikokortykosteroidami” [94].

Sposéb podawania
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Szczegotowa instrukcja prawidtowego uzywania inhalatora Turbuhaler jest dotagczona do kazdego
opakowania leku. W celu zminimalizowania ryzyka wystgpienia zakazen grzybiczych w obrebie jamy

ustnej i gardfa, pacjent powinien wyptukaé¢ jame ustng wodg po kazdej inhalacji [94].

PRZECIWWSKAZANIA

Nadwrazliwos¢ na budezonid [94].

ZDARZENIA NIEPOZADANE

Dla leku Pulmicort Turbuhaler zgtaszano czesto (21/100 do <1/10) wystepujgce zdarzenia niepozgdane:
kandydoza jamy ustnej i gardta, zapalenie ptuc, kaszel, chrypka (rzadko u dzieci), podraznienie gardta,

bezgtos (rzadko u dzieci) [94].

STATUS REJESTARCYJNY

Produkt leczniczy Pulmicort Turbuhaler otrzymat pierwsze pozwolenie na dopuszczenie do obrotu 6

sierpnia 1996 roku, ostatnie przedtuzenie pozwolenia 19 sierpnia 2011 roku [94].

STATUS REFUNDACYJNY

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 17 wrzesnia 2025 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 pazdziernika 2025 roku Pulmicort Turbuhaler podlega finansowaniu ze $rodkow
publicznych w ramach katalogu A we wskazaniu ,Astma; Przewlekta obturacyjna choroba ptuc;

Eozynofilowe zapalenie oskrzeli” [59].

WYTOWRCY | PREPARATY DOSTEPNE W POLSCE

Dostepnymi w Polsce preparatami zawierajacym budezonid sg

e  Pulmicort Turbuhaler — wytworca: AstraZeneca AB; podmiot odpowiedzialny: AstraZeneca AB,

e BDS N — wytworca: Genetic S.p.A; podmiot odpowiedzialny: Aurovitas Pharma Polska Sp. z
0.0.,

e Benodil — wytworcy: Genetic S.p.A, Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.; podmiot
odpowiedzialny: Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.,

e Budesonide Easyhaler — wytworca: Orion Corporation Orion Pharma; podmiot odpowiedzialny:
Orion Corporation,

e Budenofalk — wytwérca: Dr. Falk Pharma GmbH; podmiot odpowiedzialny: Dr. Falk Pharma
GmbH,

¢ Budixon Neb — wytwércy: Genetic S.p.A., Adamed Pharma S.A.; podmiot odpowiedzialny:
Adamed Pharma S.A,,
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e Budiair — wytworcy: All-Gen Pharmaceuticals &Generics bv, Chiesi Pharmaceuticals GmbH,
Chiesi Farmaceutici S.p.A.; podmiot odpowiedzialny: Chiesi Farmaceutici S.p.A,

e Budezonid LEK-AM - wytwérca: Przedsiebiorstwo Farmaceutyczne LEK-AM Sp. z 0.0
podmiot odpowiedzialny: Przedsiebiorstwo Farmaceutyczne LEK-AM Sp. z o.0.,

e Cortiment MMX — wytwérca: Cosmo S.p.A.; podmiot odpowiedzialny: Ferring GmbH,

e Entocort — wytwodrcy: Recipharm Fontaine, AstraZeneca AB, Astrea Fontaine; podmiot
odpowiedzialny: Tillotts Pharma GmbH,

¢ Miflonide Breezhaler — wytworcy: Novartis Farmacéutica, S.A., Novartis Pharma GmbH,
Novartis Poland Sp. z 0.0.; podmiot odpowiedzialny: Novartis Poland Sp. z o.0.,

e Nebbud — wytworcy: Merckle GmbH, Northon Healthcare Ltd. t/a IVAX Pharmaceuticals UK;
podmiot odpowiedzialny: Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o0.0.,

e Pulmicort — wytwérca: AstraZeneca AB; podmiot odpowiedzialny: AstraZeneca AB,

e Ribuspir—wytworcy: Chiesi Farmaceutici S.p.A., All-Gen Pharmaceuticals &Generics bv, Chiesi
Pharmaceuticals GmbH; podmiot odpowiedzialny: Chiesi Farmaceutici S.p.A.,

o Tafen Nasal — wytworca: Lek Pharmaceuticals d.d.; podmiot odpowiedzialny: Sandoz GmbH,

e Tafen Nasal 32 mcg — wytworcy: Salutas Pharma GmbH, Lek Pharmaceuticals d.d., LEK S.A;;
podmiot odpowiedzialny: Sandoz GmbH,

o Tafen Nasal 64 mcg — wytwércy: Salutas Pharma, Lek Pharmaceuticals d.d., LEK S.A.; podmiot
odpowiedzialny: Sandoz GmbH,

e Jorveza—wytworca: Dr. Falk Pharma GmbH; podmiot odpowiedzialny: Dr. Falk Pharma GmbH,

e Pulmicort (import rownolegty) — importerzy: InPharm Sp. z 0.0., Medezin Sp. z o0.0., Delfarma
Sp. z 0.0., PharmaVitae Sp. z o0.0. sp. k.; podmiot odpowiedzialny w kraju eksportu:

AstraZeneca A.E., AstraZeneca S.A.; kraj eksportu: Grecja [69].

6.7.2. Cyklezonid (Alvesco)

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA

Inne leki stosowane w chorobach obturacyjnych dréog oddechowych, glikokortykosteroidy podawane
wziewnie, kod ATC: R0O3B A08 [95].

MECHANIZM DZIALANIA

Cyklezonid wykazuje mate powinowactwo do receptora glikokortykosteroidowego. Cyklezonid podany
wziewnie ulega konwersji enzymatycznej w ptucach do gtéwnego metabolitu (C21-demetylopropionylo-
cyklezonidu), ktéry wykazuje wyrazne dziatanie przeciwzapalne i dlatego jest uwazany za czynny
metabolit [95].
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POSTAC FARMACEUTYCZNA

Aerozol inhalacyjny, roztwér, przezroczysty i bezbarwny [95].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Produkt leczniczy Alvesco jest wskazany w leczeniu przewlektej astmy oskrzelowej u oséb dorostych i

miodziezy (w wieku 12 lat i starszych) [95].

DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA
Dawkowanie
Zalecane dawkowanie u oséb dorostych i mtodziezy:

Zalecana dawka produktu leczniczego Alvesco wynosi 160 mikrograméw raz na dobe, a nasilenie
objawoéw zmniejsza sie w ciggu 24 godzin po rozpoczeciu leczenia produktem leczniczym Alvesco.
Zwiekszenie dawki do 640 mikrograméw na dobe (podawanej w dawkach po 320 mikrograméw dwa
razy na dobe) moze by¢ korzystne dla niektérych pacjentéow z ciezkg astmg. Niemniej jednak, dawka
wynoszgca 160 mikrogramow na dobe zapewnia odpowiednig kontrole astmy u wiekszosci pacjentow.
Dlatego wieksze dawki nalezy podawacC wytgcznie w przypadku stwierdzenia dodatkowej korzysci
klinicznej u regularnie monitorowanych pacjentéw. Po uzyskaniu kontroli nalezy indywidualnie dobrac¢
dawke produktu leczniczego Alvesco i stopniowo jg zmniejsza¢ az do ustalenia minimalnej dawki
niezbednej do utrzymania skutecznej kontroli astmy. Dawka zmniejszona do 80 mikrograméw raz na
dobe moze u niektérych pacjentéw stanowi¢ skuteczng dawke podtrzymujgcg. Alvesco najlepiej
stosowac¢ wieczorem, jednak wykazano, ze skuteczne jest takze przyjmowanie produktu leczniczego
Alvesco rano. Ostateczng decyzje dotyczgcg stosowania produktu leczniczego rano lub wieczorem

nalezy pozostawi¢ lekarzowi [95].

Sposéb podawania

Pacjenta nalezy poinstruowag, jak prawidtowo postugiwac sie inhalatorem. Je$li inhalator jest nowy lub
nie byt uzywany przez tydzien lub dtuzej, nalezy trzy dawki leku uwolni¢ ,w powietrze”. Wstrzgsanie
inhalatorem nie jest konieczne, poniewaz zawiera on roztwor aerozolowy. W trakcie inhalacji pacjent

powinien siedzie¢ lub stac, trzymajac inhalator pionowo, z kciukiem na podstawie ponizej ustnika.

PRZECIWWSKAZANIA

Nadwrazliwos¢ na cyklezonid lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg [95].
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ZDARZENIA NIEPOZADANE

W badaniach klinicznych z zastosowaniem produktu leczniczego Alvesco w dawce od 40 do 1280
mikrograméw na dobe u okoto 5% pacjentow wystgpity dziatania niepozadane. W wiekszosci
przypadkow dziatania te byly fagodne i nie byto konieczne przerwanie leczenia produktem leczniczym
Alvesco [95].

STATUS REJESTARCYJNY

Produkt leczniczy Alvesco otrzymat pierwsze pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na terytorium Unii

Europejskiej 21 stycznia 2005 roku, ostatnie przedtuzenie pozwolenia 8 kwietnia 2014 roku [95].

STATUS REFUNDACYJNY

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 17 wrzesnia 2025 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 pazdziernika 2025 roku Alvesco podlega finansowaniu ze $rodkéw publicznych w
ramach katalogu A we wskazaniu ,Astma; Przewlekta obturacyjna choroba ptuc; Eozynofilowe

zapalenie oskrzeli” [59].

WYTOWRCY | PREPARATY DOSTEPNE W POLSCE

Dostepnym w Polsce preparatem zawierajgcym cyklezonid sa:
e Alvesco — wytworcy: AstraZeneca AB, Takeda GmbH, Covis Pharma Europe B.V.; podmiot
odpowiedzialny: Covis Pharma Europe B.V.,
¢ Alvesco 160 (import réwnolegty) — importer: InPharm Sp. z 0.0.; podmiot odpowiedzialny w kraju
eksportu: Covis Pharma Europe B.V. [69].

6.7.3. Propionian flutykazonu (Flixotide)

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA

leki stosowane w chorobach obturacyjnych drég oddechowych drogg wziewna, glikokortykosteroidy.
Kod ATC: R 03 BA 05 [96].

MECHANIZM DZIALANIA

Flutykazonu propionian jest glikokortykosteroidem. Podawany wziewnie w zalecanych dawkach
wywiera silne dziatanie przeciwzapalne w obrebie ptuc, ktérego wynikiem jest zmniejszenie nasilenia
objawow i czestosci zaostrzen astmy oskrzelowej; wywotuje mniej dziatan niepozgdanych niz ogdlnie

dziatajgce kortykosteroidy [96].
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POSTAC FARMACEUTYCZNA

Aerozol inhalacyjny, zawiesina [96].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Produkt leczniczy Flixotide jest wskazany do stosowania w:

¢ astmie oskrzelowej - zapobiegawczo:

+ astma tagodna - u pacjentdéw, ktérzy wymagajg codziennego objawowego leczenia
lekami rozszerzajgcymi oskrzela,

* astma umiarkowana - niestabilna lub nasilajgca sie astma, mimo regularnego
stosowania lekow zapobiegajgcych napadom astmy lub tylko rozszerzajgcych oskrzela,

+ astma ciezka - u pacjentdow z ciezkg postacig przewlektej astmy oskrzelowej oraz
wymagajgcych stosowania doustnych steroidéw w celu opanowania objawéw astmy.
Rozpoczecie stosowania wziewnego flutykazonu propionianu u wielu oséb pozwala

zmniejszy¢ dawki albo catkowicie odstawi¢ steroidy stosowane doustnie;
o przewlektej obturacyjnej chorobie ptuc (POChP):

+ flutykazonu propionian wskazany jest w leczeniu POChP, w skojarzeniu z dilugo

dziatajgcym beta2-agonistg, takim jak salmeterol [96].

DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA
Dawkowanie

500 ug dwa razy na dobe, w skojarzeniu z dlugo dziatajgcym beta2-agonistg, takim jak salmeterol. Lek
musi by¢ stosowany codziennie dla uzyskania optymalnej korzysci, co moze potrwa¢ od trzech do

szesciu miesiecy. W razie braku poprawy, pacjenta nalezy podda¢ ponownej ocenie klinicznej [96].

Sposéb podawania

Produkt leczniczy Flixotide, aerozol inhalacyjny jest przeznaczony wytgcznie do podawania wziewnego.
W celu utatwienia stosowania produktu leczniczego oraz zapobiegania ewentualnym objawom
niepozadanym w obrebie jamy ustnej i gardta pacjentom leczonym steroidami wziewnymi, zwtaszcza
osobom, ktére majg trudnosci ze skoordynowaniem wdechu z uwalnianiem produktu leczniczego z
inhalatora (np. dzieciom i pacjentom w podesztym wieku) zaleca sie stosowanie komory inhalacyjne;j.
Pacjentow nalezy poinformowa¢ o profilaktycznym zastosowaniu flutykazonu propionianu oraz o tym,
ze produkt leczniczy nalezy stosowac regularnie, nawet jesli objawy choroby ustgpity. Dziatanie

terapeutyczne wystepuje w ciggu 4 do 7 dni [96].

PRZECIWWSKAZANIA

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na substancje pomocniczg [96].
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ZDARZENIA NIEPOZADANE

Najczesciej zgtaszanym zdarzeniem niepozadanym wynikajgcym ze stosowania produktu leczniczego
Flixotide jest wystepujgca bardzo czesto (=1/10) kandydoza jamy ustnej i gardta. Ponadto czesto
(=1/100) zgtaszano przypadki wystepowania zapalenia ptuc, chrypki, bezgtosu oraz tatwiejszego

siniaczenia [96].

STATUS REJESTARCYJNY

Produkt leczniczy Flixotide otrzymat pierwsze pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na terytorium Unii

Europejskiej 29 grudnia 2000 roku, ostatnie przedtuzenie pozwolenia 20 grudnia 2010 roku [96].

STATUS REFUNDACYJNY

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 17 wrzesnia 2025 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 pazdziernika 2025 roku Flixotide podlega finansowaniu ze $rodkéw publicznych w
ramach katalogu A we wskazaniu ,,Astma; Przewlekta obturacyjna choroba ptuc; Eozynofilowe

zapalenie oskrzeli” [59].

WYTOWRCY | PREPARATY DOSTEPNE W POLSCE

Dostepnymi w Polsce preparatami zawierajgcym propionian flutykazonu sa:

¢ Flixotide (aerozol inhalacyjny/aerozol wziewny) — wytworcy: Glaxo Wellcome S.A., Glaxo
Wellcome Production; podmiot odpowiedzialny: GlaxoSmithKline (Ireland) Limited,

¢ Flixotide (zawiesina do nebulizacji) — wytwérca: GlaxoSmithKline Trading Services Limited;
podmiot odpowiedzialny: GlaxoSmithKline (Ireland) Limited,

e Cutivate — wytworcy: Delpharm Poznan S.A., GlaxoSmithKline Pharmaceuticals S.A.; podmiot
odpowiedzialny: GlaxoSmithKline (Ireland) Limited,

e Fanipos — wytworcy: Teva Czech Industries s.r.0., Teva Operations Polska Sp. z 0.0.; podmiot
odpowiedzialny: Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0,

e Flixonase Nasule — wytworca: GlaxoSmithKline Trading Services Limited; podmiot
odpowiedzialny: GlaxoSmithKline (Ireland) Limited,

o Flixonase — wytworca: Glaxo Wellcome S.A.; podmiot odpowiedzialny: GlaxoSmithKline
(Ireland) Limited,

e Flixotide Dysk — wytwérca: Glaxo Wellcome Production; podmiot odpowiedzialny:
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited,

e Flonase Allergy — wytworcy: Springdew Limited, Glaxo Wellcome S.A., GlaxoSmithKline
Consumer Healthcare GmbH; podmiot odpowiedzialny: GlaxoSmithKline Consumer Healthcare

Sp.zo.0,,
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Flutixon Neb — wytwércy:
Adamed Pharma S.A.,

Adamed Pharma S.A., Genetic S.p.A; podmiot odpowiedzialny:

Flutixon — wytwérca: Adamed Pharma S.A.; podmiot odpowiedzialny: Adamed Pharma S.A.,
Flurhinal — wytwércy: S&D Pharma CZ, spol. s r.o., Glenmark Pharmaceuticals s.r.o., Cipla

Europe NV, Amring Farma S.R.L., Cipla (EU) Limited; podmiot odpowiedzialny: Glenmark

Pharmaceuticals s.r.o. [69]

6.8.Kategoria dostepnosci i poziom odptatnosci technologii

opcjonalnych

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z 17 wrzesnia 2025 roku w sprawie refundowanych lekow,

srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na

1 pazdziernika 2025 roku obecnie w Polsce leki stosowane w ramach terapii standardowej finansowane

sg W ramach katalogu otwartego [59].

Tabela 37.

Leki z grupy LABA, LAMA oraz wGKS refundowane w Polsce w leczeniu POChP [59, 69]

Substancja czynna

Kategoria Poziom

Dawka dostepnosci odptatnosci

Produkt leczniczy

LABA + LAMA + wGKS (w jednym inhalatorze)

dipropionian beklometazonu + fumaran

Trimbow aerozol

0,
formoterolu + glikopironium inhalacyjny, roztwor 87+5+9ug Rp 30%
furoinian Trelegy Ellipta proszek do o
flutykazonu + umeklidynium + wilanterol inhalacji, podzielony 92+55+22 ug Rp %
Dwuwodny fumaran -
. P Trixeo Aerosphere, aerozol
formoterolu + glikopironium + - - L 5+7,2+160 pg Rp 30%
budezonid inhalacyjny, zawiesina
LABA + LAMA (w jednym inhalatorze)
Ultibro Breezhaler,proszek
Indakaterol + bromek glikopironium do inhalacji w kapsuice 85+43 ug Rp 30%
twardej
. . Spiolto Respimat, roztwor o
Olodaterol + tiotropium do inhalacji 25+25ug Rp 30%
. . . Anoro Ellipta, proszek do
Bromek umeklidynium + wilanterol inhalacji, podzielony 55+ 22 g Rp 30%
LABA + wGKS
dipropionian beklometazonu + fumaran Formodual aerozol
formoterolu inhalacyjny, roztwor 100+6 ug Rp ryczat
Airiam aerozol
dipropionian inhalacyjny, roztwor 100+6 ug Rp ryczait
beklometazonu + dwuwodny fumaran Fost ,
formoterolu 0Ssliex aerozo
inhalacyjny, roztwor 100+6 g Rp ryczait
Airburo Frospiro, proszek 160+4,5 g,
do inhalacji 320+9 g Rp ryczalt
Budezonid + dwuwodny fumaran
formeterolu Bufomix Easyhaler, 1%00:13% l:]gg Rp yczat
proszek do inhalacji 32049 ug ’
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Kategoria Poziom

Substancja czynna dostepnosci odplatnosci

Produkt leczniczy Dawka

DuoResp Spiromax,

proszek do inhalacji 160+4,5 ug, 320+9 ug Rp ryczait
Oxodil Combo proszek do
inhalacji, 160+4,5 pg, 320+9 pg Rp ryczalt
podzielony
Symbicort 80+4,5 g,
Turbuhaler proszek 160+4,5 g, Rp ryczait
do inhalacji 320+9 ug
Symbicort aerozol
inhalacyjny, 160+4,5 ug, Rp 30%
zawiesina

AirFluSal Forspiro,

proszek do inhalacji 250+50 pg, 500+50 g Rp yczakt
. 100+50 pg + pg,
Asanis:“;]) :I)as é?k - 250+50 pg + pg, Rp ryczait
500+50 pg + ug
Asaris pMDI, aerozol 50 + 25 pg,
inhalacyjny, 125 + 25 ug, Rp ryczait
zawiesina 250 + 25 pg/
. 100+50 pg
Aurodisc, proszek do ’
g €, prosz 250+50 pg, Rp ryczatt
inhalacji, podzielony 500+50 g
Comboterol, aerozol
inhalacyjny, 1225%:2255 H, Rp ryczatt
zawiesina Ha
Duexon, aerozol 125+25 pg,
inhalacyjny, 250+25 ug, Rp ryczalt
zawiesina, 50+25 ug
Duexon Pro, proszek 100+50 pg,
do inhalacji, 250+50 pg, Rp ryczait
podzielony 500+50 pg
Fluticomb, aerozol 125+25 pg,
inhalacyj 250+25 R it
propionian flutykazonu + salmeterol ";a:,ia:;],?g ’ 50:25 Sg ’ P fycza
Salflumix Easyhaler, 250+50 pg,
proszek do inhalacji 500+50 pg Rp ryczalt
100+50 pg + ug,
e 250+50 g + g, Rp ryczalt
500+50 pg + pg
Sergtide 125, gerqzol 125425 g Rp ryczalt
wziewny, zawiesina
Seretide 250, aerozol
wziewny, zawiesina 250+25 pg Rp ryczalt
Seretide 50, aerozol
wziewny, zawiesina 50+25 g Rp ryczalt
Seretide Dysk 100,
proszek do inhalacji 100+50 ug Rp ryczalt
Seretide Dysk 250,
proszek do inhalacji 250+50 ug Rp ryczolt
Seretide Dysk 500,
proszek do inhalacji 500+50 g Rp ryczat
Veriflo, aerozol 125+25 pg,
inhalacyjny, 250+25 ug Rp ryczait
zawiesina 50+25 pg
Bezwodny dipropionian Fostex Nexthaler proszek
beklometazonu + dwuwodny fumaran do inhalacji, 100+6 pg Rp 30%
formoterolu podzielony
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. s Kategoria Poziom
Substancja czynna Produkt leczniczy Dawka dostepnosci odplatnosci
LABA
Foradil, proszek do
inhalacji w kapsutkach 12 ug Rp ryczalt
twardych
Fumaran formeterolu
Zafiron, proszek do
inhalacji w kapsutkach 12 ug Rp ryczait
twardych
Atimos, aerozol 12 R czalt
inhalacyjny, roztwor Hg p y
Forastmin, proszek do
inhalacji w kapsulce 12 ug Rp ryczalt
twardej
Dwuwodny fumaran formoterolu Fomoterol Easyhaler, 12 ug Rp ryczalt
proszek do inhalacji
Oxis Turbuhaler, 4.5 g,
proszek do inhalacji 9 ug Rp ryczak
Oxodil PPH, proszek
do inhalacji w kaps. 12 ug Rp ryczalt
twardych
Asmetic, proszek do
inhalacji 50 ug Rp ryczalt
Pulmoterol, proszek
do inhalacji w 50 ug Rp ryczait
kapsutkach twardych
Salmeterol
Serevent, aerozol
inhalacyjny, 25 ug Rp ryczait
zawiesina
Serevent Dysk,
proszek do inhalacji S0ug Rp ryczaft
LAMA
Spiriva, proszek do
inhalacji w kaps. 18 ug Rp ryczait
twardych
Spiriva Respimat,
roztwor do inhalacji 2519 Rp 30%
Tiotropium Srivasso, proszek do
inhalacji w kapsulce 18 pg Rp ryczait
twardej
Ontipria, proszek do
inhalacji w kapsulce 18 ug Rp ryczalt
twardej
Braltus, proszek do
Bromek tiotropium inhalacji w kapsulce 10 yg Rp ryczait
twardej,
Seebri Breezhaler
Bromek glikopironium proszek do inhalacji w 44 ug Rp 30%
kapsulce twardej
wGKS
BDS N zawiesina do
nebulizacii 0,25 mg/ml, 0,5 mg/ml Rp ryczalt
) o 0,125 mg/ml
Benodil zawiesina do . ’
. T 0,25 mg/ml, Rp ryczait
budezonid nebulizacji 0.5 mg/ml
Budesonide 100 pg,
Easyhaler proszek do 200 pg, Rp ryczatt
inhalacji 400 pg
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Kategoria Poziom

Substancja czynna Produkt leczniczy Dawka dostepnosci odplatnosci

Budezonid LEK-AM

proszek do inhalacji w 200 pg, 400 pg Rp ryczait
kapsutkach twardych
Budiair aerozol
inhalacyjny, roztwor 200 ug Rp ryczak
Budixon Neb zawiesina do
nebulizacji 0,25 mg/ml, 0,5 mg/ml Rp ryczatt
. 0,25 mg/2ml,
Nebbﬂg;ﬁgﬁg:na do 0,25 mg/ml, Rp ryczait
] 0,5 mg/ml
Nebulin, zawiesina do
nebulizadij 0,25 mg/ml, 0,5 mg/ml Rp ryczait
] . 0,125 mg/ml,
Pulmicort zawiesina do 0,25 mg/ml, Rp ryczalt
nebulizacji
0,5 mg/ml
Pulmicort Turbuhaler
proszek do inhalacji 100 ug, 200 ng Rp ryczalt
Alvesco aerozol
inhalacyjny, roztwor 160 g, 80 ug Rp ryczalt
cyklezonid Cvxodil |
yxodil, aerozo
inhalacyjny, roztwor 160 g, 320 ug Rp ryczat
Flixotide aerozol
Inhalacyjny, zawiesina 50 ug, 125 ug, 250 ug Rp ryczait
o 50 ug, 100 ug,
o Flixotide 'Dysk p[oszek do 250 g, Rp ryczat
propionian flutykazonu inhalacji
500 ug
Flutixon, proszek do
inhalacji w kapsulce 125 pg, 250 pg Rp ryczalt

twardej

Rp — wydawane z przepisu lekarza
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Aneks A.

Skale stosowane w ocenie

nasilenia objawow POChP

A.1. Kwestionariusz oceny stopnia nasilenia objawoéw

klinicznych w skali CAT

I Ocena objawow przez : Liczba
Brak objawow e Objawy Do
Nigdy nie kaszle 012345 Kaszle caly czas
W ogoéle nie mam zalegania Moje oskrzela sa catkowicie wypetnione
d . 012345 . .
plwociny ($luzu) w oskrzelach plwocing ($luzem)
W ogole nie odczuwam ucisku w 012345 Odczuwam silny ucisk w klatce
klatce piersiowej piersiowej
Nie mam zadyszki, gdy ide pod M . . .
. am silng zadyszke, gdy ide pod gore
gore lub wchodze po schodach 012345 S
na pélpietro lub wchodze po schodach na potpietro
Nie mam zadnych trudnosci Mam bardzo duze trudnosci z
z wykonywaniem jakichkolwiek 012345 wykonywaniem wszelkich czynnosci w
czynnosci w domu domu
Pomimo choroby ptuc, z
. powodu choroby pluc, wychodzac z
wychodzac 2 do!'nu czuje sie 012345 domu, czuje sie bardzo niepewnie
pewnie
Sypiam dobrze 012345 Z powodu choroby ptuc sypiam zle
Mam duzo energii do dziatania 012345 Nie mam w ogole energii do dziatania

Zrodio: Sliwinski 2014 [97]
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A.2. Kwestionariusz oceny jakosci zycia SGRQ

Zrédto: Trogcianko-Wilk 2019 [98].
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Zrédto: Trogcianko-Wilk 2019 [98].
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Zrédto: Trogcianko-Wilk 2019 [98].
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Zrédto: Troscianko-Wilk 2019 [98].
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Zrédto: Trogcianko-Wilk 2019 [98].
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