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Alvesco® (cyklezonid) AOTM-OT-0266
w leczeniu astmy oskrzelowej

Zastosowane skroty:

Ustawa — Ustawa o zmianie ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych oraz
ustawy o cenach (Dz.U. z 2009 r. nr 118 poz. 989)

Rozporzadzenie — Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 22 grudnia 2009 r. w sprawie przygotowania raportu w
sprawie oceny §wiadczenia opieki zdrowotnej i oceny raportu w sprawie oceny leku lub wyrobu medycznego (DZ.U. z
2009 r. nr 222 poz. 1773)

Wytyezne — ,,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzadzeniem Prezesa AOTM nr 1/2010 z
4.01.2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spoteczno$¢ miedzynarodowa wymagan dotyczacych
przeprowadzania oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j

AQLQ - (ang. Asthma Quality of life Questionnaire) kwestionariusz jakosci zycia chorych z astma

ASS — (ang. Asthma Symptom Score ) Kliniczna punktacja objawow astmy

Bd — brak danych

BDP — beklometazon

bi - (fac. bis in die) dwa razy na dzien;

BUD - budezonid

CFC - (ang. Chlorofluorocarbon) no$nik chlorofluorokarbonowy (freonowy)

CFC-MDI - Inhalator ci$nieniowy z dozownikiem oraz no$nikiem chlorofluorokarbonowym

C195% -(ang. Confidence Interval) 95% przedziat ufnosci

CIC - (ang. Ciclesonide) Cyklezonid

DPI- (ang. Dry Powder Inhaler) Inhalator suchego proszku

FEV1- (ang. Forced Expiratory Volume in 1 second) Nat¢zona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa

FP — flutykazon,

FVC - (ang. Forced Vital Capacity) Natgzona pojemno$¢ zyciowa

GINA - (ang. Global Initiative For Asthma) Swiatowa Inicjatywa Zwalczania Astmy

GKS - glikokortykosteroidy

HFA - (ang. Hydrofluoroalkane) No$nik hydrofluoroalkanowy

HFA-MDI - Inhalator ci$nieniowy z dozownikiem oraz no$nikiem hydrofluoroalkanowym

ICS - (ang. Inhaled Corticosteroids) Wziewne kortykosteroidy

IS - Wynik (r6znica) istotna statystycznie

ITT - Analiza zgodna z intencja leczenia

LABA - (ang. Long acting beta-2-agonists), dtugo dziatajacy agonisci receptoréw beta2-adrenergicznych

MD - (ang. Mean Difference) Srednia roznica

mITT - Zmodyfikowana analiza zgodna z intencja leczenia

NNH - (ang. Number Needed to Harm) Liczba pacjentdow, u ktorych dana interwencja doprowadza do wystapienia
jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego u jednego pacjenta w okreslonym czasie. Obliczana jako
odwrotnos¢ bezwzglgednego zwigkszenia ryzyka ARI (1/ARI)

NNT - (ang. Number Needed to Treat) Liczba pacjentow, ktorych nalezy podda¢ danej interwencji, aby uzyskaé
pozadany efekt zdrowotny lub uniknaé jednego negatywnego punktu koncowego u jednego z nich w okreslonym czasie.
(1/ARR)

PC20 AMP - Test nadreaktywnosci oskrzeli - stezenie adenozyny wywotujace co najmniej 20% obnizenie wartos$ci
parametru FEV1

PC20 MCh - Test nadreaktywnosci oskrzeli - stezenie metacholiny wywolujace co najmniej 20% obnizenie wartosci
parametru FEV1

PEF - (ang. Peak Expiratory Flow) Szczytowy przeplyw wydechowy

PF — flutykazon

PLC - Placebo

qd — (fac. quaque die) — raz dziennie;

RR - (ang. Relative Risk) Ryzyko wzglgdne

SABA - (ang. Short Acting Beta-Agonists) Krotko dziatajace beta-2-mimetyki

SD - (ang. Standard Deviation) Odchylenie standardowe

wGKS — wziewne glikokortykosteroidy

WMD - (ang. Weighted Mean Difference) Srednia wazona roznica

ex actuator - dawka leku "uwalniana z dozownika", ktora okresla ilo$¢ leku uwalnianego z inhalatora podczas jednego
wdechu,

ex-valve - dawka w dozowniku, okresla ilos¢ leku zawarta w pojedynczej dawce w inhalatorze
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. Podstawowe informacje o wniosku

Data wptyniecia zlecenia do AOTM (RR-MM-DD) i znak pisma  (09-11-04; MZ-PLE-460-8365-103/GB/10
Zlecajgcego

Termin wydania rekomendacji na zlecenie Ministra Zdrowia 11-09-30; MZ-PLE-460-8365-448/GB/10
(RR-MM-DD)

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

ciclesonidum (Alvesco 160, Alvesco 80)

Typ zlecenia (w razie niesprecyzowania w zleceniu odznaczy¢ obie opcje):

0 usuniecie danego $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych — na podstawie art. 31e ust. 3 pkt. 3a

X Ustawy

0 zmiane poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkéw realizacji $wiadczenia gwarantowanego — na podstawie art. 31e ust. 3
pkt. 3b Ustawy

Zlecenie dotyczy Swiadczenia gwarantowanego z zakresu (art. 15 ust. 2)
podstawowej opieki zdrowotnej

ambulatoryjnej opieki specjalistycznej

leczenia szpitalnego

opieki psychiatrycznej i leczenia uzaleznien

rehabilitacji leczniczej

Swiadczen pielegnacyjnych i opiekuriczych w ramach opieki dfugoterminowej

leczenia stomatologicznego

lecznictwa uzdrowiskowego

zaopatrzenia w wyroby medyczne bedgce przedmiotami ortopedycznymi oraz $rodki pomocnicze
ratownictwa medycznego

opieki paliatywnej i hospicyjnej

Swiadczen wysokospecjalistycznych

j [ A e I e R En I B N B e

programoéw zdrowotnych

[T wtym: terapeutycznych programéw zdrowotnych NFZ

Podstawa zlecenia (w przypadku braku informacji pozostawi¢ bez zaznaczenia)

X zlecenie Ministra Zdrowia ztoZzone z urzedu

|_ zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego Swiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
[ naukowym o zasiegu krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

[ zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

|_ zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej
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Oznaczenie i siedziba podmiotu, na wniosek ktorego Minister Zdrowia wydaje zlecenie (jesli dotyczy)

Nie dotyczy

Uzasadnienie wskazujgce wptyw danego $wiadczenia opieki zdrowotnej na stan zdrowia obywateli i skutki
finansowe dla systemu ochrony zdrowia

Nie dotyczy

Data sporzgdzenia wniosku

Nie dotyczy

Wykaz zatgczonych do wniosku dokumentow potwierdzajgcych zasadnos$¢ wniosku

Nie dotyczy

Whnioskowana technologia medyczna:

Cyklezonid (Alvesco®™)

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione przez wnioskodawce we wniosku):

Leczenie astmy oskrzelowej

Whioskodawca (pierwotny):

Ministerstwo Zdrowia (zlecenie z urzedu)

Producent/podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii:

Nycomed GmbH, Niemcy/Nycomed Pharma Polska Sp z.0.0.
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Producenci/podmioty odpowiedzialne dla komparatoréw:

Budesonidum

Budiair® - TORREX CHIESI POLSKA SP. Z 0.0., POLSKA

Horacort mite® - INST.FARMACEUTYCZNY, POLSKA

Miflonide® - NOVARTIS PHARMA GMBH, NIEMCY

Neplit Easyhaler® 100/200/400 - MENARINI INTERNATIONAL OPER. LUXEMBURG S.A., LUKSEMBURG
Pulmicort nebulisation® - ASTRAZENECA AB, SZWECJA

Pulmicort Turbohale® - ASTRAZENECA AB, SZWECJA

Ribuspir® TORREX - CHIESI POLSKA SP. Z 0.0., POLSKA

Tafen novolizer® 200 - MEDA PHARMA GMBH & CO.KG, NIEMCY

Beclometasonum

Aldecin Inhaler® - SCHERING-PLOUGH LABO N.V., BELGIA

Cortare® - TEVA PHARMACEUTICALS POLSKA SP. Z O. O., POLSKA
Beclazone® - EB NORTON WATERFORD.LE, IRLANDIA

Baclocort forte® - GLAXO WELLCOME S.A., POLSKA

Clenil® - TORREX CHIESI PHARMA GMBH, AUSTRIA

Formodual® - TORREX CHIESI POLSKA SP. Z 0.0., POLSKA

Fostex® - TORREX CHIESI POLSKA SP. Z 0.0., POLSKA

Fluticasoni propionas

Flixotide® - GLAXOSMITHKLINE EXPORT.LTD, WIELKA BRYTANIA
Flixotide - Dysk® GLAXOSMITHKLINE EXPORT.LTD, WIELKA BRYTANIA
Flotikar® - GLAXOSMITHKLINE EXPORT.LTD, WIELKA BRYTANIA
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Alvesco® (cyklezonid) AOTM-OT-0266
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. Problem decyzyjny

Zlecenie Ministerstwa Zdrowia, dotyczace przygotowania ,rekomendacji Prezesa Agencji w sprawie
usunigcia przedmiotowego swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych albo
zmiany jego poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkow jego realizacji w odniesieniu do $wiadczenia
gwarantowanego: leczenie astmy oskrzelowej przy wykorzystaniu produktu leczniczego Alvesco®
(cyklezonid) — na podstawie art. 3le ust. 1, art. 31f ust.5 oraz art. 31h ustawy o $wiadczeniach
zdrowotnych finansowanych ze srodkéw publicznych” (Dz.U. z 2009 r., nr 118, poz. 989), otrzymano
pismem z dnia 29.10.2009 r., znak: MZ-PLE-460-8365-103/GB/09 i doprecyzowano pismem z dnia
19.11.2009 r., znak: MZ-PLE-460-8365-121/GB/09.

Ministerstwo zdrowia zwrdcito si¢ ponownie pismem znak: MZ-PLE-460-8365-448/GB/11 z dn. 13.07.2011
r. z prosba o wydanie rekomendacji Prezesa Agencji do dnia 30.09.2011 r. oraz o ustosunkowanie si¢ w
stanowisku Prezesa i Rady Konsultacyjnej do zasadno$ci utworzenia wspdlnej grupy limitowej dla
wszystkich wziewnych sterydowych lekow przeciwastmatycznych lub podgrup obejmujacych poszczegolne
substancje czynne.

Zrédlo: zalgcznik AW-12, AW-13, AW-14

Problem zdrowotny

Astma oskrzelowa (tac. asthma bronchiale) jest przewlekta choroba zapalng drog oddechowych, w ktorej
chroniczne zapalenie powoduje nadreaktywnos¢ oskrzeli, prowadzacg do napadow $wiszczacego oddechu,
dusznosci, uczucia $ciskania w klatce piersiowej i kaszlu, wystepujacych szczegdlnie w nocy i nad ranem.
Napadom tym zwykle towarzyszy rozlana obturacja oskrzeli o zmiennym nasileniu, czesto ustgpujaca
samoistnie lub pod wplywem leczenia. Z punktu widzenia etiologii astmy wyrdznia sig¢:

. astmg uczuleniowg (zewnatrzpochodna, alergiczna, atopowa),

o astmg nieuczuleniowg (wewnatrzpochodna, niealergiczng, nicatopowa),

. postaci mieszane z komponenta zar6wno uczuleniows, jak i niealergiczng.
Epidemiologia

Astma jest jedng z najczestszych przewleklych chorob uktadu oddechowego. Chorobowos¢é w dorostej
populacji Polski szacuje si¢ na 5,4%. Czgsciej chorujg kobiety. Kazdego roku z powodu astmy umiera w
Polsce ok. 1500 oséb.

Astma moze przebiega¢ ze zrdéznicowanym nasileniem. W ponizszej tabeli przedstawiono klasyfikacje
przebiegu astmy opracowang przez organizacje GINA (ang. Global Initiative For Asthma) Swiatowa
Inicjatywa Zwalczania Astmy).

Tabela 1. Klasyfikacja ciezko$ci astmy na podstawie wytycznych GINA.

Obiaw Czynnos¢ pluc
Stopien ciezkosci Objawy dzienne ) OJcney PEF lub | Zmienno$¢
FEV, PEF
T [ : ie krd <
Stopien 1 — astma < 1 raz w tygodniu, zaostrzenie krotkotrwate _2'ra'zy >80% <20%
sporadyczna W miesigcu
Stopien 2 —astma | > lraz w tygodniu, ale < lraz dziennie, zaostrzenia moga | >2 razy ~80% 20-30%
przewlekta lekka zaburza¢ sen utrudnia¢ dzienng aktywnosc¢ w tygodniu | = "° °
Stopien 3 —astma | codzienne, konieczno$¢ inhalacji krétko dziatajacego B2- ~ 1 raz
przewlekta mimetyku codziennie, zaostrzenia mogg zaburzac¢ sen i .| 60-80% >30%
; S 2 w tygodniu
umiarkowana utrudnia¢ dzienng aktywnos¢
Stopien 4 — a}st.ma - codzwnnp, czeste zaostrzenia, ograniczenie aktywnos$ci czeste <60% ~30%
przewlekla ciezka fizycznej

FEV1- (ang. Forced Expiratory Volume in I second) Nat¢zona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa; PEF - (ang. Peak
Expiratory Flow) Szczytowy przeptyw wydechowy;
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Czynniki ryzyka astmy mozna podzieli¢ na osobnicze (wytwarzanie nadmiernej ilosci przeciwcial klasy
IgE, nadreaktywno$¢ oskrzeli, rasa czarna, ple¢ zenska u dorostych i meska u dzieci) oraz srodowiskowe
(alergeny, dieta, dym tytoniowy, status spoteczny i ekonomiczny, zakazenia wirusowe i bakteryjne).

Objawy kliniczne majg zmienny charakter i sg to: dusznos$¢ gtéwnie wydechowa o charakterze napadowym,
najczesciej nad ranem, dusznos¢ odczuwana jako ucisk w klatce piersiowej, $wiszczacy oddech, suchy
kaszel. W okresie objawowym stwierdza si¢: §wisty (rozlane, obustronne, gldéwnie wydechowe), furczenia,
wydluzony wydech.

W przebiegu astmy dochodzi do zaostrzen, ktére moga si¢ rozwija¢ stopniowo lub gwattownie. Przyczyna
jest najczesciej zakazenie uktadu oddechowego lub niepowodzenie po dotychczasowej terapii, a odpowiedz
na leczenie jest powolna. W drugim przypadku objawy rozwijaja si¢ szybko (napady astmy) a odpowiedz na
leczenie jest zwykle szybsza. Zaostrzenie moze mie¢ charakter tagodny, umiarkowany lub ciezki, a
nieleczone moze doprowadzi¢ do $mierci. Wieloletnia zle leczona astma z czasem prowadzi do
postepujacego, nicodwracalnego ograniczenia przeptywu powietrza.

Leczenie astmy oskrzelowej
Leki stosowane w astmie mozna podzieli¢ na 2 kategorie:

leki kontrolujgce astme¢ - leki przyjmowane regularnie, codziennie, pozwalajace uzyska¢ iutrzymywac
kontrole astmy przewlektej glownie dzicki dziataniu przeciwzapalnemu. Do tej kategorii zaliczane sg
glikokortykosteroidy podawane wziewnie lub ogoélnoustrojowo, leki przeciwleukotrienowe, dtugodziatajace
beta-2-mimetyki wziewne w polaczeniu z glikokortykosteroidami wziewnymi, teofilina o przedtuzonym
uwalnianiu, kromony oraz przeciwciata anty-IgE. Najskuteczniejsze w tej grupie sa glikokortykosteroidy
wziewne.

leki dorazne, tzw. terapie ratunkowe astmy — stosowane w razie potrzeby, w celu szybkiego zniesienia
skurczu oskrzeli i jego objawow podmiotowych. Nalezg tutaj: szybko dziatajace beta2-mimetyki wziewne,
wziewne leki przeciwcholinergiczne, krotko dziatajace preparaty teofiliny oraz krotko dziatajace beta2-
mimetyki doustne.

Tabela 2. Dzienne dawki ekwiwalentne dla wybranych wziewnych glikokortykosteroidéw stosowanych u
dorosltych chorych na astm¢ wg GINA 2010.

Nazwa leku Niska dawka dzienna | Srednia dawka dzienna Wysoka dawka dzienna
(ng) (ng) (ng)*
Beklometazon (dipropionian) 200-500 >500-1000 >1000-2000
Budezonid 200-400 >400-800 > 800-1600
Cyklezonid 80-160 >160-320 >320-1280
Flutykazon (propionian) 100-250 >250-500 >500-1000

* poréwnanie oparte na danych dotyczacych skutecznosci

Zrédio: zatgcznik AW-23, Szczeklik 2010,

2.1.1.Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia

, nastepstwem
astmy jest: obnizenie jako$ci zycia (trwate albo przejsciowe), niezdolno$¢ do pracy (trwata albo przejsciowa
catkowita albo czg$ciowa), przewlekle cierpienie a w efekcie przedwczesny zgon. W opinii Pani Prof.
Chazan skutkiem choroby moze by¢ takze niezdolnos¢ do samodzielnej egzystencji.

Zrédlo: zalgcznik AW-17, AW-18
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Opis $wiadczenia opieki zdrowotnej

Preparat Alvesco” (cyklezonid) znajduje si¢ na liscie lekéw refundowanych stosowanych w chorobach
przewlektych i jest finansowany ze $rodkdéw publicznych w Polsce. Refundowane sa obie dostgpne formy
farmaceutyczne: Alvesco 80® oraz Alvesco 160® (w pojemnikach 60 i 120 dawek) i wydawane po
whniesieniu przez pacjenta oplaty ryczattowej. (Patrz Rozdz. 5.1, Tab. 6)

Zrédlo: http://bil.aptek.pl/serviet/bil/ref start (stan na 20.08.2011)

2.2.1.Wptyw Swiadczenia na stan zdrowia obywateli

—

»Astma jest powaznym problemem zdrowotnym na $wiecie. Chorujg na nig osoby w kazdym wieku we
wszystkich krajach. Ocenie si¢, ze na astm¢ choruje 300 milionéow ludzi. Niekontrolowana choroba
ogranicza normalne Zycie i czasami moze konczy¢ si¢ $§miercig. Wystgpowanie astmy wzrasta w wiekszosci
krajow, zwlaszcza u dzieci. Choroba przyczynia si¢ powaznych wydatkow nie tylko w ochronie zdrowia, ale
rowniez z powodu utraty produktywnos$ci i ograniczenia uczestnictwa w Zyciu rodziny.” Nastepstwem
choroby jest obnizenie jakoS$ci zycia, niezdolno$¢ do pracy, przewlekte cierpienie i w efekcie przedwczesny
zgon.” Wnioskowana technologia nie prowadzi do pelnego wyzdrowienia lecz ratuje zycie. ,,Astma jest
chorobg przewlekla, ktora moze doprowadzi¢ do przedwczesnego zgonu. W Polsce na astm¢ zmarto w roku
2000 1390 oséb, a w 2009 r. 498 oséb '. Wziewne GKS kontrolujg chorobe i przyczyniaja si¢ do
ograniczenia liczby zgonow.

'Gruzlica i choroby uktadu oddechowego w Polsce w 2010 roku, red. Korzeniewska-Koseta M Instytut Gruzlicy i Chordb Phuc,
Warszawa, 2011.

Zrédlo: zalgeznik AW-18

Nastepstwem choroby jest obnizenie jakos$ci zycia, niezdolno$¢ do pracy, przewlekte cierpienie, niezdolno$¢
do samodzielnej egzystencji i w efekcie przedwczesny zgon. ,,Przed wprowadzeniem GKS przebieg choroby
byt zdecydowanie gorszy.” Wnioskowana technologia nie prowadzi do pelnego wyzdrowienia jednak czesto
ratuje zycie, zapobiega przedwczesnemu zgonowi oraz poprawia jakos¢ zycia.

»Wprowadzenie wGKS do leczenia chorych na astm¢ poprawilo jako$¢ zycia chorych umozliwito
kontynuacje nauki i pracy zmniejszylo liczbe wizyt pogotowia ratunkowego liczbe hospitalizacji oraz liczbe
nagtych  zgonow z powodu stanu astmatycznego. WGKS sa jedyna grupa lekéw, ktora zmniejsza
catkowite koszty zwigzane z choroba. Wprowadzenie leku (cyklezonid) o lepszym profilu
bezpieczenstwa (lepszy stosunek korzy$¢/ ryzyko), niewatpliwie bedzie zmniejszalo koszty leczenia
powiklan steroidoterapii.”

Zrédlo: zalgcznik AW-17

2.2.2.0pis $wiadczen alternatywnych

Flutykazon

Grupa farmakoterapeutyczna: ATC: R03B A0S, inne leki stosowane w chorobach obturacyjnych drég
oddechowych podawane wziewnie, glikokortykosteroidy.

Mechanizm dzialania: glikokortykosteroid podawany wziewnie wykazuje silne dziatanie przeciwzapalne
w obrebie ptuc, co prowadzi do zmniejszenia nasilenia objawdw i czgstosci zaostrzen astmy.

Wskazania do stosowania: astma oskrzelowa oraz przewlekta obturacyjna choroba ptuc (POChP).
Dawkowanie i dlugo$¢ trwania terapii: podawany wziewnie, dawka uzalezniona od stopnia nasilenia

choroby. U dorostych i dzieci powyzej 16 r.z. dawka od 100 do 1000 ug 2 razy na dobe (astma tagodna —
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100 do 250 dwa razy na dobe, astma umiarkowana — 250 do 500 ng dwa razy na dobg, astma ci¢zka — 500
do 1000 pg dwa razy na dobg). Po uzyskaniu poprawy stanu klinicznego nalezy zastosowac najnizsza
skuteczng dawke preparatu. U dzieci powyzej 4 r.z. dawka 50 do 100 pg dwa razy na dobe. Jedna dawka
leku flutykazon odpowiada w przyblizeniu dwém dawkom beklometazonu lub budezonidu.

Zrédio: ChPL Flixotide®, Flixotide Dysk®
Beklometazon

Grupa farmakoterapeutyczna: ATC: R03B AOI, leki stosowane w chorobach obturacyjnych drog
oddechowych, glikokortykosteroidy.

Mechanizm dzialania: podany wziewnie wykazuje silne miejscowe dziatanie przeciwzapalne w ptucach.
Dipropionian beklometazonu w ptucach ulega hydrolizie do gléwnego metabolitu — monofosforanu
beklometazonu. Dzialanie przeciwzapalne beklometazonu zwigzane jest z mniejszym naptywem leukocytow
i makrofagéw, z ograniczeniem fagocytozy, uwalniania enzymow lizosomalnych, uwalniania cytokin oraz
zahamowaniem zaleznego od IgE wydzielania leukotrienéw i histaminy.

Wskazania do stosowania: zapobiegawcze leczenie astmy oskrzelowe;.

Dawkowanie i dlugos$¢ trwania terapii: podawany wziewnie w formie aerozolu, zawiesiny lub proszku do
inhalacji. Dawke leku dobiera si¢ w zalezno$ci od stopnia nasilenia choroby. U pacjentow dorostych z astma
oskrzelowg dawka poczatkowa to 200 pg dwa razy na dobe, ktéra w razie konieczno$ci moze zostac
zwigkszona do 600-800 pg na dobg przyjmowang w 2-4 dawkach. Po uzyskaniu poprawy dawke preparatu
zmniejsza si¢ do najmniejszej kontrolujacej objawy kliniczne choroby. U dzieci dawka poczatkowa to 50 do
100 pg dwa razy na dobe, ktora w zaleznos$ci od reakcji pacjenta na lek moze by¢ przyjmowana 2-4 razy na
dobe Iub alternatywnie dawki 100 pg lub 200 ug dwa razy na dobe.

Zrédlo: ChPL Clenil®

Budezonid

Grupa farmakoterapeutyczna: ATC: R03B A02, inne leki stosowane w chorobach obturacyjnych drég
oddechowych podawane wziewnie, glikokortykosteroidy.

Mechanizm dzialania: glikokortykosteroid wykazujacy silne miejscowe dziatanie przeciwzapalne.
Doktadny mechanizm dziatania nie zostat w petni poznany, jednak uwaza si¢, ze decydujaca role procesie
przeciwzapalnym odgrywa zahamowanie uwalniania mediatorow procesu zapalnego izahamowania
odpowiedzi immunologicznej zaleznej od cytokin. Budezonid ze wzgledu na dziatanie przeciwzapalne
prowadzi do zmniejszenia skurczu oskrzeli zar6wno w trakcie wczesnej jak i poznej reakcji alergiczne;.

Wskazania do stosowania: astma oskrzelowa oraz przewlekta obturacyjna choroba ptuc (POChP).

Dawkowanie idlugos¢ trwania terapii: podawany wziewnie a dawka dobierana jest indywidualnie
w zaleznosci od wcezesniejszego leczenia astmy i wieku pacjenta. U pacjentow dorostych dawka 200 do 800
pg na dobg, w 2-4 dawek podzielonych. W cigzkich przypadkach dawka moze zosta¢ zwigkszona do 1600
ug na dobe. Preparat moze by¢ podawany 1 raz na dobg¢ pod warunkiem, ze dawka dobowa nie przekracza
400 pg na dobg. U dzieci w wieku 6 lat istarszych dawka od 100 do 800 pg na dobg, w2-4 dawek
podzielonych. Preparat moze by¢ podawany 1 raz na dobe pod warunkiem, ze dawka dobowa nie przekracza
400 pg na dobe. Zaleca si¢ stosowanie najmniejszej dawki kontrolujacej objawy kliniczne choroby. Ze
wzgledu na specyfik¢ dzialania preparat nie powinien by¢ stosowany w przypadkach naglych napadow
astmy oskrzelowej, gdyz jest przeznaczony do dlugotrwalego leczenia.

Zrédto: ChPL Pulmicort Turbuhaler®

2.2.3.Liczebno$¢ populacji wnioskowanej

w Polsce choruje na astme 5,4% dorosltych oraz 8,6% dzieci.

Zrédlo: zalgeznik AW-18
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_: ,»chorobowo$¢ na astme w Polsce w populacji oséb

dorostych wynosi 5,4%, a w populacji dzieci i mtodziezy do 16 roku zycia $rednio 8,6% (raport PTA).
Biorac pod uwage dane demograficzne GUS (2011), w tym dane o liczbie ludno$ci w poszczegodlnych
grupach wiekowych, w Polsce mamy potencjalnie ogélem 1900 000 chorych na astme, a w wieku
powyzej 12 rz (potencjalni kandydaci do leczenia WGKS w tym Alvesco) - 1700 000. (Alvesco ma
rejestracje powyzej 12 r z). Brak jest dla Polski danych na temat zapadalno$ci na astme. Biorgc pod uwage
dane europejskie nalezy si¢ w najblizszych latach spodziewa¢ do 500 nowych przypadkéw rocznie. Dane
GUS wskazuja, ze w 2004 r. opiekg zdrowotna z powodu astmy byto objetych 250 tysiecy dzieci w wieku
0-14 lat sposréd 7,1 miliona dzieci a w grupie osob >15 rz 1 min 160 tys. Dane GINA wskazuja, ze ok.
30% astmy to astma lekka, epizodyczna, a wigc nie wymagajaca przewleklego leczenia wGKS. W Polsce
mamy ok. 740 tys. os6b powyzej 12 rz. chorych na astme leczonych wGKS, z tego prawdopodobnie ok.
20% cyklezonidem.”

Zrédlo: zalgcznik AW-17
Informacje z innych zZrédet

Wg danych Polskiego Towarzystwa Alergologicznego (PTA) oraz informacji zawartej we wstgpie do
Narodowego Programu Wczesnej Diagnostyki i Leczenia Astmy 2009 r. ,,czestosé wystepowania astmy
oskrzelowej w Polsce oszacowano na poziomie 8,6% (95% CI 7.7 — 9.6) wsrod dzieci i 5,4% (95% CI 5.0
— 5.8) w grupie dorostych. (...)Hospitalizowanych z powodu astmy w ostatnim roku bylo 18%
badanych a blisko polowa byla zmuszona korzysta¢ z pomocy doraznej. Blisko 50% chorych przyjmowato
leki rozkurczowe, a zaledwie 27% bylo leczonych glikokortykosteroidami wziewnymi. W Polsce w 2006
roku ok. 58 tys. przyje¢ do szpitala bylo spowodowanych astmg, w tym w przypadku 5 tys. powodem byt
stan astmatyczny, ktory jest bezposrednim stanem zagrozenia zycia. Przecigtna dlugos¢ hospitalizacji z
powodu astmy trwa 8 dni, a z powodu stanu astmatycznego 12 dni. Polska zalicza si¢ do krajow, gdzie
wspotczynnik $miertelnosci z powodu astmy wynosi 5-10 przypadkow na 10 tys. chorych i jest to jeden z
wyzszych wskaznikoéw w Europie.”

Zrédlo: zalgcznik AW-33

Tabela 3. Liczba pacjentéw z rozpoznaniem wg ICD 10:J45 (astma oskrzelowa).

Rok 2009 2010
Liczba pacjentéw (niepowtarzalne
numery PESEL) 686 598 832325

Zrédio: zatlgcznik AW-7;

Tabela 4. Liczba pacjentéow leczonych produktem leczniczym Alvesco.

Liczba pacjentéw*/Rok 2009 2010

Pacjenci do 12 roku zycia 4948 4 698
Pacjenci powyzej 12 roku zycia 179 429 175072
Lacznie 184 377 179 770

Zrédio: zalgcznik AW-7; *niepowtarzalne numery PESEL,
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2.3. Interwencje wnioskowane i komparatory

2.3.1.Interwencje

Nazwa Produktu Leczniczego: Alvesco” (cyklezonid)

Kod ATC: R03B A08 (Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki stosowane w chorobach obturacyjnych drog
oddechowych, glikokortykosteroidy podawane wziewnie).

Mechanizm dzialania: Cyklezonid zawieszony jest w nosniku HFA-134a 1 etanolu tworzac roztwor
aerozolowy. W inhalatorze ci$nieniowym wystepuje w formie nieaktywnego proleku, czyli zwigzku bez
aktywnosci  biologicznej charakteryzujacego si¢  niewielkim powinowactwem do  receptora
glikokortykosteroidowego. Cyklezonid podany wziewnie w wyniku konwersji enzymatycznej zachodzacej w
phlucach zostaje przeksztalcony w glowny metabolit (C21-demetylopropionylo-cyklezonid) o dziataniu
przeciwzapalnym.

Wskazania do stosowania: cyklezonid zarejestrowano do leczenia osob dorostych i mtodziezy powyzej
12 lat, u ktorych stwierdzono przewlekla astme oskrzelows.

Dawkowanie i dlugo$é trwania terapii: podawany wziewnie w dawce 200 pg raz na dob¢ — najlepiej
wieczorem (dopuszczalne jest takze stosowanie rano). U pacjentdw z cigzka astmg dopuszcza si¢ dawke
800 pg na dobe, ktora, jak wykazaly badania, prowadzi do zmniejszenia czestosci zaostrzen objawow, ale
bez poprawy czynnos$ci ptuc. U niektorych pacjentow dawki mniejsze, do 100 pg raz na dobg, mogag by¢
stosowane jako lek podtrzymujacy.

Zrédlo: zalgcznik AW-10, AW-11
2.3.1.1. Zagadnienia rejestracyjne
Preparat Alvesco 80" oraz Alvesco 160® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Polski w dniu 21 stycznia

2005 r. (Pozwolenie nr 11230 Alvesco 80 i 11231 dla Alvesco 160®). Data przedtuzenia pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu: 15 lutego 2010 1.

Zrédlo: ChPL Alvesco® — www.urpl.gov.pl, zatgczniki AW-10, AW-11

2.3.1.2. Wskazania zarejestrowane

Leczenie przewlektej astmy oskrzelowej u 0sob dorostych i mtodziezy (w wieku 12 lat i starszych).
Zrédlo: AW-10, AW-11

2.3.1.3. Wskazania, ktérych dotyczy wniosek
Leczenie astmy oskrzelowe;.

Zrédlo: zalgcznik AW-12, AW-13

2.3.1.4. Wskazania, w ktérych stosowanie technologii jest akceptowalne klinicznie

»Astma, alergiczne zapalenie §luzéwek nosa; potencjalnie: przewlekla obturacyjna choroba
ptuc (brak badan nad cyklezonidem w tym wskazaniu).”

Zrédlo: zalgeznik AW-18
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»Astma, (... ) eozynofilowe zapalenie oskrzeli brak
jest badan epidemiologicznych szacujgcych czestos¢ wystepowania tej choroby W zatgczeniu publikacja
pogladowa, pochodzaca z Australii, w ktorej w formie tabelarycznej podane sa odsetki chordb, w ktérych
moze wystepowaé ten typ zapalenia oskrzeli.! POChP w Polsce mamy 1,6 min chorych na POChP (dane
przeliczone na podstawie badan populacyjnych przeprowadzonych w Sieradzu (Thorax 2008;63:402—407),
okreslajacych czgstos¢ schorzenia na 9,3% w populacji powyzej 40 roku zycia). Biorac pod uwage fakt, ze
steroidy wziewne sa wskazane w cigzkiej postaci choroby i z nawracajagcymi zaostrzeniami, nie wiecej niz
10-15% chorych ma wskazania do leczenia w sytuacji wprowadzenia inhibitorow PDE-4 wskazania te
zostang z pewnos$cig ograniczone.

Inne choroby ukladu oddechowego przebiegajace z obturacja oskrzeli nie s3 to jednak wskazania do
leczenia przewleklego.

' P Gibson i wsp Eosinophilic bronchitis clinicalmanifestations and implications for treatment Thorax 2002,57 178-182.

Zrédlo: zalgcznik AW-17
2.3.1.5. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig wnioskowang

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczace oceny wnioskowanej technologii otrzymano pismem z dnia
29.10.09 r., znak: MZ-PLE-460-8365-246-GB/10. Cyklezonid nie byt wczesniej oceniany przez AOTM.

Zrédlo: zalgcznik AW-12, http://www.aotm.gov.pl/

2.3.2.Komparatory

Komparatory dla cyklezonidu wyznaczone w oparciu o wytyczne postgpowania w astmie (GINA 2010) i
polska praktyke medyczna.

Tabela 5. Komparatory dla cyklezonidu.

Komparator Whioskodawca Stanowisko eksperckie RCT | Rejestracja | Refundacja
A B |[C| D A B C D
budezonid X X X X
GKS flutykazon X X X X X X X X
beklometazon X X X X X
GKS/LABA| Leki ztozone X X X X X
placebo X

A - interwencja, ktora w rzeczywistej praktyce medycznej najprawdopodobniej moze zosta¢ zastapiona przez wnioskowana
technologie; B - najtansza interwencja stosowana w danym wskazaniu w Polsce; C - najskuteczniejsza interwencja stosowana w
danym wskazaniu w Polsce; D - interwencja rekomendowana w wytycznych postgpowania klinicznego w danym wskazaniu;

,X”” — dana interwencja zostala wskazana jako komparator; GKS — glikokortykosteroidy wziewne; LABA — (ang. Long acting
beta-2-agonists), dhugo dzialajacy agonisci receptoréw beta2-adrenergicznych

Zrédlo: zalgcznik AW-1, AW-2, AW-17, AW-18, AW-23

2.3.2.1. Interwencje stosowane obecnie w Polsce w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu

_ wziewne glikokortykosteroidy (GKS), LABA, SABA leki zlozone

GKS/LABA

Zrédlo: zalgcznik AW-18
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dwupropionian beklometazonu, budezonid,

propionian flutykazonu oraz kombinacje: DPB/formoterol, BUD/formoterol, PF/salmeterol.

Zrédlo: zalgcznik AW-17

2.3.2.2. Interwencje, ktore zgodnie z aktualng wiedzg medyczng mogg zostac zastgpione przez
wnioskowang interwencje

Leki ztozone GKS/LABA

Kazda z gorszym wskaznikiem skuteczno$é¢/

bezpieczenstwo.

Zrédlo: zalgcznik AW-17

2.3.2.3. Najtansza interwencja stosowana w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu w
Polsce

_sq to wziewne glikokortykosteroidy.

Zrédlo: zalgcznik AW-18

L, Wszystkie sa refundowane.”

Zrédlo: zalgcznik AW-17

2.3.2.4. Najskuteczniejsza interwencja stosowana w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu
w Polsce

_ ,»Leki ztozone GKS/LABA.”

Zrédlo: zalgcznik AW-18

,»Roznica w dziataniu poszczegdlnych grup wGKS

nie dotyczy ich skutecznosci (istniejg dawki ekwiwalentne), ale profilu bezpieczenstwa, ktory zalezy od
wielu czynnikéw, migdzy innymi depozycji w plucach, efektu pierwszego przejScia przez watrobe,
zdolnosci wigzania z bialkami oraz r6znych urzadzen podajacych lek. Dobér powinien by¢ indywidualny.
Np. budezonid jest lekiem ktory jest zalecany u kobiet ciezarnych (gr B wg FDA) Jednak podobnie jak
inne nie byl badany w cigzy kwalifikacja opiera si¢ na danych z raportdow obserwacyjnych i wynika z tego
ze najdtuzej jest na rynku.”

Zrédlo: zalgeznik AW-17
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2.3.2.5. Interwencja rekomendowana w wytycznych postepowania klinicznego w danej chorobie,
stanie zdrowia lub wskazaniu w Polsce

I - o vzicwne glikokortykosteroidy. Wszystkie wGKS maja rekomendacie

GINA i PTA.

Zrédlo: zalgcznik AW-18

2.3.2.6. Interwencje podlegajgce wczesniej ocenie w Agencji, ktore wigzq sie merytorycznie z

dokonywang oceng

Tabela 6. Uchwaly RK zwigzane merytorycznie z dokonywang ocena.

Uchwala Rady Konsultacyjnej

Tresé

Rekomendacja RK dotyczaca finansowania
ze $rodkow publicznych omalizumabu
(Xolair®) w leczeniu astmy alergicznej o
cigzkim przebiegu

Dzialajac na podstawie zarzadzenia Ministra Zdrowia Rada Konsultacyjna Agencji Oceny
Technologii Medycznych nie rekomenduje finansowania ze $rodkéw publicznych
preparatu omalizumab w leczeniu astmy alergicznej o ci¢zkim przebiegu. Uzasadnienie
rekomendacji: Dostgpne dowody naukowe dotyczace efektywnosci klinicznej omalizumab
w astmie alergicznej o cigzkim przebiegu (populacja okre§lona w proponowanym programie
terapeutycznym), sa niskiej jakosci i1 wiarygodnosci, przy braku oceny wpltywu na
$miertelno§¢. Szerokie 1 malo precyzyjne kryteria w proponowanym programie
terapeutycznym stosowania omalizumabu w leczeniu cigzkiej astmy zwigkszajace ryzyko
niekontrolowanych naktadéw. Brak wiarygodnego oszacowania kosztu uzyskania QALY dla
warunkdow polskich, odpowiadajacego proponowanemu programowi terapeutycznemu.

Stanowisko nr 7/02/2009 z dnia 19 stycznia
2009 r. w sprawie finansowania
omalizumabu (Xolair®) w leczeniu astmy
oskrzelowej o cigzkim przebiegu opornej na
leczenie

Rada Konsultacyjna rekomenduje finansowanie ze $rodkéw publicznych omalizumabu
(Xolair®) w leczeniu astmy oskrzelowej o cigzkim przebiegu, opornej na leczenie, w ramach
terapeutycznego programu zdrowotnego NFZ, zgloszonego przez Konsultanta Krajowego w
dziedzinie alergologii

Uzasadnienie rekomendacji: Omalizumab jest jedynym skutecznym preparatem w leczeniu
IgE-zaleznej astmy oskrzelowej opornej na leczenie. Umozliwia on poprawe stanu i jakosci
zycia waskiej grupy pacjentdéw z astma oskrzelowa, u ktorych standardowe metody leczenia
sa nieskuteczne. Niezbedne jest Sciste przestrzeganie wskazan do stosowania omalizumabu
oraz monitorowanie skutecznos$ci leczenia. Wobec tego lek ten powinien by¢ finansowany ze
Srodkow publicznych w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego NFZ.

Stanowisko nr 2/01/2009 z dnia 5 stycznia
2009 r. w sprawie finansowania furoinianu
mometazonu (Asmanex Twisthaler®) w
leczeniu podtrzymujacym astmy oskrzelowe;j
u 0s6b dorostych i mtodziezy w wieku
powyzej 12 lat

Rada Konsultacyjna rekomenduje finansowanie ze S$rodkéw publicznych furoinianu
mometazonu (Asmanex Twisthaler®) w leczeniu podtrzymujacym astmy oskrzelowej u 0sob
dorostych i mtodziezy w wieku powyzej 12 lat, w ramach wykazu lekow refundowanych
wydawanych za oplatg ryczaltowa w chorobach przewlektych, pod warunkiem zapewnienia
kosztowo efektywnego sposobu finansowania (obnizenia ceny leku ponizej ceny najtanszego
leku w tej grupie terapeutycznej i w tej postaci farmaceutycznej).

Uzasadnienie rekomendacji: Efektywno$¢ kliniczna furoinianu mometazonu jest
poréwnywalna z innymi lekami z tej grupy znajdujacymi si¢ w wykazie lekow
refundowanych. Réwniez podobny jest poziom bezpieczenstwa. Lek mogtby by¢ dostepny
dla chorych na astme oskrzelowa pod warunkiem uzyskania korzystnej ceny, zapewniajacej
lepsza efektywno$¢ kosztowa w porownaniu z lekami dostgpnymi obecnie.

Uchwata nr 49/12/2008 z dnia 10 wrze$nia
2008 r. w sprawie finansowania ze §rodkow
publicznych
propionianu flutykazonu z salmeterolem
(Seretide®) w leczeniu astmy oskrzelowej u
pacjentow, u ktorych wskazane jest
jednoczesne stosowanie wziewnych
glikokortykosteroidow
i dlugo dziatajacych f2-mimetykow

Rada Konsultacyjna rekomenduje finansowanie propionianu flutykazonu z salmeterolem
(Seretide®) w leczeniu astmy oskrzelowej u pacjentéw, u ktérych wskazane jest jednoczesne
stosowanie wziewnych glikokortykosteroidow i dtugo dziatajacych f2-mimetykow poprzez
umieszczenie w wykazie lekow refundowanych, pod warunkiem uzyskania korzystnej ceny
(cena preparatu ztozonego powinna by¢ wyraznie mniejsza niz suma cen obu preparatow
oddzielnie). Uzasadnienie rekomendacji: Lek kombinowany Seretide moze by¢ stosowany
W miejsce terapii wziewnej osobno inhalowanymi preparatami propionian flutykazonu i
salmeterol u pacjentéw, u ktoérych wskazane jest jednoczesne stosowanie wziewnych
glikokortykosteroidéw i dlugo dziatajacych B2- mimetykow. Cechuje go skutecznos$¢ i profil
bezpieczenstwa analogiczne do obu lekéw stosowanych osobno (w postaci kolejnych
inhalacji). Zasadnicza zaleta kombinacji dwoch lekow w jednym inhalatorze jest wigkszy
komfort pacjenta.

Uchwata 6/02/2008 z dnia 19 lutego 2008 r.
sprawie finansowania ze Srodkow
publicznych budezonidu z formoterolem
(Symbicort Turbuhaler)

Rada Konsultacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych rekomenduje Ministrowi
Zdrowia finansowanie budezonidu z formoterolem (Symbicort Turbuhaler) w leczeniu
astmy u pacjentdow, u ktorych wskazane jest jednoczesne stosowanie wziewnych
glikokortykosteroidow i dltugo dziatajacych B2-mimetykow, pod warunkiem uzyskania
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korzystnej ceny (cena preparatu ztozonego powinna by¢ wyraznie mniejsza niz suma cen obu
preparatow oddzielnie).

Uzasadnienie rekomendacji: Lek kombinowany Symbicort Turbuhaler moze by¢ stosowny
w miejsce terapii wziewnej osobno inhalowanymi lekami Symbicort i Turbuhaler u
pacjentow, u  ktorych  wskazane jest jednoczesne stosowanie  wziewnych
glikokortykosteroidow i dlugo dziatajacych B2- mimetykow. Cechuje go skutecznos$¢ i profil
bezpieczenstwa anlogiczne do obu lekow stosowanych osobno (w postaci kolejnych
inhalacji). Zasadniczg zaleta kombinacji dwoch lekow w jednym inhalatorze jest zwigkszona
wygoda pacjenta.

Zrédlo: www.aotm. gov.pl
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. Opinie ekspertow

—

Whnioskowana technologia powinna by¢ finansowana ze $rodkéw publicznych:

»Astma jest przewlekla choroba charakteryzujaca si¢ zapaleniem droég oddechowych i nadreaktywnoS$cia
oskrzeli. W astmie przewleklej stosowanie wziewnych glikokortykosteroidow (wGKS), jako lekow o
dziataniu przeciwzapalnym, stanowi leczenie pierwszego wyboru, rekomendowane w zaleceniach (GINA).
Udowodniono, ze wGKS skutecznie opanowuja objawy astmy, poprawiaja czynno$¢ pluc, kontroluja
zapalenie, zmniejszajg nadreaktywno$¢ oskrzeli, poprawiaja jako$¢ zycia, zapobiegaja zaostrzeniom i
zmniejszaja ich cigzko$¢ oraz zapobiegaja zgonom. Jednak obawa przed wystepowaniem objawow
niepozadanych moze prowadzi¢ do niedostatecznego ich stosowania przez chorych jak i niedostatecznego
ich przepisywania przez lekarzy.

Cyklezonid jest unikatowym steroidem w formie pro-leku, ktory jest aktywowany w plucach przez
wewnatrzkomoérkowe esterazy. Czynny metabolit des-CIC ma bardzo silne powinowactwo do receptora dla
GKS. Ponadto czasteczka jest podawana z inhalatora ci$nieniowego zawierajacego nowy nosnik HFA
(hydrofluoroalkan), ktory zwigksza depozycje matych czasteczek leku w ptlucach (do 50% w poréwnaniu z
lekami zawieszonymi we freonie — 20% biodostepnosci). Ta wilasciwo$¢ oraz prawie catkowity efekt
pierwszego przejscia przez watrobe (99% leku ulega metabolizmowi) ogranicza dostgpnos$é aktywnej
czasteczki poza ukladem oddechowym i zmniejsza wystgpowanie takich ogdlnoustrojowych objawow
niepozadanych, jak supresja osi podwzgorze-przysadka-nadnercza u dorostych i dzieci, osteoporoza czy
zaburzenia wzrostu u dzieci.

Miegjscowe objawy niepozadane (chrypka, podraznienie gardta czy kandydoza jamy ustnej) sa zredukowane ,
bez koniecznos$ci uzywania spejsera czy plukania jamy ustnej po inhalacji, poniewaz mniej niz 20%
pozostatego w jamie ustnej pro-leku jest miejscowo aktywowana do formy aktywne;.

W kontrolowanych badaniach klinicznych wykazano, ze w szerokim zakresie dawek od 80 do 1280 mcg
cyklezonid w poréwnaniu z placebo 1. poprawia czynno$¢ ptuc (FEV1 i PEF), 2. zwigksza kontrole astmy 3.
zmniejsza zuzycie lekéw ratunkowych 4. cechuje si¢ podobnym do placebo profilem objawow
niepozadanych w poroéwnaniu z innymi steroidami wziewnymi (beclometazon,budesonid, flutykazon) w
poréwnywalnych 1 mniejszych dawkach 1. poprawia czynno$¢ pluc i kontrole choroby w podobnym
stopniu (zwigksza liczbg dni bez objawdw astmy, zmniejsza zuzycie leku ratunkowego, poprawia jakos¢
zycia 2. zmniejsza zapotrzebowanie na systemowe GKS.”

Whnioskowana technologia nie powinna by¢ finansowana ze srodkéw publicznych:

,»Obecnie udowodniono, ze leki ztozone ( glikokortykosteroidy w kombinacji z dlugodziatajacymi lekami
rozszerzajagcymi oskrzela GKS/LABA) sg bardziej skuteczne od pojedynczych lekow w terapii astmy.
Brakuje prac poréwnujacych skuteczno$¢ lekéw ztozonych z cyklezonidem. Istnieje pojedyncze doniesienie
porownujace CIC z kombinacja flutykazon/salmeterol , brak doniesien o poréwnaniu z lekiem ztozonym
formoterol/budezonid). W badaniu tym w umiarkowanej astmie CIC i flutykazon/salmeterol (FLU/SAL) w
podobny sposob kontrolowaly chorobe, natomiast kombinacja FLU/SAL bardziej wydluzata czas do
pierwszego zaostrzenia choroby.”

Stanowisko wlasne:

»---cyklezonid powinien by¢ finansowany z $rodkow publicznych.” Pani Prof. jako argument, przytoczyta
niemieckie badanie obserwacyjne z 2011 r., w ktorym ,,...przebadano 24 037 chorych na astme tagodna/
umiarkowana i1 ktorzy byli leczeni 160 mcg cyklezonidu/dz przez 3 miesiace i w ktorym potwierdzono
skutecznocs$ i1 bezpieczenstwo preparatu Alvesco” Wyniki badania przedstawiono w Tabeli 22)

Zrédlo: zalgcznik AW-18
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Whioskowana technologia powinna by¢ finansowana ze $rodkéw publicznych:

»Wziewne glikokokortykosteroidy (WGKS) to jedyna grupa lekow bezwzglednie wskazana we wszystkich
postaciach astmy u chorych na astm¢ niekontrolowang.

Cyklezonid jest najnowszym na naszym rynku wGKS o najlepszym wskazniku skutecznosci do
bezpieczenstwa popartym wynikami badan klinicznych. (Kokot 2011) Decyduja o tym dzialanie
farmakologiczne, farmakokinetyka leku oraz typ inhalatora.

Substancja inhalowana (cyklezonid) nie ma aktywnosci steroidowej, jest prolekiem aktywowanym przez
esterazy w phlucach do czynnej substancji (Derendorf 2006, Nave 2009) gdzie wywoluje silny efekt
przeciwzapalny. Lek charakteryzuje zatem wybiorczo$¢ narzadowa (Nave 2008). Jako pro lek nie jest
aktywny w innych tkankach i uktadach (Derendorf 2006, Nave 2009, Korenblat 2010) dlatego tez nie
powoduje objawow miejscowych ze strony gornych drog oddechowych .

Cyklezonid silnie i niemal catkowicie wiaze si¢ z albuminami osocza (>99%) dlatego nie przenika do innych
tkanek, jest szybko przenoszony do watroby i tam eliminowany (Derendorf 2006, Nave 2009). Dlatego nie
jest stwierdzany w tkankach obwodowych. Wykazano, ze cyklezonid nawet po podaniu wziewnym dawki
20-krotnie wyzszej od standardowej dawki podtrzymujacej - nie jest stwierdzany w migsniach ani tkance
podskornej (w odroznieniu od budezonidu). (Boss 2006, Boss 2007)

Cyklezonid nie zakt6ca czynno$ci hormonalnej i metabolicznej — nawet w wysokich dawkach (640 mcg,
1280 mcg) nie wplywa na o§ podwzgoérze przysadka—nadnercza. (Chapman 2004, Lipworth 2005,
O’Connor 2010).

Cyklezonid jest w postaci roztworu, co stanowi dodatkowg zalet¢ w poréwnaniu do innych pMDI,
zawierajacych lek w postaci sedymentujacej zawiesiny. Wazny jest tez rodzaj wytwarzanego aerozolu
Aerozol drobnoczasteczkowy ($redni wymiar czastki 1,1-2,1 mikrometra) (Newman 2005, Newman 2006)
powoduje, ze 55% dawki inhalowanej) dostaje si¢ do ptuc. bardzo dobrze dociera do drobnych oskrzeli
glownego miejsca zapalenia w astmie w drobnych oskrzelach deponuje az 25% dawki zainhalowane;j.
Wykazuje mniejszg depozycje leku w jamie ustnej i przewodzie pokarmowym w poréwnaniu do
inhalatorow proszkowych

Lek powinien by¢ finansowany z uwagi na wysoka skuteczno$¢ kliniczna. Pod wzgledem skutecznosci w
uzyskiwaniu kontroli astmy (Chapman 2004) i poprawy jakosci Zycia — osiaga co najmniej takie same efekty
kliniczne jak inne dostgpne wGKS (Dahl 2010, Vogelmeyer 2011), ale za to w dawkach mniejszych
wagowo, co jest zwigzane z drobnoczasteczkowa formulacjg leku. Cyklezonid wykazuje szybki poczatek
dzialania i silny efekt przeciwzapalny — juz w 2.5 godz po inhalacji blokuje w sposob istotny klinicznie
nadreaktywno$¢ oskrzeli.(Erin 2008) oraz zmniejsza wydalania FeNO, w poréwnaniu do flutikazonu
(Zietkowski 2006, Cohen 2008); zmniejsza obturacje drobnych oskrzeli w badaniach obrazowych — HRCT
(Cohen 2008)

Silny efekt przeciwzapalny — duze dawki wziewne pozwalaja na unikni¢cie stosowania steroidow doustnych
(w astmie przewlektej — redukcja dawki doustnych KS (Bateman 2006) a w opanowaniu zaostrzenia to
dziatanie jest poréwnywalne z 40 mg prednizonu (zastosowanie cyklezonidu pozwala unikngé¢ dziatan
systemowych) (van der Berge 2009).

Réznica w dzialaniu poszczegdlnych grup wGKS nie dotyczy ich skutecznosci (istnieja dawki
ekwiwalentne), ale profilu bezpieczenstwa. Istnieje wiele dowodow na przewage bezpieczenstwa
cyklezonidu nad innymi dostepnymi preparatami.

Na podstawie metaanalizy dostepnych randomizowanych badan klinicznych stwierdzono, ze cyklezonid ma
zdecydowang przewage bezpieczenstwa nad beklometazonem, budezonidem i flutikazonem. (Kokot 2011)
i to w zakresie miejscowej tolerancji jaki bezpieczenstwa ogolnoustrojowego.

Bezpieczenstwo miejscowe: cyklezonid, nawet w duzych dawkach cechuje czgstos¢ miejscowych dziatan
niepozadanych na poziomie placebo (Chapman 2004, Engelstatter 2009), i jest lepiej tolerowany od
flutykazonu (van der Molen 2010). Cyklezonid jest zalecang opcja terapeutyczng (GINA ) dla zmniejszenia
ryzyka miejscowych dziatan niepozadanych oraz redukuje dziatania miejscowe, jakie wystapity w przebiegu
leczenia innymi wGKS lub Kombi (flutikazon, Seretide) (Burioka 2010). Dzialania niepozagdane w jamie
ustnej i gardle odczuwa ponad 40% pacjentow stosujacych leki wziewne. Sg one najczestsza przyczyng nie
stosowania si¢ do zalecen (non-compliance) i gorszej kontroli astmy (Foster 2006).
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Bezpieczenstwo ogdlnoustrojow: Cyklezonid w dawce do 1280 mcg na dobe, nie wptywa na ksztatt krzywej
wydzielania kortyzolu, przez co nie zakldca czynnosci hormonalnej ani metabolicznej (Postma 2001,
Chapman 2004, Dahl 2006, Meltzer 2006, Derom 2009, O’Connor 2010). Cecha ta wyrdznia cylezonid od
np. flutykazonu (Lipworth 2005), ktory zaleznie od dawki hamuje czynno$¢ kory nadnerczy (1000 mcg
flutykazonu rowne jest 8,5 mg prednizonu) (Wilson 1999). Jak wykazuja ostatnie badania — w wyniku
wieloletniego stosowania tradycyjnych wGKS, zwigksza si¢ ryzyko rozwoju i progresji cukrzycy typu II
(Suissa 2010) . W przypadku cyklezonidu doswiadczenia kliniczne sg dopiero 5-letnie, jednak roczne
badania dotyczace ciagltego stosowania dawek maksymalnych wskazuja, ze profil bezpieczenstwa
ogolnoustrojowego w leczeniu przewlektym jest zachowany (O’Connor 2010).

Whnioskowana technologia nie powinna by¢ finansowana ze srodkéw publicznych:
,»Nie potrafi¢ wymieni¢ zadnych argumentow.”
Stanowisko wlasne:

,, bezwzglednie Alvesco (cyklezonid) powinien by¢ finansowany we wskazaniu astma.”

Zrédlo: zalgcznik AW-17

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej 21/78



4.

4.1.

Alvesco® (cyklezonid) AOTM-OT-0266
w leczeniu astmy oskrzelowej

Rekomendacje dotyczgce technologii wnioskowanej

Tabela 7. Wykaz odnalezionych rekomendacji.

Rekomendacja
Kraj / region Organizacja Rok wydania pozytywna Uwagi
rekomendacji .
pozytywna| zograni |negatywna
czeniami
Rekomendacje kliniczne
Polska PTChP 2008 X
Swiat GINA 2010 X
UK [Szkocja SIGN 2011 X
Australia NAC 2006 X
Rekomendacje finansowe
NICE 2008 X
. NYRDTC 2005 X
Anglia Najdrozszy z dost h
ELMMB 2005 x Jerozszy z dostepnyc
sterydow
gdy wystapity zaostrzenia
2007 X w ciggu dwoch ostatnich
lat, gdy B2-agonisci stosuje
UK si¢ wigcej niz 2 razy w tyg.
lub raz w tyg. przy
Szkocja SMC 2006 X nocnym przebudzeniu lub
gdy zaleca wlaczenie
dlugodziatajacych B2-
agonistow 1 zmniejszenie
2005 X dawki wziewnych
sterydow
Kanada CED 2008 X

Rekomendacje kliniczne
Polska: Polskie Towarzystwo Chordéb Pluc (PTChP) - 2008

Dobra tolerancja leku i doskonaly profil bezpieczenstwa w poréwnaniu z innymi w GKS stanowig mocny
atut cyklezonidu. Ze wzgledu na potwierdzong skuteczno$¢, minimalne objawy uboczne, porownywalne z
placebo, oraz mozliwo$¢ stosowania raz dziennie cyklezonid zostal pozytywnie przyjety przez lekarzy i
pacjentow. Dawkowanie raz dziennie stosuje si¢ w przypadku mniejszych dawek tego leku [...] Cyklezonid
jest niewatpliwie lekiem o potwierdzonej skutecznosci i minimalnych objawach ubocznych, mozna go
stosowac u wszystkich chorych, ktérzy wymagaja stosowania w GKS, niezaleznie od stopnia ciezkoSci i
poziomu kontroli astmy. Jest wskazany szczegélnie u pacjentéw z uciazliwymi miejscowymi objawami
ubocznymi przy stosowaniu innych wGKS. Warto go zastosowaé, gdy zajdzie koniecznos¢ podawania
duzych dawek wGKS 1 w zwigzku z tym nastapi wzrost ryzyka wystgpienia miejscowych i systemowych
objawow ubocznych. Warto tez podjaé probe zastosowania cyklezonidu u pacjentow z cigzka, zle
kontrolowang astma przed decyzja o wiaczeniu preparatow doustnych lub w celu zmniejszenia dawki
steroidu systemowego. Istnieje rowniez grupa chorych z tak zwang steroidofobig, a wymagajacych leczenia
wGKS — mozna ich przekona¢ do stosowania cyklezonidu, wykorzystujac migdzy innymi argument
formuty proleku.

[...] Wprowadzenie cyklezonidu do terapii astmy niewatpliwie zwigksza mozliwosci wyboru lekarza i
pacjenta oraz przyczynia si¢ do lepszego dostosowania terapii do potrzeb.

Zrédlo: www.pneumonologia.viamedica.pl (oficjalne pismo Polskiego Towarzystwa Alergologicznego(PTA), PTChP,
Instytutu Gruzlicy I Chorob Pluc), zalgcznik AW-22
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Swiat: Global Initiative for Asthma (GINA) - 2010

Glikokortykosteroidy wziewne sa obecnie najskuteczniejszymi lekami przeciwzapalnymi stosowanymi
w leczeniu przewleklej astmy. Badania dowodza, ze redukuja one objawy choroby, poprawiajg jako$¢ zycia
oraz funkcjonowanie pluc, zmniejszajg nadreaktywno$¢ droég oddechowych, kontroluja stan zapalny,
redukuja czestosé i ,,sile” zaostrzen oraz obnizajg $miertelnosé. Jako zalete cyklezonidu wymieniono fakt, iz
jest on stosowany raz dziennie. Stanowi on rowniez opcje w przypadku wystapienia miejscowych dziatan
niepozadanych. Jako prolek, ktory jest aktywny dopiero w ptucach a nie w gardle nie wymaga od pacjentow
ptukania ust po podaniu czy stosowania specjalnych ,,spacerow”.

Zrédlo: zalgcznik AW-23

Wielka Brytania - Szkocja: Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) - 2011

Cyklezonid jest nowym wziewnym glikokortykosteroidem. Dowody z badan klinicznych wskazuja na
mniejszg aktywno$¢ systemowa oraz mniejsza liczbe miejscowych dzialan niepozadanych niz
konwencjonalne wziewne glikokortykosteroidy. Kliniczne korzysci jak réwniez stosunek skutecznosci do
bezpieczenstwa w poréwnaniu do innych preparatoéw GSK nie zostaly w pelni ustalone.

Zrédlo: zalgcznik AW-24

Australia: National Asthma Council Australia (NAC) — 2006

Wziewne glikokortykosteroidy (ICS) sa podstawowymi lekami umozliwiajagcymi kontrolowanie choroby u
dorostych i dzieci z przewleklg astma oskrzelowa. Zmniejszaja one $miertelno$¢ wsérdd chorych, redukuja
liczb¢ hospitalizacji, poprawiajg jakos¢ zycia. Podane we wczesnym okresie choroby zapobiegaja
nieodwracalnemu ograniczeniu przeplywu powietrza w ptucach. Cyklezonid jest dobrze tolerowanym i
efektywnym preparatem w leczeniu astmy o réznym stopniu nasilenia. Leczenie w ramach zalecanych
dawek nie powoduje hamowania osi podwzgorze-przysadka-nadnercza (pomiar st¢zenia kortyzolu w
surowicy i w moczu). Zaleca si¢ rozpoczecie terapii od dawki 80ug raz dziennie u pacjentdéw wczesnie
nieleczonych za pomocg ICS. W przypadku chorych leczonych wczesniej ICS nalezy dobra¢ odpowiednio
wyzszg dawke leku.

Zrédlo: zalgcznik AW-25

Rekomendacje dotyczgce finansowania ze srodkow publicznych

Wielka Brytania - Anglia: National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) - 2008

Wziewne GSK tlumig stan zapalny w ptucach I sg rekomendowane w profilaktyce astmy. Dostepne sa
preparaty zawierajace: beklometazon, budezonid, flutikazon, mometazon oraz cyklezonid. [...] Preparaty te
charakteryzujg si¢ poréwnywalng skuteczno$cig kliniczng w niskich dawkach, natomiast w dawkach
rownowaznych powyzej 800 mikrograméw beklometazonu zwigksza sie ryzyko systemowych dziatan
niepozadanych. Zwrocono uwage na fakt, iz w przypadku cyklezonidu to ryzyko jest mniejsze, gdyz jako
prolek jest aktywowany dopiero w ptucach. Uznano, ze w $wietle porownywalnej efektywnos$ci kliniczne;j
nalezy dobiera¢ pacjentowi indywidualnie najskuteczniejszy dla niego i jednocze$nie najtanszy preparat z tej
grupy.

Zrédlo: Zalgcznik AW-26

Wielka Brytania - Szkocja: Scottish Medicines Consortium (SMC) — 2007

Cyklezonid w postaci wziewnej (Alvesco) jest rekomendowany do stosowania w ramach NHS Scottland w
wysokich dawkach (powyzej 640 pg na dobg przez okres ponad 12 tygodni) w celu kontroli przewlektej
astmy u mlodziezy (powyzej 12 lat ) i dorostych. Wyzsze dawki powinny by¢ stosowane u tych oséb, u
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ktorych cyklezonid jest lekiem z wyboru w terapii wziewnymi sterydami. Na rynku dostgpne sg inne
preparaty w nizszej cenie.

Zrédlo: Zalgcznik AW-31

Wielka Brytania - Szkocja: Scottish Medicines Consortium (SMC) — 2006

Cyklezonid w postaci wziewnej (Alvesco) jest rekomendowany do ograniczonego stosowania w ramach
NHS Scotland do kontroli przewlektej astmy u mlodziezy (w wieku co najmniej 12 lat i ponizej 18 r.z.).
Ograniczenie to dotyczy tych pacjentow ktorzy otrzymuja wziewny lek raz dziennie i ktorych leczenie jest
na etapie 2-3 stopien wg. British Guideline on the Management of Asthma'. Na rynku dostepne sg inne
preparaty w nizszej cenie.

Zrédio: Zalgcznik AW-30

Wielka Brytania - Szkocja: Scottish Medicines Consortium (SMC) — 2005

Cyklezonid w postaci wziewnej (Alvesco) jest rekomendowany do ograniczonego stosowania w ramach
NHS Scotland do profilaktycznego stosowania w celu kontroli przewlektej astmy u dorostych. (powyzej 18
r.z). Ograniczenie to dotyczy tych pacjentow ktdrzy otrzymuja wziewny lek raz dziennie i ktérych leczenie
jest na etapie 2 lub 3 wg. British Guideline on the Management of Asthma.' Na rynku dostepne s3 inne
preparaty w nizszej cenie.

! krok 2 wytycznych zaleca stosowanie wziewnych glikokortykosteroidow gdy wystapily zaostrzenia w ciagu dwoch
ostatnich lat, gdy B2-agonisci stosuje si¢ wigcej niz 2 razy w tygodniu lub raz w tyg. przy nocnym przebudzeniu. Krok
3 zaleca wlaczenie dlugodziatajacych f2-agonistow i zmniejszenie dawki wziewnych sterydow.

Zrédlo: Zalgcznik AW-29

Anglia: Regional Drug and Therapeutics Centre (NYRDTC) — 2005

Jakkolwiek istnieja dowody na korzysci ze stosowania cyklezonidu w poréwnaniu z placebo, brak jest
danych na temat udowodnionej skutecznosci 1 bezpieczenstwa w poréOwnania z innymi
glikokortykosteroidami. Wobec tego przedstawienie opinii nie jest mozliwe. Dopoki trwajg badania nad
wptywem cyklezonidu na produkcje kortyzolu (bezposrednie poréwnanie z innymi ICS) stosowanie tego
leku w celu uniknigcia systemowych dziatan niepozadanych charakterystycznych dla glikokortykosteroidow
nie jest rekomendowane.

Zrédlo: Zalgcznik AW-27

Wielka Brytania - Anglia: East Lancashire Medicines Menagement Board (ELMMB) — 2005

Nie rekomenduje si¢ (black traffic light) preparatu Alvesco w leczeniu pierwszego lub drugiego rzutu
astmy oskrzelowej u dorostych ze wzgledu na brak danych dotyczacych jego dlugoterminowego wplywu na
takie kliniczne punkty koncowe jak zaostrzenia, hospitalizacje, jako$¢ zycia, w porownaniu do innych
dostepnych glikokortykosteroidow. Brak rowniez badan $wiadczacych o jego przewadze w zmniejszaniu
liczby dziatan niepozadanych w dtuzszym niz 52 tygodnie okresie. Istnieje wiele alternatywnych preparatow
o udowodnionej skutecznos$ci w nizszych cenach. Dawkowanie preparatu Alvesco raz na dobe¢ oraz mniejsza
liczba przypadkow miejscowych dziatan niepozadanych moze by¢ korzystna dla niektorych pacjentow.
Zaleta jest rowniez jego mata biodostepnos¢ i niewielki wplyw na produkcje kortyzolu. Jednakze nie ma
dowoddéw na diugofalowe korzysci kliniczne ze stosowania cyklezonidu dlatego tez trudno zdefiniowaé jego
miejsce w terapii przewleklej astmy do momentu uzyskania wickszej ilosci danych (wiekszo$¢ prezentowana
w postaci posteréw lub abstraktow).

Zrédlo: Zalgcznik AW-28
Kanada: Committee to Evaluate Drugs (CED) 2008

Rekomenduje si¢ finansowanie cyklezonidu (Alvesco) w ramach Ontario Drug Benefit Formulary.
Badania kliniczne dowodza, iz preparat ten wykazuje podobienstwo do innych wziewnych
glikokortykosteroidow w odniesieniu do ich skutecznosci klinicznej (FEV1,FVC, czgsto$¢ stosowania terapii
ratunkowych) bezpieczenstwa, dziatan niepozadanych i kosztéw. Ponadto stosowanie cyklezonidu, ktory jest
aktywowany dopiero w plucach, moze zmniejsza¢ liczbe przypadkow grzybiczych zakazen jamy ustnej
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(kandydozy zwigzane ze stosowaniem GSK). Jednakze brak jest wystarczajacych dowodow na poparcie lub
odrzucenie tej tezy.

Zrédlo: Zalgcznik AW-32
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. Finansowanie ze srodkow publicznych

Aktualny stan finansowania ze Srodkéw publicznych w Polsce

Preparat Alvesco® (cyklezonid) jest finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce.

Preparat Alvesco® znajduje si¢ na wykazie lekow refundowanych, wydawanych po wniesieniu oplaty
ryczaltowej, ze wzgledu na choroby: ,,Astma, przewlekta obturacyjna choroba ptuc, eozynofilowe zapalenie
oskrzeli”.

Tabela 8. Poziom odplatnosci pacjenta i NFZ [PLN].

Dawk Odplatnosé | Odplatnos¢ | Cena na Cena Limit
Nazwa leku Posta¢é leku o aziivtv)wjuvlviu pacjenta NFZ DDD | detaliczna PLN
P [PLN] [PLN] [PLN] [PLN] [PLN]
Alvesco®™ 80 0,08 mg/dawke 32 99,17 3.412 102,37 102,37
1 poj.(60 daw.)
Alvesco® 80 | acrozol wziewny, | 008 mg/dawke 6.4 18840 | 3246 | 19480 194,80
) . 1 poj.(120 daw.)
inhalacja 0.16 me/d
Alvesco® 160 10 me/caw. 3.2 99,17 1,706 102,37 102,37
1 poj.(60 daw.)
® 0,16 mg/daw.
Alvesco® 160 . 6,4 188,40 1,623 194,80 194,80
1 poj.(120 daw.)

Zrédlo: http://bil.aptek.pl/serviet/bil/vef start (stan na 20.08.2011 r.)

Refundacja

Tabela 9. Koszt refundacji leczenia produktem leczniczym Alvesco.

Kategorie wiekowe/Rok 2009 [PLN] 2010 [PLN]
Pacjenci do 12 roku zycia 1012941 1 156 100
Pacjenci powyzej 12 roku zycia 47 425 842 63 266 834
Dane niekompletne 4329 4514
Lacznie 48 443 112 64 427 448
Zrédto: AW-7;

Tabela 10. Koszt refundacji leczenia produktem leczniczym Alvesco.

Kategorie wiekowe/Rok 2010 [PLN] I-V.2011* [PLN]
Refundacja 83432376 39952 300
Ilo$¢ wydanych opakowan leku 545 143 258011
* wartoS¢ refundacji za okres styczen - maj 2011;
Zrédlo: AW-8;

Wsrdd 25 pierwszych substancji, ktorych refundacja pocigga za sobg najwicksze wydatki ( 39,97% ogolnej
kwoty refundacji) NFZ znajdujg si¢ miedzy innymi:

leki stosowne w leczeniu astmy — fluticasoni propionas— poz. 7, budesonidum — poz. 8, formoterolum— poz.
13, tiotropii bromidum poz. 15, ciclesonidum — poz. 19, salmeterolum — poz. 23 (8,03 % ogoélnej kwoty
refundacji).
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Analizujac refundacje poszczegodlnych produktow leczniczych, najwicksze wydatki na refundacje
przeznaczone sg na refundacje:

a) Clexane (enoxaparinum) — lek p/zakrzepowy - (3,11% ogolnej kwoty refundacji, blisko 5,07 min
opakowan),

b) Flixotide Dysk (fluticasonum) — lek stosowny w leczeniu astmy - (1,30% ogolnej kwoty refundacji, blisko
1,24 min opakowan),

¢) Spiriva (tiotropii bromidum) — lek stosowny w leczeniu astmy - (1,09% ogolnej kwoty refundacji, blisko
678 tys. opakowan),

d) Ins. Mixtard 30HM Penfill (insulinum) — lek p/cukrzycowy - (1,18% ogolnej kwoty refundacji, ponad 1
min. opakowan),

e) Pulmicort Nebulisation (budesonidum) — lek stosowny w leczeniu astmy - (1,00% ogdlnej kwoty
refundacji, blisko 986 tys. opakowan),

1) Alvesco 160 (ciclesonidum) — lek stosowny w leczeniu astmy - (0,95% ogolnej kwoty refundacji, blisko
523 tys. opakowan),

Zrédio: hitp://www.nfz.gov.pl/new/art/4487 /refundacia 2010.pdf

Limit
Limit dla preparatow zawierajacych ,.cyklezonid” zostal wyznaczony dla kazdej postaci leku oddzielnie.

Podstawg prawng wyznaczania limitu jest ustawa z dn. 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. Nr 210, poz. 2135) pkt 1.1 2 art. 38.:

1. Wprowadza si¢ limity cen lekow zawartych w wykazach, o ktorych mowa w art. 36 ust. 5 pkt 1 oraz art.
37 ust. 2 pkt 2, posiadajacych te sama nazw¢ miedzynarodowa albo rézne nazwy miedzynarodowe, ale
podobne dziatanie terapeutyczne.
2. Jednakowy limit ceny leku dotyczy lekow, o ktérych mowa w ust. 1, o tej samej dawce, wielkosSci
opakowania i drodze podania.”

Nowe limity powinny by¢ ustanawiane zgodnie z ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekoéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z dnia 13
czerwca 2011 r.)

Art. 15. 1. Minister wlasciwy do spraw zdrowia ustala grupy lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobow medycznych, w ramach ktorych wyznacza si¢ podstawe limitu. Grup limitowych nie tworzy
si¢ w odniesieniu do lekow, srodkéw spozywcezych specjalnego przeznaczenia zywieniowego, o ktérych mowa w art. 6
ust. 1 pkt 4.
2.Do grupy limitowej kwalifikuje si¢ lek posiadajacy te¢ sama nazwe migdzynarodowa albo inne nazwy
miedzynarodowe, ale podobne dzialanie terapeutyczne i zblizony mechanizm dzialania oraz §rodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrob medyczny, przy zastosowaniu nastepujacych kryteriow:

1) tych samych wskazan lub przeznaczen, w ktorych sg refundowane;

2) podobnej skutecznosci.
3. Po zasiggnieciu opinii Rady Przejrzystosci, opierajacej si¢ w szczeg6élnosci na poréwnaniu wielkosci kosztow
uzyskania podobnego efektu zdrowotnego lub dodatkowego efektu zdrowotnego, dopuszcza si¢ tworzenie:

1) odrebnej grupy limitowej, w przypadku gdy droga podania leku lub jego posta¢ farmaceutyczna w istotny sposob
ma wptyw na efekt zdrowotny Iub dodatkowy efekt zdrowotny;

2) wspolnej grupy limitowej, w przypadku gdy podobny efekt zdrowotny Iub podobny dodatkowy efekt zdrowotny
uzyskiwany jest pomimo odmiennych mechanizméw dziatania lekdw;

3) odrebnej grupy limitowej dla srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego, jezeli zawarto$¢
sktadnikow odzywczych w istotny sposob wptywa na efekt zdrowotny lub dodatkowy efekt zdrowotny.
4. Podstawe limitu w danej grupie limitowej lekéw stanowi najwyzsza spos$rdd najnizszych cen hurtowych za DDD
leku, ktory dopelnia 15% obrotu iloSciowego, liczonego wedlug DDD, zrealizowanego w tej grupie limitowej w
miesigcu poprzedzajacym o 3 miesigce ogloszenie obwieszczenia, o ktorym mowa w art. 37.
5. Podstawe limitu w przypadku:

1) srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zZywieniowego - stanowi najnizszy koszt 30 dniowego stosowania
wedtug cen hurtowych;
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2) wyrobu medycznego - stanowi najwyzsza sposrod najnizszych cen hurtowych za jednostk¢ tego wyrobu
medycznego, ktory dopelnia 15% obrotu ilosciowego zrealizowanego w tej grupie limitowe] w miesigcu
poprzedzajacym o 3 miesigce ogloszenie obwieszczenia, o ktorym mowa w art. 37.

6. Jezeli cena detaliczna jest nizsza niz limit finansowania, limit finansowania ulega obnizeniu do wysokosci ceny
detalicznej tego leku, §rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego.

7. W przypadku wydania decyzji o objeciu refundacja pierwszego odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu
podstawg limitu w grupie limitowej jest cena hurtowa za DDD tego odpowiednika. W przypadku objecia refundacja
kolejnych odpowiednikéw podstawa limitu nie moze by¢ wyzsza niz cena hurtowa za DDD pierwszego odpowiednika.
8. Jezeli informacje o obrocie ilo§ciowym, o ktorym mowa w ust. 4 i 5, nie sg dostgpne, wykorzystuje si¢ informacje
najbardziej aktualne.

9. Wysokos$¢ limitu finansowania za opakowanie jednostkowe jest rowna iloczynowi kosztu DDD podstawy limitu i
liczby DDD w opakowaniu jednostkowym, z uwzglednieniem urzgdowej marzy detalicznej. W przypadku gdy DDD
nie jest okreslone do wyliczenia limitu finansowania przyjmuje si¢ koszt terapii dziennej i ilo$¢ terapii dziennej w
danym opakowaniu.

10. W przypadku srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego wysokos$¢ limitu
finansowania jest rowna iloczynowi kosztu jednostki podstawy limitu i iloci jednostek w danym opakowaniu.

11. Podstawe limitu w danej grupie limitowej lekow, o ktorych mowa w art. 6 ust. 1 pkt 2 i 3 stanowi najwyzsza
sposrod najnizszych cen hurtowych za DDD leku, ktory wedlug deklaracji ztoZzonej we wniosku o objecie refundacja
dopelnia 110% obrotu ilosciowego, liczonego wedlug DDD, zrealizowanego w tej grupie limitowej w roku
poprzedzajacym rok ustalenia podstawy albo 100% szacowanego zapotrzebowania w przypadku leku, dla ktdrego
zostanie utworzona nowa grupa limitowa.

12. Wysokosé¢ limitu finansowania lekow, o ktorych mowa w art. 6 ust. 1 pkt 2 i 3, $wiadczeniodawcom jest rowna
iloczynowi kosztu DDD podstawy limitu i liczby DDD podanych $wiadczeniobiorcom w ramach realizacji umowy o
udzielanie $wiadczen opieki zdrowotne;.

13. Przepisy ust. 11 1 12 stosuje si¢ odpowiednio w przypadku:

1) lekow, dla ktérych DDD nie zostato okreslone,

2) s$rodkéw spozywezych specjalnego przeznaczenia zywieniowego - o ktorych mowa w art. 6 ust. 1 pkt 21 3.

14. W przypadku, gdy DDD jest nizsze od najczgsciej stosowanej dobowo dawki leku (PDD) podstawe limitu minister
wiasciwy do spraw zdrowia moze wyznaczy¢ na podstawie PDD.

W Projekcie Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 12.07.2011 roku w sprawie limitow cen lekéw i
wyrobéw medycznych wydawanych $wiadczeniobiorcom bezptatnie, za oplatg ryczattowa lub czg¢sciowa
odptatnoscia limit dla preparatu Alvesco limity refundacyjne nie ulegly zmianie.

Zrédlo:http://www.mz.gov.pl/wwwmz/index?mr=q491 &ms=382&ml=pl&mi=382&mx=0&mt=&my=131&ma=01809
8

Opinie ekspertéow dotyczace zasadnoSci utworzenia wspolnej grupy limitowej dla wszystkich
wziewnych sterydowych lekéw przeciwastmatycznych lub podgrup obejmujacych poszczegdlne
substancje czynne.

»Qlikokortykosteroidy wziewne sg i

pozostang w najblizszych latach podstawowg terapig przewlekla w astmie oskrzelowej [...] Substancje te
cechujg si¢ istotnym dziataniem przeciwzapalnym mediowanym przez wewnatrzplazmatyczny wspdlny
grupowo receptor. Z tego wzgledu wszystkie ich dziatania sg dziataniami grupowymi ( nie sa znane istotne
dzialania pozareceptorowe poszczegolnych wGKS) i réznice dzialania migdzy czasteczkami maja charakter
raczej ilosciowy niz jakosciowy [...] Ustalajgc limity w grupie tych lekow nalezy uwzgledni¢ nastgpujace
elementy:

1. wGKS dziataja przez ten sam receptor, sa dopuszczone przez GINA do terapii w ustalonych
dawkach o porownywalnej skutecznosci ergo w dawkach ekwiwalentnych wywierajg podobny efekt
kliniczny.

2. Nalezy zdecydowac jak dlugo czasteczka powinna by¢ traktowana jako innowacyjna i w zwigzku z
tym korzysta¢ z preferencyjnego finansowania (poziomu refundacji). Jezeli pojawig si¢ jej postacie
generyczne absolutnie nie mozna utrzymywac statusu innowacyjnosci i tolerowa¢ limitowania ,,na
sobie samym”.
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3. Sam czas od rejestracji (np. 5-7 lat) powinien $wiadczy¢ o tym, ze lek przestat by¢ innowacyjny.

4. W uzasadnionych przypadkach mozna uwzglednia¢ wyjatkowe cechy danej substancji rozniace ja
od pozostatych w grupie w kwestii sity dziatania terapeutycznego i/lub bezpieczenstwa.

5. W przypadku pozostawiania jakiejkolwiek czasteczki poza grupg limitowa powinno si¢ ustala¢ dla
niej limit odrgbny ale réznigcy si¢ od grupy o nie wigcej niz 10-15%. Limit ten powinien
obowigzywac przez precyzyjnie okreslony ( z uwzglednieniem punktéw 2 i 3) okres czasu. Dopiero
czasteczka przetomowa, zmieniajaca jakosciowo terapie wGKS moze stanowi¢ podstawe do
stworzenia nowej grupy |...]

Wszystkie obecnie dostepne na polskim rynku wGKS powinny trafi¢ do jednej grupy limitowej.
Dokladniejszej analizy wymagaé¢ moze jedynie cyklezonid, ze wzgledu na szczeg6lne bezpieczenstwo w
kontekscie miejscowych dziatan ubocznych.”

Zrédlo: zalgcznik AW-9

—

»Wywazona i rozsadna odpowiedz uwzgledniajaca cate spectrum tego
zagadnienia z uwzglednieniem nabytych praw chorych powinna brzmie¢ nie mozna, poniewaz
wziewne glikokortykosteroidy to leki o rdéznej skutecznosci (lek-formulacja-inhalator), réznym
profilu  bezpieczenstwa 1 réznym klinicznym zastosowaniu w leczeniu astmy oskrzelowe;.
Istnieje wysokie prawdopodobienstwo, ze potaczenie wGKS we wspdlng grupg, o podstawie
limitu ustalonej przez jedng ze starszych czasteczek tej grupy lekéw stosowanej u bardzo
nielicznej grupy chorych, skutkowa¢ bedzie istotng doptata do leczenia dla ok. 80% chorych
leczonych obecnie tymi lekami z powodu astmy, jest to grupa kilku milionéw chorych w tym
znaczna cze$S¢ to dzieci i mlodzi aktywni zawodowo ludzie. Z uwagi na podstawowa role, jaka
pelnia wGKS w leczeniu astmy oskrzelowej - taka sytuacja wydaje si¢ niezwykle grozna dla tych
chorych 1 moze si¢ przyczyni¢c do istotnych protestow $rodowisk pacjentow. Dodatkowym
elementem jest fakt, Zze obecnie w trakcie Prezydencji Polskiej w Unii Europejskiej jednym z
priorytetow zdrowotnych dla catej Unii Europejskiej proponowanym i wdrazanym przez Ministerstwo
Zdrowia jest astma oskrzelowa 1 przewlekle choroby uktadu oddechowego u dzieci.
Istniej tu znaczna sprzeczno$¢ pomiedzy polityka europejska polskiego rzadu i1 wewnetrznymi
regulacjami niezgodnymi z tg polityka. Wydaje si¢ zatem, Zze znacznie shluszniejsze bedzie
wydzielenie podgrup obejmujgcych poszczegdlne substancje czynne.”

Zrédlo: zalgcznik AW-35
Stan finansowania technologii wnioskowanej ze Srodkow publicznych w innych krajach

Zgodnie z informacjami otrzymanymi od podmiotu odpowiedzialnego (pismo z dn. 18.08.2011 r.) preparat
Alvesco® jest refundowany w nastepujacych krajach Europy:

Austria, Bulgaria, Czechy, Finlandia, Grecja, Francja, Hiszpania, Holandia, Irlandia, Niemcy, Rumunia,
Stowacja, Stowenia, Wegry, Wielka Brytania i Wlochy — w wigkszos$ci z nich w 90-100%.

Zrédlo: Zalgcznik AW-35
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6. Wskazanie dowodow naukowych

Problem decyzyjny dotyczy finansowania preparatu Alvesco” (cyklezonid) w leczeniu przewleklej astmy
oskrzelowej pacjentow powyzej 12 1.z .

Do wniosku refundacyjnego ztozonego w Ministerstwie Zdrowia, Wnioskodawca dolaczyt:

Zrédlo: zalgcznik AW-1, AW-2, AW-3, AW-5

6.1. Analiza kliniczna
6.1.1.Metodologia analizy klinicznej

Do przedstawionej przez Wnioskodawce analizy skutecznoSci i bezpieczenstwa wlaczono nastepujace
badania porownujace cyklezonid (CIC) (stosowany raz dziennie) z placebo (PLC) w dawce (ex-valve):

100 pg - Adachi 2007a, Langdon 2005, Pearlman 2005,

200 pg - Adachi 2007a, Berger 2009, Chapman 2005, Meltzer 2009, O’Byrne 2007, Pearlman 2005,
400 pg - Adachi 2007a, Cohen 2008, Langdon 2005, Lipworth 2005,

800 pg - Pearlman 2005, Bernstein 2007, Chapman 2005, Lipworth 2005;

CIC w dawce 800 pg lub 1600 pg vs PLC u 0séb przyjmujacych doustne kortykosteroidy — 1 badanie
Bateman 2006

W 18 badaniach poréwnano cyklezonidu z aktywnymi komparatorami w stosunku dawek 1:1 lub 1:2:

CIC vs BDP — 2 badania
Stosunek 1:1: Adachi 2007b, Chylack 2008;
Stosunek 1:2: Adachi 2007b

CIC vs BUD - 7 badan
Stosunek 1:1: Boulet 2006, Hansel 2006, Ukena 2007
Stosunek 1:2: Niphadkar 2005, Vermeulen 2007, BY9010/M1-136, BY9010/M1-137

CIC vs FP — 10 badan

Stosunek 1:1: Bateman 2008, Boulet 2007, Dusser 2006, Hoshino 2010, Lipworth 2005, Magnussen 2007,
Zigtkowski 2006

Stosunek 1:2: Knox 2007, Lipworth 2005, Magnussen 2007, Zietkowski 2006, BY9010/M1-142
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Tabela 11. Zestawienie metodyki analizy efektywnoS$ci klinicznej Producenta.

Czas
Autor?y ! l:(.)k Cel . Obwty. Kryteria wlgczenia dowodéw naukowych Wlaczone badania*
publikacji opracowania |wyszuki
waniem
Populacja:
Chorzy na astm¢ > 12 r.z, bez wzgledu na stopien
cigzkosci,
Interwencja:
cyklezonid w monoterapii
Komparatory:
Ocena placebo, budezonid, beklometazon oraz
skutecznosci i flutykazon
bezpieczenstwa Punkty koncowe:
cyklezonidu zmiana warto$ci FEV 1, zmiana warto$ci naleznej
(Alvesco®) oraz FEV1, zmiana w warto$ci porannej PEF, zmiana 29 badan RCT
Analiza bezposrednie wartos$ci FVC, zmiana wartosci naleznej FVC, 11 badan — CIC vs
wnioskodawcy poréwnanie zaostrzenie astmy, pogorszenie astmy, zmian PLC (w 1 badaniu
efektywnosci wyniku w skali ASS, odsetek dni i nocy wolnych | pacjenci przyjmowali
klinicznej leku z Do od objawow choroby, czgsto$¢ stosowania terapii doustne
innymi. Styczeh ratunkowy(.:h astmy (bronchodylat.atoréw)? kortykc?steroidy),
dostepnymi na 3010 odsetek dni wolnych od stosowania terapii 2 badania — CIC vs
polskim rynku ratunkowych, zmiana wyniku w skali ocena BDP,
kortykosteroidam jakosci zycia wg kwestionariusza AQLQ, 7 badan — CIC vs
1 wziewnymi — Bezpieczenstwo: utrata z badania z powodu BUD
beklometazonem, zaostrzen astmy, utrata pacjentéw z badania 10 badan — CIC vs FP
budezonidem i z powodu dziatan niepozadanych oraz braku
flutykazonem u skutecznosci, dziatania niepozadane (ogotem,
pacjentow z cigzkie, powazne, zwigzane z interwencja,
przewlekla astma kondydoza, niezyt nosa, kaszel, bol gardta lub
oskrzelowa. krtani, infekcje gornych drog oddechowych,
chrypka, zapalenie gardta, zapalenie
nosogardzieli, dysfonia) dodatkowa analiza
kliniczna: zmiana poziomu kortyzolu w moczu,
zmiana poziomu kortyzolu w surowicy, zmiana
poziomu PC20 AMP/PC20 MCh, poziom
wydychanego tlenku azotu.

CIC - cyklezonid; FP — flutykazon, BUD — budezonid; BDP — beclometazon; PL.C — placebo; ASS- (ang. Asthma Symptom Score);
PC20 AMP - Test nadreaktywnos$ci oskrzeli - st¢zenie adenozyny wywotujace co najmniej 20% obnizenie wartosci parametru
FEV1; PC20 MCh - Test nadreaktywnosci oskrzeli - stg¢zenie metacholiny wywotujace co najmniej 20% obnizenie wartosci
parametru FEV1; AQLQ - (ang. Asthma Quality of life Questionnaire) kwestionariusz jako$ci zycia chorych z astma; * W badaniach
wlaczonych do niniejszej analizy stosunek dawki cyklezonidu do technologii alternatywnych wynosit 1:1 lub 1:2 lub byt zblizony (+
25%) a okres leczenia wynosil powyzej 4 tyg.

Dodatkowo do poszerzonej analizy klinicznej waczono 5 krzyzowych RCT (cross-over):

Derom2005, Wilson 2006, Lee 2005, Kannies 2001, Lee 2004 przedstawiajacych wyniki odno$nie
wskaznikéw laboratoryjnych (np. poziom kortyzolu, poziom wydychanego tlenku azotu ). Miata ona na celu
ocen¢ wplywu wziewnych sterydow na funkcjonowanie osi podwzgorze-przysadka-nadnercze,
nadreaktywnos¢ oskrzeli oraz redukcje markeréw stanu zapalnego w obrebie ptuc i oskrzeli. Autorzy opisali
rowniez krotko wyniki 2 badan obserwacyjnych (Kosztyta-Hojna 2007 oraz Kosztyla-Hojna 2009) i 4
opracowan wtornych (Currie 2003, Dyer 2006, Manning 2008a, Manning 2008b).

W wyniku wyszukiwania w bazach medycznych Pubmed, Embase, oraz Cochrane Library (The Cochrane
Controlled Trials Register), przeprowadzonego na potrzeby niniejszej oceny raportu, odnaleziono jedno
badanie pierwotne RCT spelniajace kryteria wiaczenia do przegladu — Dahl 2010 i dodatkowo jedno
badanie obserwacyjne Vogelmeier 201 1.
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6.1.2.Kompletnos¢ dowodow naukowych, poziom wiarygodnoS$ci oraz zgodnos¢ z Wytycznymi

Analiza efektywnos$ci klinicznej jest zgodna z Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych przy ocenie
wigkszo$ci wymagan krytycznych. Nalezy jednak zwroci¢ uwage na nastgpujace ograniczenia:

Ograniczenia oméwione przez autoréow analizy (s. 245 Analizy Klinicznej Wnioskodawcy):

L.

Ograniczenia wiarygodno$ci niektorych badan wynikajace gltéwnie z braku opisu zastosowanych
metod randomizacji oraz zaslepienia (zostaly ocenione na poziomie niskim 1, 2 punkty w skali
Jadad).

Duza liczba badan cechowata si¢ stosunkowo krotkim okresem obserwacji (5, 8, 12 lub 24 tygodnie),
tylko 2 badana oceniaty skuteczno$¢ i bezpieczenstwo ocenianych terapii w co najmniej rocznym
horyzoncie czasowym. Stosowane w badaniach okresy obserwacji moga okaza¢ si¢
niewystarczajace, zwlaszcza w aspekcie oceny bezpieczenstwa analizowanych terapii.

Wszystkie punkty koncowe oceniajace funkcjonowanie drog oddechowych (FEV1, PEF, FVC,
MEF25, MEF50) to zastepcze punkty koncowe. Dla poréownania beklometazonu z cyklezonidem
odnaleziono tylko dwa badania RCT, przy czym jedno z nich cechowalo si¢ niskg wiarygodno$cia
(Adachi 2007), drugie natomiast bylo ukierunkowane na ocen¢ wptywu cyklezonidu i
beklometazonu na zmgtnienie soczewki oka (Chylack 2008).

W czescei badan poréwnujacych cyklezonid z pozostalymi ISC w ocenianych grupach stosowano
roézne typy inhalatorow, co moglo mie¢ wpltyw na uzyskane wyniki (np. w badaniach Ukena 2007 i
Vermeulen 2007 cyklezonid podawano za pomocg inhalatora MDI natomiast budezonid za pomoca
inhalatora DPI).

Roézny sposéb prezentacji wynikow (wartosci $rednie, mediany) uniemozliwit wykonanie pelnej
kumulacji ilosciowej wynikéw. Dla niektorych punktow koncowych (np. dni wolne od objawow
astmy, dni wolne od terapii ratunkowych) mozliwe bylo jedynie wykonanie kumulacji jakoSciowe;j.

W wielu przypadkach konieczne bylo odpowiednie przeliczanie wartosci podanych w doniesieniach
naukowych, celem uzyskania danych umozliwiajacych przeprowadzenie metaanaliz. Nie mozna
wykluczy¢, ze warto$ci wyliczone na potrzeby niniejszej analizy r6znig si¢ nieznacznie od warto$ci
prawdziwych (tzn. takich, ktore uzyskano by opierajac metaanaliz¢ o wyniki niezagregowane,
pozbawione przyblizen).

W niektorych badaniach klinicznych (Lipworth 2005, Adachi 2007a) cze$¢ wynikow raportowana
byta sumarycznie dla wszystkich ramion, w ktorych pacjenci otrzymywali cyklezonid w r6zniacych
si¢ dawkach dziennych, co uniemozliwialo metaanalize tych wynikow.

W przypadku rzadkich punktow koncowych jak np. kandydoza jamy ustnej, dla niektorych
porownan raportowano tylko pojedyncze zdarzenia, skutkowato to uzyskaniem wynikéw o
niewielkiej precyzji.

W kilku przypadkach korzystano ze skrétowych raportow nieopublikowych badan klinicznych, w
zwigzku z tym informacje dotyczace wiarygodnosci poszczegdlnych badan byly niepeine
(nieprecyzyjna metodyka, nieckompletne wyniki).

Pozostale ograniczenia (wg analitykéw):

10. Wyniki metaanalizy nie odpowiadajg na pytanie o skutecznos$¢ duzych dawek cyklezonidu w astmie

cigzkiej lub trudnej do leczenia. Teoretycznie, zastosowanie duzych dawek leku u tych chorych
powinno by¢ bezpieczniejsze niz podawanie innych wGKS, wymaga to jednak potwierdzenia w
dalszych badaniach.
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11. W analizie bezpieczenstwa dotyczacej poroéwnania cyklezonidu z placebo nie przedstawiono
wynikéw badania Pearlman 2005 dla takich punktow koncowych jak: dzialania niepozadane ogotem,
ryzyko zapalenia krtani, kaszel, chrypa, ryzyko kandydozy co jednak nie wplywa na zmiang
wnioskow z analizy.

12. W rozdziale 12.3 dotyczacym wnioskéw z pordéwnania efektywnosci klinicznej cyklezonidu z
aktywnymi komparatorami znajduje si¢ informacja, ze w zadnym z poréwnan nie wykazano
przewagi komparatora nad technologia wnioskowang. Tymczasem w pojedynczych przypadkach
(badanie Hansel 2006, BY9010/M1-136) taka sytuacja miata miejsce dla poréwnania cyklezonidu z
budezonidem.

13. Pewne zastrzezenia moze budzi¢ metodyka badan Hansel 2006 oraz Niphadkar 2005, w ktorych
za$lepiono jedynie pacjentdw przyjmujacych cyklezonid, podczas gdy budezonid przyjmowano w
ramach otwartej proby (brak identycznej postaci leku). W badaniach dotyczacych poréwnania
cyklezonidu z flutykazonem jedynie w badaniach Bateman 2008 i Boulet 2007 opisano wlasciwa
metode randomizacji (komputerowa) jednak zastosowano metod¢ otwartej proby, natomiast w
badaniu  Hoshino 2010 nie bylo informacji na temat zaSlepienia pacjentow.
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6.1.3.Analiza kliniczna wykonana na podstawie dowodow pierwotnych i wtérnych

W wyniku przegladu systematycznego literatury zidentyfikowano 29 RCT (opisanych w 33 publikacjach),
ktore wiaczono do podstawowej analizy klinicznej. Sposréd nich 11 badan poréwnywato cyklezonid
z placebo (w 1 badaniu — Bateman 2006 pacjenci przyjmowali doustne kortykosteroidy), 2 badania dotyczyty
bezposredniego porownywania cyklezonidu z beklometazonem, 7 badan - z budezonidem oraz 10 prac
poréwnania wnioskowanej technologii z flutykazonem.

W analizie Producenta, w celu utatwienia poréwnania podano dawki ex-valve dla wszystkich preparatow,
okreslajace ilos¢ leku zawartag w pojedynczej dawce w inhalatorze.

Tabela 12. Charakterystyka badan RCT wlaczonych do analizy klinicznej poréwnujacych cyklezonid vs placebo.

Okres | Ocena Metoda
. . Liczba Dawka leku |, . podania Analiza
Badanie Populacja . . interwencj| wg o .
pacjentow [ng] . CIC/kompa wynikow
i[tyg.] | Jadad
rator
CIC100:78
100 qd wieczor
tma 1 1C200:71
Adachi 2007a | 25tmatagodna | CIC200:7L 0 0 e o | 8 3 | HFA-MDI ITT
i umiarkowana | CIC400:83 400 ad wieczor
PLC:79 d
100 bid
CIC200:530 200 qd rano
Ast 1 4 ITT*
Berger 2009 stma/bd PLC:178 | 100 bid/200 qd 6 o
rano
Bernstein CIC800:190 . 6+8tyg.
Ast 4 1 ITT*
2007" stma/bd PLC:192 00bid & ow-up m
CIC200:107
Ch;g’ons‘a“ Astma/bd | CIC800:112 zgg qj EES 12 3 mITT*
PLC:10 d
CIC400:7 -
Cohen 2008 Astma/bd 400 qd rano 5-6 3 HFA-MDU ITT
PLC:9
CIC100:120 100 ad rano
Langdon 2005| Astma/bd CIC400:115 400 qd rano 12 3 m ITT*
PLC:125 d
CIC400:40
Lipworth astma tagodna CICR00-42 400 qd wieczor 12 3 Deklaracja
2 . . . . ok
2005 i umiarkowana PLC:41 400 bid ITT
astma tagodna | CIC200:304 100 bid "
Meltzer 2009 i umiarkowana | PLC:152 200 qd wieczor 12 4 mITT
CIC200:212 2x100 qd Deklaracja
) 2
O’Byrne 2007°| astma tagodna PLC-222 wieczor 52 3 MDI/ [TT**
CIC100:257
100 qd rano
tma tagod CIC200:251
Pearlman 2005 .a S m.a agodna 200 qd rano 12 3 bd mITT*
i umiarkowana | CIC400:255 400 ad ran
PLC:252 dcrano
Astma cigzka C1C800:47
Bateman 2006 ¢ CIC1600:48 4 x 100 bid 12 tyg. 3 HFA-MDI mITT*
przewlekla PLC:45

CIC - cyklezonid; m ITT* - uwzglednienie wszystkich pacjentow ktoérzy otrzymali minimum jedng dawke 1 mieli wykonany
minimum jeden pomiar spirometryczny;**deklaracja ITT — liczba pacjentdéw wiaczonych do analizy nieznacznie rozni si¢ od liczby
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0sOb randomizowanych i dysproporcje te nie zostaly odpowiednio wyjasnione; MDI- inhalator ci$nieniowy z dozownikiem; HFA-
MDI - inhalator ci$nieniowy z dozownikiem oraz nosnikiem hydrofluoroalkanowym; 'brak zaslepienia; “proba podwéjnie
pozorowana; qd — (fac. quaque die) — raz dziennie; bi - (fac. bis in die) dwa razy na dzien; bd — brak danych;

Tabela 13. Charakterystyka badan wlaczonych do analizy klinicznej poréwnujacych cyklezonid vs aktywne

komapartory.
Okres Ocena Metoda
. . Liczba obserw podania Analiza
Badanie Populacja e, Dawka leku [pg] " wg oz
pacjentéw acji CIC/komparat | wynikéw
Jadad
[tyg.] or
Cyklezonid vs beklometazon
. Astma CIC400:106 | CIC400 qd wieczor
sdachl | umiarkowana i | CIC800:107 | CIC400 bid 8 1 [MIaMPVERC -y
ciezka BDP800:106 BDP400 bid PeJ
Chylack | A5 | cicgoo:78s CIC400 bid S HFA- -
2008 | ciqZkWa ' | BDP800:783 BDP400 bid MDI/HFA-MDI| ™
Cyklezonid vs budezonid
Boulet CIC400: 179 CIC400 qd rano Sk:mITT/PP
2006* astma CIC400: 180 | BUD400 qd rano 12 4 HEA-MDU | "p T
BY9010/M1- astma CIC200: 124 | CIC200 qd wieczor 12 3 T
136* CIC400: 125 | BUD400 qd wieczor HFA-MDI/
BY9010/M1- astma CIC200: 64 | CIC200 qd wieczor 12 3 Turbohaler DPI ITT
137* CIC400: 61 | BUD400 qd wieczor
tagodna CIC100:182 CIC100 qd rano )
Dansel | i umiarkowana | CIC400: 195 | CIC400qdrano | 12 | 3 |HFA-mpyppr [SRTITTDP
astma BUD400: 177 BUD200 bid )
. CIC200 qd rano
Niphadkar CIC200: 270 . HFA-
2005+ astma | BUD400: 134 Clcég%ggowéfgzor 1213 |mpyara-mpr| ™TTPP
Ukena astma CIC400: 198 | CIC400 qd wieczor 12 4 ITT
2007* BUD400: 201 | BUD400 qd wieczor HFA-MDI/
Vermeulen CIC400: 272 | CIC400 qd wieczor Turbohaler DPI
2007+ astma | gyyngno: 131 | BUD800 qd wieezor | 12 | 4 mITT/PP
Cyklezonid vs flutykazon
Bateman CIC800: 255 CIC400 bid
2008* astma FP750: 273 FP375 bid 4] 3 T
Boulet astma CIC400: 234 | CIC400 qd wieczor 12 4 SK:mITT/Bp
2007* umiarkowana | FP400: 240 FP200 bid ATT
Buhl 2006* astma CFISO%Q: 226636 ClczF(i?l gg ]V)"ilgczor 12 4 HFA-MDI | mITT/PP
BY9010/M1- CIC100: 240 | CIC100 qd wieczor
142* astma FP200: 240 FP100 bid 4] 3 ITT/PP
CIC800: 259 CIC400 bid
Dusser 2006 astma FP1000: 244 FP500 bid 24 3 ITT
H‘z’(s)lilo‘“’ astma (;&,%20009:1164 %,le)%ob‘i‘g 8 2 |HFA-MDIDPI| PP
CIC200: 58 | CIC200 qd wieczor SK:mITT/Bp
Knox 2007 1 astma FP500: 53 FP250 bid 2 4 ITT
. CIC400: 40 | CIC400 qd wieczor HFA-MDI _
Lipworth fiﬁzfﬁfgviﬁi CICR00: 42 CIC400 bid 2 | 3 mITTéBP T
FP1000: 41 FP500 bid
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CIC100: 278 | CIC100 qd wieczor

Mazgo':)‘;ise“ astma CIC200: 271 | CIC200 qd wieczor | 12 4 HFA-MDI | mITT/PP
FP200: 259 FP100 bid
. . CIC100: 12 | CIC100 qd wieczor
Z‘e;'(‘)‘(’]?k‘ 13??&“?;5;;’13 CIC200: 12 | CIC200 qd wieezor | 12 | 3 bd ITT
& FP200: 11 FP100 bid

CIC - cyklezonid; FP — flutykazon, BDP — beclometazon; *przewazala analiza statystyczna non-inferiority dla I rz. punktow
koncowych; m ITT* - uwzglednienie wszystkich pacjentéw ktdrzy otrzymali minimum jedna dawke i mieli wykonany minimum
jeden pomiar spirometryczny; m ITT * uwzglednienie wszystkich pacjentdw ktorzy otrzymali minimum jedng dawke i mieli
wykonany wyj$ciowy pomiar zmetnienia soczewki oka oraz przynajmniej jeden pomiar po rozpoczgciu badania; **deklaracja ITT
— liczba pacjentéw wlaczonych do analizy nieznacznie rézni si¢ od liczby oséb randomizowanych i dysproporcje te nie zostaty
odpowiednio wyjasnione; CFC — no$nik fluorokarbonowy; MDI- inhalator cisnieniowy z dozownikiem; HFA-MDI - inhalator
ci$nieniowy z dozownikiem oraz nosnikiem hydrofluoroalkanowym; SK — analiza skuteczno$ci; BP — analiza bezpieczenstwa; qd —
(fac. quaque die) — raz dziennie; bid - (fac. bis in die) dwa razy na dzien; bd — brak danych; CIC100 — oznacza przyjmowanie
cyklezonidu w dawce 80ug (ex actuator); CIC200 - oznacza przyjmowanie cyklezonidu w dawce 160ug (ex actuator); CIC400 -
przyjmowanie cyklezonidu w dawce 320ug (ex actuator), FP100- przyjmowanie flutykazonu w dawce 88ug (ex actuator), FP500-
przyjmowanie flutykazonu w dawce 440pg (ex actuator), FP750- przyjmowanie flutykazonu w dawce 660ug (ex actuator),
BUD200 - przyjmowanie budezonidu w dawce 160pg (ex actuator), BUD400 -przyjmowanie budezonidu w dawce 320ug (ex
actuator), BDP800 -przyjmowanie beklometazonu w dawce 640ug (ex actuator),
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6.1.4.Wyniki analizy klinicznej

6.1.4.1. Skutecznosc¢ (efektywnosc) kliniczna

6.1.4.1.1. Informacje z raportu

Analizy efektywnosci klinicznej dla poréwnania cyklezonidu z placebo.

AOTM-OT-0266

Tabela 14. Wyniki analizy efektywnosci klinicznej dotyczace parametréw spirometrycznych dla poréwnania CIC vs PLC

[15,94; 38,74]

Badania
Dawka 1 Lipworth O’Byrne Wynik
Badany parametr | cyklezonidu | Adachi2007a | Berger 2009 |Bernstein 2007 | Chapman 2005 | Cohen 2008 | Langdon 2005 20052 Meltzer 2009 20072 Pearlman 2005 | metaanalizy
[ng]
WMD [95% CI]
100 0,14 ) ) ) ) 0,16 ) ) ) 0,11 0,13
[0,05;0,23] [0,05; 0,27] [0,03;0,19] [0,08;0,19]
200 0,17 0,15 } 0,15 ) ) ) ) ) 0,12 0,15
Zmiana wartosci [0,08;0,26] [10,08;0,22] [0,04;0,27] [0,04;0,20] 10,12;0,19]
FEV1 [L] 400 0,12 } } ) ) 0,22 ) 0,16 ) 0,14 0,15
[0,03;0,21] [0,11;0,33] [0,09;0,23] [0,06;0,22] [0,10;0,21]
0,15
800 i i i [0,03;0,27] i i i ) ) i nd
100 2,93 } } ) ) ) ) ) ) 3,60 3,27
[0,99;4,87] [1,70;5,50] [1,91;4,63]
Zmiana wartoSci 200 2,07 3,80 } } } ) ) 4,90 ) 3,77 3,45
naleznej FEV1 [%] [0,09;4,05] [1,82;5,78] [2,01;7,79] [1,86; 5,68] [2,40;4,50]
1,90 . 3,98 3,09
400 [-0,30:4,10] i i - P <0,05is - - i i [2,08:5,88] [1,65:4,53]
Zmiana wartosci 21,48
Klinicznego 100 . i i i i [2,17; 40,79] i i i i nd
pomiaru 37,38
PEF [L/min] 400 i i i i i [17,68;57,08] i i i i nd
100 29,18 ) ) ) ) 20,00 ) ) ) 12,63 19,56
[16,51; 41,85] [7,90;32,10] [5,09; 20,17] [9,83;29,28]
. . 200 29,70 30,03 } 23,69 ) ) ) 7,70 ) 22,76 22,11
Zmiana wartoSci [17,02; 42,38] |[19,25; 40,81] [12,29; 35,09] [0,77;14,63] [15,17;30,35] [12,99;31,22]
porannego PEF
[L/min] 400 24,55 } } ) ) 21,00 ) ) ) 18,92 20,64
[12,63; 36,47] [9,01; 32,99] [11,37526,47] [15,00526,27]
800 - - - 27,34 - - - - - - nd
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Badania
Dawka 1 Lipworth O’Byrne Wynik
Badany parametr | cyklezonidu | Adachi2007a | Berger 2009 |Bernstein 2007 | Chapman 2005 | Cohen 2008 | Langdon 2005 20052 Meltzer 2009 2007 Pearlman 2005 | metaanalizy
[ng]
WMD [95% CI]
100 24,86 } } ) ) 14,00 ) ) ) 8,41 14,84
[13,03; 36,69] [3,06; 24,94] [1,42; 15,40] [5,43;24,26]
Zmiana 200 26,66 ) ) 13,50 ) ) ) ) ) 16,58 17,39
wieczornego [13.95; 39.37] [3.76; 23.24] 19.54; 23,62] | [12,19:22,60]
omiaru PEF 400 20,64 ; ] ] ] 16,00 ] ] ] 13,11 15,30
P [8,96; 32,32] [4,88; 27,12] [6,11; 20,11] [10,02;20,59]
16,30
800 - - - [6,51; 26,09] - - - - - - nd
100 0,08 i i i i 0,15 ) _ ) ) 0,11
[-0,02;0,18] [0,02;0,28] [0,03;0,19]
. . 200 0,18 0,14 ) 0,22 ) ) ) ) ) ) 0,17
Zmiana wartosci [0,08; 0,28] [0,05;0,23] [0,07;0,37] [0,11;0,23]
FvC 400 0,09 ] ] ] ] 0,16 ] ] ] ] 0,12
[-0,02;0,20] [0,03;0,29] [0,03;0,20]
0,17
800 " i " [0,02;0,32] ] - - i i - nd
2,38
100 [-1,11;5,87] - - - - - - - - - nd
Zmiana wartoSci 5,74
naleinej FVC 200 2,33;9,15] - nd
3,34 -
400 [-0,30:6,98] - - - P < 0,05 is - - - - - nd
WMD - $rednia wazona réznica; p — prawdopodobienstwo, is* — wynik (r6znica) istotny statystycznie na korzys¢ cyklezonidu; nd — nie dotyczy;
Tabela 15. Wyniki analizy efektywno$ci klinicznej dla poréwnania CIC vs PLC
Badania
Dawka Lipworth O’Byrne Wynik
Badany parametr | cyklezonidu | Adachi2007a | Berger 2009 |Bernstein 2007'| Chapman 2005 | Cohen 2008 | Langdon 2005 ;)0052 Meltzer 2009 203’72 Pearlman 2005 | metaanalizy
[ng] WMD
95% CI]
200 ; 0,56 ] 0,48 . . ] 0,22 ] ] 041
Pogorszenie astmy [0,35; 0,89] 10,28; 0,84] [0,12; 0,43] [0,24; 0,69]
RR 800 ) ) 0,11 0,46 ) ) ) ) ) ) 0,30
[0,03; 0,35] [0,26; 0,80] [0,18; 0,49]
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[0,38; 0,72]

Badania
Dawka . , Wynik
Badany parametr | cyklezonidu | Adachi 2007a | Berger 2009 |Bernstein 2007" Chapman 2005 |Cohen 2008 | Langdon 2005 ng g:])(;l;th Meltzer 2009 02]33’;? € | Pearlman 2005 metaanalizy
[ng] WMD
[95% CI]
100 -0,76 i i i i Is* i ) ) -0,43 -0,45
. [-1,65; 0,13] [-0,65; -0,21] [-0,66; -0,23]
Zmiana dobowego 200 -0,72 -0,39 . -0,38 . -0,55 -0,44
“aSﬂec';llsrz‘l’).?WOW [-1,58; 0,14] |[-0,63; -0,15] | Is | ) i [-0,58; -0,18] Is [-0,77; -0,33] | [-0,57;-0,32]
-0,97 % -0,46 -0,50
(ASS) WMD 400 [-1,74; -0,19] ) ) - - Is - ) ) [-0,68; -0,24] | [-0,71; -0,29]
800 - - - - - - - - Is*
Zmiana dziennego 100 - - - - - Is* - _ _ nd
nasilenia objawéw 200 - - - - - - - - Is* - nd
astmy (ASS) WMD 400 - - - - - Is* - - - - nd
Zmiana nocnego 100 - - - - - Is* - - - - nd
nasilenia objawow
astmy (ASS) WMD 400 - - - - - Is* - - - - nd
. 100 - - - - - Is* - - - - nd
iy |20 : : : “S : : S R : m
WMD 400 - - - - Is* - - - - nd
800 - - - Is* - - - - - - nd
Liczba dni wolnych 100 - - - - - Is* - - - - nd
od terapii 200 - - - Is* - - - - Is* - nd
ratunkowych 400 - - - - - Is* - - - - nd
WMD 800 - - - Is* R N _ N N N nd
100 -0,84 ) ) ) ) ) ) ) ) -1,28 -1,11
Czestosé [-1,34; -0,34] [-1,67; -0,89] | [-1,42;-0,81]
stosowania terapii 200 -0,63 -0,58 } } } ) } -0,61 ) -1,44 -0,80
ratunkowych [-1,09; -0,17] |[-0,84; -0,31] [-0,88; -0,34] [-1,83; -1,05] [-1,17; -0,43]
WMD 400 -0,67 ) ) } } ) } ) ) -1,46 -1,07
[-1,07; -0,27] [-1,85; -1,07] [-1,84; -0,29]
0,36
. | : i i : : ) ' : | 109053 nd
Zmla[r;aQ vlz"z\)rtosa 00 o 0.47 .
- - - - - - - - s n
WMD [0,30; 0,64]
400 - - - - - - - - - 0,55 nd

WMD - érednia wazona roznica; ASS — (ang. Asthma Symptom Score ) Kliniczna punktacja objawow astmy; AQLQ - (ang. Asthma Quality of life Questionnaire) kwestionariusz jakosci zycia
chorych z astma; is* — wynik (r6znica) istotny statystycznie na korzy$¢ cyklezonidu; nd — nie dotyczy lub nie przeprowadzono metaanalizy ze wzgledu na brak danych;
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Analiza kliniczna dla poréwnania cyklezonidu w dawkach 100, 200, 400, 800 ug z placebo wykazata istotng statystycznie poprawe natgzonej objetosci wydechowe;j
pierwszosekundowej (FEV1) (Adachi 2007a, Berger 2009, Chapman 2007, Langdon 2005, Meltzer 2009 oraz Peariman 2005) oraz porannego i wieczornego szczytowego
przepltywu wydechowego (PEF) (Adachi 2007a, Berger 2009, Chapman 2005, Langdon 2005, Meltzer 2009 oraz Pearlman 2005), istotng statystycznie réznic¢ na korzys$¢
cyklezonidu dotyczaca zmiany wartosci FVC (za wyjatkiem poréwnania dla dawek 100 i 400pg w badaniu Adachi 2007a).

Dla porownania cyklezonidu z placebo odnotowano takze: znamienna poprawe warto$ci naleznej natezonej objetosci wydechowej pierwszosekundowej (FEV1)
(Adachi 2007a, Berger 2009, Cohen 2008, Meltzer 2009, Pearlman 2005) dla dawek 100,200 i 400pug w grupie cyklezonidu, znamienng réznic¢ na korzys¢ cyklezonidu
dla pomiaru klinicznego PEF (Langdon 2005) dla dawki 100 i 400ug,znamienng poprawe jakosSci zycia (Pearlman 2005) dla dawek 100, 200 i 400ug cyklezonidu,
znamienng poprawe¢ wartosci naleznej FVC dla poréwnania dawek 200 i 400pg cyklezonidu (Adachi 2007a oraz Cohen 2008) istotne statystycznie zmniejszenie:
czesto$ci stosowania terapii ratunkowych (Adachi 2007a,Berger 2009, Chapman 2005, Meltzer 2009, O’Byrne 2007 oraz Pearlman 2005), dobowego nasilenia
objawoéw astmy w skali Asthma Symptom Score (ASS) (Adachi 2007a, Berger 2009, Chapman 2005, Langdon 2005, Meltzer 2009, O ’Byrne 2007oraz Peariman 2005)
dziennego nasilenia objawow astmy (Langdon 2005, O’Byrne 2007), nocnego nasilenia objawéw astmy (Langdon 2005) oraz znmamiennie mniejsze ryzyko
pogorszenia astmy dla cyklezonidu w dawce 200 i 800 pg (Berger 2009,Bernstein 2007, Chapman 2005 oraz Meltzer 2009), istotnie statystycznie wicksza liczbe dni
wolnych od terapii ratunkowych w grupie cyklezonidu (Chapman 2005, Langdon 2005 oraz O ’Byrne 2007).

Nie zaobserwowano znamiennych réznic pomiedzy cyklezonidem a placebo w zmianie dobowego nasilenia objawow astmy dla dawek 100 i 200 pg (Adachi 2007a),
zmiany warto$ci FVC i warto$ci naleznej FVC dla dawek 100 i 400 pg (Adachi 2007a), zmiany FEV1 dla porownania dawki 400ug (Adachi 2007a) dla dawki 400 pg
liczby dni wolnych od objawdw astmy (Chapman 2005).

Wszystkie wyniki metaanalizy przeprowadzonej dla punktow koncowych: zmiana FEV1, zmiana wartosci naleznej FEV1, zmiana klinicznego pomiaru PEF, zmiana
warto$ci porannego i wieczornego PEF, zmiana wartosci FVC, pogorszenie astmy, czesto§¢ stosowania terapii ratunkowych, zmiana dobowego nasilenia objawow astmy,
wykazaty istotng statystycznie przewage cyklezonidu nad placebo.

Odnaleziono jedno RCT spetniajace kryteria wiaczenia do analizy klinicznej dla poréwnania cyklezonidu vs placebo u pacjentéw przyjmujacych doustne
glikokortykosteroidy. Okres obserwacji wynosit 12 tyg.

Tabela 16. Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania cyklezonidu vs placebo u pacjentéw przyjmujacych doustne glikokortykosteroidy.

. , . Zmiana wartosci porannego | Zmiany nasilenia objawow | CzestoS¢ stosowania terapii Redukcja dawki
Bateman 2006 Zmiana wartoSci FEVI [L] PEF [L/mli)n] i c);mroby (ASS)J ) ratunkowych i predl{izonu
Dawka [pg] WMD [95% CI]
CIC 800 0,17 [0,02; 0,31] 5,02 [-13,57; 23,61] 0,34 [-0,28; 0,96] -0,39 [-1,85; 1,07] -51,60 [-79,94; 23,26]
CIC 1600 0,17 [0,02; 0,31] 15,97 [3,10; 28,84] -0,07 [-0,68; 0,54] -0,40 [-1,86; 1,06] -66,75 [-94,67; -38,83]

CIC - cyklezonid; ASS — (ang. Asthma Symptom Score ) Kliniczna punktacja objawow astmy; FEV1 — nat¢zona objeto$¢ wydechowa pierwszosekundowa; PEF - szczytowy przeptyw wydechowy;

Analiza wykazata znamienng poprawe parametréw FEV1 w grupie przyjmujacej cyklezonid w dawce 800 pg oraz 1600ug oraz PEF dla dawki 1600png. Stosowanie
cyklezonidu umozliwito istotne statystycznie zmniejszenie dawki prednizonu u pacjentéw. Nie zaobserwowano znamiennych réznic dotyczacych zmiany wartosci
porannego PEF dla dawki CIC 800ug, zmiany nasilenia objawow choroby i czesto$ci stosowania terapii ratunkowych zarowno dla dawki 800 jak i 1600 pg.
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Analiza efektywno$ci klinicznej dla poréwnania cyklezonidu z aktywnymi komparatorami.

AOTM-OT-0266

Tabela 17. Zmiany warto$ci parametréw spirometrycznych dla poréwnania cyklezonidu z aktywnymi komparatorami (wg analizy Producenta).

Zmiana wartosci

Badania Zmiana wartosci FEV1 | Zmiana wartosci naleznej Klinicznego pomiarn Zmiana wartosci porannego Zmiana wartosci Zmiana wartosci FVC | Zmiana warto$ci naleznej
o . . .
[L] FEV1 [%] PEF [L/min| PEF [L/min] wieczornego PEF [L/min] [L] FVC [L]
Stosunek
1:1 1:2 1:1 1:2 1:1 1:2 1:1 1:2 1:1 1:2 1:1 1:2 1:1 1:2
dawek
Cyklezonid vs beklometazon
Adachi 0,07 -0,03 0,59 -1,62 ) i 18,07 10,11 13,32 3,80 0,07 -0,01 2,22 0,01
2007b [-0,01; 0,15] [[-0,10; 0,04]][-0,97; 2,15] | [-3.,35; 0,11] [7,69;28,45] | [-0,33;20,55] | [3,13;23,51] | [-6,40;14,00] |[-0,02;0,16] | [-0,10;0,08] | [-0,73;5,17] | [-2,92;2,94]
Cyklezonid vs budezonid
0,05 6,00 2,00 0,08
Boulet 2006 | | o7. 0 11 - - - - - [-2,00:15,00] - [-6,00;10,00] - [0,02;0,15] - - -
-0,10 -4,00
Hansel 2006] 1,190,011 | ] ' '  |bnogioen| : : : - -
0,10 19,00 11,00 ) 10,00 ) 0,10 ) ) i
Ukena 20071 14 2, 0,17] - i ; 2,37; 35,63] ] [-2,00;23,00] [-3,00;22,00] [0,0150,20]
BY9010/M1- -0,13 . . e o
136 - [-0,24:-0,03] - - - - - Non-inferior - Non-inferior - Non-inferior - -
BY9010/M1- -0,01 . . e Non-
137 ) [-0,15; 0,13] ) ) ) ) ) Non-inferior ) Non-inferior ) inferior* ) )
Niphadkar } -0,01 } ) ) ) ) 2,25 ) 1,37 ) 0,00 ) )
2005 [-0,07; 0,05] [-6,30; 10,79] [-4,31;7,06] [-0,04;0,05]
Vermeulen } -0,03 } ns ) 3,00 ) 3,10 ) 9,10 ) -0,04 ) )
2007 [-0,14; 0,08] [-14,8;20,8] [-9,40;15,50] [-3,70;21,90] [-0,16;0,08]
Wyniki 0,02 -0,04 nd nd nd nd 5,11 2,52 4,32 2,65 0,09 -0,00 nd nd
metaanalizy | [-0,08;0,12] | [-0,08;0,01] [-1,12;11,35] | [-4,52;9,56] | [-2,41;11,06] | [-2,55,7,85] | [0,03;0,14] | [-0,04;0,04]
Cyklezonid vs flutykazon
Bateman -0,01 ) ) i 0,20 ) 5,20 ) ) ) -0,05 i ) i
2008 [-0,07; 0,04] [-11,59;11,99] [-7,97; 18,37] [-0,11;0,02]
-0,01 -0,68 4,90 3,90 -0,02
Boulet 2007 [-0,09; 0,06] ) [-3,09; 1,73] ) ) ) [-5.,36; 15,16] ) [-6,63;14,43] ) [-0,11;0,07] ) ) )
Magnussen -0,06 -0,03 ) ) -1,40 -1,40 ) ) ) ) 0,04 0,06 ) )
2007 [-0,14; 0,02] [[-0,11; 0,06] [-15,54;12,74]| [-15,3;12,5] [-0,06;0,14]| [-0,04;0,17]
Zietkowski 0,08 -0,01 -2,40 -4,44
2006 [-0,52; 0,68] |[-0,59;0,57] | [-8,03; 3,23] | [-10,88;2,00] ) ) ) ) ) ) ) ) ) )
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Badania Zmiana warto$ci FEV1 | Zmiana wartoS$ci naleznej klﬁ:;g;;‘;::;?lsi;u Zmiana wartoS$ci porannego Zmiana wartoSci Zmiana warto$ci FVC | Zmiana wartosci naleznej
o . . .
[L] FEV1 [%] PEF [L/min] PEF [L/min] wieczornego PEF [L/min] [L] FVC [L]
Stosunek 1:1 1:2 1:1 1:2 1:1 1:2 1:1 1:2 1:1 1:2 1:1 1:2 1:1 1:2
dawek
BY9010/M1- -0,06 o o i a
142 - [-0,14:0,02] - - - - - Non-inferior - Non-inferior - Non-inferior - -
Knox 2007 _ 0,02 ] _ ] 1{1 ) -6.96 ) ) ) 0,05 i )
[-0,13;0,09] 24,54:27.56] [-26,74;12,82] [-0,17;0,26]
Hoshino } } 0,70 ) ) ) ) ) ) ) ) ) ) )
2010 [-8,88;10,28]
Buhl 2006 -3,00 0,03
B ) B ) ) ) [-14,09; 8,09] ) ) ) [-0,06;0,12] ) ) )
VtVy ’”kl’. 0,02 0,04 0,86 d -0,46 -0.,76 2,23 o o o 0,01 0,06 d d
metaanalizy | 1.0.06;0,01] |[-0,09;0,01] | [-3,02;1,30] [0.51860] |13 0511519 [431:8.76] [-0,05;0,04] | [-0,03;0,15]

WMD - érednia wazona roznica; ITT - analiza zgodna z intencja leczenia; nd — nie dotyczy; Non-inferior — dla populacji ITT i PP efekt cyklezonidu jest nie gorszy od budezonidu w odniesieniu do danego
preparatu; non-inferior* — kryteria nie zostaty spetnione dla populacji PP; FEV1 — nateZzona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa; FVC - natgzona pojemno$¢ zyciowa; PEF - szczytowy przeptyw
wydechowy;

Analiza efektywnosci klinicznej dla poréwnania cyklezonidu z beklometazonem w stosunku dawek 1:1 wykazata istotng statystycznie réznice na korzys$¢ cyklezonidu
w zmianie porannego i wieczornego PEF. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage na niska wiarygodnos$¢ badania Adachi 2007b (1 pkt w skali Jadad - brak zaslepienia, brak
informacji o utracie pacjentow, niska ocena wg GRADE). Leki te nie r6znig si¢ od siebie w odniesieniu do zmian wartosci pozostatych parametréw spirometrycznych.

Dla poréwnania cyklezonidu z budezonidem w stosunku dawek 1:1 zaobserwowano istotng statystycznie przewage cyklezonidu w odniesieniu do zmiany wartosci
nat¢zonej pojemnosci zyciowej (FVC) (Boulet 2006, Ukena 2007). W badaniu Ukena 2007 wykazano istotng statystycznie poprawe klinicznego pomiaru PEF w grupie
cyklezonidu (dla por6wnania dawek 1:1). Znamienng statystycznie poprawe parametru FEV1 na korzys¢ budezonidu odnotowano w badaniu Hansel 2006 natomiast
na korzys$¢ cyklezonidu w badaniu Ukena 2007. Natomiast w Boulet 2006 réznica znajdowata si¢ na granicy istotno$ci statystycznej. Metaanaliza wynikéw niniejszych
badan nie wykazala istotnych statystycznie roznic pomiedzy grupami ze wzgledu na heterogenicznos¢ badan wynikajacg z braku zaslepienia w badaniu Hansel 2006. Dla
poréwnania dawek w stosunku 1:2 obu preparatoéw istotne statystycznie réznice zmiany wartosci FEV1 na korzy$¢ budezonidu zaobserwowano w badaniu BY9010/M1-
136.

W porownaniu cyklezonidu z flutykazonem w stosunku dawek 1:1 oraz 1:2 nie wykazano istotnych statystycznie réznic zarowno w odniesieniu do zmiany wartosci
FEV1, zmiany warto$ci porannego PEF jak roéwniez pozostatych analizowanych parametrow spirometrycznych.
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Tabela 18. Wyniki metaanalizy dla poréwnania cyklezonidu z beklometazonem (wg analizy Producenta).

Liczba x Liczba .
wlaczonych Rodzaj Wartosc wlaczonych Rodzaj Wartos¢
N/n aczony J parametru GRADE N/n aczony J parametru GRADE
Badany parametr badan i czas |parametru [95% CI] badan i czas parametru [95% CI|
obserwacji* ’ obserwacji ’
CIC vs BDP w stosunku dawek 1:1 CIC vs BDP w stosunku dawek 1:2
Zmiana dobowego nasilenia Adachi 2007b -1,00 . . Adachi 2007b -0,28 .y
objawdéw astmy (ASS) 107/106 Okres: 8 tyg. WMD [-1,70; -0,30] Sredni 106/106 Okres: 8 tyg. WMD [-1,00; 0,44] niski
Czestos¢ stosowania terapii Adachi 2007b -0,51 . .
ratunkowych 1077106 0y res: 8 tyg. WMD [-0,88; -0,14] Sredni ) ) ) ) i

CIC - cyklezonid; BDP — beklometazon; WMD-$rednia wazona roznica (ang. Weighted Mean Difference); GRADE — skala do oceny jakosci dowodow; ns — roéznica nie byla istotna statystycznie; is
— roznica istotna statystycznie; ASS — (ang. Asthma Symptom Score ) Kliniczna punktacja objawow astmy; *na podstawie badania Adachi 2007b;

Zaobserwowano istotne statystycznie zmniejszenie czestosci stosowania terapii ratunkowych oraz znamienna redukcje objawoéw astmy w grupie cyklezonidu w
poréwnaniu do grupy leczonej beklometazonem w stosunku dawek 1:1.

Tabela 19. Wyniki metaanalizy dla poréwnania cyklezonidu z budezonidem (wg analizy Producenta).

Liczba . Liczba . x
laczonych Rodzaj Wartos¢ wlaczonych Rodzaj Wartos¢
Bad t N/n lv)‘;gaﬁ i czas arametru parametru | GRADE N/n badan i czas arametru parametru GRADE
adany parametr as |P [95% CI] A P [95% CI]
obserwacji obserwacji
CIC vs BUD w stosunku dawek 1:2 CIC vs BUD w stosunku dawek 1:1
BY9010/M1-137
Zaostrzenia 336/192| Vermeulen 2007 | RR 1,57 Sredni | 179/180 |  Boulet 2006 RR 3,02 $redni
i [0,37; 6,63] Okres: 12 tyg. [0,12; 73,56]
Okres: 12 tyg.
BY9010/M1-137
Vermeulen 2007 1.20 Hansel 2006, 0.97
Pogorszenie astmy 731/450| BY9010/M1-136 RR 0.7 6" 1,90] niski 375/357 Boulet 2006 RR [0 59’. 1.60] $redni
Niphadkar 2005 e Okres: 12 tyg. o
Okres: 12 tyg.
BY9010/M1-137
Zmiana dob ileni Vermeulen 2007 Ns w kazdym z Hansel 2006 Ns w kazdym z
miana Cobowego Nast e 137/59g| ¥ Smeuwse wMD | W Kazy niski | 377/366 Ukena 2007 WMD s W kazdy niski
objawdéw astmy (ASS) BY9010/M1-136 badan ) badan
Okres: 12 tyg.
Okres: 12 tyg.
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Liczba 7 Liczba .
wlaczonych Rodzaj Wartosc wlaczonych Rodzaj Wartosc
N/n aczony J parametru | GRADE N/n aczony J parametru GRADE
Badany parametr badan i czas |parametru [95% CI| badan i czas parametru [95% CI|
obserwacji ° obserwacji °
CIC vs BUD w stosunku dawek 1:2 CIC vs BUD w stosunku dawek 1:1
. . —_— Hansel 2006 .
Zmiana dzienncgo ?zss'lse)“‘a - - - - - 377/366 |  Ukena 2007 wMmp | NS Wblgzziym 21 niski
J y Okres: 12 tyg.
. I Hansel 2006 .
Zmiana nocnyil;é)ls)ilawow choroby ) i i i ) 377/366 Ukena 2007 WMD Ns wbl:lz(ti,lym z niski
Okres: 12 tyg.
BY9010/M1-137
. L Vermeulen 2007 Ns w kazdym z - Boulet 2006 IS na korzysé . .
Dni wolne od objawow astmy 188/186 BY9010/M1-136 WMD badas niski 179/180 Okres: 12 tyg. WMD CIC $redni
Okres: 12 tyg.
Czestos$¢ stosowania terapii BY9010/M1-137 Ns w kazdym z II{J?QZE: 22(())85 IS na korzysé
¢ W P 188/186| BY9010/M1-136 | WMD Y niski | 179/180 WMD ¥ éredni
ratunkowych Okres: 12 t badan Boulet 2006 CIC
' Ye Okres: 12 tyg.
BY9010/M1-137 .
Dni wolne od terapii ratunkowej |188/186| BY9010MI-136 | WMD | kafl“,lym 2 niski | 179/180 ?{‘r’ul_eté()% WMD ns niski
Okres: 12 tyg. adan Okres: 12 tyg..
BY9010/M1-137 CIC nie
%k
Zmiana wartosci AQLQ 420/291 \];i;g‘;féf&f‘_)fg | WMD g"]r;a)"d wysoki . ; y § .
Okres: 12 tyg. (non-inferior)

CIC - cyklezonid; BUD — budezonid; WMD-$rednia wazona roznica (ang. Weighted Mean Difference); GRADE — skala do oceny jakosci dowodow; ns — rdznica nie byla istotna statystycznie; is —
roznica istotna statystycznie; ASS — (ang. Asthma Symptom Score ) Kliniczna punktacja objawow astmy; AQLQ - (ang. Asthma Quality of life Questionnaire) kwestionariusz jakos$ci zycia
chorych z astma; *zmiana jakosci zycia wyrazona w skali PAQLQ — (ang. Pediatric Asthma Quality of life Questionnaire );

Metaanaliza badan dla poprawy jakesci zycia wykazata, iz cyklezonid jest nie gorszy od budezonidu w stosunku dawek 1:2. W stosunku dawek 1:1 poréwnywanych
technologii agregacja wynikéw wykazata istotny statystycznie wiekszy odsetek dni wolnych od objawoéw choroby w grupie cyklezonidu (wyniki jednego badania
Boulet 2006) oraz znamienne obnizZenie czestoSci stosowania terapii ratunkowej w grupie cyklezonidu (Hansel 2006, Ukena 2007, Boulet 2006). Dla pozostatych
punktow koncowych (czgstos¢é zaostrzen, pogorszenie astmy, zmiany dobowego, dziennego i nocnego nasilenia objawdw astmy, liczba dni wolnych od terapii astmy w
odniesieniu do stosunku dawek 1:1 i 1:2 jak rowniez dni wolne od objawow astmy, czesto$¢ stosowania terapii ratunkowych, dni wolne od terapii ratunkowej dla stosunku
dawek 1:1 réznice pomigdzy grupami nie byly istotne statystycznie.
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Tabela 20. Wyniki metaanalizy dla poréwnania cyklezonidu z flutykazonem (wg analizy Producenta).

AOTM-OT-0266

wchl;ﬁEach Rodzai Wartos$¢ Liczba wlaczonych Rodzai Wartos$¢
Bad ¢ N/n bagar’l ; cyzas arame tJru parametru GRADE N/n badan i czas arame tJru parametru GRADE
adany parametr as P [95% CI] obserwacji P [95% CI]
obserwacji
CIC vs FP w stosunku dawek 1:2 CIC vs FP w stosunku dawek 1:1
BY9010/M1-142 Bateman 2008
Knox 2007 Boulet 2007
. 1,23 . . 1030/ Dusser 2006 0,86 . .
Zaostrzenia 588/563 Magnusser} 2007 RR [0.47:3.17] $redni 1026 Magnussen 2007 RR [0.46: 1,61] $redni
Zigtkowski 2006 . .
Okres: 12-24 tyg Zigtkowski 2006
) ' Okres: 12-24 tyg.
Knox 2007 MaDgTjgsreioggm
Pogorszenie astmy Boulet 2007 0,70 . . 1050/ 0,76 . .
569/551 Magnussen 2007 RR 0.36:1.37] $redni 1039 Buhl 20206 RR [0.51:1,15] $redni
Okres: 12 tyg Bateman 2008
' ) Okres: 12-24 tyg.
Dusser 2006
BY9010/M1-142 Magnussen 2007
Zmiana dobowego nasilenia Knox 2007 L 1266/ Buhl 2006 —_
objawéw astmy (ASS) 494/466 Magnussen 2007 WMD ns niski 1262 Bateman 2008 WMD ns niski
Okres:12-24 tyg. Boulet 2007
Okres: 12-24 tyg.
Knox 2007 Magnussen 2007
Magnussen 2007 . .
o - Zietkowski 2006 Zigtkowski 2006
Zmlar.la d,21enneg0 nasilenia 1106/ Buhl 2006 WMD ns niski 1040/ Buhl 2006 WMD ns niski
objawdéw astmy (ASS) 1069 Dusser 2006 1016 Dusser 2006
Y Boulet 2007
Boulet 2007 Okres: 1224 t
Okres: 12-24 tyg. ) e
Magnussen 2007
Zietkowski 2006
. N Magnussen 2007
Zmiana nocnych objawow choroby |4 7 7: 011 owski 2006|  WMD ng niski 1040/ Buhl 2006 WMD ns niski
(ASS) Okres:12-24 1016 Dusser 2006
: e Boulet 2007
Okres: 12-24 tyg.
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wlzI;cl;ﬁE;ch Rodzaj Wartos¢ Liczba wlaczonych Rodzaj Wartos¢
Bad ¢ N/n badan i czas |parametru parametru GRADE N/n badan i czas arametru parametru GRADE
adany parametr as |p [95% CI] obserwacji P [95% CI]
obserwacji
CIC vs FP w stosunku dawek 1:2 CIC vs FP w stosunku dawek 1:1
Buhl 2006
Knox 2007 1024/ Boulet 2007
Dni wolne od objawow astmy  (336/312|Magnussen 2007| WMD ns niski 1034 Magnussen 2007 WMD ns niski
Okres: 12 tyg. Bateman 2008
Okres: 12-24 tyg.
Magnussen 2007
Czestos$¢ stosowania terapii Magnussen 2007 1281/ stﬁfg%vgzkll)zl?sosgr
290/270|Zigtkowski 2006 WMD ns niski ’ WMD ns niski
ratunkowych Okres: 12 tyg 1279 2006, Boulet 2007,
' ’ Bateman 2008
Okres: 12-24 tyg.
Buhl 2006
Knox 2007 1024/ Boulet 2007
Dni wolne od terapii ratunkowej |336/312|Magnussen 2007| WMD ns niski 1034 Magnussen 2007 WMD ns niski
Okres: 12 tyg. Bateman 2008
Okres: 12-24 tyg.
Boulet 2007
Zmiana wartosci AQLQ BY9010/M1-142 CIC nie gorszy . 734/ Bateman 2008 0,12 .
(jako$é zycia) 2402801 o res: 24 tyg, | WMD od FP wysoki | 74, Dusser 2006 WMD | 10.04:0,019) | VYSOKI
Okres: 12-24 tyg.

CIC - cyklezonid; FP — flutykazon; WMD-$rednia wazona roznica (ang. Weighted Mean Difference); GRADE — skala do oceny jako$ci dowodow; ns — roznica nie byta istotna statystycznie; is —
roznica istotna statystycznie; ASS — (ang. Asthma Symptom Score ) Kliniczna punktacja objawow astmy; AQLQ - (ang. Asthma Quality of life Questionnaire) kwestionariusz jakos$ci zycia
chorych z astma;

Metaanaliza wynikow badan wykazala, ze cyklezonid znamiennie statystycznie poprawia jakos$¢ Zycia w poréwnaniu do flutykazonu w stosunku dawek 1:1
(Boulet 2007, Bateman 2008, Dusser 2006). Dla punktéw koncowych: zaostrzenia astmy, pogorszenie astmy, zmiany dobowego, dziennego lub nocnego nasilenia
objawow astmy, liczba dni wolnych od objawow astmy, czesto$¢ stosowania terapii ratunkowych, dni wolne od terapii ratunkowych czy jakos¢ zycia dla porownania w
stosunku dawek 1:2 réznice pomigdzy grupami nie byly istotne statystycznie.
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6.1.4.1.2. Inne odnalezione informacje

Tabela 21. Charakterystyka i wyniki RCT dotyczacego skuteczno$ci i bezpieczenstwa dla poréwnania cyklezonid vs flutykazon.

Parametr/wyniki
Badanie Czas Populacia Interwencje Badane punkty ITT Réznica w stosunku do
obserwacji pulac poréwnywane koncowe: warto$ci wyjsciowych
CIC FP
Kryteria wlaczenia: N=480 ITT Zmiana wartosci FEV1 w| 0,46 is 0,50 is | LS mean -0,05 [-0,118;0,024]
. Wiek > 12 lat, Zmiana warto$ci naleznej stosunku do wartosci Non-inferiority
FEV1 — 61%-90%; spadek FEV1 0 >10% w — a0 wyjsciowej [L]
stosunku do okresu run-in; grupa badana n= . . LS mean -0,01 [-0,105:0,
. Zdiagnozowana przewlekla astma Mediana wieku: 42,0 Zmiana wartosci FVC [L]] - 0,54 0,56 Nog—(i)nfgr(i)ori(zs norel
oskrzelowa w stadium tagodnym lub K;412% M;SS% . e TS mean 113 207241
; ; alacze=22% miana warto$ci -11,5 [-20,7;-2,
.Dahl 2010 umiarkowanym w przeciagu 6 m-cy, cyklezonid (CIC) 80 | porannego PEF [L/min] 23,0 345 Non-inferiority
Migdzynarodow| Kryteria wylaczenia: ug/dot.)e; ex-acuator |Jako$¢ zycia mierzona 0.40 0,45 Non-inferiority
Wielooéer’odkowe " Inpe c.h oroby p hl.C; POChP; (WIeIizorem) AQLQ
(48 oérodkow) Czas or Clqzk}e schorzema towarzyszace; HFA-MDI Odsetek chqryc!l z
réwnolegle obserwacji |* Pr.zec1wwskaza.ma. dla. ICS K | Zaostrze.nlaml.
RCT 24 m-cy | Cigza lub karmienie piersia; ) grupa _g:‘ltm na wymagaj aciml 2.1 2.1 -
po dW(')j’nie . Nlestosowanle skutecznej antykonce.pcp; Medi n=2 (l)< 210 letin kdousl:nyc 16
zadlepione . ~ Stosowanie doustnych sterydow W ciggu f{—l?),%aO/wﬁ—géty U | glikokor tyo/osterm ow
nof-in feriori’ ] ostatnich 4 tyg. lub ponad dwukrotne w ciagu o070 VS0 [Yo]
Y ostatnich 6 m-cy; Palacze=31%

. Palgcze.lub by.li pal.acze >10 pa(.:Zkolat; Mediana odsetka dni z
. Pacjenci stosujgcy immunoterapie; flutyka?on. 100 pg x 2 Kontrolowana astma w
. Nadci$nienie zwiazane ze stosowaniem | (rane iwieczorem) stosunku doawartogci 30-75 23-79 [HL] = [-4,25 p=0,1475]
ICS; pacjenci > 3 pkt w skali ASS dot. objawow HFA-MDI wyisciowej [%]
dziennych; dwukrotne nasilenie objawow ex-valve (176pug ex- Yl 117
nocnych w ciggu 7 dni przed randomizacja; actuator)

CIC - cyklezonid; FP — flutykazon; [HL] — Hodges-Lehmann estymator nieparametryczny; AQLQ - (ang. Asthma Quality of life Questionnaire) kwestionariusz jako$ci zycia chorych z astmg; is — roznica
istotna statystycznie; LS- (ang. Least Squares ) — metoda najmniejszych kwadratow; FEV1 — nat¢zona obj¢tos¢ wydechowa pierwszosekundowa; FVC - natezona pojemno$¢ zyciowa; PEF - szczytowy
przeptyw wydechowy; HFA-MDI — Inhalator ci$nieniowy z dozownikiem oraz nosnikiem hydrofluoroalkanowym;

Badanie potwierdzito hipoteze non-inferiority dla poréwnania cyklezonidu z flutykazonem. W obu grupach zaobserwowano istotng statystycznie poprawe¢ FEV1,FVC,
PEF, wzrost liczby dni wolnych od objawow astmy i stosowania terapii ratunkowych (dni z kontrolowang astmg) oraz znamienng poprawe jakosci zycia w odniesieniu do
wartosci wyjsciowych. Odsetek chorych z zaostrzeniami byt taki sam w obu grupach.

Zrédlo: zalgcznik AW-21



Tabela 22. Charakterystyka i wyniki badania obserwacyjnego dotyczacego skuteczno$ci i bezpieczenstwa preparatu Alvesco.

Roéznica w
. Czas . Interwencje , _ stosunku do
Badanie . Populacja . Badane punkty koncowe: Parametr/wyniki -
obserwacji poréwnywane wartosci
wyjsciowych
Kryteria wlaczenia: . N=24.037 Zmiana wartosci FEV1 [L] 2,66 [2,65;2,67] | 3,00[2,99; 3,01] 0,34L
Mediana wieku: 64,0
: Wiek = 12 lat, grupa badana Zmiana wartosci naleznej
. Zdiagnozowana przewlekta astma FEV1 [%] 80.7 [80,5;80,9] | 90,1 [89,9; 90,2] 9,4%
oskrzelowa w stadium tagodnym lub K=44,5% M=55,0%
Vogelmeier umiarkowanym, Utracono 0,4% | Zmiana wartosci PEF [L/min] | 338 [335;340] | 392 [390; 395] 14%
‘g 011 . Pacjenci zaczynali leczenie CIC lub pacjentow Obnizenie stezenia NO*
przechodzili z innego schematu na CIC,  [Postaé tagodna 51,3% ¢ 53,6 [51.,8; 55,4] | 26,2 [25,2;27,1] 51%
3 prospektywne Lo [ppbl
; , Czas Posta¢ umiarkowana : -
wieloosrodkowe| . . . Odsetek chorych z dziennymi o
. obserwacji Kryteria wylaczenia: 44,6% . . o 243 1,9 22,4%
badania 3 m-ce objawami astmy [%]
obserwacyjne . Przeciwwskazania dla ICS Wg ChPL: | o cyklezonid | Ousetek chorych z nocnymi 17,7 4,00 13,7%
open-label na S o1 . . objawami astmy >1 tydz.[%]
e pacjenci z przebyta gruzlicg ptuc, grzybiczymi,| (CIC) 160 ng/dobe -
terenie Niemiec . . ; S e Odsetek chorych z nocnymi
wirusowymi lub bakteryjnymi infekcjami, b . < o 347 71,7 43%
pacjenci ze stanem astmatycznym lub innym grupa kontrolna objawami astmy < 2 m-c.[%]
ostrym epizodem choroby wymagajacym Redukcja zaburzen snu [%] 39,8 8,2 31,6%
intensywnych dziatan,chorzy wrazliwi na BRAK
ktorykolwiek sktadnik leku, Stosowanie beta-2-agonistow 26.9 2.3 18.1%

[%o]

NO — tlenek azotu jest markerem stanu zapalnego;

W badaniu zaobserwowano istotna poprawe czynnosci ptuc (—wartos¢ nalezna FEV1 wzrosta z 80.7 [80,5;80,9] do 90,1 [89,9; 90,2], wartos¢ PEF wzrosta z 338 [335;340]
L/min do 392 [390; 395] L/min), istotng redukcja tlenku azotu (z 53,6 [51,8; 55,4]ppb do 26,2 [25,2; 27,1] ppb), zmniejszenie odsetka pacjentéw z objawami dziennymi (z

24,3% do 1,9%) oraz nocnymi (13,3% do 1,3%), zmniejszenie czgstosci stosowania beta-2-agonistow (z 26,9% do 8,8%).

Zrédlo: zalgcznik AW-20
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6.1.4.2. Bezpieczenstwo

6.1.4.2.1. Informacje z raportu

6.1.4.2.1. Informacje z petnej/skroconej analizy klinicznej

Analiza bezpieczenstwa dla poréwnania cyklezonidu z placebo

Tabela 23. Analiza bezpieczenstwa dla poréwnania CIC vs PLC (wg analizy Producenta).

AOTM-OT-0266

AEs .
I . S . . Ryzyko utraty z badania z
Ryzyko wystapienia AEs ogélem Ryzyko wystapienia ci¢zkich AEs zwiazanych Ryzyko utraty z badania z powodu AEs powodu braku skutecznosci.
Badania z
interwencja
RR [95% CI]
Dawka
ng] 100 200 400 800 100 200 400 800 200 100 200 400 800 100 200 400
Adachi 0,92 _ 0,99 ) 0,20 0,56 0,48 0,34 ) i ) _ i i i )
2007a  [[0,70;1,22] [0,76;1,29] [0,01;4,15]| [0,05;6,00] |[0,04;5,15]| [0,01;8,22]
Berger i 0,85 ) ) 2,39 i ) 0,60 i 0,38 ) ) i 0,27 )
2009 [0,63;1,14] [0,30;19,27] [0,30;1,19] [0,22;0,65] [0,07;0,99]
Meltzer ) 0,97 ) ) 1,50 . 0,17 ) 0,33 . ) ) 0,29 )
2009 [0,83;1,12] [0,16;14,30] [0,01;4,08] [0,18;0,61] [0,12;0,67]
O’Byrne i 1,00 _ i 1,35 i ) 0,90 i 0,63 ) ) i ) )
2007 [0,89;1,12] ) [0,51;3,55] [0,43;1,90] [0,39;1,03]
Bernstein ) ) ) 0,76 ) ) ) 1,15 ) ) _ _ 0,23 ) ) )
2007 [0,59;0,98] [0,40;3,30] [0,09;0,59]
Chapman ) ) ) ) ) 1,20 ) . ) . . ) ) )
2005 [0,42;3,45]
Langdon ) ) } } ) ) ) ) ) 3,12 ) 1,09 ) 0,73 ) 0,43
2005 [0,13;75,94] [0,02;54,30] [0,52;1,02] [0,28;0,67]
Wyniki ) 0,97 ) nd . 1,29 ) 0,99 0,69 ) 0,46 ) ) ) 0,28 )
metaanalizy [0,90;1,05] [0,69;2,41] [0,37;2,64] | [0,42;1,14] [0,34;0,62] [0,14;0,57]
AEs — ang. Adverse events — dziatania niepozadane, RR - (ang. Relative Risk) Ryzyko wzgledne
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W badaniu Bernstein 2007 wykazano istotna statystycznie réznice pomiedzy grupami na korzys$¢ cyklezonidu w dawce 800 pg w odniesieniu do odsetka pacjentow,
u ktorych wystapity dzialania niepozadane ogoélem. NNT dla tego punktu koncowego wynosito 9,4 [4,9; 111,8] dla 6 tyg. Nalezy zwréci¢ jednak uwage na niska ocene
tego badania w skali Jadad — 1pkt na 5 mozliwych (brak zaslepienia). W badaniu Berger 2009 i Meltzer 2009 stwierdzono istotne statystycznie rdznice na korzysé
cyklezonidu w dawce 200 ug w odniesieniu do ryzyka utraty z badania z powodu dziatan niepozadanych. W badaniu O’Byrne 2007 roznica byta bliska granicy istotnosci
statystycznej. Kumulacja wynikow tych badan wykazala istotne statystycznie mniejsze ryzyko utraty z badania z powodu dzialan niepozadanych - NNT wyniosto
12,3 [8,6; 21,3] dla okresu od 12 do 52 tyg. Znamienng réznice¢ dla tego punktu koncowego na korzys¢ cyklezonidu w dawce 800 pg zaobserwowano réwniez w badaniu
Bernstein 2007 - NNT wyniosto 11,3 [7,2; 26,5] dla 6 tyg. Metaanaliza wynikow badan Berger 2009 i Meltzer 2009 wykazala istotna statystycznie réznice na korzys¢
cyklezonidu w dawce 200 pg w odniesieniu do ryzyka utraty z badania z powodu braku skuteczno$ci — NNT wyniosto 24,9 [15,2; 68,7] dla 16 tyg. Znamienna roéznice
na korzysc cyklezonidu w dawce 400 png dla tego punktu koncowego zaobserwowano takze w badaniu Langdon 2005 (NNT=4,1 [2,8; 7,7] dla 12 tyg.), natomiast dla
dawki 100pg réznica znajdowata si¢ na granicy istotnosci statystyczne;.

W pozostatych badaniach wiaczonych do analizy bezpieczenstwa, jak rowniez w kumulacji ilo§ciowej wynikow nie wykazano istotnych statystycznie rdznic pomigdzy
cyklezonidem i placebo w odniesieniu do ryzyka wystapienia ciezkich dziatan niepozadanych, ryzyka wystapienia dzialan niepozadanych zwiazanych z interwencja,
ryzykiem utraty z badania dla dawek 100 i 400ug, ryzykiem utraty z badania z powodu braku skutecznos$ci dla dawki 100pg.

W analizie Producenta badano roéwniez charakterystyczne dla wziewnych glikokortykosteroidow miejscowe dzialania niepozadane takie jak: czestoS¢ w wystgpowaniu
kandydozy jamy ustnej (w grupie cyklezonidu 1 pacjent przyjmujacy cyklezonid w dawce 200ug ), niezytu nosa, bolu gardla lub krtani, infekcji goérnych drog
oddechowych, zapalenia gardta. Z uwagi na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy interwencjami dotyczacych tych punktow koncowych nie przedstawiono
szczegdtowych wynikow dla poszczegdlnych badan w niniejszej analizie .

Analiza bezpieczenstwa dla poréwnania cyklezonidu z aktywnymi komparatorami.

Tabela 24. Wyniki analizy bezpieczenstwa dla poréwnania cyklezonidu z aktywnymi komparatorami (wg analizy Producenta).

. Ryzyko wystapienia AEs Ryzyko wystapienia Ryzyko wystapienia Ryzyko wystapienia AEs Ryzyko utraty z badania z | Ryzyko utraty z badania z powodu
Badania . o e . . . . L
ogolem ciezkich AEs powaznych AEs zwiazanych z interwencja powodu AEs braku skutecznosci
RR [95% CI]
Stosunek 1:1 122 1:1 1:2 1:1 1:2 1:1 1:2 1:1 1:2 1:1 1:2
dawek
Cyklezonid vs beklometazon
Chylack 0,98 ) 0,67 _ ) 0,91 0,60 i 1,32 i 1,67 )
2008 [0,94;1,02] [0,43;1,05] [0,71;1,16] | [0,4650,77] [0,76;2,27] [0,40;6,95]
Cyklezonid vs budezonid
0,81 0,50 0,79
Boulet 2006 | ) ¢5'y o1+ - [0,05;5,50] - . . - . . - [0,51;1,22] .
1,20 1,21 1,21
Hansel 2006, 5. 57, - - - - - - - [0,27:5,33] - [0,27:5,33] -
1,03 1,52
Ukena 2007 | 251 oy - - - - - - - [0,26:9,02] i . _
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Badania Ryzyko wystapienia AEs Ryzyko wystapienia Ryzyko wystapienia Ryzyko wystapienia AEs Ryzyko utraty z badania z | Ryzyko utraty z badania z powodu
ogélem ciezkich AEs powaznych AEs zwiazanych z interwencja powodu AEs braku skutecznosci
RR [95% CI]
Stosunek 1:1 1:2 1:1 1:2 1:1 1:2 1:1 1:2 1:1 1:2 1:1 1:2
dawek
BY9010/M1- 1,03 2,02 1,76 1,01 2,77
136 ) [0,76;1,40]** B [0,19;21,95] ) [0,53;5,88] ) [0,26;3,94] ) [0,91;8,47] ) )
BY9010/M1- 1,35 0,95 7,00 3,00
137 ) [0,98;1,86]** ) [0,25;3,64] . ; . [0,37;132,83] . [0,12;72,29] . .
Niphadkar 0,98 3,46 0,49 1,97
2005 j [0,66;1,47] j [0,18;66,53] ) ) j ) ) [0,03;7,81] ) [0,42;9,15]
Vermeulen 1,44 0,96
2007 j [0,96;2,18] ) ) ) ) ) [0,09;10,53] ) ) ) )
Wyniki 0,99 1,17 ) 1,43 nd nd nd 1,51 1,33 2,27 0,82 nd
metaanalizy | [0,77;1,27] [0,98;1,40] [0,49;4,14] [0,54;4,25] [0,43;4,15] [0,88;5,86] [0,54;1,25]
Cyklezonid vs flutykazon
Bateman 0,97
2008 [0,85;1,11]
0,92 0,34 0,44 0,41
Boulet 200711, 73,1 16 i [0,04;3,26] i i i [0,21;0,94] i [0,13;1,29] i i i
Magnussen 0,89 0,92 1,28 0,93 1,60 0,93 0,96 1,86
2007 [0,67;1,19] [0,69;1,22] | [0,29;5,66] | [0,19;4,57] ) ) ) ) [0,39;6,62] [0,19;4,57] [0,06;15,26] [0,17;20,43]
BY9010/M1- 1,03 1,00 0,60 0,50
142 ] [0,84;1,26] j [0,14;7,04] ] ) ] [0,30;1,20] ) [0,15;1,64] ) ]
1,49%* 4,58 0,46 2,75
Knox 2007 - [0,97:2,30] - [0,22:93,20] - - - [0,04:4.89] [0,11:65,98] - -
1,08 0,99 1,98 8,90
Buhl 2006 [0,85;1,36] ] [0,06;15,72] ) ) ) ) ) [0,50;7,82] ) [0,48;164,47] )
Dusser2006 0,92 ) 0,94 1,41 ) 0,63 ) 0,85 ) ) )
[0,78;1,09] [0,34;2,65] [0,65;3,09] [0,41;0,96] [0,35;2,05]
Wyniki 0,96 1,03 0,89 1,29 nd ) 0,57 0,59 i 0,72 3,58 )
metaanalizy | [0,88;1,04] [0,89;1,21] | [0,42;1,89] | [0,43;3,88] [0,39;0,83] [0,30;1,14] [0,30;1,73] [0,59;21,55]

AEs — ang. Adverse events — dziatania niepozadane * nizszy odsetek pacjentdow z AE w grupie cyklezonidu; **nizszy odsetek pacjentow z AE w grupie cyklezonidu; RR — ( ang. Relative Risk) ryzyko
wzgledne;

W zadnym z badan wilaczonych do analizy bezpieczenstwa nie wykazano istotnej statystycznie réznicy pomigdzy cyklezonidem a aktywnymi komaparatorami w
odniesieniu do ryzyka wystapienia dzialan niepozadanych ogotem, cigzkich i powaznych dziatan niepozadanych, utraty z badania z powodu dzialan niepozadanych czy
ryzyka utraty z badania z powodu braku skutecznosci. Wykazano znamiennie mniejsze ryzyko wystapienia dzialan niepozadanych zwiazanych z interwencjg w grupie
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cyklezonidu w porownaniu z beklometazonem ( NNT = 14,37 [9,64; 28,20] dla okresu 52 tygodni) oraz flutykazonem (NNT = 16,89 [10,24; 48,18] dla okresu okres od
12 do 24 tygodni) dla porownania w stosunku dawek 1:1.

Tabela 25. Analiza bezpieczenstwa dla poréwnania cyklezonidu z aktywnymi komparatorami.

Badania |  RYZYKowystapienia | Ryzyko wystapienia Ryzyko wystapienia illlzf}g():j(iogvgﬁ;%cll)llill:‘?g Ryzyko dysfonii Ryzyko niezytu nosa | RYZYke bélu w obrebie
kandydozy jamy ustnej zapalenia gardla zapalenia nosogardzieli gardla i krtani
oddechowych
RR [95% CI]
Stosunek 1:1 1:2 1:1 1:2 1:1 122 1:1 1:2 1:1 1:2 1:1 1:2 1:1 1:2
dawek
Cyklezonid vs beklometazon
Chylack 0,22 0,95 1,19 1,02 1,42
2008 [0,12;0,43] [0,68;1,33] [0,97;1,46] [0,78;1,33] [0,68;2,95]
Adachi 0,99 - -
2007b  |[0,02;49,48] ] ) ) ) i ) ) ) ) i i
Wyniki 0,23 - -
metaanalizy | [0,12;0,44] ) ) ) ) B ) B ) ) )
Cyklezonid vs budezonid
1,01 1,21 0,65 0,67 1,51 -
Boulet 2006 |, > 50.40] 3 [0,38:3,88] . . . [0,40;1,07] . i . [0,19;2,34] - [0,26:8,92]
0,65 0,79 - -
Hansel 2006 i i i i i i [0,29;1,42] i i i [0,29;2,13] i
Ukena 2007 - - - - - - - - - - - - ) i
BY9010/M1- 1,55 - -
136 i i i i i i i [0,85:2,82] j i i i
BY9010/M1-| 0,34 0,95 ) i i i ) 1,35 0,95 ) ) i - -
137 [0,01;8,26] | [0,02;47,33] [0,70;2,59]] [0,02;47,33]
Niphadkar ) ) } ) ) ) ) 0,69 ) ) ) 0,37 -
2005 [0,22;2,12] [0,08;1,62]
Vermeulen ) 0,48 ) 1,54 ) 3,37 ) 0,96 ) ) ) ) - -
2007 [0,01;24;23] [0,58;4,12] [0,42;27,12] [0,24:3,79]
Wyniki 0,51 0,69 i i i i 0,65 1,27 i ] 0,74 i - -
metaanalizy | [0,05;5,56] | [0,04;10,49] [0,43;0,99]* | [0,86;1,88] [0,34;1,61]
Cyklezonid vs flutykazon
Bateman 0,41 1,34 1,12 0,34 1,07 0,98 -
2008 [0,15;1,14] ) ) ) [0,80;2,23] i [0,62;2,02] ) [0,1650,75] i [0,41;2,81] i [0,44;2,18]
0,05 1,03 0,85 2,05 -
Boulet 2007 [0,00:0,92] - [0,51;2,05] i i ) [0,26;2,76] i i i [0,63;6,72]
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s _— _— Ryzyko wystapienia . .
Badania Ryzyko wystqplema . Ryzyko w.ystqplema Ryzyk.o wystaplem.a . infekcji gérnych drog Ryzyko dysfonii Ryzyko niezytu nosa Ryzyko bOI}l v Obl:eble
kandydozy jamy ustnej zapalenia gardla zapalenia nosogardzieli gardla i krtani
oddechowych
RR [95% CI|
Stosunck 1:1 1:2 1:1 1:2 1:1 1:2 1:1 1:2 1:1 1:2 1:1 1:2 11 1:2
dawek
Magnussen ) ) 1,60 2,17 0,51 0,37 ) ) ) ) 0,80 0,93 - -
2007 [0,39;6,62]| [0,57;8,32] | [0,22;1,19] [0,15;0,95] [0,25;2,59] |[0,30;2,85]
BY9010/M1-| ] ] ] ] 1,04 ] ] ] ] ] - -
142 [0,62;1,75]
0,61 0,37 0,18 - 0,91
Knox 2007 . . - . . [0,11;3,51] . [0,07;1,80] . . . [0,01;3,73] [0,13;6,26]
0,14 1,55 0,94 0,87 - -
Buhl 2006 | 10,012,72) "~ 061395 " ] i [0.52:1.70] i i i [032:2.35] _
0,40 0,81 1,41 1,00 - -
Dusser 2006 | 1 1g.0,89] - . . [0,38;1,71] - [0,51;3,91] . [0,51;1,99] - - -
Wyniki 0,31 ) 1,57 ) 0,97 0,77 1,08 ) 0,63 i 0,92 0,71 1,25 -
metaanalizy | [0,17;0,56] [0,72;3,42] [0,70;1,34] | [0,50;1,19] | [0,74;1,59] [0,40;1,00] [0,51;1,67] |[0,26;1,95] | [0,65;2,41]

RR — (ang. Relative Risk) ryzyko wzgledne; AEs — ang. Adverse events — dziatania niepozadane; * réznica znajdowala si¢ na granicy istotnosci statystycznej,

W jednym z badan porownujacych cyklezonid z beklometazonem w stosunku 1:1 (Chylack 2008) odsetek pacjentow, u ktéorych wystapila kandydoza byt istotnie
statystycznie nizszy w grupie cyklezonidu. W drugim badaniu (Adachi 2007b) kandydozy nie stwierdzono u zadnego z leczonych. Kumulacja ilo$ciowa wynikéw badan
porownujacych obie interwencje rowniez wykazata znamienng statystycznie redukcje ryzyka kandydozy w grupie cyklezonidu. (NNT dla tego punktu koncowego
wyniosto 23,25 [16,70; 38,23] dla okresu od 8 do 52 tygodni.)

Znajdujaca si¢ na granicy istotnosci statystycznej réznice dla ryzyka wystgpienia infekcji gornych droég oddechowych wykazano w metaanalizie dla poréwnania
cyklezonidu z budezonidem w dawkach 1:1. Pojedyncze wyniki odnoszace si¢ do roéznic dla tego punktu koncowego nie byly znamienne.

Dla poréwnania cyklezonidu z flutykazonem w stosunku dawek 1:1 wykazano istotng statystycznie redukcje ryzyka kandydozy jamy ustnej (Boulet 2007 i Dusser
2006). Wynik metaanalizy roéwniez byt istotny statystycznie dla tego punktu koncowego ( NNT=32,74 [22,23; 61,99] dla okresu 12-24 tyg.). Dla poréwnania cyklezonidu
z flutykazonem w stosunku 1:2 ryzyko zapalenia nosogardzieli byto istotnie statystycznie nizsze w grupie cyklezonidu w jednym badaniu (Magnussen 2007).
W pozostatych badaniach réznice pomigdzy grupami nie byly znamienne statystycznie. Kumulacja ilosciowa wynikow badan porownujacych obie interwencje zarowno
w stosunku dawek 1:1 oraz 1:2 nie wykazaly jednak znamiennych statystycznie réznic pomigdzy grupami w odniesieniu do tego punktu koncowego. W jednym badaniu
Bateman 2008 zaobserwowano istotnie statystycznie mniejsze ryzyko dysfonii w grupie stosujacej cyklezonid zamiast flutykazonu. Metaanaliza wynikow nie wykazata
jednak znamiennych réznic pomiedzy interwencjami.

Analiza bezpieczenstwa dotyczaca chorych stosujacych doustne glikokortykosteroidy wykazata istotne statystycznie zmniejszenie ryzyka utraty z badania z powodu
dziatan niepozadanych u chorych w grupie cyklezonidu w dawce 1600ug w poréwnaniu do placebo. W przypadku ryzyka zapalenia gardta, chrypki, utraty z badania z
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powodu dziatan niepozadanych, wystapienia dzialan niepozadanych zwigzanych z interwencja, ryzyka wystgpienia dziatan niepozadanych ogolem i cigzkich dziatan
niepozadanych nie zaobserwowano znamiennych réznic w grupie leczonej cyklezonidem w porownaniu do grupy przyjmujacej placebo.

Wyniki analizy poszerzonej klinicznej

Poszerzona analizg kliniczna przeprowadzono w oparciu o badania porownujace cyklezonid z placebo (Chapman 2005, Langdon 2005, Lipworth 2005, Peariman 2005,
Derom 2005, Bateman 2006, Cohen 2008), cyklezonidu z budezonidem (Hansel 2006, Vermeulen 2007, Kannies 2001) cyklezonid z flutykazonem (Zetkowski, Lee 2004,
Lee 2005, Derom 2005). W odniesieniu do zmiany poziomu kortyzolu w moczu zaobserwowano istone statystycznie réznice na korzys$¢ cyklezonidu w poréwnaniu z
flutykazonem i budezonidem w stosunku dawek 1:1 1 1:2 nie zaobserwowano natomiast r6znic w poréwnaniu do placebo. W odniesieniu do zmiany poziomu kortyzolu w
surowicy zaobserwowano istotng statystycznie rdznic¢ na korzys¢ cyklezonidu w poréwnaniu do flutykazonu w stosunku dawek 1:1 (jedno badanie) i 1:2. Nie odnotowano
natomiast r6znic w poréwnaniu z placebo (dla budezonidu nie odnaleziono badan dla tego punktu koncowego). W odniesieniu do zmiany stezenia adenozyny lub
metacholiny cyklezonid w porownaniu do placebo znamiennie zmniejszat podatno$¢ oskrzeli na ekspozycje na substancje prowokujace. W poréwnaniu do budezonidu i
flutykazonu nie zaobserwowano istotnych réznic pomig¢dzy interwencjami. W odniesieniu do zmiany st¢zenia wydychanego NO znamienne roznice na korzys$é
cyklezonidu zaobserwowano w poréwnaniu z placebo, w poréwnaniu z flutykazonem (jedno badanie dla stosunku dawek 1:1 i 1:2). Nie wykazano natomiast istotnych
statystycznie r6znic pomi¢dzy cyklezonidem i budezonidem w stosunku dawek 1:1 w odniesieniu do tego punktu koncowego.

Wiyniki analizy klinicznej na podstawie badan obserwacyjnych

Autorzy raportu przeprowadzili takze analize wynikéw 2 badan obserwacyjnych (Kosztyta-Hojna 2007 i Kosztyla-Hojna 2009) o umiarkowanie poprawnej metodologii (5
pkt w skali NOS). W badaniach tych poréwnywano jakos¢ glosu u pacjentdow leczonych przez okres 6 m-cy flutykazonem i cyklezonidem. Badania wykazaly istotne
statystycznie mniejsze ryzyko wystapienia w grupie cyklezonidu w poréwnaniu do grupy leczonej flutykazonem wystapienia miejscowych dziatan niepozadanych takich
jak: suchy kaszel, chrypka, suchos$¢ gardta, zmgczenie gtosu.

Wyniki analizy klinicznej na podstawie opracowan wtérnych

Na podstawie 4 przegladow systematycznych (Currie 2003, Dyer 2006, Manning 2008a, Manning 2008b) dotyczacych wziewnych kortykosteroidow stwierdzono, iz:
wysokie dawki tych preparatow prowadza do zmniejszenia nadreaktywnosci oskrzeli, cyklezonid ma podobna skuteczno$¢ do budezonidu i flutykazonu, cyklezonid
w poréwnaniu z placebo prowadzi do poprawy czynnosci ptuc (stwierdzono istotne statystycznie réznice na korzys¢ cyklezonidu dotyczace zmiany FEV 1, zmiany naleznej
FEV1, zmiany porannego i wieczornego PEF, objawow astmy) zmniejszenia objawdw astmy oraz zmniejszenia czestosci stosowania terapii ratunkowych.
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6.1.4.2.2. Inne odnalezione informacje

Dzialania niepozadane na podstawie ChPL Alvesco®™: dzialania niepozadane wystepujace niezbyt czesto:
nudno$ci, wymioty, nieprzyjemny smak, reakcje w miejscu podania, sucho§¢ w miejscu podania, infekcje
grzybicze w jamie ustnej, bol gtowy, dysfonia, kaszel po inhalacji, paradoksalny skurcz oskrzeli, wyprysk i
wysypka. Rzadko wystgpujace dziatania niepozadane to: kotatanie serca (przy jednoczesnym zastosowaniu
lekéw wykazujacych znany wplyw na serce np. teofilina lub salbutamol), bol brzucha, dyspepsja, obrzek
naczynioworuchowy, nadwrazliwo$¢ ze strony ukladu immunologicznego, nadcis$nienie tetnicze. Inne
mozliwe dzialania niepozadane: zespol Cushinga, zespot cushingoidalny, niewydolnos¢ nadnerczy,
op6znienie wzrostu u dzieci i mlodziezy, zmniejszenie ggstosci mineralnej kosci, za¢ma, jaskra.

Zrédto: AW-10, AW-11;

Informacje z odnalezionych publikacji

W odnalezionym wieloosrodkowym badaniu RCT Dahl 2010 obejmujacym 480 chorych na przewlekta
astme oskrzelowa w stadium lekkim lub umiarkowanym, analiza bezpieczenstwa wykazata podobny odsetek
dzialan niepozadanych w grupie cyklezonidu (CIC: n=44%) i flutykazonu (FP: n=43%). Najczesciej] w obu
grupach wystepowato zapalenie nosogardzieli CIC: n= 26 (10,8%) vs FP: n=25 (10,4%), infekcje gornych
drog oddechowych CIC: n= 16 (6,7%) vs FP: n= 12 (5,0), kandydoza jamy ustnej wystapita u 5 pacjentow w
grupie cyklezonidu (2,1%) i 12 w grupie flutykazonu (5%).

Odnalezione niemieckie badanie obserwacyjne Vogelmeier 2011 obejmujace 24037 pacjentéw chorych na
przewlekta astme¢ w stadium lekkim i umiarkowanym wykazato, ze cyklezonid jest lekiem bezpiecznym.
Dzialania niepozadane ogdtem wystapity u 51 chorych (0,2%). Byly wsrdd nich: dysfonia (n=11), kaszel
(n=10), kandydoza jamy ustnej (n=5), podraznienie gardia (n=5), dyskomfort w jamie ustnej (n=2), zapalenie
btony sluzowej jamy ustnej (n=2).

Zrédlo: zalgcznik AW-20, AW-21;

6.2. Analiza ekonomiczna

Celem niniejszej analizy jest porownanie efektywnosci i kosztow terapii cyklezonidem z alternatywnymi
opcjami terapeutycznymi stosowanymi w leczeniu astmy oskrzelowej (beklometazon, budezonid
i flutykazon) u pacjentow powyzej 12. roku zycia. Analiza zostala wykonana przez w
sierpniu 2010.

Analize przeprowadzono z perspektywy platnika publicznego (NFZ) i poszerzonej perspektywy platnika
(NFZ + pacjent) w horyzoncie czasowym rownym 12 tygodni.

W celu poréwnania analizowanych schematéw leczenia u pacjentéw z astma oskrzelowa opracowano model
drzewa decyzyjnego. Model powstat w oparciu o przeglad systematyczny opisany w niniejszym raporcie w
Rozdziale ,,6.1.5. Wyniki analizy kliniczne;j”.

Analiza kosztow-efektywnos$ci uwzgledniono dane dotyczace efektow kliniczne:
e dla poréwnania: cyklezonid vs beklometazon:
zmiana cze¢stosci stosowania terapii ratunkowych astmy,
czestos¢ wystepowania kandydozy jamy ustnej lub gardta,
e dla poréwnania: cyklezonid vs budezonid:
liczba dni wolnych od objawow astmy,
zmiana czgstosci stosowania terapii ratunkowych astmy,
e dla poréwnania: cyklezonid vs flutykazon:
czestos¢ wystepowania kandydozy jamy ustnej lub gardta,
uzytecznos$¢ stanu zdrowia pacjenta w skali AQLQ.
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w leczeniu astmy oskrzelowej

6.2.1.Metodologia analizy ekonomicznej

Modelowanie przebiegu leczenia glikokortykosterydami rozpoczyna si¢ od przypisania pacjenta do
analizowanych interwencji (cyklezonidu, beklometazonu, budezonidu lub flutykazonu). Nastepnie, w
przypadku wystgpienia kandydozy jamy ustnej lub gardta zalozono mozliwos¢ zmiany stosowanego leku z
beklometazonu i flutykazonu na cyklezonid albo w przypadku pacjentéw leczonych cyklezonidem,
kontynuacje dotychczasowej terapii.

Struktura modelu drzewa decyzyjnego wykorzystanego w analizie.

Cyklezonid

Wy sEa e e
lcamedy clorzy

Sron e

Cyklezonid

Komparator

W analizie ekonomicznej uwzglgdniono bezposrednie koszty medyczne:
e terapii glikokortykosterydami ponoszone przez ptatnika i pacjenta w przypadku wspolptacenia za
leki, obejmujace koszty lekow oraz monitorowania stosowanej terapii.
o lekow stosowanych w trakcie terapii ratunkowych astmy (salbutamol) oraz koszty leczenia
kandydozy jamy ustnej i gardta u pacjentéw z astma oskrzelowg

Ze wzgledu na krotki horyzont czasowy analizy nie uwzgledniono dyskontowania kosztéw i wynikow
zdrowotnych.

Dawkowanie lekéw opracowano w oparciu o dane Polskiego Indeksu Medycznego o dawkach
poszczegdlnych kortykosterydow wziewnych przepisywanych we wskazaniu astma oskrzelowa. Koszt
dziennej dawki zostal okreslony w oparciu o dane Polskiego Indeksu Medycznego o dawkach
kortykosterydow wziewnych przepisywanych we wskazaniu astma oskrzelowa, a koszt 1 mg substancji
czynnej rowny jest Sredniej wazonej z kosztow 1 mg substancji czynnej wszystkich preparatoéw danego leku
($rednia wazona wielkoscig zuzycia w jednostkach DDD w roku 2009).

Tabela 26. Koszt 1 mg substancji czynnej [PLN].

Preparaty Koszt 1 mg substancji [PLN]
Pacjent NFZ NFZ + pacjent
Cyklezonid 0,34 10,13 10,47
Beklometazon 0,08 1,00 1,08
Budezonid 0,40 2,58 2,98
Flutykazon 0,24 5,43 5,67

Tabela 27. Koszt dziennej dawki glikokortykosteroidow (wielko$¢ dobowej dawki ustalona na podstawie
Polskiego Indeksu Medycznego - PIM).

Preparaty Dobowa Koszt dawki dziennej [PLN]
dawka Pacjent NFZ NFZ + pacjent
Cyklezonid 270 pug 0,09 2,69 2,78
Beklometazon 920 pg 0,04 0,46 0,50

Budezonid 490 pg 0,20 1,26 1,46
Flutykazon 580 pug 0,14 3,17 3,31

Na podstawie tabeli 19 zamieszczonej w AW-3;
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Uzyteczno$¢
Uzyteczno$¢ w analizie ekonomicznej ustalona zostala w oparciu o warto$¢ jako$ci zycia mierzonej za

pomoca skali AQLQ, na podstawie badan klinicznych poréwnujacych 12-tygodniowa terapi¢ cyklezonid z
flutykazonem. Przy obliczaniu ICER dokonano zamiany wynikow kwestionariusza AQLQ na EQ-5D,
zaktadajac liniowg zalezno$¢ wynikow kwestionariusza AQLQ 1 EQ-5D.

W przypadku uwzglednienia w analizie horyzontu czasowego przekraczajacego 12-§cie tygodni, z uwagi na
brak danych dotyczacych zmiany uzytecznos$ci stanu zdrowia po tym okresie czasu, w analizie przyje¢to, ze
uzyteczno$¢ stanu zdrowia w tym czasie jest stala.

Analiza wrazliwos$ci
W jednokierunkowej analizie wrazliwosci uwzgledniono nastepujace parametry:

e sposob przeprowadzania analizy ekonomicznej:

0 analiza kosztow-efektywnosci (uwzgledniono efekty zdrowotne istotnie statystycznie roznicujace
porownywane opcje terapeutyczne w zakresie skuteczno$ci ibezpieczenstwa w leczeniu astmy) - opcja
podstawowa analizy,

O analiza ekonomiczna bez uwzglgdnienia efektéw zdrowotnych zwiazanych ze stosowaniem analizowanych
lekéw (analiza minimalizacji kosztow; scenariusz 1).

e horyzont czasowy analizy:

0 12 tygodni (zgodnie z dtugoscia okresu obserwacji w badaniach klinicznych wiaczonych do przeprowadzone;j
analizy klinicznej) — opcja podstawowa analizy,

0 horyzont odpowiadajacy maksymalnej dlugosci czasu obserwacji z badan klinicznych uwzglednionych
w analizie klinicznej (52 tygodnie; scenariusz 2),

e koszt 1 mg substancji:

0 rowny $redniej wazonej kosztow 1 mg substancji obliczonego dla wszystkich preparatow zawierajacych te
substancje ($rednia wazona zuzyciem lekéw mierzonym w DDD w okresie 1.2009-12.2009) — opcja
podstawowa analizy,

0 rowny $redniej wazonej kosztoéw 1 mg substancji obliczonego dla wszystkich preparatoéw zawierajacych te
substancje ($rednia wazona zuzyciem lekow mierzonym w DDD w okresie 1.2010-3.2010; scenariusz 3a),

0 rowny kosztowi 1 mg substancji w opakowaniu, dla ktorego koszt jednostki leku jest najnizszy dla pacjenta
(scenariusz 3b),

0 rowny kosztowi 1 mg substancji w opakowaniu, dla ktorego koszt jednostki leku jest najnizszy dla platnika
publicznego (NFZ; scenariusz 3c¢),

0 rowny kosztowi 1 mg substancji w opakowaniu, dla ktérego koszt jednostki leku jest najnizszy
z perspektywy poszerzonej (NFZ + pacjent <wspotplacenie za leki>; scenariusz 3d),

e dawkowanie:

0 dzienna dawka leku okre§lona w oparciu o dane Polskiego Indeksu Medycznego o dawkach kortykosterydow
wziewnych przepisywanych we wskazaniu astma oskrzelowa - opcja podstawowa analizy,

0 dzienna dawka réwna jednostce DDD (scenariusz 4a),

0 dzienna dawka ustalona w oparciu o schematy stosowania glikokortykosterydow przyjete w badaniach
klinicznych uwzglednionych w przeprowadzonym przegladzie systematycznym (scenariusz 4b),

0 dzienna dawka zgodna z wytycznymi GINA (scenariusz 4c),

0 dzienna dawka zgodna z zaleceniami ze stosownych charakterystyk produktow leczniczych (scenariusz 4d),

0 minimalne wielkoéci dawek analizowanych lekéw, okreslone na podstawie wszystkich dostgpnych danych
(scenariusz 4e),

0 maksymalne wielko$ci dawek analizowanych lekow, okre§lone na podstawie wszystkich dostgpnych danych
(scenariusz 4f).

Dodatkowe opcje analizy dostepne dla analizy kosztow-efektywnosci:

1. analiza dla poréwnania cyklezonidu z beklometazonem:
e dane dotyczace zmiany czgstosci stosowania terapii ratunkowych astmy w wyniku terapii beklometazonem:
0 warto$¢ zmiany zaczerpnieta z badania Adachi 2007b - opcja podstawowa analizy,
0 brak zmiany czestosci stosowania terapii ratunkowych w trakcie leczenia beklometazonem (dla cyklezonidu
zmiana zgodnie z analizg podstawow3; scenariusz 6),
e postgpowanie w przypadku wystgpienia u pacjenta kandydozy jamy ustnej lub gardta:
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0 zmiana stosowanego leku na cyklezonid (w grupie cyklezonidu kontynuacja dotychczas stosowanej terapii) -
opcja podstawowa analizy,

O zmiana stosowanego leku na uwzgledniony w analizie komparator niezaleznie od analizowanej grupy (tj.
zmiana stosowanego leku z beklometazonu na cyklezonid lub z cyklezonidu na beklometazon; scenariusz
Ta),

0 kontynuacja dotychczas stosowane;j terapii niezaleznie od grupy (scenariusz 7b).

2. analiza dla por6wnania cyklezonidu z budezonidem:

zrodto uwzglednionych danych dotyczacych liczby dni wolnych od objawdw astmy w terapii cyklezonidem
i budezonidem:

0 wartos$ci usrednione - opcja podstawowa analizy,

0 dane z badania Boulet 2006 (scenariusz 8a),

0 dane z badania Vermeulen 2007 (scenariusz 8b),

dane dotyczace zmiany czestosci stosowania terapii ratunkowych astmy w terapii budezonidem:

0 warto$¢ $rednia - opcja podstawowa analizy,

0 warto$¢ minimalna (scenariusz 9a),

0 warto§¢ maksymalna (scenariusz 9b).

3. analiza dla poréwnania cyklezonidu z flutykazonem:

postepowanie w przypadku wystapienia u pacjenta kandydozy jamy ustnej lub gardta:

0 zmiana stosowanego leku na cyklezonid (w grupie cyklezonidu kontynuacja dotychczas stosowanej terapii) -
opcja podstawowa analizy,

O zmiana stosowanego leku na uwzgledniony w analizie komparator niezaleznie od analizowanej grupy (1.
zmiana stosowanego leku z flutykazonu na cyklezonid lub z cyklezonidu na flutykazon; scenariusz 10a),

0 kontynuacja dotychczas stosowane;j terapii (scenariusz 10b),

warto$ci liniowej zaleznosci dla wynikow kwestionariuszy AQLQ i EQ-5D:

0 zgodnie z oszacowaniem uzyskanym za pomocg metody regresji liniowej na podstawie 5 publikacji — opcja
podstawowa analizy,

0 zgodnie z danymi z publikacji Tsuchiya 2002 (scenariusz 11),

procentowy spadek uzyteczno$ci stanu zdrowia w momencie zdiagnozowania kandydozy jamy ustnej lub gardta

wzgledem wartos$ci okres$lonej na poczatku analizy:

0 spadek uzytecznosci stanu zdrowia do wartosci poczatkowej - opcja podstawowa analizy,

0 spadek uzyteczno$ci stanu zdrowia o potowe poprawy uzyskanej do chwili zdiagnozowania kandydozy
(wartos¢ 50%; scenariusz 12).

6.2.2.Kompletnos¢ dowodow naukowych, poziom wiarygodnosci oraz zgodnos¢ z Wytycznymi

Analiza jest nie zgodna z wytycznymi AOTM w nastepujacych punktach:

1.

Nie wyrozniono odpowiednie kategorie kosztow zgodnie z pkt. 4.7.1 Wytycznych (brak kosztéw
posrednich i bezposrednich niemedycznych).

Nie przyjeto horyzontu czasowego obejmujgcego czas do zgonu, w sytuacji gdy wyniki 1 koszty
ujawniajg si¢ w ciggu catego zycia chorego.

Ograniczenia odnalezione przez analitykow

Koszty
Koszt monitorowania terapii kandydozy — wyliczanie kosztu porady POZ, w oparciu o stawke kapitacyjna, w

sytuacji kiedy ptatnik bez wzgledu na ilos¢ wizyt POZ ponosi koszty, jest nieuzasadnione.

W niniejszej analizie ekonomicznej w poréwnaniu do analizy ekonomicznej terapii flutykazonem w
porownaniu z wybranymi opcjami terapeutycznymi w leczeniu astmy oskrzelowej przyjeto rozne koszty za 1
mg flutykazonu, cyklezonidu, budezonidu i beklometazonu oraz przyjeto rézne warto$ci dobowych dawek
dla w/w lekow.
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Uzyteczno$¢
Nie testowano w analizie wrazliwosci braku spadku uzyteczno$ci w sytuacji wystapienia kandydozy, mimo

ze jest to parametr niepewny ze wzgledu na arbitralne zatozenie. W analizie zatozono ze ,,w momencie
wystgpienia kandydozy uwzgledniono dodatkowo spadek osiaganej u pacjenta uzyteczno$ci z uwagi na brak
danych dotyczacych mozliwego pogorszenia stanu zdrowia pacjenta w takiej sytuacji w analizie przyjgto, ze
nastgpuje utrata poprawy uzytecznosci stanu zdrowia osiagnietej w trakcie terapii pierwszym z lekow.
W dotaczonych do dokumentu pliku excelowskim uwzgledniono mozliwo$¢é przeprowadzenia obliczen dla
dowolnie przyjetego (z zakresu 0-100%) procentowego spadku uzytecznosci wzgledem wartosci
poczatkowej uwzglednionej w analizie”

Efektywnos$¢ kliniczna

Oceng efektow zdrowotnych przeprowadzono bez rozrdéznienia na uwzglednione w badaniach stosunki
dawek, mimo ze tylko dla stosunku dawek 1:1 wykazano istotne statystycznie rdznice. W ,analizie
ekonomicznej terapii flutykazonem w poroéwnaniu z wybranymi opcjami terapeutycznymi w leczeniu astmy
oskrzelowej”, wykonanej przez analiz¢ ekonomiczng wykonano z podziatem
na stosunek dawek poréwnywanych terapii.

Bezpieczenstwo
Przyjeto za krotki horyzont analizy. Ze wzgledu na bardzo krotki czas trwania badan wlaczonych do analizy

ekonomicznej (12 tygodni), nie uwzgledniono dziatan niepozadanych ujawniajacych si¢ przy dluzszym
stosowaniu glikokortykosteroidow: ,,Aktualne dane wskazujg, ze u dorostych skutki ogolnoustrojowe
glikokortykosteroidow wziewnych w dawkach odpowiadajacych =<400 pg budezonidu na dobg nie stanowia
problemu. Do ogolnoustrojowych skutkéw ubocznych przewleklego leczenia glikokortykosteroidami
wziewnymi w duzych dawkach naleza: tatwe powstawanie wylewow skornych, supresja kory nadnerczy i
zmniejszenie gestosci mineralnej kosci. Stosowanie glikokortykosteroidow wziewnych wigze si¢ rowniez z
rozwojem zacmy i jaskry w badaniach przekrojowych, ale w badaniach prospektywnych nie potwierdzono
czestszego wystepowania za¢my podtorebkowej tylnej” (Zrddlo: GINA 2008/GINA 2010)

Inne

Zgodnie z opisem w analizie ekonomicznej w scenariuszu podstawowym dawkowanie preparatow
(cyklezonid, budezonid, beklometazon i flutykazon) zostatlo oszacowane w oparciu o dane z Polskiego
Indeksu Medycznego, natomiast w Tabeli 19. ,Koszt dziennej dawki glikokotykosterydow — analiza
podstawowa” jako dawke dobowa przedstawiono wartosci dla dawkowania zgodnego z DDD.

Przyjecie bardzo krotkiego horyzontu analizy ekonomicznej, mimo ze w analizie wrazliwosci dochodzito do
wzrostu kosztow po wydhuzeniu horyzontu.

Ograniczenia wymienione przez podmiot odpowiedzialny

1. ,Brak zdefiniowanych progéw oplacalnosci dla analizowanych punktéw koncowych nie
nalezacych do standardowych jednostek efektywnosci klinicznej (takich jak lata zZycia lub lata
zycia skorvgowane o jako$¢) w astmie oskrzelowej powoduje, ze oplacalno$¢ porownywanych
terapii moze by¢ trudna do interpretacji.” (str. 97)

2. Efektywno$¢ terapii analizowana byla wylacznie na podstawie wynikoéw raportowanych w badaniach
klinicznych, ktore wigza si¢ zwykle z ponadstandardowymi procedurami monitorowania terapii.
Praktyczna skuteczno$¢ porownywanych interwencji moze by¢ nizsza niz wskazuja na to parametry
uwzglednione w opracowaniu (str. 103)

3. W analizie nie uwzgledniono dlugoterminowego wplywu zastosowanych interwencji na
bezpieczenstwo pacjenta (m.in. na zmianeg poziomu kortyzolu w moczu i surowicy). (str. 104)
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4. Oceng efektow zdrowotnych przeprowadzono bez rozrdznienia na uwzglednione w badaniach
stosunki dawek poréwnywanych opcji terapeutycznych (w analizie klinicznej rozwazano stosunki
dawek rowne 1:1 1 1:2) str. 104

5. W analizie przyjmowano =zalozenie, ze wykazana znamienno$¢ statystyczna roznic w
poszczegblnych punktach koncowych dla ktéregokolwiek z uwzglednionych stosunkéw dawek jest
zachowana niezaleznie od zastosowanego sposobu dawkowania lekdéw. (str. 105)

6. W analizie pominicta zostata dynamika dostosowywania dawki lekow, nie uwzglednione zostaty
ponadto réznice dawkowania dla réznych stopni aktywnosci astmy oskrzelowej iopornosci na
stosowane leczenie. Zatozenie to najprawdopodobniej nieznacznie zawyza Koszty ponoszone na
zastosowane leki. (str 105)

7. W analizie uwzgledniono jedynie preparaty zawierajace analizowane substancje czynne w postaci
aerozoli oraz proszkow do inhalacji. Pominigto preparaty dostgpny w postaci zawiesin do
nebulizacji, gdyz tej formy analizowanych lekéw nie uwzgledniono w przeprowadzonej analizie
klinicznej (str 105)

8. W analizie zatozono, ze wyniki kwestionariuszy AQLQ i EQ-5D s3 wzajemnie powigzane. Mimo, ze
w wielu publikacjach odnaleziono poparcie dla tej tezy, w rzeczywistosci wymienione zmienne
moga nie by¢ bezposrednio zwigzane ina kazda znich wplyw maja réwniez inne czynniki.
Dodatkowo w analizie przyjeto, ze opisywana zalezno$¢ mozna wyrazi¢ w sposob liniowy. Realna
posta¢ zalezno$ci tych dwdch zmiennych nie jest znana. (str 106)

9. Pominieto koszty terapii dzialan niepozadanych analizowanych lekéw, w tym tak powaznych
i brzemiennych w skutki powiklan jak zaostrzenie astmy. Calkowite koszty terapii zostaly w ten
sposob najprawdopodobniej niedoszacowane. W analizie efektywnos$ci klinicznej wykazano
jednakze brak rdéznic istotnych statystycznie w zakresie niemal wszystkich punktéw koncowych
dotyczacych bezpieczehstwa porownywanych interwencji, a zatem koszty leczenia dziatan
niepozadanych nalezg do kategorii kosztow wspolnych, ktére najprawdopodobniej nie majg wpltywu
na wynik analizy. (106-107)

10. Analize znamiennoS$ci statystycznej niemal dla wszystkich punktéw koncowych, dla ktérych
wykazano istotng statystycznie przewage na korzys¢ cyklezonidu, oparto — z powodu ograniczonej
dostgpnosci  danych badz braku mozliwosci przeprowadzenia poprawnej metaanalizy
zgromadzonych wynikéw - na pojedynczych badaniach klinicznych. Uzyskane tym samym wyniki
dotyczace istotnej statystycznie przewagi cyklezonidu nad analizowanymi lekami nalezy traktowac
z duzg doza ostroznosci. (21)

6.2.3.Analiza ekonomiczna (na podstawie dowoddéw pierwotnych i wtérnych)
6.2.4.Skrécona analiza ekonomiczna (na podstawie dowodéw wtérnych)

6.2.5.Wyniki dotyczgce efektywnosci ekonomicznej
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6.2.5.1. Informacje z raportu

cyklezonid vs beklometazon (scenariusz podstawowy)

Tabela 28. Zestawienie efektéw klinicznych dla poréwnania: cyklezonidu z beklometazonem.

Dobowe zuzycie lekéw ratunkowych [liczba| Czesto$¢ wystepowania kandydozy jamy
Lek . .
dawek / dzien] ustnej lub gardla
Cyklezonid 2,00 1,20%
Beklometazon 2,49 5,16%
Wynik inkrementalny -0,49 -3,96%

Na podstawie Tabeli 25 zamieszczonej w AW-3;

Tabela 29. Zestawienie kosztéw dla poréwnania w 12-tygodniowym horyzoncie czasowym: cyklezonid

vs beklometazon.

Kategoria kosztowa ‘

Cyklezonid

‘ Beklometazon

Wyniki inkrementalne

Perspektywa platnika (NFZ) [PLN]

Koszt lekow 226,22 75,46 144,92
Koszt pozostatych
glikokortykosterydow 0 3,84 -84
Koszt monitorowania 52,56 52,56 0,00
Koszt terapii ratunkowych 7,88 9,79 -1,92
Koszt terapii kandydozy 0,63 2,72 -2,09
Koszt taczne 287,29 146,37 140,92

Poszerzona perspektywa platnika (NFZ + pacjent w przypadku wspélplacenia za leki) [PLN]

Koszt lekow 233,81 81,45 146,33
Koszt pozostatych
glikokortykosterydow 0,00 6,03 6,03
Koszt monitorowania 52,56 52,56 0,00
Koszt terapii ratunkowych 11,86 14,75 -2,88
Koszt terapii kandydozy 1,36 5,85 -4,49
Koszt taczne 299,59 160,64 138,95

Na podstawie Tabeli 26 zamieszczonej w AW-3;

Tabela 30. Wyniki analizy kosztéw - efektywnoSci dla poréwnania: cyklezonid vs beklometazon.

Koszt jednostki efektywnosci [PLN]
Perspektywa Inkrementalny Umkme;.me kandydozy jamy | Redukcja zuzycia lekow
koszt ustnej lub gardtau 1% | ratunkowych o jedng dawke
pacjentow na dobg
Perspektywa pacjenta w przypadku . . . . . L
wspblplacenia za leki -1,97 CIC jest terapig dominujaca | CIC jest terapia dominujaca
Perspektywa ptatnika (NFZ) 140,92 35,57 289,53
Poszerzona perspektywa ptatnika (NFZ + 138.95 35.07 285.49
pacjent)

Na podstawie Tabeli 27 zamieszczonej w AW-3; CIC — cyklezonid,
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Cyklezonid vs budezonid (scenariusz podstawowy)

Tabela 31. Zestawienie efektéw klinicznych dla poréwnania: cyklezonid vs budezonid.

Lek Dobowe[lizcuzzgf:lg;vevl:l)(v; (li:::[flllkowych Liczba dni wolnych od objawow astmy
Cyklezonid 2,00 60,13
Budezonid 2,02 45,83
Wynik inkrementalny -0,02 14,30

Na podstawie Tabeli 28 zamieszczonej w AW-3;

Tabela 32. Zestawienie kosztéw dla poréwnania w 12-tygodniowym horyzoncie czasowym: cyklezonid
vs budezonid.

Kategoria kosztowa Cyklezonid Budezonid Wyniki inkrementalne
Perspektywa platnika (NFZ) [PLN]

Koszty lekow 226,22 106,04 120,18
Koszty monitorowania 52,56 52,56 0,00
Koszty terapii ratunkowych 7,88 7,95 -0,08

Koszty taczne 286,66 166,55 120,11
Poszerzona perspektywa platnika (NFZ + pacjent w przypadku wspolplacenia za leki) [PLN]

Koszty lekow 233,81 122,56 111,25
Koszty monitorowania 52,56 52,56 0,00
Koszty terapii ratunkowych 11,86 11,98 -0,11

Koszty taczne 298,23 187,09 111,13

Na podstawie Tabeli 29 zamieszczonej w AW-3;

Tabela 33. Wyniki analizy kosztow - efektywnoSci dla poréwnania: cyklezonid vs budezonid.

Koszt jednostki efektywnosci [PLN]
Perspektywa Inkrementalny Zyskanie dodatkowego dnia Redukcja zuzycia lekow
koszt . ratunkowych o jedna dawke
wolnego od objawow astmy
na dobe
Perspektywa pacjenta w przypadku . . .
wspblplacenia za leki -8,97 CIC jest terapiag dominujaca 470,30
Perspektywa ptatnika (NFZ) 120,11 8,40 6 296,29
Poszerzona perspektywa platnika 111,13 7,77 5 825,98
Na podstawie Tabeli 30 zamieszczonej w AW-3; CIC — cyklezonid;
cyklezonid vs flutvkazon (scenariusz podstawowy)
Tabela 34. Zestawienie efektéw klinicznych dla poréwnania: cyklezonid vs flutykazon.
. Dlugo$¢ zycia pacjenta skorygowana |Czesto$¢ wystepowania kandydozy jamy
Leki . . s .
jakoscia [tyg.] ustnej lub gardla
Cyklezonid 10,32 1,20%
Flutykazon 10,24 3,87%
Wynik inkrementalny 0,08 -2,67%

Na podstawie Tabeli 31 zamieszczonej w AW-3;
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Tabela 35. Zestawienie kosztéw dla poréwnania w 12-tygodniowym horyzoncie czasowym: cyklezonid
vs flutykazon.

Kategoria kosztowa Cyklezonid Flutykazon Wyniki inkrementalne
Perspektywa platnika (NFZ) [PLN]
Koszt lekow 226,22 260,75 -38,91
Koszt pozostatych
glikokortykosterydow 0,00 4,38 -4.38
Koszt monitorowania 52,56 52,56 0,00
Koszt terapii kandydozy 0,63 2,04 -1,41
Koszt taczne 279,41 319,73 -40,32
Poszerzona perspektywa platnika (NFZ + pacjent w przypadku wspolplacenia za leki) [PLN]
Koszt lekow 233,81 272,28 -43,00
Koszt pozostatych
glikokortykosterydow 0,00 4,53 4,33
Koszt monitorowania 52,56 52,56 0,00
Koszt terapii kandydozy 1,36 4,39 -3,03
Koszt taczne 287,72 333,76 -46,04

Na podstawie Tabeli 32 zamieszczonej w AW-3;

Tabela 36. Wyniki analizy kosztow - efektywnosci dla poréwnania: cyklezonid vs flutykazon.

Koszt jednostki efektywnosci [PLN]
Inkrementalny Zyskanie tygodnia zycia Uniknigcie kandydozy jamy
Perspektywa koszt pacjenta skorygowanego ustnej lub gardtau 1%
jako$cia pacjentéw
Perspektywa pacjenta w przypadku . . . . . -
wspblplacenia za leki -5,72 CIC jest terapig dominujaca | CIC jest terapia dominujaca
Perspektywa platnika (NFZ) -40,32 CIC jest terapig dominujaca | CIC jest terapia dominujaca
Poszerzona perspektywa platnika -46,04 CIC jest terapig dominujaca | CIC jest terapia dominujaca

Na podstawie Tabeli 33 zamieszczonej w AW-3; CIC — cyklezonid,

Wyniki analizy wrazliwo$ci

W analizie wrazliwosci istotny wplyw na wynik analizy z perspektywy platnika i poszerzonej perspektywy
ptatnika miato przyjecie zatozen opisanych w:

- Scenariuszu 4b (dawkowania zgodnego z protokolem badan klinicznych), 4f (maksymalnych wielkos¢
dawek analizowanych lekow), 2 (wydtuzenie do 52 tygodni horyzontu analizy) w przypadku poréwnania
cyklezonid vs beklometazon;

Koszt obnizenia dobowej liczby | Koszt unikniecia wystgpienia

Inkrementalny koszt leku [PLN]|dawek leku ratunkowego o jedng| kandydozy jamy ustnej lub
Scenariusz dawke [PLN] gardla u 1% pacjentéow [PLN]
. NFZ + . NFZ + . NFZ +
pacjent NFZ pacjent pacjent NFZ pacjent pacjent NFzZ pacjent

Podstaw. -1,97 140,92 138,95 dom. 289,53 285,49 dom. 35,57 35,07
2 -3,84 611,03 607,19 dom. 700,43 696,03 dom. 154,23 153,26

4b 2,55 262,11 264,66 5,24 538,52 543,76 0,64 66,16 66,80

4f 19,22 893,41 912,63 39,48 1 835,61 | 1875,10 4,85 225,50 230,35

dom. — terapia dominujqca;
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- Scenariuszu 3d, 4a, 4c, 4b (dawkowania zgodnego z protokotem badan klinicznych), 4e, 4f (maksymalnych
wielkosci dawek analizowanych lekow), 8a, 9a, 9b (dane dotyczace stosowania terapii ratunkowych w
terapii budezonidem: wartos¢ maksymalna), 2 (wydtuzenie do 52 tygodni horyzontu analizy) w przypadku
poréwnania cyklezonid vs budezonid;

Koszt uzyskania jednego Koszt redukcji dobowej liczby
Inkrementalny koszt leku [PLN| dodatkowego dnia wolnego od | dawek leku ratunkowego o jedna
Scenariusz objawow astmy [PLN] dawke [PLN
pacjent NFZ NF.Z N pacjent NFZ NF.Z - pacjent NFzZ NF.Z N
pacjent pacjent pacjent
Podstaw. -8,97 120,11 111,13 dom. 8,40 7,77 dom. 6296,29 | 582598
1 -8,97 120,11 111,13 - - - - - -
2 -39,00 520,21 481,21 dom. 8,40 7,77 dom. 15413,93 | 14 258,27
3d -1,20 156,52 155,32 dom. 10,95 10,86 dom. 8205,10 | 8142,16
4a -24,61 -50,93 -75,54 dom. dom. dom. dom. dom. dom.
4b -2,12 253,70 251,58 dom. 17,74 17,60 dom. 13299,57 | 13 188,39
4c -8,97 49,45 40,48 dom. 3,46 2,83 dom. 259233 | 2122,17
de -3,93 41,71 37,78 dom. 2,92 2,64 dom. 2 186,47 | 1980,31
4f -17,50 742,69 725,19 dom. 51,95 50,72 dom. 38 933,76 | 38 016,37
9a -9,44 119,18 109,74 dom. 8,34 7,68 dom. 468,89 431,75
9b -8,51 121,02 112,52 dom. 8,46 7,87 dom. zdom. zdom.

dom. — terapia dominujqca,; zdom. — terapia zdominowana;

- Prawie wszystkich scenariuszach, natomiast najwigksza zmiana nastgpita po wprowadzeniu scenariusza 4b
(dawkowania zgodnego z protokotem badan klinicznych), 4e (minimalna wielkos¢ dawek analizowanych
lekéw), 4f (maksymalnych wielko§¢ dawek analizowanych lekéw), 4¢ (dzienna dawka zgodna z wytycznymi
GINA), 4d (dzienna dawka zgodna z chpl), w przypadku porownania cyklezonid vs flutykazon;

o . _— Koszt uzyskania jednego
Koszt umknl‘e;cla wystqplema dodatkowego tygodnia zycia
Inkrementalny koszt leku [PLN]| kandydozy jamy ustnej lub . .
Scenariusz gardla u 1% pacjentow [PLN] pacjen.ta slfo‘r ygowane Jego
jakoS$cia [PLN]

pacjent NFZ NF.Z y pacjent NFzZ NFZ N pacjent NFZ NF.Z y

pacjent pacjent pacjent

Podstaw. -5,72 -40,32 -46,04 dom. dom. dom. dom. dom. dom.
4b -2,80 52,65 49,85 dom. 19,69 18,64 dom. 679,47 643,31
4c -2,09 20,21 18,12 dom. 7,56 6,78 dom. 260,86 233,84

4d -1,10 42,59 41,49 dom. 15,93 15,51 dom. 549,71 535,46

4e -0,80 37,28 36,48 dom. 13,94 13,64 dom. 481,17 470,79
af -5,40 171,58 166,18 dom. 64,16 62,14 dom. 2214,35 | 2 144,71

dom. — terapia dominujqca;

Komentarz autoréw analizy ekonomicznej: ,,analiza wrazliwo$ci pokazuje, ze porownanie cyklezonidu
z flutykazonem obarczone jest najwicksza niepewnoS$cia zalezna od przyjetych wartosci parametrow
dotyczacych kosztow terapii lekow oraz osigganych efektéw klinicznych”.
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6.2.5.2. Informacje z peinej/skroconej analizy klinicznej

6.2.5.3. Inne odnalezione informacje

6.3. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Celem analizy wptywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika w finansowaniu ze
srodkow publicznych cyklezonidu (Alvesco®™) w leczeniu astmy oskrzelowej. Analiza zostala wykonana
przez || N v 1ipcu 2010.

Analize przeprowadzono z perspektywy NFZ oraz z perspektywy poszerzonej platnika (NFZ + pacjent w
przypadku wspotptacenia za leki). Przyjeto 5-letni horyzont czasowy (od 2010 do 2014).

6.3.1.Metodologia oceny

Analizowany scenariusz

Cyklezonid (Alvesco®) jest aktualnie dostepny w Polsce i finansowany ze $rodkéw publicznych w ramach
wykazéw lekow refundowanych we wskazaniu astma oskrzelowa. W zwiagzku z tym, w ramach niniejszej
analizy wptywu na budzet, nie rozwazano ,,nowego scenariusza”, a jedynie prognozowano wydatki platnika
(NFZ) oraz pacjentow na przestrzeni kolejnych lat.

Oszacowane wydatki poniesione w roku 2009 przez ptatnika i pacjentow (w przypadku wspotptacenia za
leki) na preparaty stosowane w leczeniu astmy oskrzelowej stanowia w niniejszej analizie wydatki
referencyjne w odniesieniu do ktoérych zaprezentowano wzrost lub spadek wydatkéw platnika i pacjentow
w latach 2010-2014 (wydatki inkrementalne).

Prognozowane zuzycie lekow oraz przewidywane wydatki platnika i pacjentOw przedstawiono w S5-letnim
horyzoncie czasowym (od 2010 do 2014), przy zalozeniu, ze preparaty refundowane obecnie beda nadal
finansowane przez NFZ.

Populacja docelowa

Populacje docelowa, zgodnie z zaleceniami rejestracyjnymi produktu leczniczego Alvesco”™ stanowia osoby
doroste 1 mlodziezy powyzej 12 lat, u ktorych stwierdzono przewlekts astm¢ oskrzelowa.

Zalozenia dotyczace szacowania udzialu w rynku poszczegodlnych lekoéw stosowanych w astmie oskrzelowej
W celu oszacowania aktualnych i prognozowanych udziatow poszczegdlnych preparatow w rynku lekow
stosowanych w leczeniu astmy oskrzelowej wykorzystano polskie dane sprzedazowe z okresu kwiecien 2005
— marzec 2010 uzyskane od firmy Nycomed. Liczbg sprzedanych opakowan przeliczono na liczbe
sprzedanych dawek (DDD) i na ich podstawie oszacowano wielko$¢ sprzedazy poszczegdlnych grup lekow
w kolejnych latach analizy.

Zuzycie lekow oszacowano jako liczbe jednostek DDD poszczegdlnych preparatow stosowanych w leczeniu
astmy oskrzelowej w oparciu o historyczne polskie dane sprzedazowe z okresu kwiecien 2005 — marzec
2010.

Informacje o udziatach poszczegolnych stosowanych lekéw w leczeniu astmy oskrzelowej w rynku
uzyskano na podstawie analizy danych sprzedazowych dostarczonych przez zamawiajacego obejmujacych
okres od kwietnia 2005 do marca 2010 roku. Okres$lono koszty 1 DDD dla wszystkich preparatow ujetych w
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analizie (podziat zgodnie z klasyfikacja ATC): R03X2; R03B2; R03J2; R03G3; R03A4; R03G4; R0O3C2;
R03A2; R0O3C1; R0O3D1; R0O3A3; RO3F1

Dostarczone przez zamawiajacego dane, zgromadzone w ramach Polskiego Indeksu Medycznego 2007-2009
prezentujg rozktad przepisywanych recept dla danych grup lekow we wskazaniu astma oraz POChP. Nie
dysponowano danymi dotyczacymi poszczegolnych preparatow, dlatego tez powyzsze odsetki zastosowano
do wszystkich preparatow z poszczegolnych grup lekow. Nie weryfikowano w tym przypadku wskazan
rejestracyjnych danych preparatow.

Oszacowano liczbe sprzedanych dawek lekéw (DDD) na przestrzeni ostatnich 5-ciu lat (kwiecien 2005
marzec 2010). Nastgpnie przeprowadzono prognoze¢ sprzedazy w kolejnych S-ciu latach (kwiecien 2010 —
marzec 2015). Otrzymane wyniki przeskalowano na lata 2010-2014.

Koszty
W analizie podstawowej $rednig cen¢ 1 DDD preparatu wazong wielkos$cig sprzedazy (sprzedaz w okresie

1.2009-12.2009 mierzona w jednostkach DDD)

Analiza wrazliwosci

Przeprowadzono jednokierunkowga analiz¢ wrazliwosci zaktadajac zmiennos$¢ nastgpujacych parametrow:

1.  Udzialy zuzycia jednostek DDD glikokortykosterydow wziewnych, dlugo dziatajacych beta-2-
mimetykow oraz lekéw skojarzonych w ich tacznej sprzedazy (prognoza przysztych udziatow grupy
lekow skojarzonych na podstawie regresji logarytmicznej(wariant A1);

2. Wielkosci rynku w zalezno$ci od uwzglednionych wskazan zgodnie z danymi z Polskiego Indeksu
Medycznego (wydatki inkrementalne przy zalozemiu Srednich wartosci odsetkow dla wskazania
astma (wariant Bl), maksymalnych wartosci odsetkow przepisywanych recept we wskazaniu astma
(wariant B2), wyniki dla fgcznej sprzedazy preparatow we wskazaniu astma i POChP lgcznie
(przyjmujgc wartosci Srednie odsetka przepisywanych recept (wariant B3));

3. Kosztu jednostki DDD dla poszczegolnych preparatow (srednig cene 1 DDD preparatu wazong
wielkosciq sprzedazy, sprzedaz w okresie 1.2010-3.2010 mierzona w jednostkach DDD (wariant
Cl);

6.3.2.Poziom wiarygodno$ci oraz zgodno$c z wytycznymi AOTM

Analiza wplywu na budzet jest zgodna z wytycznymi AOTM

Ograniczenia odnalezione przez analitykow

Zwiazku ze zmiang ustawy regulujacej sposob ustalania limitow refundacyjnych, nalezy podkresli¢
ograniczenie wymienione przez producenta: ,.Przyjeto zalozenie, ze preparaty refundowane obecnie beda
nadal finansowane przez NFZ oraz, ze ich ceny i limity nie ulegna zmianie na przestrzeni kolejnych pieciu
lat analizy. Zmiana cen i limitdw w przysztosci moze miec istotny wplyw na prognozowane wydatki ptatnika

i pacjentdw”.
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Ograniczenia wymienione przez podmiot odpowiedzialny

o Koszty zwigzane zleczeniem astmy oskrzelowej oszacowano w oparciu o prognozowang sprzedaz
preparatow stosowanych w terapii astmy oskrzelowej. Wigkszo$¢ lekow stosowanych w terapii astmy
oskrzelowej stosowana jest rowniez w innych schorzeniach w zwigzku z czym koszty leczenie samej
astmy oskrzelowej zawyzone zostaly w analizie o koszty leczenie innych schorzen.

e W celu oszacowania wielko$ci zuzycia jednostek DDD we wskazaniu astma oskrzelowa wykorzystano
dane pochodzgce z Polskiego Indeksu Medycznego. Dotycza one odsetkéw recept przepisywanych w
poszczegdlnych wskazaniach na poszczegolne grupy lekow przeciwastmatycznych. Nie dysponowano
jednak danymi dotyczgcymi konkretnych preparatow. Z uwagi na fakt, ze poszczegdlne preparaty sa
zarejestrowane w roznych wskazaniach oraz najprawdopodobniej wystepuje sprzedaz réwniez w ramach
off-label, uwzglednienie powyzszych odsetkow przedstawionych dla catych grup lekow moze prowadzic
do znacznej niezgodnosci ze stanem faktycznymi, jesli wezmiemy pod uwage poszczegoélne preparaty z
danych grup lekow. Dlatego tez dane te wykorzystano jedynie w analizie wrazliwos$ci, celem pokazania
na jakim poziomie mogg oscylowa¢ wydatki platnika i pacjentow jedynie we wskazaniu astma
oskrzelowa. Nie sg to koszty rzeczywiscie ponoszone przez platnika w ramach refundacji preparatow,
dlatego tez w ramach analizy podstawowej przedstawiono wyniki przyjmujac, ze rynek astmy
oskrzelowej jest rowny catoSciowemu zuzyciu jednostek DDD dla lekow przeciwastmatycznych.

o Prognozowang sprzedaz lekow oszacowano w oparciu o historyczne polskie dane sprzedazowe z okresu
od kwietnia 2005 do marca 2010, zaktadajac podobne zachowanie si¢ rynku lekow stosowanych w astmie
oskrzelowej na przestrzeni kolejnych lat. Na rzeczywista sprzedaz lekéw moga mie¢ jednak wplyw
czynniki, ksztaltujace rynek lekéw stosowanych w astmie oskrzelowej w sposob odmienny od
historycznego, ktorych nie sposob na chwil¢ obecna przewidziec.

o Prognozujac przyszta wielko$¢ zuzycia jednostek DDD wybierano t¢ metode prognozy, ktora
wskazywata na wyzsze dopasowanie wspotczynnika determinacji. W konsekwencji tego zatozenia trendy
wzrostu dla cze$ci grup lekéw przyjeto zgodnie z metoda regresji liniowej, ktéora z uwagi na swoj
charakter moze prowadzi¢ do przeszacowania zuzycia jednostek DDD. Z drugiej strony jednak nie mozna
kategorycznie stwierdzi¢, ze metoda regresji logarytmicznej wskaze lepsze dopasowanie przyszlej
sprzedazy. Dlatego tez nie mozna jednoznacznie stwierdzi¢, czy zuzycie jednostek DDD zostato
przeszacowane czy niedoszacowane.

e Przyjeto zalozenie, ze preparaty refundowane obecnie beda nadal finansowane przez NFZ oraz, ze ich
ceny 1limity nie ulegna zmianie na przestrzeni kolejnych pieciu lat analizy. Zmiana cen i limitOw
w przyszlosci moze mieé istotny wplyw na prognozowane wydatki platnika i pacjentoéw.

o Przyjeto zalozenie o braku mozliwosci wchodzenia na rynek nowych lekow stosowanych w astmie
oskrzelowej na przestrzeni kolejnych 5-ciu lat analizy. W rzeczywisto$ci rynek lekow moze powigkszac
si¢ onowe, nieidentyfikowane na chwile obecng substancje ipreparaty, co moze mie¢ wplyw na
prognozowang przy aktualnym stanie rynku sprzedaz lekow stosowanych w terapii astmy oskrzelowe;.

e Z uwagi na charakter analizy uwzgledniono jedynie koszty lekow stosowanych w astmie oskrzelowe;.
Nalezy jednak zwroci¢ uwage na fakt, ze przedstawione wydatki nie moga by¢ traktowane jako wydatki
ponoszone przez platnika na leczenie pacjentow. Przeprowadzona analiza dotyczy jedynie oszacowania
przewidywanej zmiany wydatkow ponoszonych na preparaty bez uwzgledniania pozostatych wydatkow
zwigzanych z leczeniem.

6.3.3.Analiza wptywu na system ochrony zdrowia wykonana w/dla AOTM

6.3.4.Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia
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6.3.4.1. Informacje z raportu

Tabela 37. Liczba sprzedanych jednostek DDD w latach 2010-2014 [w milionach].

Rok 2010 2011 2012 2013 2014
Cyklezonid 52,09 56, 01 57,50 55,89 50,83
Pozostate substancje 621,24 654,02 691,92 732,58 776,42
Lacznie 673,33 710,02 749,42 788,47 827,25
Na podstawie Tabeli 13 zamieszczonej w AW-5;
Tabela 38. Wydatki platnika i pacjentéw (w przypadku wspélplacenia za leki) w latach 2010-2014.
Rok | 2009 [ 2010 | 2011 [ 2012 | 2013 | 2014
Perspektywa platnika (NFZ) [min PLN]
Cyklezonid 79,45 84,43 90,78 93,20 90,60 82,39
Pozostate substancje 1 001,09 1107,34 1 194,67 1 298,39 1 409,93 1 530,09
Lacznie 1 080,54 1191,77 1 285,46 1391,59 1 500,53 161248
Perspektywa pacjenta (w przypadku wspélplacenia za leki) [min PLN]
Cyklezonid 2,66 2,83 3,04 3,12 3,04 2,76
Pozostate substancje 448,83 601,19 721,69 878,30 1 049,31 1 235,01
Lacznie 451,49 604,02 724,73 881,42 1 052,35 1 237,77
Perspektywa poszerzona platnika (NFZ + pacjent (w priypadku wspdlplacenia za leki)) [mln PLN]
Cyklezonid 82,12 87,26 93,83 96,32 93,64 85,15
Pozostate substancje 1449,92 1 708,53 1916,36 2 176,69 2 459,24 2 765,10
Lacznie 1532,03 1.795,79 2 010,19 2 273,01 2 552,87 2 850,26
Na podstawie Tabeli 14 zamieszczonej w AW-5;

Tabela 39. Wydatki inkrementalne platnika i pacjentéw (w przypadku wspélplacenia za leki) w latach 2010-2014
w stosunku do wydatkéw w 2009 roku.

Rok | 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014
Perspektywa platnika (NFZ) [min PLN]
Cyklezonid 4,98 11,33 13,75 11,15 2,94
Pozostate substancje 106,25 193,58 297,30 408,84 529,00
Lacznie 111,23 204,91 311,05 419,99 531,94
Perspektywa pacjenta (w przypadku wspolplacenia za leki) [min PLN]
Cyklezonid 0,17 0,38 0,46 0,37 0,10
Pozostate substancje 152,37 272,86 429,47 600,48 786,18
Lacznie 152,53 273,24 429,93 600,86 786,28
Perspektywa poszerzona platnika (NFZ + pacjent (w przypadku wspolplacenia za leki) [min PLN]
Cyklezonid 5,14 11,71 14,21 11,52 3,04
Pozostate substancje 258,62 466,44 726,77 1 009,32 1315,19
Lacznie 263,76 478,15 740,98 1 020,84 1318,22
Na podstawie Tabeli 15 zamieszczonej w AW-5;

Wyniki analizy wrazliwo$ci
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Tabela 40. Wyniki analizy wrazliwosci — poszerzona perspektywa platnika (NFZ + pacjent w przypadku
wspolplacenia za leki) [mIn PLN].

Wariant | Wydatki 2010 2011 2012 2013 2014
inkrementalne

ot Cyklezonid 5.14 1171 1421 11.52 3.04
Yacznic 263.76 478.15 740.98 1020,34 1318.22

Warant AT Cyklezonid 8.86 24,07 40,66 57.96 75.98
Yacznic 23227 384.12 560.02 73378 904.05

et B1 Cyklezonid 333 757 9.19 7.45 1.96
Yacznic 191,70 346,89 541.88 749.94 971.14

Waria B Cyklezonid 3.40 774 9.39 761 2.01
Yacznic 203.70 368.72 575.95 79743 1033.23

Woariant B3 Cyklezonid 467 10.63 12.90 10.46 2.76
Yacznic 219.89 401.72 62426 86091 1112.16

W 1 Cyklezonid 5.14 1171 1421 11.52 3.04
Yacznic 25847 472,01 733.18 1010.20 1303.49

W analizie wrazliwosci istotny wptyw na wynik analizy z poszerzonej perspektywy ptatnika miato przyjecie
zatozen opisanych w wariancie Al.

Komentarz autorow bia: ,,Na podstawie przeprowadzonych jednokierunkowych analiz wrazliwosci mozna
wnioskowa¢, ze istotny wplyw na wielko$¢ wydatkow inkrementalnych dla preparatu Alvesco” ma
niepewno$¢ w oszacowaniu rozpowszechnienia grupy lekow skojarzonych, poniewaz od trendu wzrostu tej
grupy zalezy w gtownej mierze wielko$¢ zuzycia jednostek DDD dla cyklezonidu.”

6.3.4.2. Informacje z analizy wptywu na system ochrony zdrowia wykonanej w/dla AOTM

6.3.4.3. Informacje z innych zrodet

6.3.5.Wptyw na organizacje udzielania Swiadczen zdrowotnych oraz aspekty etyczne i spoteczne
Na podstawie informacji przedstawionych przez Podmiot odpowiedzialny:

,.Preparat Alvesco® jest dostepny i finansowany aktualnie w Polsce. W zwiazku z tym wymogi dotyczace wyposazenia
placowek medycznych (sprzgtowe, osobowe iinne) w przypadku podawania cyklezonidu, monitorowania terapii,
premedykacji oraz leczenie dziatan niepozadanych nie ulegng zmianie w stosunku do wymogoéw stosowanych obecnie.

Podjgcie decyzji o dalszym finansowaniu cyklezonidu pozwoli na utrzymanie obecnego spektrum profilaktycznego
pacjentom leczonym z powodu astmy oskrzelowej.”

Zrédlo: AW-5;

Tabela 41. Podsumowanie wynikéw analizy aspektéw etycznych i spolecznych decyzji o dalszym finansowaniu
cyklezonidu ze $Srodkow publicznych.

Ocena wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w Swietle wynikéw analizy kosztow efektywno$ci

Czy koszty efektywnosci roznig si¢ w poszczegodlnych

podgrupach? Brak takich danych
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Czy wystepuja grupy pacjentéw, ktére moga by¢ faworyzowane
na skutek zatozen przyjetych w analizie ekonomicznej?

Najprawdopodobniej nie

Ocena wplywu finansowania cyklezonidu w §wietle aspektow spotecznych

Zapewnienie rownosci dostepu pacjentdw o zblizonych
potrzebach do badanej technologii

Finansowanie technologii pozwoli zapewni¢ rowny dostep do
swiadczen.

Zaspakajanie niezaspokojonych dotychczas potrzeb grup
spotecznie uposledzonych

Odpowiedz na potrzeby osob o najwigkszych potrzebach
zdrowotnych, dla ktérych nie ma obecnie dostepnej zadnej
metody leczenie

Technologia ta nie stanowi odpowiedzi na niezaspokojone
potrzeby pacjentow, gdyz jest juz aktualnie refundowana przez
NFZ.

Zgodnos¢ z aktualnie obowigzujacymi regulacjami prawnymi

Finansowanie technologii jest zgodne z obowigzujacym prawem.

Wplyw na prawa pacjenta lub prawa cztowieka

Zblizona do alternatywnych technologii

Ocena wplywu finansowania cyklezonidu w §wietle aspektow etycznych

Wplyw na poziom satysfakcji pacjentdw z otrzymywanej opieki
medycznej

Dostepnos¢ tych metod terapeutycznych daje pacjentom
i lekarzom mozliwo$¢ wyboru, a zatem satysfakcja z leczenie
moze ulec poprawie.

Ryzyko niezaakceptowania postgpowania przez poszczegdlnych
chorych

Ryzyko niezaakceptowania terapii przez pacjentow jest niewielkie.

Mozliwo$¢ powodowania lub zmiany stygmatyzacji

Zblizona do alternatywnych technologii

Mozliwo$¢ wywotywania lgku

Zblizona do alternatywnych technologii

Mozliwo$¢ powodowania dylematéw moralnych

Zblizona do alternatywnych technologii

Mozliwo$¢ stwarzania problemoéw dotyczacych plci lub
rodzinnych

Zblizona do alternatywnych technologii

Koniecznos¢ szczegodlnego informowania lub uzyskiwania
zgody pacjenta na stosowanie cyklezonidu

Zblizona do alternatywnych technologii

Potrzeba zapewnienia pacjentowi niekrepujacych warunkow
lub poufnosci przy stosowaniu cyklezonidu

Zblizona do alternatywnych technologii

Potrzeba czynnego udziatu pacjenta w podejmowaniu decyzji
o wyborze terapii

Zblizona do alternatywnych technologii

Potrzeba uwzgledniania indywidualnych preferencji pacjenta
przy wyborze terapii

Zblizona do alternatywnych technologii

Zrédio: Aw-5;
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. Podsumowanie

Przestanki finansowania zgtaszane przez wnioskodawce

Przestanki finansowania podane w stanowiskach eksperckich

Whnioskowana technologia powinna by¢ finansowana ze §rodkéw publicznych:

W F
nioskowana technologia powinna by¢ finansowana ze srodkoéw publicznych jako skuteczna i

bezpieczna w poréwnaniu do innych lekow z tej grupy co podkreslono rowniez w stanowisku wiasnym.

uwaza za zasadne finansowanie preparatu Alvesco ze

srodkéw publicznych. W stanowisku wtasnym Pani Prof. podkreslita:

Whioskowana technologia nie powinna by¢ finansowana ze Srodkéw publicznych:

-leki ztozone (potaczenie wziewnego glikokortykosteroidu z dtugodziatajagcym beta-2-agonistg)

sg bardziej skuteczne od pojedynczych lekow w terapii astmy. Brak jest jednak badan porownujacych
skutecznosc lekow ztozonych z cyklezonidem.

ie przytoczyla argumentoéw przeciwko refundowaniu

wnioskowanej technologii.

Kluczowe informacje i wnioski z raportu

Problem zdrowotny

Zlecenie Ministerstwa Zdrowia, dotyczylo przygotowania ,rekomendacji Prezesa Agencji w sprawie
usunig¢cia przedmiotowego $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych albo
zmiany jego poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkow jego realizacji w odniesieniu do $wiadczenia
gwarantowanego: leczenie astmy oskrzelowej przy wykorzystaniu produktu leczniczego Alvesco®
(cyklezonid). Ministerstwo zdrowia zwrdcito si¢ réwniez z prosba o ustosunkowanie si¢ w stanowisku
Prezesa 1 Rady Konsultacyjnej do zasadno$ci utworzenia wspélnej grupy limitowej dla wszystkich
wziewnych sterydowych lekow przeciwastmatycznych lub podgrup obejmujacych poszczegdlne substancje
czynne.

Preparat Alvesco zostal dopuszczony do obrotu na terenie Polski 21 stycznia 2005 r. w leczeniu
przewleklej astmy oskrzelowej u mtodziezy powyzej 12 r.z oraz dorostych.

Odnaleziono 4 rekomendacje kliniczne: polska PTChP, wytyczne GINA i SIGN oraz australijska NAC.
Wszystkie byly pozytywne i zwracaly uwage na szczegblne bezpieczenstwo stosowania preparatu Alvesco”
z uwagi na forme¢ proleku gwarantujaca aktywnos¢ substancji czynnej dopiero w ptucach i tym samym
mniejsze ryzyko miejscowych dzialan niepozadanych (kandydoza). Istotne jest rowniez dawkowanie —
cyklezonid jest podawany raz dziennie co zwigksza prawdopodobienstwo stosowania si¢ pacjentow do
zalecen lekarza (compliance). Wérod 7 rekomendacji finansowych 2 byly negatywne (nalezy zwroci¢ uwage
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iz pochodza z 2005 r. i zwracaly uwage na niewielka liczbe¢ dowodow klinicznych), 3 pozytywne a 2
pozytywne z ograniczeniami dotyczacymi gtownie dos¢ wysokiej ceny preparatu (stad zaleca si¢ rozwazenie
w pierwszej kolejnosci tanszych lekow z tej grupy). Brytyjski NICE, kanadyjski CED oraz szkockie SMC
podkreslaly poréwnywalng skuteczno$¢ cyklezonidu do innych wziewnych glikokortykosteroidow i
jednoczesnie lepszy profil bezpieczenstwa.

Analiza Kkliniczna

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa cyklezonidu (Alvesco®) oraz poréwnanie
efektywnosci klinicznej leku z placebo oraz innymi dostgpnymi na polskim rynku kortykosteroidami
wziewnymi — beklometazonem, budezonidem i flutykazonem u pacjentow powyzej 12 r.z z przewlekla
astmg oskrzelowg. W ramach przegladu systematycznego odnaleziono tgcznie 155 doniesien naukowych,
z ktorych 29 badan spehniato kryteria wiaczenia do analizy, w tym 11 RCT dla poréwnania cyklezonid vs
placebo, 2 RCT poréwnujace cyklezonid z beklometazonem,7 RCT cyklezonid z budezonidem i 10 RCT
cyklezonid z flutykazonem. Dodatkowo wykonano poszerzong analize¢ kliniczng, w ktérej uwzgledniono
kolejnych 5 skrzyzowanych badan RCT. Analiz¢ bezpieczenstwa uzupetiono wynikami dwoch badan
obserwacyjnych. W sumie uwzglgdniono wyniki 36 badan opisanych w 40 publikacjach.

Cyklezonid w porownaniu z placebo istotnie statystycznie: zmniejsza nasilenia objawow astmy, zmniejsza
czestos¢ korzystania z terapii ratunkowych, wpltywa na poprawe parametréw spirometrycznych (FEV1, PEF,
FVC) oraz poprawe jakosci zycia, a takze zwigksza liczb¢ dni wolnych od objawow astmy.

Dla poréwnania z beklometazonem w stosunku dawek 1:1, cyklezonid wykazal istotnie statystycznie
wieksza skuteczno$é¢ w poprawie parametru PEF, zaro6wno w pomiarze porannym jak i wieczornym,
znamiennie redukowal dobowe nasilenie objawow astmy (ASS) oraz zmniejszal znamiennie czesto$é
stosowania terapii ratunkowych. Wyniki te nalezy traktowaé z pewna ostroznosciag gdyz dotycza one
jednego badania o matej wiarygodnosci (1 pkt w skali Jadad) i krétkim okresie obserwacji (8 tyg.). Nie
zaobserwowano natomiast istotnych statystycznie roznic w odniesieniu do: zmiany warto$ci FEV1, zmiany
wartosci FVC dla stosunku dawek 1:1 i 1:2 oraz zmiany warto$ci PEF i zmiany dobowego nasilenia
objawow astmy dla stosunku dawek 1:2.

W poréwnaniu z budezonidem w stosunku dawek 1:1 odnotowano znamiennie wyzZszg skutecznos$é
w odniesieniu do poprawy wartosci FVC, atakze zmiany wartosci klinicznego pomiaru PEF (wynik z
jednego badania), istotng statystycznie wieksza liczbe dni wolnych od objawoéw choroby oraz znamienng
redukcje czestosci stosowania terapii ratunkowych w grupie cyklezonidu. Nie zaobserwowano istotnych
statystycznie rdéznic pomi¢dzy interwencjami dla takich punktéw koncowych jak: zmiana wartosci FEV1,
zmiana wartosci PEF, ryzyko zaostrzen, pogorszenie astmy, dni wolne od terapii ratunkowej, zmiana
dobowego, dziennego i nocnego nasilenia objawoéw astmy dla stosunku dawek 1:1 i1 1:2 oraz dni wolne od
objawOw astmy, czgsto$¢ stosowania terapii ratunkowych, zmiana warto$ci FVC i1 PEF dla stosunku dawek
1:2. W odniesieniu do jakosci zycia w stosunku dawek 1:2 metaanaliza wykazata ze cyklezonid jest nie
gorszy od budezonidu (non-inferiority).

W porownaniu z flutykazonem cyklezonid znamiennie poprawial jako$é zycia wytacznie dla stosunku
dawek 1:1. (dla poréwnania w stosunku dawek 1:2 potwierdzono jedynie hipotez¢ non-inferiority). W
odniesieniu do poprawy parametrow spirometrycznych (FEV1, PEF, FVC), ryzyka zaostrzen, pogorszenia
astmy, zmiany dobowego, dziennego i nocnego nasilenia objawow astmy (ASS), liczby dni wolnych od
objawOw astmy oraz czestosci stosowania terapii ratunkowych nie zaobserwowano istotnych statystycznie
roznic.

Cyklezonid, zarowno w poroéwnaniu z budezonidem oraz z flutykazonem wykazal podobny wplyw na
tagodzenie nadreaktywnosci oskrzeli w teScie prowokacyjnym oraz redukcje stanu zapalnego w obrebie
oskrzeli wyrazong poziomem tlenku azotu w wydychanym powietrzu. Z przeprowadzonych poréwnan
z aktywnymi komparatorami mozna wnioskowaé, ze cyklezonid w stosunku dawek 1:1 oraz 1:2 jest co
najmniej rownie skuteczny co pozostate kortykosteroidy wziewne dostgpne na polskim rynku.

Analiza bezpieczenstwa

Cyklezonid w poréwnaniu z placebo nie powodowatl istotnego statystycznie wzrostu ryzyka wystapienia
dziatan niepozadanych, zaré6wno ogodtem, cigzkich jak izwigzanych zinterwencja, wzrostu ryzyka
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wystapienia kandydoza jamy ustnej, niezytu nosa, infekcji géornych drég oddechowych, zapalenie gardia
i nosogardzieli, atakze bolu gardtowo-krtaniowego. W poszerzonej analizie klinicznej nie wykazano
zaburzen funkcjonowania osi podwzgorze-przysadka-nadnercza wyrazonej poziomem kortyzolu w moczu
oraz surowicy. W poréownaniu z placebo stwierdzono istotng statystycznie réznicg na korzysc cyklezonidu
w odniesieniu do zmniejszenia ryzyka utraty z badania spowodowanej dziataniami niepozadanymi. Utrata
z badania z powodu braku skutecznosci byta znamiennie nizsza dla cyklezonidu w dawce 200pug oraz 400ug,
natomiast dla dawki 100pg nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w poréwnaniu z placebo.

Cyklezonid w poréwnaniu z innymi wziewnymi kortykosteroidami nie réznit si¢ istotnie statystycznie pod
wzgledem ryzyka wystapienia dzialan niepozadanych ogotem, ciezkich i powaznych dziatan niepozadanych,
dziatan niepozadanych zwigzanych z interwencja, ryzyka utraty z powodu dziatan niepozadanych, ryzyka
utraty z badania z powodu braku skutecznos$ci za wyjatkiem jednej znamiennej rozmnicy na korzys¢
cyklezonidu w poréwnaniu do beklometazonu i flutykazonu w stosunku dawek 1:1 w odniesieniu do
ryzyka wystapienia dzialan niepozadanych zwigzanych z interwencja. W odniesieniu do ryzyka
wystapienia zapalenia gardta, zapalenia nosogardzieli, bolu w obrgbie gardta ikrtani, ryzyka dysfonii,
niezytu nosa czy infekcji géornych drog oddechowych nie zaobserwowano istotnych statystycznie rdznic
pomigdzy wnioskowana technologia a komparatorami. Cyklezonid wykazal natomiast istotne statystycznie
mniejsze ryzyko wystgpienia kandydozy jamy ustnej w poréwnaniu do flutykazonu i budezonidu w stosunku
dawek 1:1. Dla stosunku dawek 1:2 nie zaobserwowano znamiennych réznic.

Poszerzona analiza kliniczna wykazata, ze cyklezonid nie powoduje zaburzen funkcji osi podwzgorze-
przysadka-kora nadnerczy.

Analiza ekonomiczna

W analizie kosztow efektywnos$ci wyznaczono z poszerzonej perspektywy platnika inkrementalny koszt
uzyskania dodatkowego efektu zdrowotnego:

e 35,07 PLN za unikni¢cie kandydozy jamy ustnej lub gardta u 1% pacjentdéw oraz ok. 285,49 PLN za
redukcje za redukcje zuzycia lekéw ratunkowych astmy o 1 dawke w ciggu doby w przypadku
zastosowania terapii cyklezonidem w miejsce beklometazonu;

e 7,777PLN za zwigkszenie liczby dni wolnych od objawéw astmy ojeden dzien oraz ok.
5 825,98 PLN za redukcje zuzycia lekow ratunkowych astmy o 1 dawke w ciggu doby w przypadku
zastosowania terapii cyklezonidem w miejsce budezonidu;

e Terapia cyklezonidem jest dominujaca wzgledem terapii flutykazonem w zakresie dtugosci zycia
skorygowanej jego jakoS$cia oraz czestosci wystapienia kandydozy jamy ustnej lub gardta;

W analizie wrazliwosci dla pordwnania cyklezonid vs budezonid i cyklezonid vs beklometazon najwigkszy
wplyw na wzrost kosztow inkrementalnych miato przyjecie nastepujacych parametrow:

1. dawkowanie zgodnego z protokotem badan klinicznych;

2. maksymalne wielko$ci dawek analizowanych lekéw;

3. wydluzenie do 52 tygodni horyzontu analizy;

Natomiast w przypadku porownania cyklezonid vs flutikazon analiza wrazliwo$ci pokazata, ze poréwnanie to
jest obarczone najwigkszg niepewno$cig zalezng od przyjetych wartoSci parametrow dotyczacych
dawkowania i kosztow terapii lekow (dawkowania zgodnego z protokotem badan klinicznych, minimalna
wielko$¢ dawek analizowanych lekéw, maksymalnych wielko§¢ dawek analizowanych lekow, dzienna
dawka zgodna z wytycznymi GINA, dzienna dawka zgodna z chpl).
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Analiza wplywu na budzet

Prognozowana liczba sprzedanych jednostek DDD preparatu Alvesco® wyniesie ok. 52,09 mln w 2010 roku
bedzie rosng¢ do 55,89 min PLN w 2013 roku po czym zmaleje do ok. 50,83 mln w roku 2014. Laczna
prognozowana sprzedaz jednostek DDD preparatow ksztattowaé sie bedzie na poziomie ok. 673,33 min
w roku 2010 i bedzie wzrasta¢ do ok. 827,25 mln w roku 2014.

Wydatki ptatnika na preparaty ujgte w analizie wyniosly w 2009 ok. 1,08 mld PLN i bedg systematycznie
wzrasta¢ od 1,19 mld PLN w roku 2010 do 1,61 mld PLN w roku 2014. Wydatki platnika poniesione na
finansowanie cyklezonidu (Alvesco®™) wyniosty 79,45 mln PLN w 2009 roku i beda rosnaé¢ do 93,20 mln
PLN w 2012 po czym zmaleja do wartosci 82,39 min PLN w roku 2014.

Wydatki pacjentéw na preparaty ujete w analizie (w przypadku wspoélptacenia za leki) beda systematycznie
wzrasta¢ od 604,02 min PLN w roku 2010 do 1,24 mld PLN w roku 2014. Wydatki pacjentéw poniesione na
finansowanie cyklezonidu (Alvesco®™) wyniosty 2,83 mln PLN w 2010 roku wzrosng do 3,12 mln PLN w
2012 roku, po czym zmalejg do 2,76 mln PLN w roku 2014.

Wydatki z poszerzonej perspektywy platnika na preparaty ujete w analizie beda systematycznie wzrasta¢ od
1,80 mld PLN w roku 2010 do 2,85 mld PLN w roku 2014. Wydatki z poszerzonej perspektywy platnika
poniesione na finansowanie cyklezonidu (Alvesco™) wyniosty 87,26 mln PLN w 2010 roku, wzrosng do
96,32 mIin PLN w 2012 i zmalejg do 85,15 mln PLN w roku 2014.
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9. Zatgczniki
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AW-6.
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AW-8.

Analiza problemu decyzyjnego

Analiza efektywnosci klinicznej

Analiza ekonomiczna Alvesco®

Analiza ekonomiczna Flixotide®™

Analiza wplywu na budzet Alvesco®™

Analiza wplywu na budzet Flixotide®

Dane refundacyjne NFZ dotyczace Alvesco 16.06.2011
Dane finansowe/refundacyjne MZ

AW-10.
AW-11.
AW-12.
AW-13.
AW-14.
AW-15.
AW-16.

Charakterystyka Produktu Leczniczego Alvesco 80

Charakterystyka Produktu Leczniczego Alvesco 160

Pismo zlecajace MZ 29.10.2009

Pismo MZ — doprecyzowanie zlecenia 19.11.2009

Pismo MZ dot. limitow oraz daty wydania rekomendacji 13.07.2011

Protokot przekazania strategii wyszukiwania dowodow naukowych 01.06.2011

Ocena formalna zgodnosci z wytycznymi

AW-19.

Badania wilaczone do analizy klinicznej
Badanie obserwacyjne Vogelmeier 2011
Badanie randomizowane Dahl 2010
rekomendacja kliniczna Polska PTChP 2008
rekomendacja kliniczna GINA 2010
rekomendacja kliniczna SIGN 2011
rekomendacja kliniczna NAC 2006
rekomendacja finansowa NICE 2008
rekomendacja finansowa NYRDTC 2005
rekomendacja finansowa ELMMB 2005
rekomendacja finansowa SMC 2005
rekomendacja finansowa SMC 2006
rekomendacja finansowa SMC 2007
rekomendacja finansowa CED 2008
Narodowy Program Wczesnej Diagnostyki i Leczenia Astmy 2009
Nycomed — dane refundacyjne
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