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Rekomendacja nr 67/2011
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
z dnia 26 wrzesnia 2011r.

W sprawie usuniecia z wykazu swiadczen gwarantowanych albo
zmiany poziomu lub sposobu finansowania
Swiadczenia opieki zdrowotnej
,,Ciclesonidum (Alvesco 160, Alvesco 80)”
we wskazaniu astma oskrzelowa

Prezes Agencji rekomenduje utrzymanie dotychczasowego poziomu i sposobu
finansowania sSwiadczenia gwarantowanego ,,Ciclesonidum (Alvesco 160, Alvesco 80)”
we wskazaniu: astma oskrzelowa.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji przychyla sie do stanowiska Rady Konsultacyjnej *, iz zasadne jest utrzymanie
dotychczasowego poziomu i sposobu finansowania $wiadczenia gwarantowanego
,,Ciclesonidum (Alvesco 160, Alvesco 80)” we wskazaniu: astma oskrzelowa.

Glikokortykosteroidy wziewne sg obecnie najskuteczniejszymi lekami przeciwzapalnymi
stosowanymi w leczeniu przewlekfej astmy. Badania dowodzg, ze redukujag one objawy
choroby, poprawiajg jakos¢ zycia oraz funkcjonowanie ptuc, zmniejszajg nadreaktywnosc
drég oddechowych, kontrolujg stan zapalny, redukujg czestosc i site zaostrzen oraz obnizajg
$miertelnoé¢. *

Na podstawie dostepnych badan mozina wnioskowaé, ze cyklezonid jest skuteczng
i bezpieczng terapig. Z przeprowadzonych poréwnan z aktywnymi komparatorami wynika,
ze cyklezonid jest co najmniej rownie skuteczny co pozostate kortykosteroidy wziewne
dostepne na polskim rynku. Poszerzona analiza kliniczna wykazata, ze cyklezonid nie
powoduje zaburzen funkcji osi podwzgérze-przysadka-kora nadnerczy.

W pordwnaniu z innymi wziewnymi kortykosteroidami cyklezonid nie rdzni sie istotnie
statystycznie pod wzgledem ryzyka wystgpienia dziatan niepozgdanych, zmniejsza natomiast
ryzyko wystgpienia kandydozy jamy ustnej oraz ryzyko wystgpienia dziatan niepozgadanych
zwigzanych z interwencja.

Cyklezonid, zarowno w poréwnaniu z budezonidem oraz z flutykazonem wykazat podobny
wptyw na tagodzenie nadreaktywnosci oskrzeli w tescie prowokacyjnym oraz redukcje stanu
zapalnego w obrebie oskrzeli wyrazong poziomem tlenku azotu w wydychanym powietrzu.
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Lek wystepuje w inhalatorze ciSnieniowym w formie nieaktywnego proleku czyli zwigzku bez
aktywnosci biologicznej charakteryzujgcego sie niewielkim powinowactwem do receptora
glikokortykosteroidowego.

Jednoczeénie, w $lad za stanowiskiem Rady Konsultacyjnej’, uwazam za niezasadne
utworzenie wspolnych grup limitowych dla wszystkich wziewnych steroidowych lekow
przeciwastmatycznych, natomiast uwazam za zasadne utworzenie oddzielnych podgrup dla
poszczegdblnych lekdw.

Problem zdrowotny

Astma oskrzelowa to przewlekta choroba zapalna drég oddechowych, w ktdrej chroniczne zapalenie
skutkuje nadreaktywnoscig oskrzeli, prowadzacg do napaddw Swiszczgcego oddechu, dusznosci,
uczucia Sciskania w klatce piersiowej i kaszlu, wystepujgcych w szczegdlnosci w nocy i nad ranem.
Napadom zwykle towarzyszy rozlana obturacja oskrzeli o zmiennym nasileniu, czesto ustepujgca
samoistnie lub pod wptywem leczenia. Z punktu widzenia etiologii astmy wyrdznia sie: astme
uczuleniowg (zewnatrzpochodng, alergiczng, atopowg), astme nieuczuleniowg (wewngatrzpochodng,
niealergiczng, nieatopowg), postaci mieszane z komponentg zaréwno uczuleniowg, jak
i niealergiczna.’

Astma jest jedng z najczesciej wystepujacych przewlektych chordb uktadu oddechowego.
Chorobowos¢ w dorostej populacji Polski szacowana jest na 5,4%. Czesciej chorujg kobiety. Kazdego
roku z powodu astmy umiera w Polsce ok. 1500 oséb.

Czynniki ryzyka astmy podzieli¢ mozna na osobnicze (np. wytwarzanie nadmiernej ilosci przeciwciat
klasy IgE, nadreaktywnos¢ oskrzeli) oraz srodowiskowe (alergeny, dieta, dym tytoniowy, status
spoteczny i ekonomiczny, zakazenia wirusowe i bakteryjne).?

Aktualnie obowiagzujaca praktyka kliniczna

Leki stosowane w astmie podzieli¢ mozna na dwie kategorie: kontrolujgce astme - przyjmowane
regularnie, codziennie, pozwalajgce uzyskac i utrzymywac kontrole astmy przewlektej gtéwnie dzieki
dziataniu przeciwzapalnemu (glikokortykosteroidy podawane wziewnie lub ogdlnoustrojowo, leki
przeciwleukotrienowe, dtugodziatajgce beta-2-mimetyki wziewne w potaczeniu
z glikokortykosteroidami wziewnymi, teofilina o przedtuzonym uwalnianiu, kromony oraz
przeciwciata anty-IgE) oraz leki dorazne, tzw. terapie ratunkowe astmy — stosowane w razie potrzeby,
celem szybkiego zniesienia skurczu oskrzeli i jego objawdw podmiotowych (szybko dziatajgce beta2-
mimetyki wziewne, wziewne leki przeciwcholinergiczne, krétko dziatajgce preparaty teofiliny oraz
krétko dziatajace beta2- mimetyki doustne).?

Opis wnioskowanego swiadczenia

Alvesco 80° i Alvesco 160® dopuszczono do obrotu na terenie Polski 21 stycznia 2005 r. Preparat
Alvesco® (cyklezonid) znajduje sie na liscie lekdw refundowanych, ktére sg stosowane w chorobach
przewlektych i jest finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce. Refundowane sg obie dostepne
formy farmaceutyczne: Alvesco 80® oraz Alvesco 160® (w pojemnikach 60 i 120 dawek) i wydawane
po whniesieniu przez pacjenta opfaty rycza’ftowej.2

Cyklezonid zawieszony jest w nosniku HFA-134a i etanolu tworzac roztwér aerozolowy. W inhalatorze
ci$nieniowym wystepuje w formie nieaktywnego proleku, czyli zwigzku bez aktywnosci biologicznej
charakteryzujgcego sie niewielkim powinowactwem do receptora glikokortykosteroidowego.
Cyklezonid podany wziewnie przeksztatcany jest w gtéwny metabolit (C21-demetylopropionylo-
cyklezonid) o dziataniu przeciwzapalnym. Zarejestrowany jest do leczenia dorostych i mtodziezy
powyzej 12 lat, u ktérych stwierdzono przewlektg astme oskrzelowa.”
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Whiosek dotyczy wskazania- leczenie astmy oskrzelowej.”
Efektywnos¢ kliniczna

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa cyklezonidu (Alvesco®) oraz
porownanie efektywnosci klinicznej leku z placebo oraz innymi dostepnymi na polskim rynku
kortykosteroidami wziewnymi — beklometazonem, budezonidem i flutykazonem u pacjentow
powyzej 12 roku zycia z przewlektg astmg oskrzelowa.

W ramach przegladu systematycznego odnaleziono facznie 155 doniesiert naukowych, z ktérych 29
randomizowanych badan klinicznych (RCT) wtgczono do podstawowej analizy klinicznej. Sposréd
nich 11 badan poréwnywato cyklezonid z placebo (w 1 badaniu —pacjenci przyjmowali doustne
kortykosteroidy), 2  badania  dotyczyly = bezposredniego  porédwnywania  cyklezonidu
z beklometazonem, 7 badan - z budezonidem oraz 10 prac poréwnania wnioskowanej technologii
z flutykazonem. Wykonano réwniez poszerzong analize kliniczng, w ktdrej uwzgledniono kolejnych 5
krzyzowanych badan RCT. W 18 badaniach poréwnano cyklezonid z aktywnymi komparatorami w
stosunku dawek 1:1 lub 1:2.

Wyniki analizowanych badan wskazujg, iz cyklezonid w porédwnaniu z placebo istotnie statystycznie
zmniejsza nasilenia objawdéw astmy, czestos¢ korzystania z terapii ratunkowych, wptywa na poprawe
parametréw spirometrycznych (FEV1, PEF, FVC) oraz poprawe jakosci zycia. Zwieksza rowniez liczbe
dni wolnych od objawdw astmy.

Cyklezonid w porownaniu z beklometazonem w stosunku dawek 1:1, wykazat istotnie statystycznie
wiekszg skutecznos$¢ w poprawie parametru PEF ,zaréwno w pomiarze porannym [WMD=18,07 (95%
Cl: 7,69;28,45)], jak i wieczornym [WMD = 13,32 (95% Cl: 3,13;23,51)]. Znamiennie redukowat
rowniez dobowe nasilenie objawéw astmy [WMD= -1,00 (95% Cl: -1,70; -0,30)] oraz zmniejszat
czestos¢ stosowania terapii ratunkowych [WMD= -0,51 (95% Cl: -0,88; -0,14)]. Agregacja wynikow
wykazata istotny statystycznie wiekszy odsetek dni wolnych od objawdéw choroby w grupie
cyklezonidu (wyniki jednego badania).

W pordwnaniu z budezonidem w stosunku dawek 1:1 odnotowano znamiennie wyzszg skutecznos¢
w odniesieniu do poprawy wartosci FVC [WMD = 0,08 (95% Cl: 0,02;0,15)], a takze zmiany wartosci
klinicznego pomiaru PEF [WMD = 19,00 (95% Cl: 2,37; 35,63)]- wynik z jednego badan, istotng
statystycznie wiekszg liczbe dni wolnych od objawéw choroby oraz znamienng redukcje czestosci
stosowania terapii ratunkowych w grupie cyklezonidu. Nie zaobserwowano istotnych statystycznie
réznic pomiedzy 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 objawdéw astmy dla stosunku dawek 1:1 i 1:2 oraz dni
wolne od objawdw astmy, czestosé stosowania terapii ratunkowych, zmiana wartosci FVC i 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).

Cyklezonid w poréwnaniu z flutykazonem, znamiennie poprawiat jakos$¢ zycia wytgcznie dla stosunku
dawek 1:1. (dla poréwnania w stosunku dawek 1:2 potwierdzono jedynie hipoteze non-inferiority).
W odniesieniu do poprawy parametrow spirometrycznych (FEV1, PEF, FVC), ryzyka zaostrzen,
pogorszenia astmy, zmiany dobowego, dziennego i nocnego nasilenia objawdéw astmy (ASS), liczby
dni wolnych od objawdw astmy oraz czestosSci stosowania terapii ratunkowych nie zaobserwowano
istotnych statystycznie rdznic.

Cyklezonid, zaréwno w poréwnaniu z budezonidem oraz z flutykazonem wykazat podobny wptyw na
tagodzenie nadreaktywnosci oskrzeli w tescie prowokacyjnym oraz redukcje stanu zapalnego w
obrebie oskrzeli wyrazong poziomem tlenku azotu w wydychanym powietrzu. Z przeprowadzonych
porownan z aktywnymi komparatorami mozna wnioskowac, ze cyklezonid w stosunku dawek 1:1
oraz 1:2 jest co najmniej réwnie skuteczny co pozostate kortykosteroidy wziewne dostepne na
polskim rynku.
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Bezpieczenstwo stosowania

Analiza bezpieczenstwa wykazata, iz cyklezonid w poréwnaniu z placebo nie powodowat istotnego
statystycznie wzrostu ryzyka wystgpienia dziatan niepozadanych, zaréwno ogdtem, ciezkich jak
i zwigzanych z interwencjg, wzrostu ryzyka wystgpienia kandydoza jamy ustnej, niezytu nosa, infekcji
gérnych drég oddechowych, zapalenie gardta i nosogardzieli, a takze bélu gardtowo-krtaniowego.
W poszerzonej analizie klinicznej nie wykazano zaburzen funkcjonowania osi podwzgdrze-przysadka-
nadnercza wyrazonej poziomem kortyzolu w moczu oraz surowicy.

Cyklezonid w poréwnaniu z innymi wziewnymi kortykosteroidami nie réznit sie istotnie statystycznie
pod wzgledem ryzyka wystgpienia dziatan niepozadanych ogdtem, ciezkich i powaznych dziatan
niepozadanych, dziatan niepozgdanych zwigzanych z interwencja, ryzyka utraty z powodu dziatan
niepozadanych, ryzyka utraty z badania z powodu braku skutecznosci za wyjatkiem jednej
znamiennej réznicy na korzys¢ cyklezonidu w poréwnaniu do beklometazonu i flutykazonu
w stosunku dawek 1:1 w odniesieniu do ryzyka wystgpienia dziatan niepozgdanych zwigzanych
z interwencjg. W odniesieniu do ryzyka wystgpienia zapalenia gardta, zapalenia nosogardzieli, b6lu w
obrebie gardta i krtani, ryzyka dysfonii, niezytu nosa czy infekcji gérnych drég oddechowych nie
zaobserwowano  istotnych  statystycznie rdznic  pomiedzy  wnioskowang technologig
a komparatorami. Cyklezonid wykazat 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 podwzgdrze-przysadka- kora nadnerczy.

Ocena bezpieczenstwa na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) wykazata, ze
u okoto 5% pacjentow stosujgcych preparat Alvesco w dawce od 40 do 1280 mikrogramoéw na dobe
wystgpity reakcje niepozgdane. W wiekszosci przypadkow reakcje te byly tagodne i nie byto
konieczne przerwanie leczenia preparatem Alvesco.’

Do dziatan niepozgdanych wystepujacych niezbyt czesto nalezg: nudnosci, wymioty, nieprzyjemny
smak, reakcje w miejscu podania, sucho$¢ w miejscu podania, infekcje grzybicze w jamie ustnej, bdl
gtowy, dysfonia, kaszel po inhalacji, paradoksalny skurcz oskrzeli, wyprysk i wysypka. Rzadko
wystepujace dziatania niepozgdane to: kotfatanie serca (w wiekszosci przypadkéow wynikato
z jednoczesnego zastosowania lekéow wykazujacych znany wptyw na serce np. teofilina lub
salbutamol), bdl brzucha, dyspepsja, obrzek naczynioworuchowy, nadwrazliwos¢ ze strony uktadu
immunologicznego, nadciénienie tetnicze.?

Mogg réwniez wystgpic dziatania ogdlnoustrojowe wziewnych kortykosteroidéw, szczegdlnie gdy leki
te sg stosowane w duzych dawkach przez dtuiszy okres. Mozliwe dziatania ogdlnoustrojowe
obejmujg: zespdt Cushinga, zespdt cushingoidalny, niewydolnos$é nadnerczy, opdznienie wzrostu
u dzieci i mtodziezy, zmniejszenie gestoéci mineralnej kosci, zaéme i jaskre.?

Efektywnos¢ kosztowa

Celem przedstawionej przez podmiot odpowiedzialny analizy ekonomicznej byto pordwnanie
efektywnosci i kosztow terapii cyklezonidem z alternatywnymi opcjami terapeutycznymi
stosowanymi w leczeniu astmy oskrzelowe] (beklometazon, budezonid i flutykazon) u pacjentéw
powyzej 12 roku zycia. Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ)
i poszerzonej perspektywy ptatnika (NFZ + pacjent) w horyzoncie czasowym rownym 12 tygodni.

W celu poréwnania analizowanych schematéw leczenia u pacjentéw z astmg oskrzelowg opracowano
model drzewa decyzyjnego. Modelowanie przebiegu leczenia glikokortykosterydami rozpoczyna sie
od przypisania pacjenta do analizowanych interwencji (cyklezonidu, beklometazonu, budezonidu lub
flutykazonu). Nastepnie, w przypadku wystgpienia kandydozy jamy ustnej lub gardfa zatozono
mozliwo$¢ zmiany stosowanego leku z beklometazonu i flutykazonu na cyklezonid albo w przypadku
pacjentéw leczonych cyklezonidem, kontynuacje dotychczasowej terapii.
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W analizie kosztow-efektywnosci uwzgledniono dane dotyczace efektéw klinicznych:

e dla poréwnania: cyklezonid vs beklometazon: zmiana czestosci stosowania terapii
ratunkowych astmy oraz czestos¢ wystepowania kandydozy jamy ustnej lub gardta,

e dla poréwnania: cyklezonid vs budezonid: liczba dni wolnych od objawéw astmy oraz zmiana
czestosci stosowania terapii ratunkowych astmy,

¢ dla poréwnania: cyklezonid vs flutykazon: czesto$¢ wystepowania kandydozy jamy ustnej lub
gardta oraz uzytecznosc¢ stanu zdrowia pacjenta w skali AQLQ.

W  analizie  ekonomicznej uwzgledniono  bezposrednie  koszty = medyczne:  terapii
glikokortykosterydami ponoszonymi przez ptatnika i pacjenta w przypadku wspdtptacenia za leki
(obejmujgcymi koszty lekéw oraz monitorowania stosowanej terapii), koszty lekéw stosowanych
w trakcie terapii ratunkowej astmy (salbutamol) oraz koszty leczenia kandydozy jamy ustnej i gardta
u pacjentow z astmg oskrzelows.

Dawkowanie lekéw opracowano w oparciu o dane Polskiego Indeksu Medycznego o dawkach
poszczegblnych kortykosterydédw wziewnych przepisywanych we wskazaniu astma oskrzelowa. Koszt
dziennej dawki zostat okreslony w oparciu o dane Polskiego Indeksu Medycznego o dawkach
kortykosterydéw wziewnych przepisywanych we wskazaniu astma oskrzelowa, a koszt 1 mg
substancji czynnej réwny jest Sredniej wazonej z kosztéw 1 mg substancji czynnej wszystkich
preparatéw danego leku (Srednia wazona wielkoscig zuzycia w jednostkach DDD w roku 2009).

Uzyteczno$é w analizie ekonomicznej ustalona zostata w oparciu o wartos¢ jakosci zycia mierzonej za
pomocg skali AQLQ, na podstawie badan klinicznych poréwnujgcych 12-tygodniowa terapie
cyklezonid z flutykazonem.

W analizie kosztow efektywnosci wyznaczono z poszerzonej perspektywy pfatnika inkrementalny
koszt uzyskania dodatkowego efektu zdrowotnego:

J . PLN za unikniecie kandydozy jamy ustnej lub gardta u 1% pacjentéw oraz ok. . PLN za
redukcje zuzycia lekéw ratunkowych astmy o 1 dawke w ciggu doby w przypadku
zastosowania terapii cyklezonidem w miejsce beklometazonu,

. PLN za zwiekszenie liczby dni wolnych od objawéw astmy o jeden dzien oraz ok.

PLN za redukcje zuzycia lekéw ratunkowych astmy o 1 dawke w ciggu doby
w przypadku zastosowania terapii cyklezonidem w miejsce budezonidu,

e Terapia cyklezonidem jest dominujgca wzgledem terapii flutykazonem w zakresie dtugosci
zycia skorygowanej jego jakoscig oraz czestoSci wystgpienia kandydozy jamy ustnej lub
gardfa.

W analizie wrazliwosci dla poréwnania cyklezonid vs budezonid i cyklezonid vs beklometazon
najwiekszy wptyw na wzrost kosztéw inkrementalnych miato przyjecie nastepujgcych parametrow:
dawkowanie zgodne z protokotem badan klinicznych (koszt inkrementalny wynidst . PLN i .
PLN), wydtuzenie do 52 tygodni horyzontu analizy (. PLN i . PLN), maksymalne wielkosci dawek
analizowanych lekow (. PLN i. PLN).

W przypadku poréwnania cyklezonid vs flutikazon analiza wrazliwosci pokazata, ze poréwnanie to
jest obarczone najwiekszg niepewnoscig zalezng od przyjetych wartosci parametréw dotyczgcych
dawkowania i kosztéow terapii lekéw (dawkowania zgodnego z protokotem badan klinicznych,
minimalna wielko$¢ dawek analizowanych lekéw, maksymalnych wielkos¢ dawek analizowanych
lekéw, dzienna dawka zgodna z wytycznymi GINA, dzienna dawka zgodna z Charakterystykg Produktu
Leczniczego.

Wptyw na budzet ptatnika

Celem analizy wptywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika w finansowaniu
ze srodkédw publicznych cyklezonidu (Alvesco®) w leczeniu astmy oskrzelowej. Analize
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przeprowadzono z perspektywy NFZ oraz z perspektywy poszerzonej ptatnika (NFZ + pacjent
w przypadku wspotptacenia za leki). Przyjeto 5-letni horyzont czasowy (od 2010 do 2014).

Cyklezonid (Alvesco®) jest aktualnie dostepny w Polsce i finansowany ze $rodkéw publicznych
w ramach wykazow lekéw refundowanych we wskazaniu astma oskrzelowa. W analizie
prognozowano wydatki ptatnika (NFZ) oraz pacjentéw na przestrzeni kolejnych lat.

Populacje docelowg, zgodnie z zaleceniami rejestracyjnymi produktu leczniczego Alvesco® stanowig
osoby doroste i mtodziezy powyzej 12 lat, u ktdrych stwierdzono przewlektg astme oskrzelowa.

Oszacowane wydatki poniesione w roku 2009 przez ptatnika i pacjentéw (w przypadku wspétptacenia
za leki) na preparaty stosowane w leczeniu astmy oskrzelowej stanowig w niniejszej analizie wydatki
referencyjne w odniesieniu do ktdrych zaprezentowano wzrost lub spadek wydatkéw pfatnika
i pacjentéw w latach 2010-2014 (wydatki inkrementalne). Prognozowane zuzycie lekéw oraz
przewidywane wydatki pfatnika i pacjentdw przedstawiono w 5-letnim horyzoncie czasowym (od
2010 do 2014), przy zatozeniu, ze preparaty refundowane obecnie bedg nadal finansowane przez
NFZ.

Prognozowana liczba sprzedanych jednostek DDD preparatu Alvesco® wyniesie ok. . w 2010 roku,
bedzie rosngc¢ do . PLN w 2013 roku, po czym zmaleje do ok. . w roku 2014. taczna
prognozowana sprzedaz jednostek DDD preparatéw ksztattowac sie bedzie na poziomie ok. . w
roku 2010 i bedzie wzrastac do ok. . w roku 2014.

Wydatki ptatnika na preparaty ujete w analizie wyniosty w roku 2009 ok. . PLN i beda
systematycznie wzrasta¢ od . PLN w roku 2010 do . PLN w roku 2014. Wydatki ptatnika
poniesione na finansowanie cyklezonidu (Alvesco®) wyniosty . PLN w 2009 roku
i bedg rosngc¢ do . PLN w 2012, po czym zmalejg do wartosci . PLN w roku 2014.

Wydatki pacjentéow na preparaty ujete w analizie (w przypadku wspodtptacenia za leki) beda
systematycznie wzrasta¢ od . PLN w roku 2010 do . PLN w roku 2014. Wydatki pacjentéw
poniesione na finansowanie cyklezonidu (Alvesco®) wyniosty . PLN w 2010 roku wzrosng do .
PLN w 2012 roku, po czym zmalejg do . PLN w roku 2014.

Wydatki z poszerzonej perspektywy ptatnika na preparaty ujete w analizie bedg systematycznie
wzrastaé od . PLN w roku 2010 do . PLN w roku 2014. Wydatki z poszerzonej perspektywy
ptatnika  poniesione na finansowanie cyklezonidu  (Alvesco®)  wyniosty . PLN
w 2010 roku, wzrosng do . PLN w 2012 i zmalejg do . PLN w roku 2014.

Omowienie rekomendacji wydanych w innych krajach w odniesieniu do omawianej technologii
Rekomendacje kliniczne?

Global |Initiative for Asthma (GINA) — 2010. Glikokortykosteroidy wziewne sg obecnie
najskuteczniejszymi lekami przeciwzapalnymi stosowanymi w leczeniu przewlektej astmy. Badania
dowodzg, ze redukuja one objawy choroby, poprawiajg jakos¢ zycia oraz funkcjonowanie ptuc,
zmniejszajg nadreaktywnos$¢ drég oddechowych, kontrolujg stan zapalny, redukujg czestos¢ i ,site”
zaostrzen oraz obnizajg $miertelnos$é. Jako zalete cyklezonidu wymieniono fakt, iz jest on stosowany
raz dziennie. Stanowi on rdowniez opcje w przypadku wystgpienia miejscowych dziatan
niepozadanych. Jako prolek, ktory jest aktywny dopiero w ptucach a nie w gardle nie wymaga od
pacjentéw ptukania ust po podaniu czy stosowania specjalnych ,spaceréw”.

Wielka Brytania - Szkocja: Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) — 2011. Cyklezonid jest
nowym wziewnym glikokortykosteroidem. Dowody z badan klinicznych wskazuja na mniejsza
aktywnosé systemowg oraz mniejszg liczbe miejscowych dziatan niepozgdanych niz konwencjonalne
wziewne glikokortykosteroidy. Kliniczne korzysci jak rdéwniez stosunek skutecznosci do
bezpieczenstwa w pordownaniu do innych preparatéw GSK nie zostaty w petni ustalone.
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Australia: National Asthma Council Australia (NAC) — 2006. Wziewne glikokortykosteroidy (ICS) sg
podstawowymi lekami umozliwiajgcymi kontrolowanie choroby u dorostych i dzieci z przewlekta
astmg oskrzelowa. Zmniejszajg one $miertelnos¢ wsréd chorych, redukujg liczbe hospitalizacji,
poprawiajg jako$¢ zycia. Podane we wczesnym okresie choroby zapobiegajg nieodwracalnemu
ograniczeniu przeptywu 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 podwzgérze-przysadka-nadnercza (pomiar stezenia kortyzolu w surowicy
i w moczu). Zaleca sie rozpoczecie terapii od dawki 80ug raz dziennie u pacjentéw wczesénie
nieleczonych za pomocg ICS. W przypadku chorych leczonych wczesniej ICS nalezy dobraé
odpowiednio wyzszg dawke leku.

Rekomendacje finansowe’

Wielka Brytania - Anglia: National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) — 2008. Wziewne
GSK ttumig stan zapalny w ptucach i sg rekomendowane w profilaktyce astmy. Dostepne s3 preparaty
zawierajgce: beklometazon, budezonid, flutikazon, mometazon oraz cyklezonid. Preparaty te
charakteryzujg sie pordwnywalng skutecznoscig kliniczng w niskich dawkach, natomiast w dawkach
rownowaznych powyzej 800 mikrogramoéw beklometazonu zwieksza sie ryzyko systemowych dziatan
niepozadanych. Zwrdcono uwage na fakt, iz w przypadku cyklezonidu to ryzyko jest mniejsze, gdyz
jako prolek jest aktywowany dopiero w ptucach. Uznano, ze w Swietle poréwnywalnej efektywnosci
klinicznej nalezy dobieraé¢ pacjentowi indywidualnie najskuteczniejszy dla niego i jednoczesnie
najtanszy preparat z tej grupy.

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 ug na dobe przez okres ponad 12 tygodni) w celu kontroli przewlektej astmy
u mtodziezy (powyzej 12 lat ) i dorostych. Wyzsze dawki powinny by¢ stosowane u tych osdb,
u ktérych cyklezonid jest lekiem z wyboru w terapii wziewnymi sterydami. Na rynku dostepne sg inne
preparaty w nizszej cenie. Rekomendacja z 2006 r. odnosita sie do ograniczonego stosowania do
kontroli przewlektej astmy u miodziezy (w wieku co najmniej 12 lat i ponizej 18 roku zycia).
Ograniczenie to dotyczyto tych pacjentéw, ktérzy otrzymuja wziewny lek raz dziennie i ktérych
leczenie jest na etapie 2-3 stopiern wg. British Guideline on the Management of Asthma. Na rynku
dostepne sg inne preparaty w nizszej cenie. Natomiast rekomendacja z 2005 r. wskazywata
cyklezonid w postaci wziewne] (Alvesco®) jako rekomendowany do ograniczonego stosowania w
ramach NHS Scotland do profilaktycznego stosowania w celu kontroli przewlektej astmy u dorostych
(powyzej 18 roku zycia).

Anglia: Regional Drug and Therapeutics Centre (NYRDTC) — 2005. Jakkolwiek istniejg dowody na
korzysci ze stosowania cyklezonidu w poréwnaniu z placebo, brak jest danych na temat
udowodnionej skutecznosci i bezpieczernstwa w pordwnaniu z innymi glikokortykosteroidami.
Przedstawienie opinii nie jest wobec tego mozliwe. Dopdki trwajg badania nad wptywem cyklezonidu
na produkcje kortyzolu (bezposrednie poréwnanie z innymi ICS) stosowanie tego leku w celu
unikniecia systemowych dziatan niepozadanych charakterystycznych dla glikokortykosteroidéw nie
jest rekomendowane.

Wielka Brytania - Anglia: East Lancashire Medicines Menagement Board (ELMMB) — 2005. Nie
rekomenduje sie (black traffic light) preparatu Alvesco w leczeniu pierwszego lub drugiego rzutu
astmy oskrzelowej u dorostych, z uwagi na brak danych dotyczacych jego dtugoterminowego wptywu
na takie kliniczne punkty koncowe jak: zaostrzenia, hospitalizacje, jako$¢ zycia, w poréwnaniu do
innych dostepnych glikokortykosteroidéw. Brak jest réwniez badan swiadczgcych o jego przewadze w
zmniejszaniu liczby dziatan niepozadanych w dtuiszym niz 52 tygodnie okresie. Istnieje wiele
alternatywnych preparatéw o udowodnionej skutecznosci w nizszych cenach. Dawkowanie preparatu
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Alvesco raz na dobe oraz mniejsza liczba przypadkow miejscowych dziatan niepozgdanych moze by¢
korzystna dla niektérych pacjentéw. Zaletg jest takze jego mata biodostepnosé i niewielki wptyw na
produkcje kortyzolu. Nie ma jednak dowoddéw na diugofalowe korzysci kliniczne ze stosowania
cyklezonidu, dlatego trudno zdefiniowaé jego miejsce w terapii przewlektej astmy do momentu
uzyskania wiekszej ilosci danych.

Kanada: Committee to Evaluate Drugs (CED) 2008. Rekomenduje sie finansowanie cyklezonidu
w ramach Ontario Drug Benefit Formulary. Badania kliniczne dowodza, ze preparat wykazuje
podobieAstwo do innych wziewnych glikokortykosteroidow w odniesieniu do ich skutecznosci
klinicznej (FEV1,FVC, czestos¢ stosowania terapii ratunkowych) bezpieczedstwa, dziatan
niepozadanych i kosztéw. Ponadto stosowanie cyklezonidu, ktéry jest aktywowany dopiero
w ptucach, zmniejsza¢ moze liczbe przypadkdw grzybiczych zakazer jamy ustnej (kandydozy
zwigzane ze stosowaniem GSK). Jednakze brak jest wystarczajgcych dowoddw na poparcie lub
odrzucenie tej tezy.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 29 pazdziernika
2019 r. (znak pisma: MZ-PLE-460-8365-103/GB/09), doprecyzowanego pismem z dnia 19 listopada
20009 r. (znak: MZ-PLE-460-8365-121/GB/09), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji
Oceny Technologii Medycznych w sprawie usuniecia $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu
Swiadczen gwarantowanych albo zmiany jego poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkéw
jego realizacji w odniesieniu do Swiadczenia gwarantowanego- ciclesonidum (Alvesco 160, Alvesco
80)- we wskazaniu astma oskrzelowa, na podstawie art. 31e ust. 1, art. 31f ust. 5 oraz art. 31h ustawy
o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych, uzupetnionego pismem
(znak: MZ-PLE-460-8365-448/GB/11) z dnia 13 lipca 2011 r., z prosbg o wydanie rekomendacji
Prezesa Agencji do dnia 30 wrzesnia 2011 r. i ustosunkowanie sie w stanowisku Rady Konsultacyjnej
oraz rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych do zasadnosci utworzenia
wspodlnej grupy limitowej dla wszystkich wziewnych sterydowych lekéw przeciwastmatycznych lub
podgrup obejmujgcych poszczegdlne substancje czynne, oraz po uzyskaniu stanowiska Rady
Konsultacyjnej nr 82/2011 z dnia 26 wrzesnia 2011 r. w sprawie usuniecia z wykazu $wiadczen
gwarantowanych albo zmiany poziomu lub sposobu finansowania Swiadczenia opieki zdrowotnej
,,Ciclesonidum (Alvesco 160, Alvesco 80)” we wskazaniu astma oskrzelowa.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Konsultacyjnej nr 82/2011 z dnia 26 wrze$nia 2011 r., w sprawie usuniecia z
wykazu $wiadczen gwarantowanych albo zmiany poziomu lub sposobu finansowania swiadczenia
opieki zdrowotnej ,,Ciclesonidum (Alvesco 160, Alvesco 80)” we wskazaniu astma oskrzelowa.

2. Raport AOTM-0T-0266, Alvesco (cyklezonid) w leczeniu astmy oskrzelowej, raport w sprawie
oceny Swiadczenia opieki zdrowotnej, 2011.

3. Charakterystyka produktu leczniczego.

4. Global Initiative for Asthma (GINA) — 2010.



