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Fluticasonum (Flixotide, Flixotide Dysk) w leczeniu astmy i przewlektej obturacyjnej choroby ptuc AOTM-OT-0269

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 Scale) Kliniczna punktacja objawow astmy;

BDP - beklometazon

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

EMA - (ang. European Medicines Agency) Europejska Agencja ds. Lekow

EQ-D5 (ang. EuroQol five-dimension questionnaire) Kwestionariusz oceny jako$ci zycia

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

FP — flutykazon

FVC - (ang. Forced Vital Capacity) Natezona pojemnos¢ zyciowa

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

GRADE - (ang. Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation) skala do oceny jakosci
dowodow

HFA - (ang. Hydrofluoroalkane) Nosénik hydrofluoroalkanowy

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

ICS-MDI - (ang. Inhaled Corticosteroids) Wziewne kortykosteroidy

IS - Wynik (ro6znica) istotna statystycznie

ITT - Analiza zgodna z intencja leczenia

LABA - Dhugodziatajacy lek S8 2-adrenergiczny/mimetyk (Long-Acting Beta Agonist)

LAMA - Dhugodziatajacy lek przeciwmuskarynowy/cholinolityczny (Long-Acting Muscarinic Antagonist)

MD - (ang. Mean Difference) Srednia roznica

mlITT - Modyfikacja analizy zgodnej z intencja leczenia

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

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

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

PLC - Placebo

RR - (ang. Relative Risk) Ryzyko wzglgdne

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

SD - (ang. Standard Deviation) Odchylenie standardowe

SGRQ (ang. St George’s Respiratory Questionnaire) Kwestionariusz oceny jakosci zycia u pacjentéw ze schorzeniami
uktadu oddechowego

WMD - (ang. Weighted Mean Difference) Srednia wazona roznica
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Fluticasonum (Flixotide, Flixotide Dysk) w leczeniu astmy i przewlektej obturacyjnej choroby ptuc AOTM-OT-0269
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Fluticasonum (Flixotide, Flixotide Dysk) w leczeniu astmy i przewlektej obturacyjnej choroby ptuc AOTM-OT-0269

. Podstawowe informacje o wniosku

Data wpftyniecia zlecenia do AOTM (RR-MM-DD) i
Znak pisma zlecajgcego

2009-10-22 znak pisma: MZ-PLE-460-8365-91/GB/09

Termin wydania rekomendacji na zlecenie Ministra 2011-09-30
Zdrowia (RR-MM-DD)

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Fluticasonum (Flixotide, Flixotide Dysk)

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

o 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 sSwiadczenia gwarantowanego z zakresu (art. 15 ust. 2)
X podstawowej opieki zdrowotnej

ambulatoryjnej opieki specjalistycznej

leczenia szpitalnego

opieki psychiatrycznej i leczenia uzaleznien

rehabilitacji leczniczej

Swiadczen pielegnacyjnych i opiekunczych w ramach opieki dftugoterminowej

leczenia stomatologicznego

lecznictwa uzdrowiskowego

zaopatrzenia w wyroby medyczne bedgce przedmiotami ortopedycznymi oraz srodki pomocnicze
ratownictwa medycznego

opieki paliatywnej i hospicyjnej

Swiadczen wysokospecjalistycznych

1 71 1T 71T 71711 1T

programoéw zdrowotnych

[ 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 $wiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
n naukowym o zasiegu Krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
S$wiadczenia 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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Fluticasonum (Flixotide, Flixotide Dysk) w leczeniu astmy i przewlektej obturacyjnej choroby ptuc AOTM-OT-0269

Oznaczenie i siedziba podmiotu, na wniosek ktorego Minister Zdrowia wydaje zlecenie (jesli dotyczy)

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

Data sporzgdzenia wniosku
2009-10-21

Wykaz zatgczonych do wniosku dokumentow potwierdzajgcych zasadnos$¢ wniosku

Whioskowana technologia medyczna:

Fluticasonum (Flixotide® i Flixotide Dysk™)

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

Astma i przewlekta obturacyjna choroba ptuc

Whioskodawca (pierwotny):

Ministerstwo Zdrowia

Producent/podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii:

GlaxoSmithKline Export Ltd
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Fluticasonum (Flixotide, Flixotide Dysk) w leczeniu astmy i przewlektej obturacyjnej choroby ptuc AOTM-OT-0269

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

Ciclesonidum
Alvesco® - NYCOMED GMBH, NIEMCY
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2.1.

Fluticasonum (Flixotide, Flixotide Dysk) w leczeniu astmy i przewlektej obturacyjnej choroby ptuc AOTM-OT-0269

. Problem decyzyjny

Zlecenie Ministerstwa Zdrowia, dotyczace przygotowania ,rekomendacji Prezesa Agencji w sprawie
usuniecia $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu §wiadczen gwarantowanych albo zmiany jego poziomu
lub sposobu finansowania, lub warunkéw jego realizacji w odniesieniu do §wiadczenia gwarantowanego:
fluticasonum (Flixotide®, Flixotide Dysk®) w postaci aerozolu wziewnego, proszku do inhalacji,
zawiesiny do inhalacji, zawiesiny do inhalacji w nebulizatorze we wskazaniu: astma oskrzelowa i
przewlekla obturacyjna choroba pluc oraz eozynofilowego zapalenia ptuc — na podstawie art. 31e 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 21.10.09 r., znak: MZ-PLE-460-8365-
91/GB/09 i doprecyzowano pismem z dnia 17.11.09r., znak: MZ-PLE-460-8365-119/GB/09.

Agencja zwrocita si¢ do Ministerstwa Zdrowia o ponowne doprecyzowanie zlecenia dotyczace kwestii
wskazania. Ostatecznie Ministerstwo pismem z dnia 27.05.11r., znak: MZ-PLE-460-8365-427/GB/11
usunelo czes¢ zlecenia dotyczaca eozynofilowego zapalenia oskrzeli.

Ministerstwo zdrowia zwrécito si¢ ponownie pismem znak: MZ-PLE-460-8365-448/GB/11 z dn. 13.07.11 r.
z pro$ba o wydanie rekomendacji Prezesa Agencji do dnia 30 wrzesnia 2011 r. oraz o ustosunkowanie si¢ w
stanowisku Prezesa i Rady Konsultacyjnej do zasadno$ci utworzenia wspdlnej grupy limitowej dla
wszystkich wziewnych sterydowych lekow przeciwastmatycznych lub podgrup obejmujacych poszczegolne
substancje czynne.

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 wyroznia sig:

. astmg uczuleniowg (zewnatrzpochodna, alergiczna, atopowa),

o astmg nieuczuleniowg (wewnatrzpochodna, niealergiczng, nicatopowa),

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

Astma jest jedna z najczestszych przewleklych choréb uktadu oddechowego. Chorobowos¢ w dorostej
populacji Polski szacuje sie na 5,4%. Czgsciej choruja kobiety. Kazdego roku z powodu astmy umiera w
Polsce ok. 1500 osob.

Astma moze przebiega¢ ze zrdéznicowanym nasileniem. W ponizszej tabeli przedstawiono klasyfikacje
przebiegu astmy opracowang przez organizacj¢ GINA.

Tabela 1. Klasyfikacja ciezkoSci astmy na podstawie wytycznych GINA 2009.

Obiaw Czynno$¢ phluc
Stopien ciezko$ci Objawy dzienne n ()Jcney PEF lub (Zmienno§é
FEV, PEF
T _ : ie kré <
Stopien 1 — astma <1 raz w tygodniu, zaostrzenie krotkotrwate _2lra.zy ~80% 0%
sporadyczna W miesigcu
Stopien 2 — astma — > lraz w tygodniu, ale < 1raz dziennie, zaostrzenia| >2 razy o o
. . . ‘2 . >80% 20-30%
przewlekla lekka moga zaburzac¢ sen i utrudnia¢ dzienna aktywnos¢ | w tygodniu
— codzienne, koniecznos¢ inhalacji krotko
Stopien 3 — astma dziatajacego B2-mimetyku codziennie >]1raz
. . . .| 60-80% >30%
przewlekta umiarkowana |- zaostrzenia mogg zaburzaé sen w tygodniu
i utrudnia¢ dzienng aktywno$¢é
Stopien 4 — astma — codzienne, czgste zaostrzenia, ograniczenie czeste <60% >30%
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| przewlekta ciezka | aktywnosci fizycznej | | |

FEV1- natezona objgtos¢ wydechowa pierwszosekundowa (ang. Forced Expiratory Volume In 1 second);

Czynniki ryzyka astmy mozna podzieli¢ na osobnicze (wytwarzanie nadmiernej ilosci przeciwcial klasy
IgE, nadreaktywnos$¢ oskrzeli, rasa czarna, pte¢ 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¢ gtdéwnie wydechowa o charakterze napadowym,
najczescie] nad ranem, duszno$¢ odczuwana jako ucisk w klatce piersiowej, swiszczacy oddech, suchy
kaszel. W okresie objawowym stwierdza si¢ : §wisty (rozlane, obustronne, gtéwnie wydechowe), furczenia,
wydtuzony wydech.

W przebiegu astmy dochodzi do zaostrzen , ktére moga si¢ rozwija¢ stopniowo lub gwaltownie.
Przyczyna jest najczgséciej zakazenie uktadu oddechowego lub niepowodzenie po dotychczasowej terapii, a
odpowiedz na leczenie jest powolna. W drugim przypadku objawy rozwijajg 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, nieodwracalnego ograniczenia przeptywu powietrza.

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

leki kontrolujgce astme - leki przyjmowane regularnie, codziennie, pozwalajace uzyska¢ iutrzymywac
kontrolg astmy przewlekltej gtownie dzigki dziataniu przeciwzapalnemu. Do tej kategorii zaliczane sa
glikokortykosteroidy podawane wziewnie lub ogdlnoustrojowo, leki przeciwleukotrienowe, dlugodziatajace
beta-2-mimetyki wziewne w polaczeniu z glikokortykosteroidami wziewnymi, teofilina o przedtuzonym
uwalnianiu, kromony oraz przeciwciata anty-IgE. Najskuteczniejsze w tej grupie sg glikokortykosteroidy
wziewne.

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

Tabela 2. Dzienne dawki ekwiwalentne dla wybranych wziewnych glikokortykosteroidow stosowanych u
dorosltych chorych na astme¢ 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: Szezeklik 2010, AW-11,

Przewlekla obturacyjna choroba pluc (POChP) jest schorzeniem charakteryzujacym si¢ ograniczeniem
przeplywu powietrza w drogach oddechowych, ktore nie jest w pelni odwracalne. Ograniczenie przeptywu w
drogach oddechowych zazwyczaj jest postgpujace i wiaze si¢ z nieprawidlowa odpowiedzig zapalng ptuc na
uszkadzajacy wptyw niektorych pytow lub gazéw. (Wedhug definicji GOLD ang. Global Initiative for
Chronic Obstructive Lung Disease).

Czynnikami ryzyka rozwoju POChP sg m.in. palenie tytoniu, zanieczyszczenie Srodowiska pracy i powietrza
atmosferycznego, infekcje uktadu oddechowego i palenie bierne we wczesnym dziecinstwie, nawracajgce
infekcje oskrzelowo-plucne, uwarunkowania genetyczne, pte¢, mata masa urodzeniowa, nadreaktywnos¢
oskrzeli oraz czynniki klimatyczne i spoteczne.

Rozwoj choroby prowadzi do trwalej utraty sprezystosci ptuc, zwezenia drobnych oskrzeli oraz zwidknienia

okotooskrzelikowego. Dochodzi do skurczu migéni gladkich oskrzeli oraz obrzeku ich btony Sluzowej,
a takze zwickszonego wydzielania §luzu. Pogorszeniu ulega warto$¢ parametréw spirometrycznych. Wzrasta
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liczba mediatorow procesu zapalnego, dochodzi do infekcji bakteryjnych i wirusowych, ktore sg jedna z
przyczyn wystepowania zaostrzen.

Epizody zaostrzen cechujg si¢ nasileniem dusznos$ci, kaszlu i odkrztuszania plwociny, moga rowniez
prowadzi¢ do niewydolno$ci oddechowej, a w efekcie do hospitalizacji i zgonu. Zaostrzenia wptywaja na
jakos¢ zycia, wydolno$¢ czynno$ciows, przyspieszajg pogarszanie si¢ czynnosci pluc i odpowiadajg za duza
czes$¢ kosztow opieki zdrowotnej nad chorymi na POChP.

Utrate rezerw wentylacyjnych ptuc mierzy si¢ rocznym ubytkiem pierwszosekundowej nat¢zonej objetosci
wydechowej (FEV1). U zdrowego cztowieka roczny ubytek FEV1 wynosi 20-30 ml, natomiast u chorych
na POChP — powyzej 40 ml, ale moze sigga¢ 100 ml. Trafng korelacj¢ z przewidywang dlugoscig zycia
wykazuje FEV1 wyrazona jako odsetek wartosci naleznej (FEV1% w.n.) zmierzona po podaniu leku
rozszerzajacego oskrzela. Nawet pojedynczy wynik FEV1 ma znaczenie prognostyczne.

Tabela 3. Spirometryczna klasyfikacja ciezkosci POChP.

Kryterium spirometryczne
Stadium (% FEV1 w stosunku do wartosci Typowy obraz kliniczny
naleznej)*
I ~80% moze wystepowac przewlekly kaszel i odkrztuszanie
lekka posta¢ POChP =on7e plwociny
11 zwykle wystepuje dusznos$¢ wysitkowa; moze
umiarkowana posta¢ 50 <FEV1<80% Y ystepue St >
wystepowac kaszel i odkrztuszanie plwociny
POChP
111 o nasilone objawy j.w., mniejsza wydolnos$¢ wysitkowa,
< 0,
Cigzka posta¢ POChP 30% <FEV1 <350% czgste zaostrzenia
.IY ) <30% lub <50% + przewlekta nasilone objawy j.w., zwykle dusznos$¢ spoczynkowa,
bardzo ci¢zka postaé . o . X
POCHP niewydolno$¢ oddechowa moga wystepowac objawy serca ptucnego, zaostrzenia

FEV1- nat¢zona obj¢tos¢ wydechowa pierwszosekundowa (ang. Forced Expiratory Volume In 1 second); *FEV1/FVC<0,70

Rokowanie mozna tez ustala¢ na podstawie czteroczynnikowego wskaznika BODE, na ktory skladajg sie:
wskaznik masy ciata (body mass index), stopien obturacji oskrzeli (obturation), duszno$¢ (dyspnea) oraz
sprawno$¢ wysitkowa (exercise capacity). Duzy wplyw na rokowanie ma ogdlny stan pacjenta, dieta, styl
zycia.

POChHP jest najczesciej wystepujacg przewlekta chorobg pluc i czwarta najczgstszg przyczyng zgonow
w Polsce. Badania epidemiologiczne wykazaty, ze na POChP choruje u nas okoto 10% dorostej populacji.
Liczba zgonow z powodu POChP i jej bezposrednich powiktan (serce ptucne) waha si¢ migdzy
14 a 15 tysiecy rocznie. Mezczyzni choruja 2-3 razy czesciej od kobiet.

Leczenie POChP ma na celu: kontrole i tagodzenie objawow, zahamowanie postgpu choroby, zwigkszenie
tolerancji wysitku, poprawe¢ ogolnego stanu zdrowia, zapobieganie powiktaniom i ich leczenie, zapobieganie
zaostrzeniom i ich leczenie oraz zmniejszenie $miertelnosci.

Ogdlna strategia leczenia stabilnej POChP polega na stopniowej intensyfikacji terapii w zaleznosci
od cigzkosci choroby i stanu klinicznego pacjenta. Raz wprowadzonego elementu leczenia nie nalezy
odstawia¢. Na poszczegodlne pietra tak tworzonej piramidy terapeutycznej sktadajg sig:

. zapobieganie postgpowi choroby, np. zaprzestanie palenia tytoniu, szczepienia ochronne
. stosowanie lekow rozszerzajacych oskrzela (cholinolityki i beta-2-mimetyki, teofilina )
. stosowanie glikokortykosteroidow (droga wziewna lub w formie doustnej)

. stosowanie mukolitykéw i mukokinetykow

. leczenie operacyjne

. tlenoterapia

. rehabilitacja

. leczenie powiktan (niewydolnos¢ oddechowa, serce plucne)

Zrédlo: AW-17
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2.2.

Fluticasonum (Flixotide, Flixotide Dysk) w leczeniu astmy i przewlektej obturacyjnej choroby ptuc AOTM-OT-0269
1.Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia

nastepstwem astmy i POChP s3a:

przedwczesny zgon, niezdolno$¢ do samodzielnej egzystencji, niezdolno$¢ do pracy (trwata albo
przejéciowa, catkowita albo cze$ciowa), przewlekle cierpienie lub przewlekta choroba, obnizenie jakoS$ci
zycia (trwale albo przejsciowe) w mechanizmie innym niz podany powyze;j.

Zatgcznik: AW-12

zaréwno astma jak i POChP powoduja: przedwczesny zgon,
niezdolno$¢ do samodzielnej egzystencji, niezdolnos¢ do pracy (trwata albo przej$ciowa, catkowita albo
cze$ciowa), przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba.
Zatgcznik: AW-11

Opis $wiadczenia opieki zdrowotnej

Preparat Flixotide” oraz Flixotide Dysk™ (flutykazon) znajduje si¢ na liscie lekow refundowanych
stosowanych w chorobach przewleklych i jest finansowany ze srodkow publicznych w Polsce. Refundowane
sa wszystkie dostepne formy farmaceutyczne: Flixotide™ w postaci aerozolu wziewnego (w pojemnikach 60 i
120 dawek) oraz zawiesiny do inhalacji z nebulizatorem (10 pojemnikéw po 2 ml), Flixotide Dysk®™ w
postaci proszku do inhalacji (w pojemnikach 60 dawek). Preparaty te sa wydawane po wniesieniu przez
pacjenta optaty ryczattowe;.

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

2.2.1.Wptyw Swiadczenia na stan zdrowia obywateli

nioskowana technologia w obu

wskazaniach ratuje zycie i prowadzi do poprawy stanu zdrowia lub petnego wyzdrowienia oraz zapobiega
przedwczesnemu zgonowi.

Zalgcznik: AW-12

I 1utykazon poprawia jako$¢ Zycia bez istotnego wplywu na

jego dlugosé u chorych na astme i POChP.
Zalgcznik: AW-11

2.2.2.0pis $wiadczen alternatywnych

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 plucach ulega hydrolizie do gléwnego metabolitu — monofosforanu
beklometazonu. Dziatanie przeciwzapalne beklometazonu zwigzane jest z mniejszym naptywem leukocytow
i makrofagéw, z ograniczeniem fagocytozy, uwalniania enzymoéw lizosomalnych, uwalniania cytokin oraz
zahamowaniem zaleznego od IgE wydzielania leukotrienéw i histaminy.

Wskazania do stosowania: zapobiegawcze leczenie astmy oskrzelowe;.

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

Zrédlo: AW-1

Budezonid

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

Mechanizm dzialania: glikokortykosteroid wykazujacy silne miejscowe dzialanie przeciwzapalne.
Doktadny mechanizm dziatania nie zostal w pelni poznany, jednak uwaza si¢, ze decydujaca role procesie
przeciwzapalnym odgrywa zahamowanie uwalniania mediatorow procesu zapalnego izahamowania
odpowiedzi immunologicznej zaleznej od cytokin. Budezonid ze wzglgdu na dziatanie przeciwzapalne
prowadzi do zmniejszenia skurczu oskrzeli zarowno w trakcie wezesnej jak 1 poznej reakeji alergicznej.

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

Dawkowanie idlugo$é trwania terapii: podawany wziewnie a dawka dobierana jest indywidualnie
w zalezno$ci od wczesniejszego 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¢ zwickszona do 1600
pg na dobe. Preparat moze by¢ podawany 1 raz na dob¢ pod warunkiem, ze dawka dobowa nie przekracza
400 pg na dobe. U dzieci w wieku 6 lat istarszych dawka od 100 do 800 pg na dobe, w 2-4 dawek
podzielonych. Preparat moze by¢ podawany 1 raz na dob¢ pod warunkiem, ze dawka dobowa nie przekracza
400 pg na dobg. Zaleca si¢ stosowanie najmniejszej dawki kontrolujacej objawy kliniczne choroby. Ze
wzgledu na specyfike dziatania preparat nie powinien by¢ stosowany w przypadkach naglych napadow
astmy oskrzelowej, gdyz jest przeznaczony do dlugotrwalego leczenia.

Zrédlo: ChPL Pulmicort Turbuhaler®
Cyklezonid

Grupa farmakoterapeutyczna: ATC: R0O3B A08 (Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki stosowane w
chorobach obturacyjnych drog oddechowych, glikokortykosteroidy podawane wziewnie).

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

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

Dawkowanie i dlugo$¢ trwania terapii: podawany wziewnie w dawce 200 pg raz na dobe — najlepiej
wieczorem (dopuszczalne jest takze stosowanie rano). U pacjentdw z cigzka astma dopuszcza si¢ dawke 800
ug na dobe, ktéra, jak wykazaty badania, prowadzi do zmniejszenia czestosci zaostrzen objawow, ale bez
poprawy czynnosci pluc. U niektorych pacjentéw dawki mniejsze, do 100 pg raz na dobe, mogag byc
stosowane jako lek podtrzymujacy.

Zrédlo: ChPL Alvesco
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2.2.3.Liczebnosc¢ populacji wnioskowaney:

a) We wskazaniu astma oskrzelowa

[...] astma oskrzelowa jest rowniez chorobg
populacyjna dotyczaca wedtug najnowszych badan do 10% populacji, a zgodnie z wytycznymi (GINA
2009) wziewne kortykosteroidy sg bezwzgledna podstawa jej leczenia.”

I udziclit informacji na ten temat.

Wg danych Polskiego Towarzystwa Alergologicznego (PTA) oraz informacji zawartej we wstepie do
Narodowego Programu Wczesnej Diagnostyki i Leczenia Astmy Polastma 2009 r. ,,Czesto$¢ wystepowania
astmy oskrzelowej w Polsce oszacowano na poziomie 8,6% (95% CI 7.7 — 9.6) wsérod dzieci i 5,4% (95%
CI 5.0 — 5.8) w grupie dorostych [...] Hospitalizowanych z powodu astmy w ostatnim roku bylo 18%
badanych a blisko polowa byta zmuszona korzysta¢ z pomocy doraznej. Blisko 50% chorych przyjmowato
leki rozkurczowe, a zaledwie 27% bylo leczonych glikokortykosteroidami wziewnymi. W Polsce w 2006
roku ok. 58 tys. przyje¢ do szpitala bylo spowodowanych astma, w tym w przypadku 5 tys. powodem byt
stan astmatyczny, ktory jest bezposrednim stanem zagrozenia zycia. Przecig¢tna dtugos$¢ 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 wskaznikéw w Europie.”

Zrédlo: AW-22

Tabela 4. Liczba pacjentow z rozpoznaniem wg ICD 10:J45 (astma oskrzelowa).

Rok 2009 2010
Liczba pacjentéw (niepowtarzalne
numery PESEL) 686 598 832 325

Zrédlo: zalgcznik AW-27;

b) We wskazaniu POChP

L,POChP jest chorobg spoteczng na ktora

choruje coraz wigcej 0sob (ok. 6% populacji), roénie tez $miertelnos¢ z jej powodu.”
I udziclit informacji na ten temat.

_,,w Polsce mamy 1,6 min chorych na POChP (dane

przeliczone na podstawie badan populacyjnych przeprowadzonych w Sieradzu (Thorax 2008;63:402—407),
okreslajacych czestos¢ schorzenia na 9,3% w populacji powyzej 40 roku zycia). Biorgec pod uwage fakt, ze
steroidy wziewne sg wskazane w cigzkiej postaci choroby i z nawracajacymi zaostrzeniami, nie wiecej niz
10-15% chorych ma wskazania do leczenia w sytuacji wprowadzenia inhibitorow PDE-4 wskazania te
zostang z pewnoscig ograniczone.”

Zrédlo: AW-42

Tabela 5. Liczba pacjentéw z POChP wg danych DGL NFZ

Liczba pacjentow *

Klasyfikacja wg ICD-10 kwiecien — grudzien 2009 ° | styczen — kwiecien 2010

J44 | Inna przewlekta zaporowa choroba pluc 832 794 380016
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Przewlekta Zaporowa Choroba Ptuc Z Ostrym
J44.0 Zakazeniem Dolnych Drég Oddechowych 20236 8926
J44.1 Nieokreslona przewle}da zaporowa choroba ptuc 26 574 12 386
w okresie zaostrzenia
J44.8 Inna okreslona przewlekta zaporowa pluc 42 198 19 594
J44.9 | Przewlekta zaporowa choroba ptuc, nie okreslona 28 213 13 382
tqcznie 950 015 434 804

* dane przekazane pismem NFZ/CF/DGL/2010/073/0312/W/17596/PIM z dnia 30.08.2010 r., uzyskane podczas oceny
preparatu Spiriva® (tiotropium);
® dane obejmuja czas od zmiany sposobu refundacji tiopropium (marzec 2009 r.)

2.3. Interwencje wnioskowane i komparatory

Flutykazon

Grupa farmakoterapeutyczna: ATC: R0O3B A0S, inne leki stosowane w chorobach obturacyjnych drog
oddechowych podawane wziewnie, glikokortykosteroidy.

Mechanizm dzialania: glikokortykosteroid podawany wziewnie wykazuje silne dziatanie przeciwzapalne
w obrebie ptuc, co prowadzi do zmniejszenia nasilenia objawow i czestosci 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 pg 2 razy na dobg (astma tagodna —
100 do 250 dwa razy na dobe, astma umiarkowana — 250 do 500 pg dwa razy na dobe, astma cigzka — 500
do 1000 pg dwa razy na dobg). Po uzyskaniu poprawy stanu klinicznego nalezy zastosowal najnizsza
skuteczng dawke preparatu. U dzieci powyzej 4 r.z. dawka 50 do 100 ug dwa razy na dobe. Jedna dawka
leku flutykazon odpowiada w przyblizeniu dwoém dawkom beklometazonu lub budezonidu.

Dzialania niepozadane: bardzo czgste, czgste i niezbyt czgste dzialania niepozadane to: kandydoza jamy
ustnej 1 gardta, chrypka, bezglos, skorne reakcje nadwrazliwo$ci. Bardzo rzadkie dziatania niepozadane:
obrzgk naczynioruchowy (glownie twarzy, jamy ustnej i gardia, dusznos$¢ i/lub skurcz oskrzeli, reakcje
anafilaktyczne, zesp6l Cushinga, wyglad twarzy w zespole Cushinga, supresja czynnosci kory nadnerczy,
spowolnienie wzrostu u dzieci i mtodziezy, zmniejszenie ggstoSci mineralnej kosci, zaéma i jaskra, bole
stawOw, niestrawno$¢, niepokoj, zaburzenia snu izmiany Ww zachowaniu, wtym nadreaktywno$¢
i drazliwo$¢ (glownie dzieci). Po zastosowaniu preparatu mozliwy paradoksalny skurcz oskrzeli.

Przeciwwskazania: nadwrazliwos¢ na ktorykolwiek sktadnik preparatu.

Status refundacyjny: Lek w postaci wziewnej dla pacjentow z astma dostgpny jest za optata ryczattowa
(Flixotide, Flixotide Disk).

W Polsce flutykazon podawany wziewnie dostepny jest pod nastgpujacymi nazwami handlowymi:
Flixotide”, Flixotide Disk®.

Zrodto: AW-6; AW-7;
2.3.1.Interwencje

2.3.1.1. Zagadnienia rejestracyjne

Pierwsze pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na terenie Polski wydano:

- dla flutykazonu w proszku do inhalacji w dniu 27 marca 2000 roku pod nazwa handlowa Flixotide Dysk®,
ktore nastepnie odnowiono 25 kwietnia 2005 roku i 21 kwietnia 2010 roku; nr pozwolenia: 4846

- dla flutykazonu w postaci zawiesiny do inhalacji z nebulizatora w dniu 9 wrze$nia 2002 roku pod nazwa
handlowa Flixotide®, ktore nastepnie odnowiono 18 czerwca 2007 roku; nr pozwolenia: 9565

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotne;j 15/86



Fluticasonum (Flixotide, Flixotide Dysk) w leczeniu astmy i przewlektej obturacyjnej choroby ptuc AOTM-OT-0269

- dla flutykazonu w postaci aerozolu inhalacyjnego w dniu 29 grudnia 2002 roku pod nazwa handlowa
Flixotide®™, ktére nastepnie odnowiono 17 pazdziernika 2005 roku; nr pozwolenia: 8515

Zrédto: AW-6; AW-7;
2.3.1.2. Wskazania zarejestrowane

Flixotide® zawiesina, aerozol inhalacyjny

Astma oskrzelowa — zapobiegawczo:

Astma tagodna — u pacjentdéw, ktorzy wymagaja codziennego objawowego leczenia lekami rozszerzajagcymi
oskrzela;

Astma umiarkowana — niestabilna lub nasilajagca si¢ astma, mimo regularnego stosowania lekow
zapobiegajacych napadom astmy lub tylko rozszerzajacych oskrzela;

Astma cigzka — u pacjentow z cigzka postacia przewleklej astmy oskrzelowej oraz wymagajacych
stosowania doustnych steroidow w celu opanowania objawow astmy. Rozpoczgcie stosowania flutykazonu
propionianu u wielu 0s6b pozwala zmniejszy¢ dawki albo catkowicie odstawi¢ steroidy stosowane doustnie;

Przewlekla obturacyjna choroba ptuc (POChP)
Objawowe leczenie POChP

Flixotide Dysk® proszek do inhalacji

j-w dodatkowo u dzieci wymagajacych zapobiegawczego podawania lekéw, wiacznie z pacjentami
nieskutecznie leczonymi innymi dostepnymi lekami stosowanymi zapobiegawczo.

Flixotide® zawiesina do nebulizacji

Dorosli i mtodziez w wieku powyzej 16 lat:

Zapobiegawczo, w cigzkiej astmie oskrzelowej, u pacjentdw wymagajacych stosowania duzych dawek
steroidow wziewnych lub doustnych. Rozpoczgcie stosowania flutykazonu propionianu wziewnie u wielu
0sOb pozwala zmniejszy¢ dawki albo catkowicie odstawic¢ steroidy stosowane doustnie.

Dzieci w wieku od 4 do 16 lat:

Leczenie zaostrzenia astmy oskrzelowe;j.

Zrédto: AW-6; AW-7
2.3.1.3. Wskazania, ktérych dotyczy wniosek
Astma oskrzelowa i przewlekta obturacyjna choroba ptuc.

2.3.1.4. Wskazania, w ktérych stosowanie technologii jest akceptowalne klinicznie

,.Flixotide powinien by¢ finansowany ze

srodkoéw publicznych oraz znajdowa¢ si¢ w grupie limitowej obejmujacej substancj¢ czynna flutykazon we
wskazaniu POChP.”

W astmie ,Flixotide powinien by¢ finansowany ze $rodkéw publicznych oraz znajdowaé si¢ w grupie
limitowej obejmujacej nowoczesne kortykosteroidy wziewne (flutykazon, cyklezonid, mometazon), z
uwzglednieniem w przeliczaniu dawek rownowaznych rzedéw dawek oraz koncepcji PDD. Podejscie to nie
jest do zastosowania w POChP poniewaz leki cyklezonid i mometazon nie sg zarejestrowane w tym
wskazaniu. ”

_nie udzielil odpowiedzi na to pytanie.
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2.3.1.5. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig wnioskowang

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczace oceny preparatow Flixotide”™ oraz Flixotide Dysk® otrzymano pismem
z dnia 21.10.09 r., znak: MZ-PLE-460-8365-91/GB/09. Wnioskowana technologia nie podlegata dotychczas
ocenie w AOTM.

Zrédlo: http://www.aotm.gov.pl/

2.3.2.Komparatory

Komparatory dla flutykazonu wyznaczono w oparciu o wytyczne postgpowania w POChP i polska praktyka
medyczna.

Tabela 6. Komparatory dla flutykazonu

Producent Stanowisko eksperckie Refun
Komparator dacia
A B C D A B C D 1
LABA formoterol X X X X
salmeterol X X X X
SAMA ipratropium X X X X X X
LAMA tiotropium X X X X X
budezonid X/XX | X/XX | X/XX XX X
ICS beklometazon X/XX | X/xx | X/xx XX XX X
cyklezonid XX XX X
LABA-+ICS| X
XANT teofilina X
brak X
placebo

A - interwencja, ktora w rzeczywistej praktyce medycznej najprawdopodobniej moze zosta¢ zastapiona przez wnioskowana
interwencj¢; 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 zostata wskazana jako komparator w POChP; ,xx” — dana interwencja zostata wskazana jako komparator w
astmie; LABA - dlugodziatajace ,-mimetyki; SAMA - krotkodziatajace leki przeciwmuskarynowe/ cholinolityczne; LAMA -
dtugodziatajace leki przeciwmuskarynowe/ cholinolityczne; ICS — glikokortykosteroidy wziewne;

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

L, Sterydy wziewne, beta mimetyki,

metyloksantyny, bromek ipratropium, tiotropium.”

_ »,wezesne rozpoznawanie choroby, doprowadzenie do zaprzestania palenia, leki
rozszerzajace oskrzela antycholinergiki, agonisci receptorow betaadrenergicznych krotko i1 dlugo dziatajace,

teoflilina, rehabilitacja oddechowa, domowe leczenie tlenem, nieinwazyjna wentylacja, ostra i przewlekta.”

2.3.2.2. Interwencje, ktére zgodnie z aktualng wiedzg medyczng mogg zastgpi¢ wnioskowang
interwencje

»Irudno jest zastapi¢ sterydy w leczeniu

astmy 1 pochp.”

_ »Biorac pod uwage, ze chorzy na POChP, u ktérych rozpoczeto leczenie za

pomocg SW beda uzywali ten lek do konca zycia nalezatoby promowac stosowanie leku o mniejszych niz
flutikazon dziataniach niepozadanych.”
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Argument dotyczacy bezpieczenstwa zostal przedstawiony w opinii dotyczacej stosowania flutykazonu w
astmie oskrzelowej: ,.... nalezy dokonywa¢ wyboru i promowa¢ SW o mozliwie malych objawach
niepozadanych.”

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

zarowno w astmie jak i POChP

»hajtanszy bedzie fluticason w formie generycznej.”

_,,w POCKHP jest nig stosowanie krotkodziatajacego leku antycholinergicznego,
niestety nie jest on tak skuteczny jak lek antycholinergiczny dtugodzialajacy. W astmie prawdopodobnie

budezonid.”

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

,,Najskuteczniej dziala polaczenie

sterydow wziewnych i beta mimetykow w astmie. W POChP poréwnywania terapia tiotropium.”

I 1ucodziatajace leki antycholinergiczne (skuteczno$é i bezpieczefistwo),

dhugodziatajace leki z grupy agonistow receptoréw betaadrenergicznych.”

2.3.2.5. Interwencja rekomendowana w wytycznych postepowania klinicznego w danej chorobie,
stanie zdrowia lub wskazaniu w Polsce

Astma- terapia skojarzona steryd i

betamimetyk. POCHP- I-II terapia betamimetyk w potaczeniu z tiotropium II-IV terapia taczona steryd,
betamimetyk i tiotropium.”

_,, w POCHP sa to leki rozszerzajace oskrzela z grupy antycholinergikow, w

astmie — steroidy wziewne.”

2.3.2.6. Interwencje podlegajgce wczesniej ocenie w Agencji, ktére wigzq sie merytorycznie z
dokonywanag oceng

Tabela 7. Rekomendacje Rady Konsultacyjnej AOTM dotyczace technologii lekowych stosowanych w astmie.

Uchwala Rady Konsultacyjnej Tres¢é

Rekomendacja RK dotyczaca Dzialajac na podstawie zarzadzenia Ministra Zdrowia Rada Konsultacyjna
finansowania ze srodkow publicznych |Agencji Oceny Technologii Medycznych nie rekomenduje finansowania ze
omalizumabu (Xolair™) w leczeniu |srodkéw publicznych preparatu omalizumab w leczeniu astmy alergicznej o
astmy alergicznej o ciezkim przebiegu |ciezkim przebiegu. Uzasadnienie rekomendacji: Dostepne dowody naukowe
dotyczace efektywnosci klinicznej omalizumabu w astmie alergicznej o ciezkim
przebiegu (populacja okreslona w proponowanym programie terapeutycznym),
sa niskiej jakosci i wiarygodnosci, przy braku oceny wptywu na $miertelnos¢.
Szerokie i1 malo precyzyjne kryteria w proponowanym programie
terapeutycznym stosowania omalizumabu w leczeniu cigzkiej astmy zwiekszaja
ryzyko niekontrolowanych naktadow. Brak wiarygodnego oszacowania kosztu
uzyskania QALY dla warunkéw polskich, odpowiadajgcego proponowanemu
programowi terapeutycznemu.

Stanowisko nr 7/02/2009 z dnia 19 |Rada Konsultacyjna rekomenduje finansowanie ze s$rodkow publicznych
stycznia 2009 r. w sprawie omalizumabu (Xolair®) w leczeniu astmy oskrzelowej o cigzkim przebiegu,
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Uchwala Rady Konsultacyjnej

Tres¢

finansowania omalizumabu (Xolair®™)
w leczeniu astmy oskrzelowej o

cigzkim przebiegu opornej na leczenie

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 pacjentow z astmg
oskrzelowa, u ktorych standardowe metody leczenia sg nieskuteczne. Niezbedne
jest Scisle przestrzeganie wskazan do stosowania omalizumabu oraz
monitorowanie skutecznosci leczenia. Wobec tego lek ten powinien by¢
finansowany ze S§rodkéw 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 oskrzelowej u
0sob dorostych i mtodziezy w wieku
powyzej 12 lat

Rada Konsultacyjna rekomenduje finansowanie ze $rodkow publicznych
furoinianu mometazonu (Asmanex Twisthaler™) w leczeniu podtrzymujacym
astmy oskrzelowej u osob dorostych i mlodziezy w wieku powyzej 12 lat, w
ramach wykazu lekow refundowanych wydawanych za optata ryczattowa 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: Efektywnos¢ kliniczna furoinianu mometazonu
jest porownywalna z innymi lekami z tej grupy znajdujacymi si¢ w wykazie
lekow refundowanych. Rowniez podobny jest poziom bezpieczenstwa. Lek
moglby by¢ dostepny chorym na astme oskrzelowa pod warunkiem uzyskania
korzystnej ceny, zapewniajacej lepsza efektywno$¢ kosztowa w pordwnaniu z
lekami dostgpnymi obecnie.

Uchwata nr 49/12/2008 z dnia 10
wrze$nia 2008 r. w sprawie
finansowania ze Srodkow publicznych
propionianu flutykazonu z
salmeterolem (Seretide™) w leczeniu
astmy oskrzelowej u pacjentow, u
ktorych wskazane jest jednoczesne
stosowanie wziewnych
glikokortykosteroidow
i dlugo dziatajacych B2-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
dlugo dziatajacych B2-mimetykéw 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 pacjentow, u ktorych wskazane jest
jednoczesne stosowanie wziewnych glikokortykosteroidow i dtugo dziatajacych
B2- mimetykow. Cechuje go skuteczno$¢ i profil bezpieczenstwa analogiczne do
obu lekow 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®)

w leczeniu astmy oskrzelowe;j.

Rada Konsultacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych rekomenduje
Ministrowi Zdrowia finansowanie budezonidu z formoterolem (Symbicort
Turbuhaler) w leczeniu astmy u pacjentéw, u ktorych wskazane jest jednoczesne
stosowanie wziewnych glikokortykosteroidow 1 dlugo dziatajacych [2-
mimetykéw, pod warunkiem uzyskania 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 glikokortykosteroidéw 1 dlugo dziatajacych [2-
mimetykoéw. Cechuje go skuteczno$¢ i profil bezpieczenstwa nalogiczne do obu
lekéw stosowanych osobno (w postaci kolejnych inhalacji). Zasadnicza zaleta
kombinacji dwoch lekéw w jednym inhalatorze jest zwigkszona wygoda

pacjenta.

Tabela 8. Rekomendacje Rady Konsultacyjnej AOTM dotyczace preparatéw stosowanych w POChP.

Stanowisko Rady Konsultacyjnej

Tre$é rekomendacji

Stanowisko Rady Konsultacyjnej nr

67/20/2010 z dnia 20 wrzesnia 2010r w

sprawie usuniecia z wykazu $wiadczen

Rada Konsultacyjna uznala za niezasadne usuniecie z wykazu $wiadczen
gwarantowanych $wiadczenia ,,Spiriva®”, ani zmiane w zakresie poziomu

lub sposobu, czy warunkéw jego realizacji.
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Stanowisko Rady Konsultacyjnej

Tre$é rekomendacji

gwarantowanych albo zmiany poziomu
lub sposobu finansowania, lub warunkow
realizacji $wiadczenia ,,Spiriva®”
(tiotropium bromide) w leczeniu
przewleklej obturacyjnej choroby ptuc.

Uzasadnienie stanowiska:

Zdaniem Rady, obecny sposob finansowania produktu leczniczego Spiriva®
zapewnia dostep do leczenia pacjentom najbardziej potrzebujacym
jednoczesnie ograniczajac obcigzenia dla budzetu ptatnika publicznego.
Rada uwaza, Ze przedstawione dane nie uzasadniaja potrzeby zmiany
dotychczasowego sposobu finansowania produktu leczniczego Spiriva® ze
srodkow publicznych.

Stanowisko Rady Konsultacyjnej nr
75/23/2010 z dnia 8 listopada 2010r. w
sprawie zasadnosci zakwalifikowania
leku Onbrez Breezhaler® (maleinian
indakaterolu ) w podtrzymujacym
leczeniu rozszerzajacym oskrzela u
dorostych pacjentow z przewlekta
obturacyjna choroba pluc oraz w cigzkiej
postaci przewleklej obturacyjnej choroby
ptuc udokumentowanej badaniem
spirometrycznym z wartoscia FEV1<50%
oraz ujemng proba rozkurczowa, jako
$wiadczenia gwarantowanego

Rada Konsultacyjna uznaje za niezasadne zakwalifikowanie, jako
$wiadczenia gwarantowanego, leku Onbrez Breezhaler® (indacaterol
maleate): w podtrzymujacym leczeniu rozszerzajacym oskrzela u dorostych
pacjentow z przewlekla obturacyjng choroba ptuc (POChP); w leczeniu
cigzkiej postaci POChP udokumentowanej badaniami spirometrycznymi z
warto$cig wskaznika FEV1<50% oraz ujemna probg rozkurczowa.
Uzasadnienie stanowiska:

Rada uznata, Zze indakaterol jest lekiem nowym, obiecujacym, ale jeszcze
niewystarczajagco przebadanym, zwlaszcza pod katem bezpieczenstwa
stosowania. Bioragc pod uwage brak wyraznej przewagi skutecznosci
indakaterolu nad komparatorami oraz fakt szerokiego dostgpu pacjentéw do
lekéw stosowanych w POChP, Rada nie uznata za zasadne zakwalifikowanie
preparatu Onbrez Breezhaler” jako $wiadczenia gwarantowanego.

Stanowisko Rady Konsultacyjnej
nr 88/27/2010 z dnia 20 grudnia 2010r.
w sprawie zasadnosci zakwalifikowania
leku Daxas® (roflumilast) u 0s6b
dorostych w leczeniu podtrzymujacym
cigzkiej (FEV1 po podaniu leku
rozszerzajacego oskrzela ponizej 50%
warto$ci naleznej), przewlektej
obturacyjnej choroby ptuc (POChP), z
towarzyszacym przewlektym zapaleniem
oskrzeli, z czgstymi zaostrzeniami w
wywiadzie, jako uzupehienie leczenia
lekami rozszerzajacymi oskrzela, jako
$wiadczenia gwarantowanego

Rada Konsultacyjna uznaje za niezasadne zakwalifikowanie jako
$wiadczenia gwarantowanego leku ,,Daxas” (roflumilast) u 0s6b dorostych w
leczeniu podtrzymujacym cigzkiej (FEV1 po podaniu leku rozszerzajacego
oskrzela ponizej 50% wartosci naleznej), przewleklej obturacyjnej choroby
ptuc (POChP) z towarzyszacym przewleklym zapaleniem oskrzeli, z
czestymi zaostrzeniami w wywiadzie, jako uzupehienie leczenia lekam
rozszerzajacymi oskrzela.

Uzasadnienie stanowiska:

Roflumilast jest lekiem =z nowej grupy stosowanej w POChHP,
zmniejszajacym ryzyko wystapienia zaostrzen choroby, ale bez wptywu na
$miertelno$¢ 1 jako$¢ zycia pacjentow. Brak jest dlugofalowych badan,
jednoznacznie wskazujacych na akceptowalne bezpieczenstwo stosowania
tego leku. Finansowanie roflumilastu wigzatoby si¢ z istotnym wzrostem
wydatkow platnika publicznego, co nie znajduje uzasadnienia w
efektywnosci klinicznej i bezpieczenstwie, wobec czego Rada nie uwaza za

zasadne finansowanie tego leku ze srodkoéw publicznych.

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

Whioskowana technologia powinna by¢ finansowana ze Srodkéw publicznych:

dotyczaca wskazania POChP : ,zasadne

wydaje sig, refundowanie produktu leczniczego Flixotide w ramach oddzielnej grupy limitowej obejmujace;j
flutykazon jako substancj¢ czynna ze wzgledu na wnioski ptynace z badania TORCH (publikacja oryginalna
Calverley NEJM 2007 oraz analizy post hoc Celli AJRCCM 2008 i metanalizy Nannini Cochrane 2008 ),
ktore sugeruja, ze flutykazon jako jedyny wziewny kortykosteroid w 3-letniej obserwacji: podawany tgcznie
z salmeterolem zmniejszyt tempo spadku FEV1 (spowolnit postep choroby), zmniejszyl $miertelno$¢ u
chorych na POChP, stosowany samodzielnie zmniejszyt tempo spadku FEV1 (spowolnit postep choroby).
Cechy te wyrdzniaja flutykazon wsrod innych kortykosteroidow wziewnych w leczeniu POChP.”

Dodatkowo w stanowisku wtasnym Pan Doktor stwierdzit, iz: ,,POChP jest choroba spoteczng na ktoérg
choruje coraz wigcej osob (ok. 6% populacji), ro$nie tez $Smiertelno$¢ z jej powodu. Dodatkowo mozna
wzigc¢ pod uwage fakt, ze flutykazon w polaczeniu z salemeterolem wptywa na spowolnienie tempa rozwoju
choroby oraz na poprawe jakosci zycia chorych na POChP, co skutkuje wydtuzeniem okresu, w ktoérym
chorzy sa samodzielni i zdolni do pracy. Chorzy z POChP czgsto wybieraja leczenie fluticasonem z powodu
matej ilosci powiklan a takze skuteczno$ci terapii wziewnej (niskooporowy inhalator, dogodny osprzet przy
stosowaniu terapii z pMDI, duze dawki nebulizacji obnizajace koszty leczenia).”

dotyczaca wskazania astma oskrzelowa:

»zasadne wydaje si¢ po pierwsze dokonanie podziatu na kortykosteroidy nowsze i starsze, co zwigzane jest z
selektywno$cia w stosunku do receptora oraz biodostepnoscia, co z kolei wplywa na skutecznos¢ i
bezpieczenstwo leczenia — w tym ujgciu flutykazon moglby znalez¢ si¢ w jednej grupie limitowej z
cyklezonidem i mometazonem (druga grupa to budezonid i beklometazon). Po drugie zastosowane powinny
zosta¢ wlasciwe zasady przeliczania dawek — w oparciu o ich rzeczywista rownowazno$¢ kliniczna, r6zng od
tej wynikajacej z DDD (najnowsze opracowanie tej materii w pracy Stoloff i wsp. Current Opinion in
Allergy and Clinical Immunology 2011 — rzgdy dawek i kryteria PDD).”

_dotyczqca wskazania POChP : ,,...uwazam, ze przy obecnie

istniejacej realnej sytuacji, kiedy ponad 60% chorych na POChP w Polsce jest leczonych SW nie mozna
wycofa¢ ich finansowania ze srodkow publicznych. Istnieje wiele dowoddw, ze zaprzestanie dtugotrwatego
przyjmowania SW powoduje pogorszenie w stanie chorych na POChP. Chorzy na POChP naleza do
najstabiej wyksztatconej i najubozszej ekonomicznie cze$ci spoleczenstwa polskiego (tak jest na catym
swiecie z wyjatkiem Francji). Biorac pod uwagg, ze chorzy na POChP, u ktorych rozpoczgto leczenie za
pomocg SW beda uzywali ten lek do konca zycia nalezatoby promowa¢ stosowanie leku o mniejszych niz
flutikazon dziataniach niepozadanych. Duze dawki SW wywotuja osteoporoze¢ w tym samym stopniu co
ekwipotencjalne dawki steroidow systemowych. Sa przestanki, ze flutikazon zwieksza ryzyko ztamania
kosci czesciej niz inne SW. W duzej metaanalizie obejmujacej 17 513 chorych na POChP stwierdzono
zwigkszone ryzyko ztamania kosci po dlugotrwatym leczeniu steroidami wziewnymi. Analizie poddano 14
prac, w ktorych stosowano flutikazon i 2 prace, w ktorych stosowano budesonid. Stwierdzono zwigzek
miedzy dawka steroidu a ryzykiem ztaman (10). Jeszcze bardziej niepokojace jest stwierdzenie, ze
stosowanie flutikazonu w wielkim, dlugotrwaltym RCT , TORCH” zwigksza ryzyko zapalenia ptluc.
Zapalenie ptuc jest jedng z czestszych przyczyn zgonu u chorych na POChP .”

_ dotyczaca wskazania astma oskrzelowa: ,.Steroidy wziewne,

podstawowe leki w leczeniu astmy, musza by¢ finansowane ze $rodkdéw publicznych. Jednak nalezy
dokonywa¢ wyboru i promowa¢ SW o mozliwie matych objawach niepozadanych. Flutikazon, szczegdlnie
stosowany w duzych dawkach, powoduje u chorych na astme zesp6t Cushinga, ustepujacy po zmianie
flutikazonu na budezonid. Flutikazon jest steroidem o silnym dzialaniu supresyjnym na czynno$¢ nadnerczy.
U dzieci chorych na astmg leczonych flutikazonem w dawce >0,4mg dziennie rozwija si¢ cigzka miopatia,
ustgpujaca po zastgpieniu flutikazonu mniej agresywnym wziewnym steroidem (14).

Whnioskowana technologia nie powinna by¢ finansowana ze srodkéw publicznych:
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I - opinii wiasnej stwierdzit dotyczacej wskazania - POChP: | Flutikazon nie

powinien by¢ finansowany ze srodkoéw publicznych poniewaz nie przynosi korzysci zdrowotnych, ktorych
nie mozna osiggna¢ innymi lekami. Przy diluzszym stosowaniu wywotuje powazne skutki niepozadane.
Najpowazniejsze z nich to zwigkszona tamliwos$¢ kosci i zapalenia ptuc. U chorych juz otrzymujacych
flutikazon powinien on by¢ zastgpowany przez inny SW z peing refundacja.”

W stanowisku witasnym dotyczacym wskazania astma oskrzelowa Pan Profesor stwierdzil: ,,Stosowanie
Flutikazonu powinno by¢ ograniczane i zastgpowane steroidem wziewnym o mniejszych dziataniach
niepozadanych.”
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4. Rekomendacje dotyczgce technologii wnioskowanej

4.1.

Tabela 9. Wykaz odnalezionych rekomendacji dla wskazania astma oskrzelowa.

Rekomendacja
Kraj / region Organizacja Rok wydaniz.i. pozytywna Uwagi
rekomendacji .
pozytywna| zograni |negatywna
czeniami
Rekomendacje kliniczne
Swiat GINA 2010 X
UK [Szkocja SIGN 2011 X
Australia NAC 2006 X
Rekomendacje finansowe
UK NICE 2008 X
Anglia ELMMB 2011 X
Szwecja TLV 2008 X Wysoka cena
Francja HAS 2007 X

Tabela 10. Wykaz odnalezionych rekomendacji dla wskazania przewlekla obturacyjna choroba pluc.

Rekomendacja
Kraj / region Organizacja Rok wydaniz'l pozytywna Uwagi
rekomendacji .
pozytywna| Zzograni |negatywna
czeniami
Rekomendacje kliniczne
FEV1 < 50% warto$ci
naleznej, powtarzajace si¢
Swiat GOLD 2011 X zaostrzenia (cigzki oraz
bardzo ciezki stopien
nasilenia choroby
Pacjenci w Il 1 IV
Polska PTChP 2010 X stadium, powyze; 3
zaostrzen w ciggu roku,
ryzyko zapalenia ptuc
Francja Prescrire 2007 X Ryzyko zapalenia phuc
Ryzyko zapalenia ptuc,
USA ICSI 2011 X brak zmniejszenia
$miertelnosci
Rekomendacje finansowe
UK NICE 2010 X FEV1 < 50% wartosci
Anglia ELMMB 2011 X naleznej, powtarzajace si¢
zaostrzenia (cigzki oraz
Szwecja TLV 2008 X bardzo ciezki stopief
nasilenia choroby

Zrodio:AW-17-25; 37-38;

Rekomendacje kliniczne
Rekomendacje kliniczne dla zastosowania flutykazonu w astmie

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 jakos¢ zycia
oraz funkcjonowanie ptuc, zmniejszaja nadreaktywno$¢ drog oddechowych, kontrolujg stan zapalny,
redukujg czgstos¢ i ,,site” zaostrzen oraz obnizajg $miertelnos¢. Kilka badan wykazato, ze flutykazon,
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cyklezonid, budezonid majg mniej dziatan niepozadanych od pozostalych lekow tej grupy. W dawkach
wysokich flutykazonu (500-1000pug) zaleca si¢ terapiec kombinowang (z lekami innych grup
terapeutycznych) z uwagi na wysokie ryzyko dzialan niepozadanych (dot. réwniez pozostatych
glikokortykosteroidow).

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

Wziewne glikokortykosteroidy sa najbardziej efektywnymi lekami umozliwiajacymi pelng kontrole astmy.
Flutykazon wykazuje poréwnywalng efektywnos¢ kliniczna do budezonidu jednocze$nie niewiele jest
dowodow $wiadczacych, iz powoduje on mniej dziatan niepozadanych.

Australia: National Asthma Council Australia (NAC) — 2006

Wziewne glikokortykosteroidy (ICS) sa podstawowymi lekami umozliwiajacymi kontrolowanie choroby u
dorostych i dzieci z przewlekla astmg oskrzelowa. Zmniejszajg one $Smiertelno$§¢ wsrod chorych, redukuja
liczb¢ hospitalizacji, poprawiajg jakos$¢ zycia. Podane we wczesnym okresie choroby zapobiegaja
nieodwracalnemu ograniczeniu przeptywu powietrza w plucach. Flutykazon zostal wymieniony obok
beklometazonu, budezonidu i cyklezonidu jako lek rekomendowany do dlugotrwalego stosowania u
pacjentéw z astma w celu zmniejszania objawow choroby oraz zapobiegania zaostrzeniom.

Rekomendacje kliniczne dla zastosowania flutykazonu w POChP
Polska
Polska: Polskie Towarzystwo Choréb Pluc (PTChP) - 2010

Leki te nie majg takiego znaczenia w leczeniu POChP jak w astmie. Wynika to z r6znego charakteru
zapalenia w tych chorobach. Jednak wyniki metaanalizy kilku randomizowanych badan klinicznych
dokonanej w 2002 roku przez Alsaeedi i wsp., ktora obejmowata 3976 chorych na POChP, wykazaty
mniejsze ryzyko wystgpienia zaostrzenia u o0sob leczonych duzymi dawkami glikokortykosteroidow
wziewnych w poroéwnaniu 2z otrzymujagcymi placebo. Dlugotrwale, regularne stosowanie
glikokortykosteroidow wziewnych przynosi korzy$ci chorym z POChP w IIli IV stopniu
zaawansowania, u ktéorych dodatkowo wystepuja czeste (tzn. > 3 na rok) zaostrzenia choroby. Takie
leczenie zmniejsza ich czesto$¢ i poprawia jako§¢ zycia w chorobie, ale nie zmniejsza rocznego ubytku
FEV1 ani umieralnos$ci ogélnej. Wyniki te potwierdzono w zakonczonym w 2007 roku badaniu Toward the
Revolution in COPD Health (TORCH), najwickszym tego typu prospektywnym badaniu klinicznym u
chorych na POChP. Stwierdzono w nim mniejsza czesto$¢ zaostrzen choroby w grupie leczonej
flutikazonem jako jedynym lekiem w stosunku do placebo. Takie leczenie wiazalo si¢ jednak z
wiekszym ryzykiem zapalenia pluc niz w grupie otrzymujacej placebo. Wyniki badania TORCH
wskazujg, ze monoterapia wziewnym glikokortykosteroidem nie jest polecanym sposobem postepowania w
POChP, poniewaz takie leczenie powodowalo tez mniejsza poprawe FEV1 niz stosowanie samego
salmeterolu. W leczeniu POChP stosuje si¢ duze dawki flutikazonu (0,5 mg 2 razy na dobe) lub budezonidu
(0,4-0,8 mg 2 razy na dobg). Odleglte bezpieczenstwo leczenia wziewnymi glikokortykosteroidami chorych
na POChP nie zostalo dobrze poznane. Ujawniono jednak wigksza czestos¢ zapalen ptuc oraz nasilenie
osteoporozy przy stosowaniu duzych dawek.

Francja: Prescrire 2007
Flutykazon nie jest optymalnym wziewnym sterydem gdyz powoduje wiecej miejscowych dzialan
niepozadanych od beklometazonu. Zwi¢ksza réwniez ryzyko zapalenia pluc u chorych na przewlekta
obturacyjng chorobe ptuc.

Inne kraje

Swiat: Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) - 2010

Terapia kortykosteroidami wziewnymi dodanymi do dlugo dziatajacych bronchodylatatoréw oraz
stosowanych doraznie lekow o krotkim dziataniu wskazana jest u pacjentéw, u ktorych stwierdzono FEV1 <

50% warto$ci naleznej oraz w przypadku powtarzajacych si¢ zaostrzen (cigzki oraz bardzo ciezki stopien
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nasilenia choroby). W przypadku stabilnej postaci choroby nie zaleca si¢ stosowania kortykosteroidow
systemowych.

USA: Institute for Clinical Systems Improvement (ICSI) - 2011

Regularne stosowanie wziewnych glikokortykosteroidow nie prowadzi do poprawy FEV1. Stwierdzono
jednak zmniejszenie czestosci zaostrzen i poprawe jakosci zycia u pacjentow z FEV1 ponizej 50% warto$ci
naleznej 1 z czgstymi zaostrzeniami w wywiadzie. Szczegélnie zaleca si¢ stosowanie u tych chorych
preparatow bedacych potaczeniem sterydu z beta-2-agonistami. Nalezy jednak pamictaé ze stosowanie
glikokortykosteroidéw nie zmniejsza $miertelnosci i powoduje wzrost ryzyka czgstego zapalenia pluc.

Rekomendacje dotyczgce finansowania ze $rodkdéw publicznych

Rekomendacje finansowe dla zastosowania flutykazonu w astmie

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

Flutykazon jest jednym z pigciu wziewnych glikokortykosteroidow zalecanych w astmie. Uwaza si¢ ze
potaczenie fluticasonu z salmeterolem daje znamienne zmniejszenie objawdéw astmy oraz zmniejszenie
terapii ratunkowych a takze poprawe¢ parametréw spirometrycznych w poréwnaniu do monoterapii tym
lekiem. Wszystkie wziewne sterydy charakteryzuja si¢ porownywalng efektywnoscia kliniczng zarowno w
zakresie niskich jak i wysokich dawek.

Wielka Brytania: East Lancashire Medicines Management Board (ELMMB) — 2011

Wziewne glikokortykosteroidy, a wsrod nich flutykazon sa refundowane ze Srodkow publicznych u
pacjentow z przewlekla astma oskrzelowa do regularnego, profilaktycznego stosowania.

Szwecja: Likemedelsformansnimnden (TLV) — 2008

Uznano iz wziewne sterydy: budezonid, beklometazon, flutykazon w dawkach réwnowaznych maja
porownywalng efektywnos$¢ kliniczng istotnie wptywaja na poprawe jakosci zycia pacjentow oraz
zmniejszaja naklady z powodu hospitalizacji w wyniku naglego pogorszenia si¢ stanu pacjentow.

Jako leki o udokumentowanej skutecznosci w leczeniu astmy pozostaja na liscie refundacyjnej gdyz sa
efektywne kosztowo w dawkach niskich i1 $rednich. Cig¢zko oszacowa¢ natomiast efektyno$¢ kosztowa
stosowania wysokich dawek GSK gdyz oceniano jedynie flutykazon stosowany u pacjentdow w stadium
cigzkim leczonych przez rok. Zaobserwowano istotne statystycznie poprawe funkcji ptuc, zmniejszenie
objawow astmy, zmniejszenie czestosci stosowania terapii ratunkowych, oraz redukcje dawki doustnych
glikokortykosteroidow. Preparat Flutide Diskus oraz Flutide Evohaler zawierajace flutykazon sa
efektywne kosztowo.

Zrodto:

Francja: Haute Autorite de Sante (HAS) - 2007

Astma oskrzelowa wiaze si¢ ze znacznym pogorszeniem jakosci zycia i moze prowadzi¢ do
niepetnosprawnosci pacjenta. W poréwnaniu do innych dostepnych wziewnych glikokortykosteroidéw. Po
uwzglednieniu nowych danych dotyczacych preapratu Flixotide i Flixotide Dysk uznano, iz zostaje
utrzymany poziom refundacji dla niniejszego preparatu na poziomie 65%, jako leku wydawanego na
podstawie recepty lekarskiej chorym na przewlekta astme oskrzelowa.

Rekomendacje finansowe dla zastosowania flutykazonu w POChP

Wielka Brytania - Anglia: National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE)- 2010

W grupie lekow zalecanych przez NICE do stosowania w przebiegu POChP znajdujg si¢ krotko i1 dlugo
dziatajace bronchodylatatory (cholinolityki i f2-mimetyki) oraz teofilina. Cholinolityki oraz P2-mimetyki
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traktowane sg przez wytyczne jako leki rownorzedne, natomiast teofilina okreslana jest jako lek ostatniego
rzutu, ktérego wlaczenie uzasadnione jest dopiero po niepowodzeniu terapii innymi lekami rozkurczajgcymi
oskrzela. Schemat podawania lekow uzalezniony jest od stopnia rozwoju choroby. Pacjenci z tagodna
postacia choroby powinni w pierwszej kolejnosci zostaé wytypowani do stosowania krotko dziatajacych
bronchodylatatoré6w na zadanie. Jezeli objawy choroby nie sg prawidtlowo kontrolowane nalezy dolaczy¢
regularne leczenie preparatami o wydtuzonym dziataniu. W przypadku chorych z POChP, u ktérych
utrzymuje si¢ duszno$¢ oraz wystepuja zaostrzenia a FEV1 > 50% wartosci naleznej, nalezy dokonac
wyboru pomigdzy dlugodziatajacymi P2-mimetykami (LABA) lub dlugodziatajacymi lekami
cholinolitycznymi (LAMA), jezeli FEV1 < 50% zaleca si¢ LABA w polgczeniu z wziewnymi
glikokortykosteroidami (ICS) podawanymi w jednym inhalatorze lub LAMA, LAMA w potaczeniu z LABA
oraz ICS, niezaleznie od wartos¢ FEV1, w przypadku pacjentow ktorzy doswiadczajg duszno$ci oraz
zaostrzen pomimo stosowania LABA w potaczeniu z ICS.

Stosowanie kortykosteroidéw wziewnych dodanych do preparatu o wydluzonym dziataniu jest zasadne
jedynie u pacjentdow, ktorzy nie osiggajg prawidlowej kontroli leczenia i ktorych wartosci FEV1 nie
przekraczaja 50 % wartosci naleznej (cigzka postac choroby). Jezeli terapia wziewnymi kortykosteroidami
nie przynosi oczekiwanych efektow po 4 tygodniach od jej rozpoczgcia, nalezy przerwaé stosowanie
sterydow. Stosowanie kortykosteroidow systemowych, nie jest rekomendowane w przypadku choroby
stabilnej. Flutykazon jest rekomendowany w wytycznych szczegolnie jako preparat taczony z salmeterolem.
Wykazano ze u chorych z FEV1 ponizej 50% redukuje znamiennie ryzyko zaostrzen i redukuje liczbe
hospitalizacji. Uwaza si¢ ze ryzyko zapalenia pluc ze skutkiem $miertelnym jest niewielkie.

Wielka Brytania : East Lancashire Medicines Management Board (ELMMB) — 2011

Wziewne glikokortykosteroidy sa refundowany ze $rodkéw publicznych u pacjentow z przewlekla
obturacyjna chorobg ptuc gdzie FEV1 < 50% i u ktérych wystepuja przynajmniej 2 zaostrzenia w ciggu roku
(wymagajace zastosowania antybiotykow lub doustnych glikokortykosteroidow) jako leczenie profilaktyczne
wraz z dlugodziatajacymi lekami rozszerzajacymi oskrzela. Leczenie to podlega ewentualnej zmianie w
ciggu osmiu tygodni. Flutykazon jest rekomendowany gdy wskazane jest zastosowanie terapii
wysokodawkowej i gdy monoterapia nie jest wystarczajaco skuteczna. Zaleca si¢ wowczas potaczenie z
dlugodziatajacymi beta-2-agonistami. W przypadku braku korzysci ( poprawa jako$ci zycia, zmniejszenie
objawow, poprawy wydajnosci i wydolnosci ptuc) nalezy odstawic preparat po 4 tygodniach.

Szwecja: Likemedelsformansnimnden (TLV) — 2008

Flutykazon jest rekomendowany do stosowania w umiarkowanej i cigzkim stadium przewlektej obturacyjnej
chorobie pluc u pacjentdow z nawracajacymi zaostrzeniami i pogarszajacym si¢ stanem. Niewiele jest jednak
danych dotyczacych efektywnos¢i kosztowej w POChP. Zwrocono uwage na wysoka cen¢ preoaratu w
porownaniu do innych lekow tej grupy dlatego zaleca si¢ w pierwszej kolejnoSci rozwazenie tanszych
preparatow.
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5. Finansowanie ze srodkow publicznych

5.1. Aktualny stan finansowania ze $rodkéw publicznych w Polsce

Preparat Flixotide® (fluticasonum) oraz Flixotide Dysk™ (fluticasonum) znajduje si¢ na wykazie lekéw
refundowanych, wydawanych po wniesieniu optaty ryczattowej we wskazaniach: ,,Astma, przewlekta
obturacyjna choroba pluc, eozynofilowe zapalenie oskrzeli”.

Tabela 11. Poziom odplatnosci pacjenta i NFZ [PLN].

, Dawka w Odplatnos¢ | Odptatnos¢ | Cena na Cena . .
Nazwa leku Postac leku opakowaniu pacjenta NFZ DDD detaliczna Limit
0,05
Flixotide® mg/dawke 1 6,40 46,51 529 52,91 52,91
poj.(120 daw.)
0,125
Flixotide® mg/dawke 1 3,20 60,59 5,1 63,79 63,79
1 poj.(60 daw.)
Vf;giﬁ 0,125 mg/daw.
Flixotide®™ halac j’g’ 1 poj.(120 6,40 106,88 4,53 113,28 113,28
daw.)
0,25
Flixotide®™ mg/dawke 1 3,20 77,05 321 80,25 80,25
poj.(60 daw.)
0,25
Flixotide®™ mg/dawke 1 6.40 135,89 2,85 142,29 142,29
poj.(120 daw.)
Flixotide®™ Zawiesina do 1%’5 ;‘.’g; 2211:111 3,20 99,22 30,73 102,42 102,42
inhalacji z ) P jz o
Flixotide® | nebulizatorem mgf=m 3.20 146,22 11,21 149,42 14942
poj. a2 ml
. 0,05
FBX‘;ESC mg/dawke 1 3,20 26,67 5,97 29.87 29,87
y poj.(60 daw.)
o 0,1 mg/dawke
F};Xg};ge 1 poj.(60 3,20 42,19 4,54 45,39 45,39
Y Proszek do daw.)
Flixotide inhalacji 0,25
Dvek® mg/dawke 1 3,20 82,72 3,44 85,92 85,92
Y poj.(60 daw.)
.. 0,5 mg/dawke
F };‘ggge 1 poj.(60 3,20 136,11 2,79 139,31 139,31
Y daw.)

Zrédlo: http://bil.aptek.pl/serviet/specjalista_l/list?newSearch=true (stan na: 08.03.2011r.)

Preparaty zawierajace (fluticasonum): Fanipos (Flix), Flixonase, Flixonase Nasule, wystepujace w postaci:
aerozol do nosa, krople do nosa finansowane sag w ramach wykazu lekow uzupeiajacych wydawanych za
odptatnosciag w wysokos$ci 30% ceny leku.

Pozostale preparaty zawierajace (fluticasonum): Cutivate wystepujacy w postaci kremu i masci finansowane
sa w ramach wykazu lekow uzupehiajacych wydawanych za odptatnoscia w wysokosci 50% ceny leku.

Zrédio: hitp:/fwww.mz.gov.pl/wwwmz/index?mr=q491&ms=383&ml=pl&mi=383 &mx=0&mt=&my=419&ma=16555
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Refundacja

Tabela 12. Koszt refundacji leczenia produktem leczniczym Flixotide i Flixotide Dysk.

Kategorie wiekowe/Rok 2010 I-v.2011*
Flixotide Flixotide Dysk Flixotide Flixotide Dysk
Refundacja [PLN] 51 080 692 110352 612 21531 863 41 336 847
Suma [PLN] 161 433 303 62 868 710
Ilo$¢ wydanych opakowan leku 638 670 1232525 269 235 458 325
Suma 1871195 727 560

* warto$é refundacji za okres styczer - maj 2011, Zrédlo:AW-30;

Wisrdd 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).

Analizujac refundacje¢ poszczegodlnych produktow leczniczych, najwigksze wydatki na refundacje
przeznaczone sa na refundacje:

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

b) Flixotide Dysk (fluticasonum) — lek stosowny w leczeniu astmy - (1,30% ogdlnej 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% ogdlnej kwoty refundacji, ponad 1
mlin. opakowan),

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

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

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

Limit
Limit dla preparatow zawierajacych , fluticasonum” jest ustalany oddzielnie na kazda posta¢ i dawke leku.

Podstawg prawng wyznaczania limitu jest Ustawa z dn. 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkow 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 t¢ samg nazw¢ migdzynarodowg 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.”

Limity z projektu rozporzadzenia

W Projekcie Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 12.07.2011 roku w sprawie limitow cen lekow i
wyrobow medycznych wydawanych $wiadczeniobiorcom bezplatnie, za oplatg ryczattowa lub czesciowa
odptatno$cig limit dla preparatu Flixotide i Flixotide Dysk zmianie ulegty limity.
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Projekt rozporzadzenia Ministra Zdrowia ObOWI.qZ.uJ ace
ceny i limity
Opakowanie i Limit Limit na
Substancja czynna Nazwa handlowa paxowanie Kod EAN na op. op:
dawka [PLN]
[PLN]
Flixotide Dysk;
proszek do 1 szt.
Fluticasonum : 5909990484522 | 26,45 [
inhalacji; (60 dawek)
0,05 mg/dawke
Flixotide Dysk;
. proszek do I szt.
Fluticasonum . 5909990484621 | 45,39 45,39
inhalacji; (60 dawek)
0,1 mg/dawke
Flixotide Dysk;
. proszek do I szt.
Fluticasonum : 5909990484720 | 64,97 [
inhalacji; (60 dawek)
0,25 mg/dawke
Flixotide Dysk;
. proszek do 1 szt.
Fluticasonum . 5909990484829 | 105,46 [
inhalacji; (60 dawek)
0,5 mg/dawke
Flixotide; aerozol 1 szt.
Fluticasonum wziewny; 5909990851317 | 52,91 52,91
0,05 mg/dawke (120 dawek)
Flixotide; aerozol 1 szt.
Fluticasonum wziewny; 5909990851423 | 113,28 113,28
0,125 mg/dawke (120 dawek)
Flixotide; aerozol 1 szt.
Fluticasonum wziewny; 5909990851416 | 56,64 [
0,125 mg/dawke (60 dawek)
Flixotide; aerozol 1 szt.
Fluticasonum wziewny; 5909990851522 | 129,94 [
0,25 mg/dawke (120 dawek)
Flixotide; aerozol 1 szt.
Fluticasonum wziewny; 5909990851515 | 64,97 [
0,25 mg/dawke (60 dawek)
Flixotide; zawiesina
Fluticasonum do inhalacji z 10 pojemnikéw | 5609990956517 | 102,42 102,42
nebulizatorem; a2ml
0,5 mg/2 ml
Flixotide; zawiesina
Fluticasonum do inhalacji z 10 pojemnikow | 5909990956616 | 149,42 149,42
nebulizatorem; a2ml
2 mg/2 ml

W projekcie rozporzadzenia limit dla preparatow zawierajacych ,.fluticasonum”™ stanowi najnizsza cena za
DDD dla preparatu zawierajacego okreslong dawke w opakowaniu, z podzialem na posta¢ leku Flixotide.
Posta¢ leku ,,aerozol wziewny, inhalacja” i proszek do inhalacji majg wspolny limit przy tej samej dawce.

Dodatkowo w projekcie wpisano nowa postac leku zawierajaca fluticasonum:
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Limit na
Substancja czynna Nazwa handlowa Opakowanie i dawka Kod EAN opakowanie
[PLN]
Fluticasonum Flutixon; proszek do 60 kaps. 5909990785858 64,97
inhalacji; 0,125 mg
Fluticasonum Flutixon; proszek do 60 kaps. 5909990785889 105,46
inhalacji; 0,250 mg

Limity dla preparatow zawierajacych beclometasonum i budesonidum zaproponowane w projekcie
rozporzadzenia nie ulegly zmianie w stosunku do obecnie obowigzujacych limitow.

Limit dla produktow leczniczych beclometasonum i budesonidum ustalany jest na w oparciu najnizszy koszt
za DDD w okreslonej dawce.

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

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

Art. 15. 1. Minister wiasciwy do spraw zdrowia ustala grupy lekow, srodkdéw spozywcezych 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 dziatania 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 szczeg6lnosci na poréwnaniu wielkosci kosztow
uzyskania podobnego efektu zdrowotnego lub dodatkowego efektu zdrowotnego, dopuszcza si¢ tworzenie:

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

2) wspolnej grupy limitowej, w przypadku gdy podobny efekt zdrowotny lub podobny dodatkowy efekt zdrowotny
uzyskiwany jest pomimo odmiennych mechanizméw dzialania lekow;

3) odrebnej grupy limitowej dla srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego, jezeli zawarto$¢
sktadnikéw odzywczych w istotny sposob wptywa na efekt zdrowotny lub dodatkowy efekt zdrowotny.

4. Podstawe limitu w danej grupie limitowej lekow stanowi najwyzsza spos$rod najnizszych cen hurtowych za DDD
leku, ktory dopelnia 15% obrotu ilo$ciowego, liczonego wedtug 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 zywieniowego - stanowi najnizszy koszt 30 dniowego stosowania
wedtug cen hurtowych;

2) wyrobu medycznego - stanowi najwyzsza sposrdd najnizszych cen hurtowych za jednostke 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
podstawa limitu w grupie limitowej jest cena hurtowa za DDD tego odpowiednika. W przypadku objecia refundacja
kolejnych odpowiednikow podstawa limitu nie moze by¢ wyzsza niz cena hurtowa za DDD pierwszego odpowiednika.
8. Jezeli informacje o obrocie iloSciowym, o ktorym mowa w ust. 4 i 5, nie sa dostgpne, wykorzystuje si¢ informacje
najbardziej aktualne.

9. Wysoko$¢ limitu finansowania za opakowanie jednostkowe jest rowna iloczynowi kosztu DDD podstawy limitu i
liczby DDD w opakowaniu jednostkowym, z uwzglgdnieniem urzgdowej marzy detalicznej. W przypadku gdy DDD
nie jest okreslone do wyliczenia limitu finansowania przyjmuje si¢ koszt terapii dziennej i ilo$¢ terapii dziennej w
danym opakowaniu.
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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, ktéry wedtug deklaracji ztozonej we wniosku o objecie refundacja
dopetnia 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 ktérego
zostanie utworzona nowa grupa limitowa.
12. Wysoko$¢ limitu finansowania lekéw, o ktérych 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) lekéw, dla ktorych 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 najczesciej stosowanej dobowo dawki leku (PDD) podstawe limitu minister
wlasciwy do spraw zdrowia moze wyznaczy¢ na podstawie PDD.

Opinie ekspertow dotyczace zasadnosci utworzenia wspolnej grupy limitowej dla wszystkich
wziewnych sterydowych lekéw przeciwastmatycznych lub podgrup obejmujacych poszczegélne
substancje czynne.

—

»Wywazona i rozsadna odpowiedz uwzgledniajaca cate spectrum tego
zagadnienia z uwzglednieniem nabytych praw chorych powinna brzmie¢ nie mozna, poniewaz
wziewne glikokortykosteroidy to leki o roznej skutecznosci (lek-formulacja-inhalator), réznym
profilu bezpieczenstwa 1 roéznym klinicznym zastosowaniu w leczeniu astmy oskrzelowe;.
Istnieje wysokie prawdopodobienstwo, ze potaczenie wGKS we wspolng grupe, o podstawie
limitu ustalonej przez jedng =ze starszych czasteczek tej grupy lekdw 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¢$SC to dzieci i miodzi 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 sie¢ przyczynic do istotnych protestow $rodowisk pacjentow. Dodatkowym
elementem jest fakt, ze obecnie w trakcie Prezydencji Polskiej w Unii Europejskiej jednym z
priorytetow zdrowotnych dla catej Unii Europejskiej proponowanym i wdrazanym przez Ministerstwo
Zdrowia jest astma oskrzelowa 1 przewlekle choroby ukltadu oddechowego u dzieci.
Istniej tu znaczna sprzeczno$¢ pomigdzy polityka europejskg polskiego rzadu i1 wewngtrznymi
regulacjami niezgodnymi z ta polityka. Wydaje sie zatem, ze znacznie shluszniejsze bedzie
wydzielenie podgrup obejmujgcych poszczegolne substancje czynne.”

Zrédlo: AW-36

dotyczaca zasadnosci utworzenia

wspolnej grupy limitowej dla wszystkich wziewnych sterydowych lekow przeciwastmatycznych lub
podgrup obejmujacych poszczegélne substancje czynne.

,»Glikokortykosteroidy wziewne sg i pozostang w najblizszych latach podstawowsa terapig przewlekla w
astmie oskrzelowej i istotna terapig w przewlektej obturacyjnej chorobie ptuc [...] Substancje te cechuja sig¢
istotnym dziataniem przeciwzapalnym mediowanym przez wewnatrzplazmatyczny wspolny grupowo
receptor. Z tego wzgledu wszystkie ich dziatania sg dzialaniami grupowymi ( nie sg znane istotne dziatania
pozareceptorowe poszczegolnych wGKS) i réznice dziatania migdzy czasteczkami majg charakter raczej
ilosciowy niz jakosciowy [...] Ustalajac limity w grupie tych lekow nalezy uwzgledni¢ nastepujace
elementy:
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1. wGKS dzialaja przez ten sam receptor, sa dopuszczone przez GINA do terapii w ustalonych
dawkach o porownywalnej skutecznosci ergo w dawkach ekwiwalentnych wywieraja podobny efekt
kliniczny.

2. Nalezy zdecydowac jak dtugo czgsteczka powinna by¢ traktowana jako innowacyjna i w zwigzku z
tym korzysta¢ z preferencyjnego finansowania (poziomu refundacji). Jezeli pojawia si¢ jej postacie
generyczne absolutnie nie mozna utrzymywacé statusu innowacyjnosci i tolerowaé limitowania ,,na
sobie samym”.

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 rézniace ja
od pozostalych w grupie w kwestii sily dziatania terapeutycznego i/lub bezpieczenstwa.

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

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

Zrédlo: AW-34

I 1 jest argumentow przemawiajacych za finansowaniem

flutykazonu w POChP i wiaczeniu go do wspdlnej grupy limitowej wraz z innymi wziewnymi
glikokortykosteroidami: ,,0d czasu wprowadzenia SW firmy farmaceutyczne probowaly udowodnié, ze SW
(wziewne sterydy) hamuja postep POChP. Zaden lek tej grupy nie okazat si¢ skuteczny. SW takze nie
wydluzaja zycia. Chronig przed zaostrzeniami POChP ale leki rozszerzajace oskrzela majg takie same
dziatanie. Poprawiaja jako$¢ zycia ale to typowe wczesne dzialanie steroidow na organizm ludzki i mozna go
uzyska¢ stosujac bezpieczne leki rozszerzajace oskrzela. W sierpniu br. opublikowano uwspoéiczes$nienie
zalecen rozpoznawania i leczenia POChP przygotowane przez najwicksze amerykanskie i europejskie
towarzystwa chorob ptuc, w tym European Respiratory Society. Zalecenia te silnie rekomendujg stosowanie
lekow rozszerzajacych oskrzela. Rekomendacja stosowania SW ma stopien staby. Zalecenia ostrzegaja przed
dziataniami ubocznymi steroidéw wziewnych (osteoporoza, grzybica jamy ustnej, sktonnos$¢ do siniakow).

Podreczniki sugeruja, ze dla zapobiegania zaostrzeniom POChP nalezy stosowa¢ duze dawki SW. Byto tylko
kwestia czasu aby okazato si¢, ze SW powoduja podobne objawy niepozadane jak steroidy systemowe tylko
wolniej. Niekiedy dziatania niepozadane nie sg badane lub nie raportowane. Czestos¢ wystgpowania
objawow niepozadanych opisanych w RCT zalezy od zrédla finansowania pracy. Przeprowadzono
poréwnanie 275 badan nad lekami finansowanych przez firmy farmaceutyczne z 225 badaniami
finansowanymi przez niezalezne instytucje. Dziatania niepozadane opisano w 34% badafh prowadzonych
przez firmy farmaceutyczne w porownaniu z 65% badan niezaleznych. W literaturze zastrzezenia do
stosowanych metod badan nad lekami dotycza flutikazonu.

Niepozadane efekty SW sa zalezne od dawki i dlugosci trwania leczenia. W pracy obejmujacej 982 chorych
przyjmujacych SW $rednio 600 pg/dobe przez srednio 9,4 lata wykazato istotny wzrost ryzyka ztamania
kosci.

Zrédlo: AW-11

dotyczaca wskazania POChP : ,zasadne

wydaje si¢, refundowanie produktu leczniczego Flixotide w ramach oddzielnej grupy limitowej obejmujace;j
flutykazon jako substancje czynng.”

Zrédlo: AW-12
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5.2. Stan finansowania technologii wnioskowanej ze srodkow publicznych w innych krajach

Tabela 13. Poziom refundacji preparatu Flixotide w innych krajach ( dane Producenta z dn. 19.09.2011 r.)

Lp. Kraj Refundacja Poziom refundacji 2%5;‘;::;;::
1 | Austria TAK 100% NIE
0, o
2| Belgia TAK Zliseg)e}r?(?sﬁrg:/vg?enli;y;liemowle;ta) Astma i POChP
3 | Bulgaria NIE DOTYCZY NIE DOTYCZY NIE DOTYCZY
4| Cypr NIE DOTYCZY NIE DOTYCZY NIE DOTYCZY
5| Czechy TAK 50% NIE
6 | Dania TAK 85% NIE
7 | Estonia NIE DOTYCZY NIE DOTYCZY NIE DOTYCZY
8 | Finlandia TAK 72% NIE
9 | Francja TAK 65% NIE
10 | Grecja TAK 75% NIE
11 | Hiszpania TAK 90% Astma i POChP
12 | Holandia TAK 100% NIE
13 | Irlandia TAK 100% NIE
14 | Islandia TAK BRAK DANYCH BRAK DANYCH
15 | Litwa TAK 100% NIE
16 | Luksemburg TAK 100% NIE
17 | Liechtenstein NIE DOTYCZY NIE DOTYCZY NIE DOTYCZY
lek przypisywany przes
18 | Lotwa TAK 100,75,50% iﬁfﬁiiﬁif;ﬁifﬁ ‘
cigzkosci choroby
19 | Malta NIE DOTYCZY NIE DOTYCZY NIE DOTYCZY
20 | Niemcy TAK 100% NIE
Astma oskrzelowa -
. . . rozpoznanie musi by¢
| Nomwegin | TAK Pt o 52 | veryvane prcs
spirometrie,
Mukowiscydoza
22 | Portugalia TAK 69% NIE
23 | Rumunia TAK 50% NIE
24 | Stowacja TAK 99% NIE
25 | Stowenia TAK 75% NIE
26 | Szwajcaria TAK 100% NIE
27 | Szwecja TAK 100% NIE
28 | Wegry TAK 25%, 90% NIE
29 | Wielka Brytania TAK 100% NIE
30 | Wiochy TAK 100% NIE
Zrédlo: AW-26
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6. Wskazanie dowodow naukowych

6.1. Analiza kliniczna

6.1.1.Metodologia analizy klinicznej

Tabela 14. Zestawienie metodyki analizy efektywnosci klinicznej flutykazonu w astmie (wg Analizy Producenta).

Autorzy i rok Cel Czas objety Kryteria wlaczenia dowodéw Wilaczone badania
publikacji opracowania |wyszukiwaniem naukowych

Populacja:
Chorzy na astme bez wzglgdu na stopien

ciezkosci,
Interwencja:
flutykazon w monoterapii

Analiza Komparatory:
budezonid, beklometazon oraz

wnioskodawe i
’ _ cyklezonid
Poréwnanie Punkty koncowe:
skuteczno$ci 1 :

zmiana warto$ci FEV1, zmiana

bezpieczenstwa o . .
flutykazonu z W wartosci poranne] PEF, zaostrzenie
budezonidem astmy, zmian wyniku w skali ASS, 59 badan RCT
beklometazone’m Do odsetek dni i nocy wolnych od objawdéw| 25 badan — FP vs BUD
i evklezonidem Styczen 2010 [choroby, czestos¢ stosowania doraznego| 25 badan — FP vs BDP,
yw terapii bronchodylatatorow, 9 badan — FP vs CIC

zmiana wyniku w skali oceny jako$ci
zycia wg kwestionariusza AQLQ,
Bezpieczenstwo: utrata z badania
z powodu zaostrzen astmy, utrata
pacjentéw z badania z powodu dziatan
niepozadanych, dzialania niepozadane
ogotem, chrypka, kandydoza, zapalenie
gardta, dysfonia, katar, kaszel, bole
glowy, zapalenie gornych drog
oddechowych, nasilenie objawow
astmy.

pacjentéw z
przewlekla astma
oskrzelowa.

FP - flutykazon, BUD — budezonid; BDP — beclometazon; PLC — placebo; ASS- (ang. Asthma Symptom Score); AQLQ - (ang.
Asthma Quality of life Questionnaire) kwestionariusz jakosci zycia chorych z astma;

Analiza skutecznoSci flutykazonu we wskazaniu astma oskrzelowa zostata przeprowadzona w oparciu o
wyniki nastepujacych pierwotnych randomizowanych badan klinicznych odnalezionych w ramach przegladu
systematycznego:

badania poréwnujace FP vs BUD - Agertoft 199b7, Agertoft 1997a, Ayres 1995, Backman 2001, Basran
1997, Connolly 1995, Ferguson 1999, Ferguson 2007, FLPB0145, FLUTI/AH89/J78, Harrison 2001, Heinig
1999, Hoekx1996,Kannisto 2002, Kuna 2003, Langdon 1994a, Langdon 1994b, Molimard 2005, Nielsen
2000, Parakh 2004, Philips 2004, Ringdal 1996, Stallberg 2006, Steinmetz 1998, Wiliams 1997.

badania poréwnujace FP vs BDP — Aubier 2001, Barnes 1993, Boe 1994, Dahl 1993, De Benedictis 2001,
Egan 1999, Fabbri 1993, Fitzgerald 1998, FLIPOI1, FLIT37, FLTB3013, Gustafsson 1993, Ige 2002, Leblanc
1994, Lorentzen 1996, Lunback 1993, Medici 2000, Nong 2001, Parakh 2004, Prasad 2004, Rao 1999,
Raphael 1999, Szefler 2002, Wolfe 2000, Wolfe 2000 SABA,
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badania porownujace FP vs CIC — Bateman 2008, Boulet 2007, Buhl 2006, BY9010/M1-142, Dusser 2006,
Hoshino 2010, Lee 2004, Magnussen 2007, Zietkowski 2006.

Oprodcz analizy podstawowej przeprowadzono takze analize¢ w warstwach w zalezno$ci od wieku pacjentow
(dorosli, dzieci) oraz wysokosci dawek ICS (wysokie, niskie). W tabelach nie ujeto wynikéw dla niniejszej
analizy. W wigkszo$ci przypadkéow roznice pomiedzy interwencjami nie byly istotne statystycznie lub nie
roznily si¢ od wynikéw z analizy podstawowej zar6wno w grupach uwzgledniajacych podziat w zaleznosci
od wieku jak rowniez wg podzialu w zaleznosci od wielkosci stosowanych dawek. W niektorych
przypadkach analiza w warstwach nie byla mozliwa gdyz wszystkie badania przeprowadzono dla takiej
samej grupy wiekowej i/lub takich samych wielkosci dawek. Jesli wyniki istotnie r6znily si¢ od wynikow z
analizy podstawowej uwzgledniono to w czegsci opisowej i legendzie pod tabelami.

Oprocz 59 badan wiaczonych do analizy dodatkowo wyniki zestawiono z wynikami dostepnych publikacji
wtornych, z ktérych wnioski opisano w Aneksie Analizy Producenta (Currie 2003, Dyer 2006, Manning
2008a, Manning 2008b).

Tabela 15. Zestawienie metodyki analizy efektywnosci klinicznej flutykazonu w POChP (wg Analizy
Producenta).

Autorzy i rok Cel Czas objety Kryteria wlaczenia dowodow Wilaczone badania
publikacji opracowania |wyszukiwaniem naukowych
Populacja:
Chorzy na POChP

Interwencja:
flutykazon w monoterapii lub z beta -

2- mimetykami

Analiza Komparatory:
wnioskodawc Poréwnanie budezonid, beklometazon, PLC
skutecznosci i Punk_tﬂmﬁgowe:
bezpieczenstwa Zgony, .zaost’rzenla POChP’ . ,
flutykazonu hospltahzaqa ogolemf h0§p1ta1}zaqja 41 badan RCT
Z wybranymi Do zwigzana z zaostrzeniami, nasﬂgme 23 badan — FP vs PLC
onciami luty 2010 objawow (SGRQ), jakos¢ zycia 14 badan — BUD vs PLC
P . ty (SGRQ), nasilenie dusznosci, dorazne | 4 badania — BDP vs PLC
terapeutycznymi

stosowanie bronchodylatatorow,
poprawa parametrow
spirometrycznych
(FEV1, PEF),
Bezpieczenstwo: dziatania
niepozadane ogdtem, utrata z badania
z powodu wystapienia dziatan
niepozadanych, zapalenie phuc,
kandydoza jamy ustnej i/lub gardta.

stosowanymi u
pacjentow z
POCHhP.

FP — flutykazon, BUD — budezonid; BDP — beclometazon; PLC — placebo; AQLQ - (ang. Asthma Quality of life
Questionnaire) kwestionariusz jakosci zycia chorych z astma;

Analiza efektywnoS$ci flutykazonu we wskazaniu przewlekla obturacyjna choroba pluc zostata
przeprowadzona w oparciu o wyniki pierwotnych randomizowanych badan klinicznych odnalezionych w
ramach przegladu systematycznego. Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujacych technologie
wnioskowang z komparatorami w zwiazku z czym przeprowadzono poréwnanie metoda posrednig
(Buchera) na podstawie 37 badan. Poré6wnanie to nie bylo mozliwe dla beklometazonu ze wzgledu na mata
liczbe badan. W Aneksie zalagczono dodatkowo charakterystyke i wyniki 7 opracowan wtornych (Alsaeedi
2002, Drummond 2008, Sobieraj 2008, Van Grunsven 1999, Wilt 2007, Highland 2003) .

W ramach poréwnania flutykazonu (FP) z placebo (PLC) analizy efektywnos$ci klinicznej oceniano
nastepujgce punkty koncowe: wzgledna i bezwzgledna zmiana FEV1, zmiana FEV1 przed i po zastosowaniu
bronchodylatatora, zmiana porannego PEF, zmiana w doraznym stosowaniu bronchodylatatoréw, nasilenie
objawow POChP, nasilenie dusznosci, odsetek pacjentow 2z zaostrzeniami, odsetek pacjentow
hospitalizowanych z powodu zaostrzen, odsetek hospitalizacji ogotem,
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W ramach poréwnania FP z PLC analizy bezpieczenstwa oceniano nastgpujace punkty koncowe: dzialania
niepozadane ogdlem, utrata z powodu dziatan niepozadanych, ci¢zkie dzialania niepozadane, zapalenie phuc,
kandydoza jamy ustnej oraz jako$¢ zycia.

W ramach poréwnania posredniego FP z BUD analizy efektywnoS$ci klinicznej oceniano nast¢pujace
punkty koncowe: zgony, zaostrzenia POChP, nasilenie objawdéw (SGRQ), jako$¢ zycia (SGRQ), zmiang
parametroéw spirometrycznych ( FEV1, PEF).

W ramach poréwnania posredniego FP z BUD analizy bezpieczenstwa oceniano nastepujace punkty
koncowe: cigzkie dzialania niepozadane, wycofanie z badania z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych,

zapalenie ptuc, kandydoza.

Tabela 16. Zestawienie badan wlaczonych do poréwnania posredniego flutykazonu z budezonidem

j Badania
Punkt koncowy FP vs PLC BUD vs PLC

Calverley 2003 (TRISTAN), FLTA3025,
Bezwzgledna zmiana wyniku FEV1 | Hanania 2003, Mahler 2002, Reid 2008,
(L) przed van Grunsven 2003 (DIMCA), Verhoeven
podaniem bronchodylatatora 2002

Rutgers 1998, Tashkin 2008a,
Tashkin 2008b,

Burge 2000 (ISOLDE), Calverley 2003

. . (TRISTAN), Calverley 2007 (TORCH),

Bezwzgl@d(“La) Z‘L““(‘)‘g;;iy“‘k“ FEVI panania 2003, Mahler 2002, Reid 2008, | Ozol 2005, Ruigers 1998, Tashkin
broncll)m(lia lata t(l)lra van der Valk 2002(COPE), van Grunsven 2008a, Tashkin 2008b,

y 2003 (DIMCA), Verhoeven 2002

Burge 2000 (ISOLDE), Calverley 2007

Bezwzgledna zmiana wyniku FEV1 (TORCH), Lapperre 2009, Schermer 2009, Auffarth 1991, Calverley 2003,

L) van Grunsven 2003 (DIMCA), Mirici 2001, Szafranski 2003,
Zmiana wyniku porannego PEF | Choudhury 2007, FCO 30002, Llewelyn- Rutge'rs 1998, Tashkin 2.0 03a,
(L/min) Jones 1996, Paggiaro 1998 Tashkin 2008b,Szafranski 2003,
’ Engel 1989, Auffarth 1991
Nasilenie objawow w SGRQ Burge 2000 (ISOLDE), van der Valk Rutgers 1998, Tashkin 2008a,
(punkty) 2002(COPE), Tashkin 2008b,

Burge 2000 (ISOLDE), van der Valk
2002(COPE), Calverley 2003 (TRISTAN), | Calverley 2003, Tashkin 2008a,
Calverley 2007 (TORCH), Choudhury Tashkin 2008b, Yildiz 2004,

2007, Reid 2008
SGRQ (ang. St George’s Respiratory Questionnaire) Kwestionariusz oceny jakosci zZycia u pacjentow ze schorzeniami uktadu
oddechowego; PEF - (ang. Peak Expiratory Flow) Szczytowy przeptyw wydechowy; FEV1-pomiar nat¢zonej objetosci wydechowej
pierwszosekundowej;

Jakos$¢ zycia w SGRQ (punkty)

Badania, na podstawie ktorych dokonano poréwnania posredniego byly randomizowane, uzyskaty od 2 do 5
punktow w skali Jadad. Dawka dobowa w badaniach dotyczacych flutykazonu wahata si¢ od 500 do 2000
png/dobe a w pracach dotyczacych budezonidu od 640 do 1600 pg/dobe . Okres interwencji wahat si¢ od 1 do
36 miesigcy w badaniach dotyczacych flutykazonu oraz 1,5 do 48 miesigcy dla budezonidu. Nalezy jednak
pamigtaé, ze badania te roznity si¢ miedzy soba co moze wplynaé na wnioskowanie (w grupiec BUD wigcej
bylo badan dotyczacych postaci lekkiej i umiarkowanej, rézny czas obserwacji efektow klinicznych).

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

Ograniczenia z analizy wnioskodawcy dotyczacej wskazania: przewlekla obturacyjna choroba phuc:
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)

2)

3)

4)

5)

»Zgodnie z wytycznymi GOLD wziewne kortykosteroidy zalecane sg w stadium III i IV, czyli w
cigzkiej 1 bardzo cigzkiej POChP, a zatem tylko jednym badaniu populacja byta w petni zgodna z
wymogami (uczestniczylo w nim tylko 17 pacjentéw — Llewelyn-Jones 1996), a zatem wyniki tego
badania nie pozwalajg na wnioskowanie odno$nie skutecznos$ci i bezpieczenstwa flutykazonu w
POChP. W czesci badan populacja byta catkowicie niezgodna z zaleceniami wytycznych (lekka,
umiarkowana, od lekkiej umiarkowanej), natomiast wigkszo$¢ prac dotyczyta populacji mieszane;j,
czeSciowo pokrywajacej si¢ ze wskazaniami (od umiarkowanej do cig¢zkiej, od umiarkowanej do
bardzo cig¢zkiej, od lekkiej do cigzkiej).”

Ograniczenia wynikajace z zastrzezen metodycznych do 2 badan wiaczonych do analizy klinicznej
ktore uzyskaty 2 pkt. W skali Jadad;

Przeliczanie warto$ci zaczerpnigtych z doniesien naukowych celem przeprowadzenie metaanalizy i
dokonywane przyblizenia moga odbiega¢ od wartosci prawdziwych (uzyskane na podstawie danych
niezagregowanych);

Dla czgsci punktow koncowych nie byta mozliwa kumulacja ilo§ciowa (r6zna prezentacja danych w
badaniach) co moze prowadzi¢ do btedu systematycznego wynikajacego z nickompletnosci danych;

Poréwnanie posrednie przez wspdlna grupe referencyjng co moze prowadzi¢ do niepewnos$ci
wnioskowania;

Ograniczenia z analizy wnioskodawcy dotyczacej wskazania: przewlekla astma oskrzelowa

1y

2)

3)

4)

5)

6)

Ograniczenia wynikajace z zastrzezen metodycznych do niektorych badan wlaczonych do analizy
klinicznej ktore uzyskaty 1,2 pkt. W skali Jadad;

Tylko w 5 badaniach oceniano skuteczno$¢ w co najmniej rocznym horyzoncie czasowym;

Przeliczanie warto$ci zaczerpnigtych z doniesien naukowych celem przeprowadzenie metaanalizy i
dokonywane przyblizenia moga odbiega¢ od wartosci prawdziwych (uzyskane na podstawie danych
niezagregowanych);

Dla punktu koncowego ,,odsetek dni wolnych od objawdéw choroby” (poréownanie flutykazonu z
cyklezonidem) wyniki zostaty odczytane z wykresow gdyz nie byly przedstawione w postaci liczb i
w zwigzku z tym moga by¢ obarczone wieksza niepewnoscia.

Poddano kumulacji wyniki badan (FP vs BUD, FP vs BDP), w ktérych w roézny sposob
definiowano zaostrzenie lub tez wogoéle nie zdefiniowano. Zwiekszenie liczebne proby przyczynito
si¢ do wskazania r6znic pomiedzy interwencjami (wyniki odbiegaja od przegladu Adams 2007) na
korzysc flutykazonu. Nalezy z ostrozno$cig traktowac niniejsze wyniki gdyz moga si¢ one wigzac z
ryzykiem btedu.

Zbyt mala liczba badan dotyczacych porownania FP vs CIC uniemozliwita wykrycie réznic dla
porownania dawek w stosunku 2:1.

Dodatkowe ograniczenia z analizy dotyczacej wskazania: przewlekla obturacyjna choroba pluc

)

Nalezatoby si¢ zastanowi¢ nad zasadnoscig wlaczania badan dotyczacych pacjentow z POChP w
stadium lekkim i/lub umiarkowanym gdyz wilaczenie wziewnych glikokortykosteroidow wedtug
wytycznych nastgpuje w stadium III /IV choroby. Mimo iz wykonano analiz¢ z wylaczeniem badan
dotyczacych pacjentdow w stadium wytacznie lekkim i umiarkowanym to dotyczylo ono wylacznie
poréwnania flutykazonu z placebo.
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3)

4)
5)

Brak kryteriow wlaczenia badan do analizy bezpieczenstwa lub uzasadnienia jej zakresu. Brak np.
wlaczenia badan obserwacyjnych, prowadzonych na duzej populacji i wynikajagca z tego
konieczno$¢ ograniczenia analizy bezpieczenstwa do dzialan niepozadanych raportowanych w
warunkach proby klinicznej. Co uzasadniono tym, ze ,.badania RCT sa wystarczajace do dobrej
poréwnawczej oceny skutecznosci i bezpieczenstwa.” Nie mozna jednak wykluczy¢, ze w praktyce
klinicznej zaobserwowane zostang inne zdarzenia niepozadane. Wiadomo ze w dtugim horyzoncie
czasowym stosowanie wziewnych sterydow powoduje m.in. osteoporoze, powoduje supresje kory
nadnerczy (autorzy wspomnieli jedynie w rozdziale Dyskusja).

Brak poréwnania dla istotnego punktu koncowego jakim jest liczba zaostrzen.

Zastrzezenia budzi rowniez fakt, ze w poréwnaniu posrednim nie uwzgledniono stosunku dawek
flutykazonu i budezonidu.

Dodatkowe ograniczenia z analizy dotyczacej wskazania: przewlekla astma oskrzelowa

6)

7)

8)

9)

Liczne réznice dotyczace populacji, interwencji, dlugosci okresu obserwacji czy metodyki wg
autoréw analizy ,,wydaja si¢ odzwierciedla¢ réznorodnos$¢ jednostki chorobowej i nie stanowic
przeszkody przy kumulacji wynikéw.”

W analizie nie przedstawiono wynikoéw dla zmiany jakos$ci zycia wyrazonej w skali AQLQ, ktore
raportowano w badaniu Bateman 2008, Boulet 2007, oraz Dusser 2006 wilaczonych do analizy
klinicznej dla poréwnania flutykazonu z cyklezonidem w stosunku dawek 1:1. Analiza kliniczna
przygotowana przez t¢ sama firme HTA dla innego podmiotu odpowiedzialnego (preparat Alvesco)
wykazata istotng statystycznie przewage cyklezonidu nad flutykazonem w odniesieniu do tego
punktu koncowego.

W tabeli przedstawiajgcej wyniki metaanalizy dla poréwnania skutecznosci flutykazonu z
budezonidem znalazt si¢ wynik dotyczacy ,,odsetka dni wolnych od objawow choroby” dla lekéw w
stosunku dawek 1:1, tymczasem w analizie brak informacji dotyczacej obliczen dla tego punktu
koncowego. (Analiza Wnioskodawcy - Tab.107 s. 128 vs Tab. 74 s.101). Wyniki podane w Tab. 127
s. 145 odbiegajag nieco od wynikow podanych w Tab. 162 s. 170 podsumowujacej wyniki
metaanalizy dla wszystkich analizowanych punktow koncowych co jednak nie wpltywa na
poprawno$¢ wnioskowania. Wyniki podane w tabeli podsumowujacej analiz¢ bezpieczenstwa (Tab.
242 s. 230 ) dla poréownania flutykazonu z budezonidem nie przedstawiono istotnej statystycznie
réznicy w wystepowaniu kandydozy za pomocg parametru NNH, a wyniki z dotyczace dysfonii
odbiegaja nieco od wynikéw podanych w Tab. 234 s. 225. Niescistosci te nie wptywaja jednak na
ogolne wnioski z analizy.

W tabeli 259 s.241 podano btgdng informacje dotyczaca wzglednej zmiany wyniku PEF. Zgodnie z
wczesniejszym opisem na s. 233 analizy dane liczbowe podane w niniejszej tabeli dotycza
wzglednej zmiany wyniku FEV1.

10) Zastrzezenia budzi takze pomini¢cie analizy niektorych punktéw koncowych w analizie

bezpieczenstwa. W badaniach Boulet 2007 oraz Dusser 2006 wtaczonych do analizy klinicznej oraz
analizy bezpieczenstwa dla poréwnania flutykazonu z cyklezonidem raportowano odsetek pacjentow
u ktorych wystapity dziatania niepozadane zwigzane z interwencja. Metaanaliza wynikow dla tego
punktu koncowego w innym raporcie wykonanym przez te samg firm¢ wykazata istotng
statystycznie roznic¢ na niekorzy¢s flutykazonu.

11) W analizie bezpieczenstwa nie wspomniano o istotnym wptywie glikokortykosteroidow na poziom

kortyzolu w moczu i surowicy (Derom 2005, Lee 2005, Lipworth 2005), zmiang st¢zenia adenozyny
(Lee 2004, Derom 2005, Lee 2005) czy wydychanego tlenku azotu (Zietkowski 20006),
raportowanych.
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6.1.3.Analiza kliniczna wykonana na podstawie dowodow pierwotnych i wtérnych

6.1.4.Wyniki analizy klinicznej
6.1.4.1. Skutecznosc¢ (efektywnosc) kliniczna

6.1.4.1.1. Informacje z raportu
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6.1.4.1.2. Informacje z petnej/skroconej analizy klinicznej

AOTM-OT-0269

Wyniki analizy efektywnosci klinicznej dla poréwnania flutykazonu z budezonidem u chorych na astme

AOTM-OT-0269

Odnaleziono 11 badan, w ktorych poréwnywano flutykazon z budezonidem w stosunku dawek 1:1. W 4 badaniach uczestniczyty dzieci , natomiast w 7 dorosli. W 8
badaniach stosowano wysokie dawki ICS, a w 3 zar6wno wysokie, jak i niskie. W 15 badaniach, poréwnywano flutykazon z budezonidem w stosunku dawek 1:2. W 4 z
nich uczestniczyly dzieci, natomiast w 11 dorosli. W 13 badaniach stosowano wysokie dawki, a w 2 niskie dawki ICS.

Tabela 17. Wyniki metaanalizy dla poréwnania skuteczno$ci flutykazonu z budezonidem u pacjentéow z astma oskrzelows.

. .. . i . , Rodzaj Wartosé
oy paar | N | L b Kot Wit prametrpef | Liedn iaoonh bt | i | paramars | GraDE
adany parametr 1] p o j tru [CI 95%]
FP vs BUD w stosunku dawek 1: FP vs BUD w stosunku dawek 1:1
Ayres 1995,Backman 2001, Ferguson Agertoft 1997, Ayres 1995,
2007, Langdon 1994b,Molimard 2005 Basran 1997,
Bezwzgledna zmiana wartoSci ’ . ’ ’ 0,04 — FLUTI/AHS89/J78, Harrison 0,02 S
FEV1 [L] 2528 | Parakh 2004, Rzngdal 1996, Stallberg WMD [-0,01:0,10]* niski 2528 2001, Heinig 1999, Kuna WMD [-0,05: 0,10] niski
2007,Steinmetz 1997
Okres: 2-52 t 2003
: Y& Okres: 4-24 tyg.
Wzgledna zmiana wartosci Ayres 1995,Backman 2001,Kannisto 2002 0,64 . . Ayres 1995, Kuna 2003 2,84 . .
naleznej FEV1 [%] 760 Okres: 4-8 tyg. WMD [-2,46; 3,74] Sredni | 760 Okres: 5-6 tyg. WMD |10 80; 4,807 | Sredni
\Ayres 1995, Backman 2001, Connolly 1995, Agertoft 1997, Ayres 1995,
Ferguson 1999, Ferguson 2007, Langdon Basran 1997,FLPB(0145,
Bezwzgledna zmiana wartosci 1994a/b,Nielsen 2000, Ringdal 1996, 8,02 . . FLUTI/AHS89/J78, Harrison 7,55 . .
PEF [L/min] 3376 | Sualiberg 2007, Steinmeiz 1997, Williams | 1P [5,20; 10,85+ | Sredni | 3376 500 Heinig 1999, Hoekxe | “MP | 1436; 10,75 | Sredn
1997 1996, Kuna 2003
Okres: 2-52 tyg. Okres: 4-24 tyg.
Wzgledna zmiana wartosci Ayres 1995a, Ferguson 1999, Ringdal 2,37 o Ayres 1995, Hoekx 1996 3,00 s
leznej PEF [L/min] 1288 1996 WMD 0,84 3.91] $redni 1288 Okres: 6-8 WMD [1,59; 4,41] $redni
naleznej min Okres: 6-20 tyg. ,84; 3, : tyg. ,59; 4,
Ayres 1995, Ferguson 1999, Ferguson 0,75 . . Ayres 1995, 0,97 . .
. 2007, Nielsen 2000, Ringdal 1996, RR [0,61; 0,92] Sredni FLUTI/AH89/J78, Heinig RR [0,77: 123] | Sredni
Zaostrzenia 2142 - 2142
Stallberg 2007, Williams 1997 NNT 23,79 sredni 1999 NNT N
Okres: 2-52 tyg. [14,07; 76,96] | 7™ Okres: 6-24 tyg. s i
i $redni
. - Molimard 2005 0,0 , .
Zmiana wartosci AQLQ 301 Okres: 12 tyg. MD [-021: 0.21] $redni 301 - MD -
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. .. . i . , Rodzaj Wartosé
sy | N | e b cas | Ko Narelepurametrirpg| | b lacomch b | e | puamtra | GrADE
adany parametr j p o j tru [CI 95%]
FP vs BUD w stosunku dawek 1:2 FP vs BUD w stosunku dawek 1:1
Zmiana odsetka dni wolnych od . .
objawéw choroby w poréwnaniu| 457 Sgg‘;’fg 1997 MD " 033010 4o | Sredni | 457 glffe‘:_lg 41 999 MD | 87p=002" | Sredni
do okresu run-in (%) oe T ety
odsetek dni wolnych od objawéw .
choroby w poréwnaniu do 457 Sg;{nmétz 1997 MD 6f00 $redni 457 - - * -
c o res: 6 tyg. [-1,15; 13,15]
okresu run-in (%)
Zmiana dobowego nasilenia
., Langdon 1994b,Stallberg 2007, -0,24 Kuna 2003 -0,06 .
°bJaW(°XS°S*)‘°r°by 31 Okres: 8-12 tyg. WMD [-0,52: 0,03] 351 Okres: 5 tyg. WMD | 16182 0,06 | WYsoki
Agertoft 1997, Basran
Zmiana dziennego nasilenia Nielsen 2000 0,10 1997, FLUTI/AH89/J78, -0,04 .
objawéw astmy (ASS) 66 Okres: 2 tyg. MD [-0,18; 0,38] 66 Kuna 2003 MD [-0.11:0,04] | WYysoki
Okres: 5-12 tyg.
Agertoft 1997, Basran
. 1997
Zmiana nocnego nasilenia Nielsen 2000 0,20 . . ) -0,02 .
objawow astmy (ASS) 66 Okres: 2 tyg. MD [-0,08; 0.48] $redni 66 FLUT]/A];Igggﬂ&Kuna MD [-0,08: 0,05] Wysoki
Okres: 5-12 tyg.
Zmiana czesto$ci doraznego ) FLUTI/AHS89/J78, )
stosowania bronchodylatatorow | 218 Sgiig?rf;?m MD L0 6(1;,1(1) 4y | Wysoki| 218 FLPB0145, MD L1 32’_68 0z | Sredni
w ciagu doby (wziewy/doba) ) e T Okres: 4-12 tyg. T
Zmiana czesto$ci doraznego Nielsen 2000 Agertoft 1997, Basran 0.04
stosowania bronchodylatatoréow| 66 Okres: 2 MD 0,00 [-0,28; 0,28] | $redni 66 1997, Kuna 2003 MD [-0 11" 0,04] Wysoki
w ciagu dnia (wziewy/doba) C e Okres: 5-8 tyg. T
Zmiana w doraznym stosowaniu .
bronchodylatatorow w ciagu 66 Nlesle.n 2000 MD 0,1 NS $redni 66 Basran 199.7’ Kuna 2003 MD _0’.03 Wysoki
X Okres: 2 tyg. Okres: 5-8 tyg. [-0,13; 0,08]
nocy (wziewy/doba)
Czestos¢ doraznego stosowania .
bronchodylatatoréw w ciagu | 60 I%;‘l‘{lf;:“; 2002 MD | -2,05[-5,00;0,90]' | éredni | 60 F Lolggs /_”1{599 78, MD L1 é%_“g 46 | Wysoki
doby (wziewy/doba) e letye. 203 0,

FP — flutykazon; BUD — budezonid; WMD - (ang. Weighted Mean Difference) $rednia wazona réznica; MD - (ang. Mean Difference) $rednia roznica; FL — flutykazon; ); FEV1-pomiar nat¢zonej objetosci wydechowej
pierwszosekundowej; RR — ( ang. Relative Risk) ryzyko wzgledne; GRADE — (ang. Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation) skala do oceny jakosci dowodow; AQLQ - (ang. Asthma Quality of life
Questionnaire) Kwestionariusz jakosci zycia chorych z astma; ASS — (ang. Asthma Symptom Scale) Kliniczna punktacja objawow astmy;

*analiza w podgrupach wykazata istotne statystycznie réznice w podgrupie dorostych na korzys¢ flutykazonu w poprawie FEV1; **analiza w podgrupach nie wykazata znamiennych réznic pomigdzy interwencjami przy stosowaniu

matych dawek flutykazonu; 'analiza w populacji dzieci; *stosowano wysokie dawki lekoéw; “oceniano efektywno$¢ wysokich dawek u dorostych;
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Analiza kliniczna wykazala, ze flutykazon w poréwnaniu z budezonidem w stosunku dawek 1:2 znamiennie redukuje ryzyko zaostrzen (stosujac u 24 pacjentow
flutykazon zamiast budezonidu przez okres 2-52 tygodni, dodatkowo u jednego z nich mozna unikng¢ zaostrzenia astmy; rdéznica w sile dziatania miedzy lekami wydaje
si¢ by¢ umiarkowana — stosunkowo szeroki przedziat ufnosci dla parametru NNT), poprawia wartosci PEF oraz zwigeksza znamiennie zmiane odsetka dni wolnych od
objawow choroby (ale odsetek dni wolnych od objawéw choroby byl porownywalny w obu grupach). Poréwnywane interwencje nie rdznity si¢ istotnie statystycznie w
odniesieniu do: zmiany wartosci FEV 1, jakosci zycia (AQLQ), zmiany nasilenia objawow astmy jak rowniez zmiany czgstosci doraznego stosowania bronchodylatatorow.
Dla porownania flutykazon vs budezonid w stosunku dawek 1:1 zaobserwowano istotna statystycznie roznice na korzy$¢ flutykazonu w odniesieniu do wzglednej
zmiany wartosci naleznej FEV1, zmiany wartos$ci PEF oraz zmiany odsetka dni wolnych od objawéw choroby w poréwnaniu do okresu run-in. W odniesieniu do
pozostatych punktow koncowych (bezwzgledna zmiana wartosci FEV1, zaostrzenia, odsetek dni wolnych od objawéw choroby w poréwnaniu do okresu run-in, zmiana
czestosci doraznego stosowania bronchodylatatorow, czesto$¢ doraznego stosowania bronchodylatatoréw w ciggu doby zmiana nasilenia objawdw choroby) nie
odnotowano znamiennych réznic pomigdzy interwencjami.

Wiyniki analizy efektywno$ci klinicznej dla poréwnania flutykazonu z beklometazonem.

Odnaleziono 10 badan, w ktorych poréwnywano flutykazon z beklometazonem w stosunku dawek 1:1. W jednym badaniu uczestniczyly dzieci, a w 8 doro$li; w jednym
badaniu (FLIPO1) autorzy nie podali danych dotyczacych wieku populacji. W 7 badaniach stosowano wysokie dawki, natomiast w jednym niskie dawki ICS. W
2 badaniach podawano zaréwno wysokie jak i niskie dawki lekow. Dla porownania flutykazonu z beklometazonem w stosunku dawek 1:2 odnaleziono 18 badan — w
4 uczestniczyly dzieci, natomiast w 14 dorosli. W 10 badaniach stosowano wysokie dawki ICS, w 6 niskie, a w dwoch podawano zarowno wysokie, jak i niskie dawki
lekow

Tabela 18. Wyniki metaanalizy dla porownania skuteczno$ci flutykazonu z beklometazonem u pacjentéw z astma.

. , . Rodzaj Wartos¢ . . Wartos¢
Bad ¢ N Liczba wm:;(s):z;l;cl??dan 1czas parametr| parametru | GRADE N baI(;:licﬁZlinc‘zv;’?(flf;):!vsgc'i ::gdmzjt"m parametru GRADE
adany parametr L u [95% CI] P [95% CI]
FP vs BDP w stosunku dawek 1:2 FP vs BDP w stosunku dawek 1:1
Dahl 1993, Egan 1999, Gustafsson Aubier 2001, de
Bezwzgledna 1993, Ige 2002, Leblanc 1994, Benedictis 2001, Dahl
. . . Lundback 1993, Nong 2001, Parakh 0,07 C . 1993, Fabbri 1993, WMD 0,07 .
Zm‘;ﬁiff‘;ﬁ"“‘ 2056 175004, Rapfacl 1999a/b, Szefler | “MP | [o01:0,157 | MK | BT 51783013 Raphael (0,01; 0,13 | Miski
2002, Wolfe 2000 ICS/SABA 1999¢
Okres: 4-104 tyg. Okres: 4-52 tyg.
Dahl 1993, Gustafsson 1993,
Wzgledna zmiana Leblanc 1994, Lundback 1993, .
wartosci naleznej | 1513 | Prasad 2004, Rao 1999, Wolfe 2000 WMD | (o o 297 | Sredni | 496 D"hgﬁ g > ‘igb” 19931 wMmD o1 §314718]g redni
FEV1 [%] SABA 275 4 ra-lotye. 1054,
Okres: 4-80 tyg.
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Liczba wlaczonych badan i czas Rodzaj Wartos¢ Liczba wlaczonych Rodzaj Warto$¢
Bad t N 2lobserywac'i parametr| parametru | GRADE| N badan i czasaobserywac'i arametjru parametru GRADE
adany parametr 1 u [95% CI] L [95% CI]
FP vs BDP w stosunku dawek 1:2 FP vs BDP w stosunku dawek 1:1
Aubier 2001, de
Dahl 1993, Gustafsson 1993, Benedictis 2001,Boe
Bezwzgledna Leblanc 1994, Lundback 1993, 5.05 ) 1994 Dahl 1993, Fabbri 6.78
zmiana wartosci | 1943 | Raphacl 1999a/b, Wolfe 2000 | WMD | (e%e'y,a | Srednia | 1717 1993, WMD (035 1321 | sk
PEF [L/min] ICS/SABA T FLTB3013,Raphael e
Okres: 4-12 tyg. 1999¢
Okres: 4-52 tyg.
Wzgledna zmiana Dahl 1993, Gustafsson 1993, .
wartoS$ci naleznej | 1276 Leblanc 1994, Lundback 1993, WMD [0 1‘;’.919 80] Wysoki | 521 Dahglkﬁigz, ic;l;brl 1993, WMD [0 0;i537 06] $redni
PEF [L/min] Okres: 4-6 tyg. A7 1 P2ty 095 3,
0,88 De Benedictis 2001, 0,67
. Barnes 1993, Dahl 1993, Loreniz | RR |14 ¢4 191 . Dahl 1993, Fabbri 1993, RR 0,515 0,87] .
Zaostrzenia astmy | 632 1996, Wysoki | 1312 wysoki
Okres: 4-52 t NNT ns FLIT37, FLTB3013, NNT 17,03
: e Okres: 4-52 tyg. [10,37; 47,68]
Zmiana odsetka
dni wolnych od
S Raphael 199a, Raphael 1999b 6,43 . Raphael 1999¢ Okres: 12 MD 3,80 wysoki
objawéw choroby | 399 Okres: 12 tyg. WMD |14 47, 12,30 | Wysoki | 205 tyg. [-4.,59: 12,19]
w poréwnaniu do
okresu run-in (%)
odsetek dni
wolnych od
L Dahl 1993 3,10 . Dahl 1993 MD 4,00 wysoki
objawéw choroby | 142 Okres: 4 tyg. MD 6 07 12,077 | Wysoki | 239 Okres: 4 tyg. [-5,73; 13,73]
w poréwnaniu do
okresu run-in (%)
Odsetek nocy
wolnych od Dahl 1993 2,60 . Dahl 1993 MD 8,30 redni
objawéw choroby | 7 Okres: 4 tyg. MD | 1375, 8,051 | Wysoki | 256 Okres: 4 tyg. [[1,95; 14,65]
(%)
Zmiana dobowego Raphael 199a, Raphael 19995, ) ]
nasilenia objawow | 681 Wolfe 2000 ICS/SABA WMD | 0 0 ' 205 Raphacl 1999¢ MD 0T oes | et
astmy (ASS) Okres: 12 tyg. o ' e o
Zmiana dziennego
R . Nong 2001 0,02 , . Boe 1994 MD -0,01 .
nasilenia objawow | 55 Okres: 8 tyg. MD [-0.14: 0,18] Sredni 116 Okres: 12 tyg. [-0.35: 0.33] wysoki

astmy (ASS)
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N Liczba wlaczonych I?.adal'l i czas pl:l?fnzl?tr pggrmtz,::u GRADE| N Lic’zl.)a wlaczonych . Rodzaj p?liz;iz::u GRADE
Badany parametr obserwacji u [95% CI] badan i czas obserwacji | parametru [95% CI]
FP vs BDP w stosunku dawek 1:2 FP vs BDP w stosunku dawek 1:1
Zmiana nocnego ]
nasilenia objawow | 56 (;\lfing éOtOI MD * $redni 116 01306- 11929,[4 MD [0 10 éog 28] wysoki
astmy (ASS) es: 8 tyg. es: vg. ,18; 0,
Zmiana czestoS$ci
doraznego Raphael 199a, Raphael 1999b,
stosowania Wolfe 2000 ICS/SABA -0,36 . Raphael 1999¢ -0,05 ;
bronchodylatatoré 681 WMD [-0,65; -0,07]° Wysoki | 205 Okres: 12 tyg. MD [-1,05; 0,05] wysokd
w w ciggu doby Okres: 12 tyg.
(wziewy/doba)
Zmiana czestoSci
doraznego
stosowania 24 Prasad 2004 MD 0,04 codni | 116 Boe 1994 MD 0,06 wysoki
bronchodylatatoro . [-0,45; 0,53] Okres: 12 tyg. [-0,65; 0,77]
. . Okres: 12 tyg.
w w ciagu dnia
(wziewy/doba)
Zmiana w
doraznym
stosowaniu i i i ) ) 116 Boe 1994 MD 0,21 wysoki
bronchodylatatoré Okres: 12 tyg. [-0,14; 0,56]
W W ciagu nocy
(wziewy/doba)
Czestos¢ doraznego
stosowania
bronchodylatatoré| - . . - | e o 11929;g. MD g 0.39.0. s | ok
w w ciagu dnia
(wziewy/doba)
Czestos¢ doraznego
stosowania
bronch9dylatator6 - - - - 116 OkBr g:; 11929?;% MD - 0’101’;2%)’ 55] wysoki
W w ciggu nocy
(wziewy/doba)

WMD - (ang. Weighted Mean Difference) $rednia wazona roéznica; MD - (ang. Mean Difference) $rednia réznica; BDP — beklometazon; FP — flutykazon; ); FEV1-pomiar natg¢zonej objetosci wydechowe;j
pierwszosekundowej; RR — ( ang. Relative Risk) ryzyko wzgledne; PEF - (ang. Peak Expiratory Flow) Szczytowy przeptyw wydechowy;
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*analiza w podgrupach wykazata istotne statystycznie roznice na korzy$¢ flutykazonu w podgrupie dorostych pacjentow, natomiast u dzieci réznica nie byta znamienna. W analizie w warstwach w zaleznio$ci
od wielkosci stosowanych dawek wykazata istotne statystycznie rdznice na korzy$¢ wysokich dawek flutykazonu w poréwnaniu z niskimi dawkami beklometazonu. Nie zaobserwowano natomiast znamiennych
statystycznie roznic w przypadku, gdy leki porownywane byly wzgledem siebie w dawkach réwnowaznych (wysokie vs wysokie lub niskie vs niskie);

®Analiza w warstwach w zaleznosci od wielkosci stosowanych dawek wykazata istotne statystycznie réznice pomiedzy lekami na korzy$é flutykazonu w podgrupie, gdzie stosowano niskie dawki lekow,
natomiast nie stwierdzono istotnych statystycznie r6znic pomig¢dzy lekami w podgrupie, gdzie stosowano wysoka dawke flutykazonu i niskg dawke beklometazonu;

“Analiza w warstwach w zaleznosci od wielko$ci stosowanych dawek ICS, w odniesieniu do objawow dobowych w skali ASS nie wykazata istotnych statystycznie roznic w przypadku pordwnania wysokiej
dawki flutykazonu z niska dawka beklometazonu, natomiast w podgrupie niskich dawek obu lekow stwierdzono znamienne réznice na korzysé flutykazonu;

dAnaliza w warstwach w zaleznoci od wielkosci dawek ICS nie wykazata istotnych statystycznie roznic w zadnej z podgrup;

“analiza w warstwach w zalezno$ci od wieku pacjentow (dorosli, dzieci), wykazata istotne statystycznie roznice na korzy$¢ flutykazonu w populacji dorostych oraz brak réznic w podgrupie dzieci. Analiza w
warstwach w zaleznosci od wielkos$ci stosowanych dawek wykazala istotne statystycznie roznice na korzys¢ flutykazonu zarowno w podgrupie dawek wysokich oraz w przypadku poréwnania wysokiej dawki
flutykazonu z niska dawka beklometazonu;

fstwierdzono istotne statystycznie roznice na korzy$é flutykazonu w podgrupie dzieci oraz brak roznic pomiedzy lekami u dorostych. Analiza w warstwach w zaleznoéci od wielkosci stosowanych dawek ICS
(wysokie, niskie) nie wykazata istotnych statystycznie réznic pomi¢dzy lekami w zadnej z analizowanych podgrup;

9 stwierdzono istotne statystycznie roznice na korzy$¢ wysokiej dawki flutykazonu w poréwnaniu z wysoka dawka beklometazonu, natomiast nie zaobserwowano istotnych statystycznie roznic pomigdzy
wysoka dawka flutykazonu i niskg dawka beklometazonu;

f]stwierdzono istotne statystycznie réznice na korzys$¢ flutykazonu w podgrupie dzieci, natomiast nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomi¢dzy lekami dla populacji dorostych.

'stwierdzajac istotne statystycznie réznice na korzy$¢ wysokiej dawki flutykazonu w poréwnaniu z wysoka dawka beklometazonu, natomiast nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic pomig¢dzy
wysoka dawka flutykazonu i niska dawka beklometazonu;

Flutykazon w poréwnaniu z beklometazonem w stosunku dawek 1:2 zwi¢ksza znamiennie odsetek dni wolnych od objawéw choroby w poréwnaniu do okresu
run-in, poprawia wartosci PEF, zmniejsza konieczno$¢ doraznego zastosowania bronchodylatatoréw, a takze znamiennie zmniejsza nasilenie objawow astmy
(ASS). Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomi¢dzy interwencjami w odniesieniu do: ryzyka wystapienia zaostrzen, zmiany czg¢sto$ci doraznego stosowania
bronchodylatatorow w ciggu dnia, zmiany dziennego i nocnego nasilenie objawow astmy (ASS), odsetka dni i nocy wolnych od objawéw choroby, poprawy FEV1.

W analizie stwierdzono réwniez, ze flutykazon w poréwnaniu z beklometazonem w stosunku dawek 1:1 istotnie statystycznie redukuje ryzyko zaostrzen (stosujac u
18 pacjentow flutykazon zamiast beklometazonu przez okres 4-52 tygodni, dodatkowo u jednego z nich mozna unikngé zaostrzenia astmy), poprawia wartosci
parametru FEV1 oraz wartosci PEF, a takze zmniejsza nasilenie objawow choroby w ciagu doby oraz zwi¢ksza znamiennie odsetek nocy wolnych od objawéw
choroby. Porownywane interwencje nie roznilty si¢ istotnie statystycznie w odniesieniu do punktéw koncowych: zmiana odsetka dni wolnych od objawow choroby w
poréwnaniu do okresu run-in, zmiana czg¢stosci doraznego stosowania bronchodylatatorow w ciggu doby, dnia oraz w ciggu nocy, czgsto§¢ doraznego stosowania
bronchodylatatorow w ciagu dnia, zmiana dziennego i nocnego nasilenia objawow astmy (ASS).

Wiyniki analizy efektywno$ci klinicznej dla poréwnania flutykazonu z cyklezonidem.
Odnaleziono 8 badan, w ktérych porownywano flutykazon z cyklezonidem w stosunku dawek 1:1. We wszystkich badaniach brali udzial pacjenci powyzej 12. roku zycia,

cierpigcy na astme tagodng do ciezkiej. Okres obserwacji zawierat si¢ w przedziale od 4 do 24 tyg. Dla poréwnania flutykazonu z cyklezonidem w stosunku dawek 2:1
odnaleziono 3 badania, w ktorych brali udzial pacjenci powyzej 12 roku zycia, cierpigcy na astme tagodng do umiarkowanej w okresie od 12 do 24 tyg.
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Tabela 19. Wyniki metaanalizy dla poréwnania skutecznos$ci flutykazonu z cyklezonidem u pacjentow z astma oskrzelowa.

Liczba wlaczonych Rodzai Wartos$¢ Liczba wlaczonych Rodzai Wartos¢
Bad ¢ N badan i czas arame tJru parametru |GRADE N badan i czas arame tJru parametru GRADE
adany parametr obserwacji P [95% CI] obserwacji P [95% CI]
FP vs CIC w stosunku dawek 2:1 FP vs CIC w stosunku dawek 1:1
BY9OI0/MI-142, Bateman 2008, Boulet
Bezwzgledna zmiana Magnussen 2007, 0,04 2007,Buhl 2006, Lee 0,02
wartosci FEV1 [L] 983 Zietkowski 2006 WMD [-0,01; 0,10] | Wysoki | 2090 ) 2004, Afg”’;js;”z 007, 1 WMD | 1 020,05 | WYsoKi
Okres: 12-24 tyg Zietkowski 2006
) ) Okres: 8-24 tyg.
Wzgledna zmiana . . Boulet 2007 , Lee
wartoéci naleznej FEV1 | 23 Zggg;”{;’ 2006 WMD o 5310181 65| miski | 491 2004, wMp | 905{2; sop | Sredni
[%] o vE ~o D Okres: 8-12 tyg. 795 &5
Bezwzgledna zmiana Bateman 2008, Boulet
wartosci . . . - | 15 | 2007Bubl 2006, Lee | gyn 6,29 Sredni
PEF [L/min]| 2004, [-15,88; 3,39]
Okres: 8-24 tyg.
BY90I0/MI-142, Bateman 2008, Boulet
Magnussen 2007, 0,89 2007, Dusser 2006, 1,17
Zaostrzenia 1040 Ziotkowski 2006 RR [0.31:2,51] §redni | 2055 M'agnusser.z 2007, RR [0.62: 2.20] $redni
Okres: 12-24 t Zietkowski 2006,
) e Okres: 12-24 tyg.
Odsetek dni wolnych od Bateman 2008, Boulet
objawéw choroby w i i ) i ) i 2007,Buhl i ns )
poréwnaniu do okresu 2006,Magnussen 2007
run-in (%) Okres: 12-24 tyg.
Zmiana dobowego
R s Buhl 2006, Magnussen
nasilenia objawow Magnussen 2007 -0,03 o ’ -0,10 .
choroby 337 Okres: 12 tyg. MD [-0,16; 0,10] | Miski | 1058 Ok 625 00172 WMD [-034:0,13] | Wysok
(ASS) Flete.
Zmiana porannego
o . Lee 2004 0,20 o
nasilenia objawéw astmy - - - - - 19 Okres: 8 tyg. WMD [-0,12: 0,52] niski
(ASS)
Zmiana wieczornego
o . Lee 2004 0,20 .
nasilenia objawow astmy - - - - - 19 Okres: 8 tyg. WMD [-0,10: 0,50] niski
(ASS)
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Liczba wlaczonych Rodzai Warto$é Liczba wlaczonych Rodzai Wartos¢
Bad ¢ N badan i czas arame tJru parametru (GRADE| N badan i czas arame tJru parametru GRADE
adany parametr obserwacji P [95% CI] obserwacji P [95% CI]
FP vs CIC w stosunku dawek 2:1 FP vs CIC w stosunku dawek 1:1
Zmiana czestosci
. . Buhl 2006, Magnussen
doraznego stosowania Magnussen 2007 0,01 o ’ -0,04 .
bronchodylatatoréw w | > Okres: 12 tyg. MD [-0,01: 0,03] | Mski | 1058 2007, WMD [-0.17:0,08] | Wysoki
. . Okres: 4-12 tyg.
ciagu doby (wziewy/doba)
Zmiana czestoSci
doraznego stosowania Lee 2004 0,2 o
bronchodylatatoréw rano i ) ) i ) 19 Okres: 8 tyg. WMD [-0,22; 0,62] niski
(wziewy/doba)
Zmiana w doraznym
stosowaniu Lee 2004 0,2 .
bronchodylatatoréw i i ) i ) 19 Okres: 8 tyg. WMD [-0,12; 0,52] niski
wieczorem (wziewy/doba)
Czestos¢ doraznego
stosowania Zietkowski 2006 0,06 . Zietkowski 2006 0,04 .
bronchodylatatoréw w | 2 Okres: 12 tyg.* MD [-0,42: 0,547+ | Miski |23 Okres: 12 tyg. MD [-038: 0.46] | Mk
ciagu doby (wziewy/doba)

FP — flutykazon; CIC — cyklezonid; WMD - (ang. Weighted Mean Difference) $rednia wazona réznica; MD - (ang. Mean Difference) $rednia roznica; FEV1-pomiar nat¢zonej obj¢tosci wydechowej

pierwszosekundowej; PEF - (ang. Peak Expiratory Flow) Szczytowy przeptyw wydechowy; RR — ( ang. Relative Risk) ryzyko wzgledne; GRADE — (ang. Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation) skala do oceny jakosci dowodow; ASS — (ang. Asthma Symptom Scale) Kliniczna punktacja objawow astmy; *dotyczy dnia;

Analiza skutecznos$ci flutykazonu w porownaniu do cyklezonidu dla stosunku dawek 1:1 oraz 2:1 nie wykazata istotnych statystycznie roznic w odniesieniu do ryzyka
zaostrzen astmy, zmiany odsetka dni wolnych od objawéw choroby, poprawy parametrow spirometrycznych, zmian w czestosci stosowania doraznych bronchodylatatorow
w ciggu doby, rano i wieczorem, czesto$ci doraznego stosowania bronchodylatatorow w ciggu doby, jak réwniez zmian dobowego, porannego i wieczornego nasilenia
objawow astmy mierzonych w skali ASS.
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Wyniki analizy klinicznej flutykazonu w poréwnaniu do aktywnych komparatoréow w terapii POChP

Wyniki oceny efektywnosci klinicznej flutykazonu wzgledem placebo

Stosowanie flutykazonu u pacjentow z POChP prowadzi do istotnego statystycznie zmniejszenia nasilenia
objawow POChP , zmniejszenia nasilenia dusznosci, redukcji zuzycie doraznych bronchodylatatoréw, a
takze poprawia jako$¢ zycia oceniang w skalach specyficznych dla choroby (SGRQ, CRDQ) oraz w
kwestionariuszach ogolnych (EQ-D5 i1 SF-36). Jednakze za klinicznie istotng poprawe jakosci zycia uznaje
si¢ zmian¢ w skali SGRQ o co najmniej 4 punkty procentowe, tymczasem S$rednia réznica pomigdzy
flutykazonem a placebo wynosi 2,5 punktow. (Redelmeier 1996)

Flutykazon powoduje znamienng statystycznie poprawe parametrow spirometrycznych, (analiza w okresie
powyzej 12 m-cy nie wykazala istotnej statystycznie roznicy w bezwzglgdnej zmianie wartosci FEV1 oraz
bezwzglednej zmianie wartosci FEV1 przed podaniem bronchodylatatora) przy czym réznice wzgledem
placebo maja ograniczone znaczenie klinicznie, gdyz bezwzgledna poprawa FEV1 byla nizsza od
minimalnej warto$ci uznawanej za istotng klinicznie (112 ml lub 4%). W przypadku wzglednej poprawy
FEV1 uzyskano wprawdzie istotng z klinicznego punktu widzenia réznice, lecz wyniki pochodzg z badan
przeprowadzonych na matej liczebnie probie, stad ich wiarygodnos¢ nalezy uzna¢ za ograniczong.
Flutykazon powoduje wzrost czesto$ci wystgpowania kandydozy jamy ustnej i/lub gardla oraz zapalenia
pluc, ale zmniejsza ryzyko utraty z powodu wystapienia dziatan niepozadanych, co prawdopodobnie
zwigzane jest z faktem, ze w niektorych badaniach do dziatan niepozadanych zaliczano réwniez zaostrzenia
POChP. Flutykazon nie powoduje wzrostu czestosci wystgpowania dzialan niepozadanych ogoétem (analiza
w zaleznosci od dlugosci okresu interwencji wykazata wigksze ryzyko dla flutykazonu w okresie 3-12 m-cy),
cigzkich dziatan niepozadanych, a takze nie ma wptywu na ryzyko zgonu ani ryzyko hospitalizacji z powodu
zaostrzen. Analiza nie wykazala istotnych statystycznie réznic w czestosci wystepowania zaostrzen
flutykazonu w poréwnaniu z placebo.

Analiza w warstwach w zalezno$ci od stadium zaawansowania POChP (wylaczajaca badania w ktorych
uczestniczyli pacjenci z wylacznie lekkg lub umiarkowang postacia wykazata réznice w poréwnaniu z
analizg gléwna wylacznie w odniesieniu do bezwzglednej rocznej zmiany FEV1 (istotna statystycznie
roznica na korzysc flutykazonu).

Wyniki oceny efektywnosci klinicznej flutykazonu wzgledem budezonidu.

Tabela 20. Wyniki poréwnania posredniego FP z BUD przez wspélna grupe referencyjna dla punktow
koncowych cigglych

Punkt koricowy WMD [CI 95%] FP vs BUD
FP vs PLC BUD vs PLC WMD [95%CI] GRADE

Bezwz%‘lgi;lla(zlll;liana (;vyniku 0,07 0,02 0,05 "

prze ) ) ) niski
podaniem bronchodylatatora [0,04; 0,10] [-0.01;0,04] 10,015 0,09]

Bez;v::g‘ieid&a) zmian(zll wyniku 0,06 0.01 0,05 "

po podaniu ) ) ) niski
bronchodylatatora [0,03; 0,10]* [-0,01; 0,04] [0,01; 0,09]

Bezwzgledna zmiana wyniku 0,08 0,03 0,05 niski
FEV1 (L) [0,01; 0,15]* [0,01; 0,05] [-0,02; 0,12]

Zmiana wyniku porannego 13,11 7,03 6,08 niski
PEF (L/min) [9,60; 16,61] [4,00; 10,07] [1,44; 10,72]

Nasilenie objawow w SGRQ -2,50 -0,12 -2,38 niski
(punkty) [-5,58; 0,59] [-0,24; -0,01] [-5,47;0,71]

Jakosc zycia w SGRQ (punkty) | [, 3 ;8?{ 25 | s, 4328_%’31] " 517’?2’ - niski

FP — flutykazon; BUD — budezonid; PL.C — placebo; WMD-$rednia wazona roznica (ang. Weighted Mean Difference); FEV1-(ang.
Prebronchodylator Forced Expiratory Voume In 1 second)pomiar nat¢zonej obje¢tosci wydechowej pierwszosekundowej (tu
wykonany przed podaniem leku rozszerzajacego drogi oddechowe); PEF - (ang. Peak Expiratory Flow) Szczytowy przeptyw
wydechowy; SGRQ - Kwestionariusz oceny jako$ci zycia u pacjentéw ze schorzeniami uktadu oddechowego (ang. St
George’s Respiratory Questionnaire); GRADE — skala do oceny jakosci dowoddw; *réznice w wartoSciach
wzglednych nie przekroczyly wartosci progowej (112 ml — 4% wartoSci naleznej uznaje si¢ za istotne klinicznie
Redelmeier 1996)
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Terapia flutykazonem w poréwnaniu do budezonidu pozwala uzyskac istotnie statystycznie wiekszy wzrost
bezwzglednej wartosci FEV1 (L) przed podaniem bronchodylatatora , jak i po jego podaniu, istotng
statystycznie poprawe porannego PEF, jednoczesnie nie wptywa na bezwzgledng wartos¢ FEV1 (czas
pomiaru nieznany). Nie stwierdzono istotnych statystycznie roznic migdzy poréwnywanymi lekami w
odniesieniu do poprawy jakosci zZycia mierzonej za pomoca skali SGRQ oraz zmniejszenia nasilenia
objawdw mierzonych za pomocg skali SGRQ
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6.1.4.1.3. Inne odnalezione informacje

Tabela 21. Charakterystyka i wyniki RCT dotyczacego skutecznosci i bezpieczenstwa dla poréwnania cyklezonid vs flutykazon.

Parametr/wyniki
. Czas . Interwencje Badane punkty Réznica w stosunku do
Badanie . Populacja . , ITT PP
obserwacji poréwnywane koncowe: warto$ci wyjSciowych
CIC FP
Kryteria wlaczenia: N=480 ITT Zmiana warto$ci FEV1 w| 0,46 is 0,501is | LS mean -0,05 [-0,118;0,024]
*  Wiek > 12 lat, Zmiana warto$ci naleznej stosunku do wartosci Non-inferiority
FEV1 — 61%-90%; spadek FEV1 o — 00 wyjsciowej [L]
>10% w stosunku do okresu run-in; grupa badana n= - - .
+  Zdiagnozowana przewlekta astma Mediana wicku: 42,0 |Zmiana warto$ei FVC [L]| 0,54 0.56 kS meaﬁogi?r}fgr?éii?}sf’0’076]
oskrzelowa w stadium tagodnym lub K=42% M=58%
umiarkowanym w przeciagu 6 m-cy, Palacze=22% Zmiana wartosci . 23.0 345 LS mean —1.1,5 [—29,7;—2,4]
Dahl 2010 cyklezonid (CIC) 80 | porannego PEF [L/min] ’ ’ Non-inferiority
Miedzynarodow] Kryteria wylaczenia: ng/dobe ex-acuator |Jako$¢ zycia mierzona 0.40 0.45 Non-inferiority
e, * Inne choroby ptuc; POChP; (wieczorem) AQLQ i i
wieloosrodkowe Cyas *  Cigzkie schorzenia towarzyszace; HFA-MDI Odsetek cho.ryc!l z
(48 osrodkow) bserwacii *  Przeciwwskazania dla ICS zaostrze'maml.
rownolegte ozze wac) *  Cigza lub karmienie piersia; grupa kontrolna wymagajacymi 21 21 -
RCT, m-cy * Niestosowanie skutecznej antykoncepcji; - n=240 . doustnych . ' ’
podwojnie «  Stosowanie doustnych sterydow w ciggu | Mediana wieku: 41,0 | glikokortykosteroidow
za$lepione, ostatnich 4 tyg. lub ponad dwukrotne w K=38% M=63% [%o]
non-inferiority ciggu ostatnich 6 m-cy; Palacze=31%
»  Palacze lub byli palacze > 10 paczkolat;
+  Pacjenci stosujgcy immunoterapig; ﬂ;ltyka?on. 100 pg x)2 Mediana odsetka dni z
+  Nadciénienie zwigzane ze stosowaniem rano 1 wieczorem) | kontrolowana astma w i } _r _
ICS; pacjenci > 3 pkt w skali ASS dot. HFA-MDI stosunku do wartosSci 30-75 23-79 [HL]=[-4.25 p=0.1475]
objawéw dziennych; dwukrotne ex-valve (176pg ex- wyjsciowej [%]
nasilenie objawéw nocnych w ciaggu 7 actuator)
dni przed randomizacja;

CIC - cyklezonid; FP — flutykazon; [HL] — Hodges-Lehmann estymator nieparametryczny; AQLQ - (ang. Asthma Quality of life Questionnaire) kwestionariusz jakosci zycia chorych z astma; is — rdznica
istotna statystycznie; LS- (ang. Least Squares ) — metoda najmniejszych kwadratow; FEV1 — nat¢zona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa; FVC - nat¢zona pojemno$¢ zyciowa; PEF - szczytowy
przeptyw wydechowy; HFA-MDI — Inhalator ci$nieniowy z dozownikiem oraz no$nikiem hydrofluoroalkanowym;
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Badanie potwierdzito hipotez¢ non-inferiority dla poréwnania cyklezonidu z flutykazonem. W obu grupach zaobserwowano istotng statystycznie poprawg FEV1,FVC,
PEF, wzrost liczby dni wolnych od objawdéw astmy i stosowania terapii ratunkowych (dni z kontrolowana astmg) oraz znamienng poprawe jakosci zycia w odniesieniu do
wartosci wyjsciowych. Odsetek chorych z zaostrzeniami byt taki sam w obu grupach.

Tabela 22. Randomizowane badanie porownujace flutykazon z cyklezonidem w odniesieniu do zmiany poziomu kortyzolu w surowicy.

i N Parametr/wyniki ITT Réznica
Badanie Czas " Populacja Int,e rwencje Badal}e punkty CIC/N pomiedzy
obserwacji poréwnywane koncowe: . L
FP N N interwencjami
CIC FP
grupa badana n=58 Zmiana poziomu
Mediana wieku: 42,0 | Kkortyzolu w surowicy 40/40 -0,5 -2,28 MD = 1,78 [-0,26;
) ) K=52% M=48% [ng/dL] dla stosunku [-2,00; 1,00] |[-3,80; -0,76] 3,82]
Kryteria wlaczenia: Palacze=34.4% dawek 1:1*
- astma fagodna do umiarkowanej > 6 m-cy . ’ 3 3
FEV, - 0% . . cyklezonid (CIC) 320 Zmiana poziomu
. - 1>70%, gdy stosowano P,-mimetyki > 2 .
Lipworth 2005 ¢ . 6 d ok pg/dobe x 2 kortyzolu w surowicy 39/40 0,6 -2,28 <0.01
wieloosrodkowe fazy wiyg. wclagu 6 m-cy przed okresem ex-acuator [ng/dL] dla stosunku [-1,06;2,26] |[-3,80;-0,76] p=5
(USA) Howe fukei T e HFA-MDI dawek 1:2*
rownolegle b prawidtowe fun CJgEowaI(lile osi podwzgobrze- Zmiana pozioms
RCT, e przysatia-felicreza grupa kontrolna n=53 | Kortyzolu w surowicy 40/40 -1,08 -2,60 NS
podwdjnie Krvteria wvlaczenia: Mediana wieku: 41,0 [ng/dL] dla stosunku p=0,10 p=0,003
zaSlepione, By ylaczenia: K=57% M=43% dawek 1:1%%
- stosowanie kortykosteroidéw systemowych w Palacze=35.9%
ciggu 6 m-cy przed okresem wyjSciowym lub 770
wziewnych i donosowych kortykosteroidow w Zmiana poziomu
. oy flutykazon 440 png x2 | | 1 i 1.01 -2.60
ciggu 2 m-cy przed okresem wyj$ciowym L. ortyzolu w surowicy ’ ’ —
ag yp M Wy (rano i wieczorem) [pg/dL] dla stosunku 39/40 p=0,84 p=0,003 P=0,002
HFA-MDI dawek 1:2%*
(ex-actuator)

*stymulacja kozyntroping w niskiej dawce; ** stymulacja kozyntroping w wysokiej dawce; + dane zaczerpnigte z raportu OT0266_Alvesco

Dla poréwnania flutykazonu i cyklezonidu w stosunku dawek 1:2 zaobserwowano istotne statystycznie rdéznice na korzy$¢ cyklezonidu dla zmiany poziomu kortyzolu po
zastosowaniu stymulacji przy uzyciu zarowno niskiej jak i wysokiej dawki kozyntropiny. Dla stosunku dawek 1:1 roznica pomigdzy interwencjami nie byta istotna

statystycznie.
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6.1.4.2. Bezpieczenistwo
6.1.4.2.1. Informacje z raportu

6.1.4.2.1. Informacje z petnej/skréconej analizy klinicznej
Analiza bezpieczenstwa dla flutykazonu w populacji pacjentéw z astma oskrzelows.

Do analizy bezpieczenstwa wlaczono 59 RCT. Oprocz kumulacji wszystkich wynikéw dotyczacych danego punktu koncowego przeprowadzono rowniez analize w
warstwach w zaleznos$ci od wieku pacjentow (dorosli, dzieci) oraz wielkosci stosowanych dawek (wysokie, niskie). W wigkszo$ci przypadkoéw pokrywaly si¢ one z
wynikami analizy podstawowej, w innym przypadku opis dotyczacy réznic umieszczono pod tabela.

Tabela 23. Zestawienie wynikéw analizy bezpieczenstwa dla porownania flutykazon vs budezonid u pacjentéow z przewlekla astma oskrzelowq.

Badania Rodzai Wartos$¢ Badania Rodzai Wartos¢
A N J parametru |GRADE| N J parametru | GRADE
Punkt koncowy parametru [95% CI] parametru [95% CI]
FP vs BUD w stosunku dawek 1:1 FP vs BUD w stosunku dawek 1:2
. Basran 1997, Harrison 2001, Connolly 1995, Ferguson 1999,
U(t;’v‘;i‘hf ;’::;‘r‘;i 2| Hoeke 1996 Kuna 2003 | 633 | RR 0 52’,817 41y | Wysoki | 1347 Langdon 1994a, Langdon RR 0 3%’.825 4y | srodni
p e 1994b,Nielsen 2000, Williams 1997 e
Ayres 1995, Basran 1997, Ayres 1995, Backman 2001, Sredni
FLPB0145, FLUTI/AHS89/J78, Ferguson 1999, Ferguson 2007,
Dzialania Heinig 1999, Hoekx 1996, 0,96 ‘ . Langdon 1994a/b, Molimard 2005, 1,05
niepozadane ogélem 1623 RR [0,80: 1,04] | Sredni ) 36291 N rcen 2000, Ringdal 1996, RR [0,98; 1,11]
Steinmetz1997, Stallberg 2007,
Williams 1997
Utrata z badania z Agertoft 1997a, Basran 1997, Ferguson 1999, Ferguson 2007, $redni
ata 4 ;‘Zial i‘l FLPBOI45, FLUTI/AHS9/J78, | oo RR 0,92 Wesoki | 2274 | Langdon 1994a/b, Nielsen 2000, RR 0,78
Il’l‘;:“’oi“ dana :h Hoekx 1996,Kuna 2003 [0,55; 1,54] y Ringdal 1996, Steinmetz1997, [0,46; 1,30]
pozadany Stallberg 2007,
Ayres 1995, FLUTI/AH89/J78, Ayres 1995, Backman 2001, RR 1,97 $redni
Hoekx 1996 0,72 . Langdon 1994b, Molimard 2005, [1,07; 3,62]
Chrypa 872 | RR (033 1,577 | WYk WINTS | Nielsen 2000, Stallberg 2007, 40.15
NNH 1 121,48: 306,00]
Kandydoza Ayres 1995, Hoekx 1996 675 RR 1,15 Wysoki | 1456 Ayres 1995, Backman 2001, RR 1,38 sredni
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Badania Rodzai Wartos$¢ Badania Rodzai Wartos$¢
i N arame tjru parametru |GRADE| N arame tJru parametru | GRADE
Punkt koficowy p [95% CI| P [95% CI]
FP vs BUD w stosunku dawek 1:1 FP vs BUD w stosunku dawek 1:2
[0,52;2,53] Connolly 1995,Ferguson 1999, [0,75;2,53]
Ferguson 2007, Langdon 1994a/b,
Nielsen 2000, Stallberg 2007,
Williams 1997
Ayres 1995, FLUTI/AH89/J78, RR 1,66 Wysoki Ayres 1995,Connolly RR 1?50 | Niski
Hoekx 1996 [1,01; 2,73] 1995,Ferguson 1999, Ferguson [0,91; 2,48]
Zapalenie gardla 872 30,30 1940 2007, Langdon 1994b, Nielsen
NNH [15,38; WySOki 2000, Ringdal ]996, _ _
1013,17]
Ayres 1995, Hoekx 1996 0,79 . Ayres 1995, Ferguson 2007, 1,90 sredni
RR (0,42 1,49] | Wysoki Langdon 1994b, Nielsen 2000, RR [1,07; 3,36]
Katar 675 902 29.68 odni
, $redni
) ) ) NNH [15,92; 220,12]
Ayres 1995, FLUTI/AH89/J78, 137 Ayres 1995, Ferguson 1999, 0.97 sredni
Kaszel Hoekx 1996, FLPB0145 1042 RR g Wysoki | 1235 |  Ferguson 2007, Langdon 1994b, RR g
[0,88; 2,16] . [0,70; 1,34]
Nielsen 2000,
Béle olo Ayres 1995, FLUTI/AH89/J78, 0.85 Ayres 1995, Ferguson 1999, 0.98 Sredni
glowy Hoekx 1996, FLPB0145 | 1042| RR [0.56: 18] | WysoKi | 1464 | Ferguson 2007, Langdon 19940, RR [0.75: 1.27]
e Nielsen 2000,Stallberg 2007 T
Ayres 1995, Hoekx 1996 Ayres 1995, Backman 2001, sredni
Zapalenie gornych 1,15 ’ . Ferguson 1999, Ferguson 2007, 0,96
drog oddechowych 675 | RR (0.72: 1,817 | Sredni V21931 o don 1994b Stallberg 2007, RR [0.81; 1,14]
Ringdal 1996
. - Backman 2001, Molimard 2005 1,24 Sredni
Dysfonia - - - - 588 RR [0,78: 1,99]

FP - flutykzaon; BUD — budezonid; NNH - (ang. Number Needed To Harm) - Liczba pacjentow, u ktorych stosowanie danej technologii medycznej zamiast porownywanej spowoduje pojawienie si¢ jednego
dodatkowego zdarzenia niepozadanego efektu szkodliwego; RR — ( ang. Relative Risk) ryzyko wzgledne; 'analiza w podgrupach wykazata, ze flutykazon w poréwnaniu z budezonidem istotnie
statystycznie zwicksza ryzyko zapalenia gardta u pacjentdw otrzymujacych wysokie dawki lekow;

Flutykazon w poréwnaniu z budezonidem w stosunku dawek 1:2 istotnie statystycznie zwieksza ryzyko wystapienia chrypy (stosowanie u 40 pacjentow flutykazonu
zamiast budezonidu przez okres 4-36 tygodni, dodatkowo u jednego z nich spowoduje wystgpienie chrypy; roznica w sile dziatania miedzy lekami wydaje si¢ by¢
niewielka o czym $wiadcza szerokie przedziaty ufnosci) oraz kataru, natomiast nie powoduje znamiennego wzrostu ryzyka wystapienia dziatan niepozadanych ogotem,
utraty z powodu zaostrzen, utraty z powodu dziatan niepozadanych, kandydozy jamy ustnej, zapalenia gardta, dysfonii, kaszlu, bolow glowy czy zapalenia gornych drog
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oddechowych. Dla poréwnania flutykazonu z budezonidem w stosunku dawek 1:1 zaobserwowano istotny statystycznie wzrost ryzyka wystapienia zapalenia
gardla. Wartos¢ NNH wynosi 29,68 [15,92; 220,12], co oznacza, ze stosujac u 29 pacjentéw flutykazon zamiast budezonidu przez 6-52 tygodni, dodatkowo u jednego z
nich wystapi katar (szerokie przedziaty ufnosci wskazuja, ze réznica w sile dziatania miedzy lekami wydaje si¢ by¢ niewielka). W przypadku pozostatych punktow
koncowych (utrata z badania z powodu zaostrzen, utrata z badania z powodu dziatan niepozadanych, dzialania niepozadane ogdlem, kandydoza, kaszel, bole glowy,

zapalenie gornych drog oddechowych, dysfonia) nie wykazano znamiennych réznic pomigdzy interwencjami.

Tabela 24. Zestawienie wynikéw analizy bezpieczenstwa dla porownania flutykazon vs beklometazon u pacjentéw z astma oskrzelowa.

Punkt Rodzaj Wartos¢ Rodzai Wartos¢
Koficow Badania N paramet parametru GRADE N Badania arame tJru parametru GRADE
y ru [95% CI] P [95% CI]
FP vs BDP w stosunku dawek 1:1 FP vs BDP w stosunku dawek 1:2
Utrata z Barnes 1993, Egan 1999,
. L. 3,72 . Gustafsson 1993, Ige 2002, Leblanc 0,70 .
pov:odu' Fabbri 1993, Medici 2000 274 RR [0.57: 24.59] Wysoki | 1431 1994, Lundback 1993, Medici RR [0.40: 1.22] Wysoki
zaostrzen 2000a, Medici 2000b
. . Aubier 2001, de Benedictis Barnes 1993, Dahl 1993, Egan
Dzialania . i 1999, FLIP01b, Gustafsson 1993,
L 2001, Dahl 1993, Fabbri 1,01 Sredni 0,99 .
niepozadane 1993 FLIPOI. FLIPOla 1574 RR (0,93 1,08] 2227 | Ige 2002, Leblanc 1994, Lorentzen RR [0.91: 1,07] Wysoki
ogoélem FL}T37 FL’TB 3013 ’ e 1996, Lundback 1993, Wolfe 2000 T
’ ’ ICS/SABA
Aubier 2001, Boe 1994, de Barnes 1993, Dahl 1993, Egan
Utrata z . 1999, Gustafsson 1993, Ige 2002,
owodu Benedictis 2001, Dahl 0,98 Sredni Leblanc 1994, Lorentzen 1996 0,99
powoc® 1993, Fabbri 1993, 1850 | RR ’ Sredni | 2329 eviane 10 Lorentzen L2uo, RR ’ Wysoki
dzialan - [0,66; 1,45] Lundback 1993, Medici 2000a/b, [0,67; 1,47]
Lo FLIT37, FLTB3013,Medici
niepozadanych 2000¢. Rohael 1999¢ Raphael 1999a/bWolfe
P RP 20001CS/SABA
2,21 Barnes 1993, Dahl 1993, 0,80 , .
Boe 1994, Dahl 1993, RR [1,06; 4,60]¢ 1889 1 Gustafsson 1993, Leblanc 1994, RR [042:1,52] | Sredni
Chrypa Fabbri 1993, FLIT37, 821 33.51 Wysoki Lorentzen 1996, Lundback 1993,
Medici 2000c NNH 17 89',262 95 - Medici 2000a/b, Nong 2001, - - -
[17,89;262,95] Wolfe2000 SABA
Kandydoza ﬁozljﬁ%;;a%ﬁg;, 787 RR 1,00 wysoki | 1909 g%’zeéisgtf’j{“?’f }7919?’92%;:0 RR 0.77 Wysoki
ydoz “ M’e 0000 [0,64; 1,55] 1994, Lorentzen 1996, Lundback [0,45; 1,32] M
1993, Medici 2000a/b, Nong 2001,
. Aubier 2001, de Benedictis ) - -
Zapalenie 2001, Boe 1994, Dahl 1644 RR l,.08 Wysoki | 2255 Medici 2000a, Medici 2000b, Wolfe RR 1?35 . Niski
gardla 1993 Fabbri 1993 [0,77; 1,51] 2000 SABA [0,75; 2,43]
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FLIT37, FLTB3013,
de Benedictis 2001, Dahl 1.29 i ) Barnes 1993, Dahl 1993, Egan 134
Katar 1993, Fabbri 1993, 933 RR [0 59" 2.79] Sredni | 1708 | 7 999, Gustafsson 1993, Lorentzen RR [0 82" 221 $redni
FLTB3013,FLIT37 T 1996, Lundback 1993, Nong 2001 T
Aubier 2001, de Benedictis Barnes 1993, Dahl 1993, Egan
2001, Boe 1994, Dahl 0,93 Sredni 1999, Gustafsson 1993,Leblanc 1,26 o
Kaszel 1993, Fabbri 1993, 15101 RR [0,60; 1,45] 2001994 Lorentzen 1996, Nong RR [0.70: 2,06 | Sredni
FLIT37, FLTB3013, 2001, Wolfe 2000ICS
Barnes 1993, Dahl 1993
. Aubier 2001, Boe 1994, , ) g ’
Bole glowy Dahl 1993, Fabbri 1993, 1033 RR 1,.11 Sredni | 799 Gustafsson 1993,Leblanc 1994, RR 0.,89 . ¢redni
FLIT37 FLTB3013 [0,75; 1,63] Lorentzen 1996, Lundback 1993, [0,63; 1,26]
’ Nong 2001, Wolfe 2000ICS/SABA
Zapalenie de Benedictis 2001, Boe 0.96 f’ga ;gegifzz;gzhll 91 égi’efi;ré 0.97
goérnych dréog 1994, Dahl 1993, Fabbri 1312 RR g Wysoki | 2042 ) ; RR g $redni
oddechowych | 1993, FLIT37, FLTB3013 [0,72; 1,29] 1994, Lundback 1993 Nong [0,75; 1,26]
’ ’ ’ 2001, Wolfe 20001CS
. . .. 2,46 ‘ . Medici 2000a, Medici 2000b, Wolfe 0,64 , .
Dysfonia Aubier2001, Medici 2000c | 232 RR 0.45: 13.63] Sredni 218 2000 SABA RR (0,17 2.41] Sredni

FP - flutykazon; BDP — beklometazon; GRADE — skala do oceny jako$ci dowodow; RR — ( ang. Relative Risk) ryzyko wzgledne; NNH - (ang. Number Needed To Harm) - Liczba pacjentow, u ktorych
stosowanie danej technologii medycznej zamiast poréwnywanej spowoduje pojawienie si¢ jednego dodatkowego zdarzenia niepozadanego efektu szkodliwego;

 Przeprowadzono analize w warstwach w zalezno$ci od wieku pacjentow (dorosli, dzieci), stwierdzajac, ze flutykazon w poréwnaniu do beklometazonu zwieksza ryzyko zapalenia gardla w podgrupie dzieci;

® Analiza w zaleznoéci od wielkosci stosowanych dawek ICS (wysokie, niskie) wykazata, ze stosowanie wysokich dawek flutykazonu zwiazane bylo z nizszym ryzykiem boléw glowy niz podawanie wysokich
dawek beklometazonu. Nie zaobserwowano natomiast istotnych statystycznie réznic w przypadku poréwnania niskich dawek obu lekow.
¢ Analiza w warstwach w zalezno$ci od wielkosci stosowanych dawek (wysokie, niskie) nie wykazala istotnych statystycznie roznic pomiedzy flutykazonem i beklometazonem w zadnej z analizowanych

podgrup;

Nie wykazano istotnych statystycznie roéznic migdzy flutykazonem a beklometazonem w stosunku dawek 1:2 w zakresie czgstosci wystegpowania dziatan niepozadanych
ogobtem, utraty z powodu zaostrzen, utraty z powodu dziatan niepozadanych, ryzyka wystapienia chrypy, kandydozy jamy ustnej, zapalenia gardta, dysfonii, kataru, kaszlu,
bolow glowy oraz zapalenia gornych drog oddechowych.
W poréwnaniu z beklometazonem w stosunku dawek 1:1 flutykazon znamiennie zwieksza ryzyko wystapienia chrypy. Stosowanie u 33 pacjentéw flutykazonu
zamiast beklometazonu przez okres 4-52 tygodni, dodatkowo u jednego z nich spowoduje wystapienie chrypy (szerokie przedziaty ufnosci wskazuja, ze roznica w sile
dzialania miedzy lekami wydaje si¢ by¢ niewielka). Nie wykazano istotnych statystycznie roznic pomiedzy analizowanymi technologiami w zakresie pozostalych punktow

koncowych.

Tabela 25. Zestawienie wynikow analizy bezpieczenstwa dla poréownania flutykazon vs cyklezonid u pacjentow z astma oskrzelowa.

Rodzaj Wartos¢ Rodzai Wartos¢
Punkt koncowy Badanie N paramet parametru GRADE N Badanie arame tJru parametru [95% GRADE
ru [95% CI] P ol
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FP vs CIC w stosunku dawek 1:1 FP vs CIC w stosunku dawek 1:2
Bateman 2008, Boulet
Uml‘::) sztfl"::,l"d“ 2007, Lee 2004, 1548 RR 0 515’.129 56] §redni - ; ] _ )
Magnussen 2007 T
Bateman 2008, Boulet
Dzialania 2007, Buhl 2006 1,05 wvsoki Magnussen 2007, 1,02 ‘ .
ysoki
niepozadane ogolem |  Magnussen 2007, | 201 | KR [0,96: 1,14] W17 pyooromai-142 RR 0,86 1,20] Sredni
Dusser 2006
Utrata z powodu Boulet 2007, Buhl
- 1,11 ; Magnussen 2007, 1,61 , .
dzialan 2006 Magnussen 2007, | 2033 RR ) wysoki 1017 ’ RR ) $redni
niepozadanych Dusser 2006 [0,64; 1,92] BY9010/M1-142 [0,63; 4,13]
Bateman 2008, Boulet RR [ 7‘}.12 72 ) - - - - -
Kandydoza 2007, Buhl 2006 2032 2 3 3’ 7é wysoki
’ - - - - -
Dusser 2006 NNH 22.76; 65,51]
. Boulet 2007, Buhl 0,80 $redni 0,46 o
Zapalenie gardla 2006 Magnussen 2007 1530 RR [0.48: 1,34] 537 Magnussen 2007, RR (0.13: 1,61] niski
Bateman 2008, Buhl 1,09 wvsoki 1,07 L
> ysoki >
Katar 2006 Magnussen 2007 1586 RR 0,60 1,98] 537 Magnussen 2007, RR (037 3.12] niski
Bole glowy Bateman 2008, Buhl 1,43 wysoki ;
2006 1057 RR 0.75: 2.73] - - - -
Zapalenie gornych Bateman 2008, Buhl 0,93 . ) i i i i
drég oddechowych | 2006, Dusser 2006 | 1000 | RR [0,63;136] | Yok
. Bateman 2008, Boulet 1,58 , .
Dysfonia 2007, Dusser 2006 | P9 | RR [1,00,249] | Sredni - - - } -

FP - flutykazon; CIC - cyklezonid; GRADE — skala do oceny jakosci dowodow; RR — ( ang. Relative Risk) ryzyko wzgledne; NNH - (ang. Number Needed To Harm) - Liczba pacjentéw, u ktorych
stosowanie danej technologii medycznej zamiast poréwnywanej spowoduje pojawienie si¢ jednego dodatkowego zdarzenia niepozadanego efektu szkodliwego;

Analiza wykazata, ze flutykazon w poréwnaniu z cyklezonidem w stosunku dawek 1:1 istotnie statystycznie zwieksza ryzyko wystepowania kandydozy jamy
ustnej. Zastosowanie u 33 pacjentow flutykazonu zamiast cyklezonidu przez okres 12-24 tygodni, spowoduje u jednego z nich wystgpienie kandydozy jamy ustnej. Nie
wykazano znamiennych réznic pomig¢dzy technologiami w zakresie pozostatych punktéw koncowych: utraty z powodu zaostrzen, dziatan niepozadancyh ogotem, utraty z
powodu dziatan niepozadanych, zapalenia gardta, bolu glowy, zapalenia gérnych drog oddechowych czy dysfonii.
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Analiza bezpieczenstwa dla flutykazonu w populacji pacjentow z POChP

Tabela 26. Zestawienie wynikow dotyczacych bezpieczenstwa flutykazonu w poréwnaniu z placebo.

Punkt N Badania Rodzaj

, Warto$¢ parametru | GRADE
koncowy parametru

Burge 2000, FLTA3025, Calverley 2007,
Calverley 2003, SFT01, SCO104925 3-

Dzialania FCO3002, FLIT98, FLTA3025, )
niepozada | 7032 FLTB3026, Hanania 2003, Llewelyn- RR 1,03 [0,99; 1,08] Sredni
ne ogoélem Jones 1996,- Mahler 2002, Paggiaro 1998,
SC0104925, SFCTO01, van Grunsven 2003
1-36 m-cy
Burge 2000, Calverley 2007, SFCT01,
Cigzkie SCO104925 3- FCO3002, FLIT98,
dzialania FLTA3025, FLTB3026, Hanania 2003, . .
niepozada 6114 Llewelyn-Jones 1996,- Paggiaro 1998, RR 1,000,93; 1,08] wysoki
ne SCO104925, SFCTO1, van der Valk 2002
1-36 m
Borbeu 2007, Burge 2000, Calverley RR 0,89 [0,81; 0,98] wysoki
Utrata z 2007,Calverley 2003, Coudhury 2007,
owod SFCTO01, SCO104925 3- FCO3002,
‘(’1 i | 7460 FLIT98, FLTA3025, FLTB3026,
. a sad Hattotuwa2002,Mahler 2002, Llewelyn- NNH 48,31 [26,39; 285,71] wysoki
“‘efl"’czl? a Jones 1996,- Paggiaro 1998, SCO104925, ’ T A0
y SFCTO01, van der Valk 2002, Reid2008,
Schermer 2009, 1-36 m
Zapalenie 4818 Burggﬁ?g;}, gégé?)g;;g(;aé\;erley 2007, RR 1,68 [1,36; 2,09] wysoki
pluc ’ o mey NNH 28,09 [20,04; 46,95] | wysoki
Kandydoz Borbeau 2007, Burge 2000, Calverley RR 3,47 [2,41; 4,98] wysoki
a jamy 3882 2003, FCO3002, FLIT98, FLTA3025,
ustnej/gar Hanania 2003, Mahler 2002, Paggiaro NNH 20,27 [16,15; 27,21] wysoki
dia 1998, SCO104925, SFCTO1 1-36 m-cy

Burge 2000, Calverley 2007, Coudhury
2007, SFCT01, SCO104925 3- FC0O3002,
FLIT98, FLTA3025, FLTB3026, Hanania
Zgony 5348 2003, Hattotuwa 2002,Llewelyn-Jones RR 1,05 [0,90; 1,22] wysoki

1996,Mahler 2002, Schermer
2009SC0104925, SFCTO1, van der Valk
2002 1-36 m-cy

N — liczebnos$¢ grupy bioracej udzialt w badaniu; NNH - (ang. Number Needed To Harm) - Liczba pacjentow, u ktorych stosowanie
danej technologii medycznej zamiast porownywanej spowoduje pojawienie si¢ jednego dodatkowego zdarzenia niepozadanego
efektu szkodliwego; RR — ( ang. Relative Risk) ryzyko wzgledne; GRADE — skala do oceny jakos$ci dowodow;

Nie zaobserwowano roznic migdzy flutykazonem a placebo w zakresie czestosci wystepowania dziatan
niepozadanych ogolem, ciezkich dziatan niepozadanych oraz zgonow. Wykazano, ze flutykazon w
porownaniu z placebo istotnie statystycznie zmniejsza ryzyko utraty z powodu dzialan niepozadanych,
co wynika prawdopodobnie z uwzglednienia w niektorych badaniach zaostrzenia POCHP jako dzialania
niepozadanego. Stwierdzono, jednak znamiennie wyzsze ryzyko wystapienia zapalenia pluc i kandydozy
jamy ustnej.



Fluticasonum (Flixotide, Flixotide Dysk) w leczeniu astmy i przewlektej obturacyjnej choroby ptuc AOTM-OT-0269

Tabela 27. Wyniki poré6wnania poSredniego FP z BUD przez wspélng grupe referencyjng dla punktow
koncowych dychotomicznych.

Punkt Koficow Ryzyko w grupie kontrolnej OR [95%CI] FP vs BUD
y FP vs PLC BUD vs PLC FP vs PLC BUD vs PLC OR [95%CI] GRADE
Zaostrzenia 0,81 0,90 0,89 C
POCHP 0,49 0,17 [0,69:0,96] | [0,69;1,18] | [0,66; 1,23] niski
Ciezkie dzialania 1,00 0,97 1,03 .
niepozadane 0,29 0,11 (0,89 1,13] | [0,71:132] | [0,74; 1,44] niski
Utrata z powodu
- 0,86 0,77 1,12 C
| dzialan 0,20 0,15 [0,77; 0,98] [0,56; 1,06] [0,79; 1,57] niski
niepozadanych
. 1,77 1,68 1,05 o
Zapalenie pluc 0,05 0,01 [1.40: 2.24] [0,69: 4.08] [0.42: 2.64] niski
3,71 2,16 1,72 o
Kandydoza 0,02 0,01 [2,55: 5.40] [1,01: 4,62] [0.74: 4.01] niski
1,06 0,87 1,22 .
Zgony 0,09 0,02 [0,89; 1,27] [0,51; 1,48] [0,69; 2,14] niski

FP — flutykazon; BUD — budezonid; OR - [loraz szans (ang. Odds Ratio);

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomi¢dzy flutykazonem a budezonidem w odniesieniu do
odsetka zgonow (ryzyko wyjsciowe w grupie FL bylo wyzsze niz w grupie BUD), ciezkich dzialan
niepozadanych, utraty z powodu dzialan niepozadanych, zapalenia pluc oraz kandydozy jamy ustnej

6.1.4.2.2. Inne odnalezione informacje

Opisy przypadkow

Wilson 2000

59-letnia kobieta leczona wysoka (poczatkowo 1mg ex-valve pozniej 2 mg ex-valve) dawka flutykazonu
przez okres 2 lat. W tym okresie rozwingly si¢ u niej objawy choroby Cushinga z osteopenia, nadci$nieniem
oraz psychoza depresyjng. Badania biochemiczne wykazaly u niej wydzielanie kortyzolu na poziomie
20nmol/L ktore wrocito do normy (315 mol/L) po przestawienie jej na budezonid w dawce 0,8 mg dziennie.
Ustapily rowniez pozostate objawy choroby Cushinga.

6.2. Analiza ekonomiczna

Podmiot odpowiedzialny przekazat dwie analizy ekonomiczne:

1. Analiza kosztéw — uzytecznos$ci terapii flutykazonem w poréwnaniu z wybranymi opcjami
terapeutycznymi w leczeniu astmy oskrzelowej

2. Analiza kosztoéw — uzytecznosci terapii flutykazonem w poréwnaniu z wybranymi opcjami
terapeutycznymi W leczeniu przewleklej obturacyjnej choroby plu
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6.2.1.Metodologia analizy ekonomicznej

ANALIZA KOSZTOW - UZYTECZNOSCI TERAPII FLUTYKAZONEM W POROWNANIU Z
WYBRANYMI OPCJAMI TERAPEUTYCZNYMI W LECZENIU ASTMY OSKRZELOWEJ

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci terapii flutykazonem w poréwnaniu z beklometazonem,
budezonidem oraz ciklezonidem w leczeniu astmy oskrzelowej w Polsce.

Analizg przeprowadzono z poszerzonej perspektywy ptatnika (NFZ + pacjent w przypadku wspotptacenia za
leki) w horyzoncie czasowym 1 roku.

Populacja docelowa

dla poréwnania flutykazonu z budezonidem oraz beklometazonem populacje stanowia pacjenci z astma
oskrzelowa,

* dla poréwnania flutykazonu z cyklezonidem populacj¢ stanowig pacjenci dorosli z astma oskrzelowa oraz
mlodziez powyzej 12 r.z. z astmg oskrzelowa.

Skutecznos¢ kliniczna

Analiza ekonomiczna zostala oparta na wynikach przegladu systematycznego dotyczacego skutecznos$ci i
bezpieczenstwa porownywanych interwencji (wyniki przegladu systematycznego zostaty opisane niniejszym
raporcie w rozdziale ,,6.1.4. Wyniki analizy klinicznej”™).

Analize uzytecznosci kosztow przeprowadzono w przypadku poréwnan, dla ktorych przeprowadzona analiza
kliniczna wykazala istotne statystycznie rdéznice w odsetku dni wolnych od objawow albo w
prawdopodobienstwie wystapienia zaostrzen pomiedzy pordwnywanymi interwencjami.

Proporcje wielkosci dawek preparatow dla poszczegdlnych poréwnan wyznaczono w oparciu o wytyczne
leczenia astmy wedlug GINA. W przypadku porownan flutykazonu z budezonidem, beklometazonem oraz
cyklezonidem w stosunku dawek wyznaczonym na podstawie wytycznych leczenia astmy GINA przyjeto
parametry zwiqzane z efektywnosciq kliniczng identyczne jak wyznaczone w ramach przeprowadzonego
przeglgdu systematycznego dla najbardziej zblizonej proporcji dawek.

W oparciu o pozostate badania przeprowadzono poréwnania flutykazon vs beklometazon w stosunku dawek
1:1, flutykazon vs budezonid w stosunku dawek 1:1, flutykazon vs cyklezonid w stosunku dawek 2:1.

Analizg uzytecznosci — kosztow wykorzystano w przypadku porownan flutykazon vs budezonid w stosunku
dawek 1:2 (GINA), oraz flutykazon vs beklometazon w stosunku dawek 1:1. W pozostatych przypadkach
przeprowadzono analiz¢ minimalizacji kosztow - flutykazon vs budezonid w stosunku dawek 1:1, flutykazon
vs beklometazon w stosunku dawek 1:2 (GINA), flutykazon vs cyklezonid w stosunku dawek 2:1 oraz 1:1
(GINA).

Uzyteczno$¢
Za miar¢ korzysci zdrowotnych w modelu przyjeto lata zycia skorygowane jakoscia (QALY). Wskazniki

uzytecznos$ci przyjeto na podstawie badania Lloyd 2007 oraz badania Mc Taggart-Cowan 2008.

Koszty
Uwzglednione w analizie koszty obejmowaty koszty lekow, wizyt specjalistycznych oraz leczenia zaostrzen

z podziatem na leczenie ambulatoryjne oraz hospitalizacjg.

Na podstawie danych IMS Polska i wykazu lekéw refundowanych obliczono $§redni koszt 1 mg substancji
czynnej w opakowaniu wazony wielko$cig sprzedazy poszczegélnych opakowan od marca 2009 do lutego
2010.

W analizie wyodrebniono nastepujace kategorie kosztowe:
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o Koszty lekow (flutykazon, budezonid, beklometazon, cyklezonidu);

e Koszt wizyt kontrolnych;

o Koszty leczenia zaostrzen (koszty bezposrednie medyczne i posrednie zwiagzane z absencja
chorobowa);

Tabela 28. Koszt 1 mg substancji czynnej [PLN].

Opcje analizy wrazliwosci
Substancja Rodzaj Wariant Wiaczenie
czynna kosztu podstawowy Mate dawki Duze dawki opakowan z
nebulizatorem

Na podstawie Tabeli 33 zamieszczonej w AW-3;

Tabela 29. Dobowa dawka lekéw [pg].

Flutykazon Budezonid Beklometazon Cyklezonid

Substancja
I l N Il E = H

czynna

Na podstawie Tabeli 35 zamieszczonej w AW-3;

Tabela 30. Koszt dziennej terapii [PLN].

Substancj

Flutykazon

Budezonid

Beklometazon

Cyklezonid

a czynna
‘ I

A
i

Duze dawki jednostkowe w opakowaniu (analiza wrazliwosci)
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Wigczenie opakowan 7 nebulizatorem (analiza wrazliwosci)

Na podstawie Tabeli 36 zamieszczonej w AW-3;

W modelu nie uwzgledniono dyskontowania kosztow ani efektow zdrowotnych z uwagi na krotki horyzont
czasowy analizy (1 rok).

Schemat modelu

Astma stabilna

Zaostrzenie
ambulatoryjne

Analiza wrazliwosci

Analiz¢ wrazliwos$ci przeprowadzono w ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci (PSA). Dodatkowo
wykonano jednokierunkowg analize¢ wrazliwo$ci dla parametréw ktérych oszacowanie byto obarczone
najwicksza niepewnosciag lub dla ktorych nie mozna bylo przypisac¢ zadnego rozktadu.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci uwzgledniono nastgpujace parametry:

» stosunek dawek zgodny ze stosunkiem, dla ktérego wyznaczono efektywnos$¢ porownywanych terapii,

* wylaczenie badan przeprowadzonych na dzieciach ponizej 12 roku zycia do oceny efektow zdrowotnych,

*» dobor opakowan, na podstawie ktorych wyznaczono $redni koszt jednostki substancji czynnej (opakowania
zawierajace mate dawki jednostkowe, duze dawki jednostkowe, wiaczenie do obliczen opakowan lekow z
nebulizatorem),

* przyjecie tylko kosztu NFZ dla wyznaczenia kosztéw poréwnywanych lekow,

» uwzglednienie posrednich kosztéw leczenia zaostrzen,

* przeprowadzenie analizy kosztow uzytecznosci bez wzgledu na istotnos¢ statystyczng roznicy lub jej brak,

* przyjecie dtugosci trwania hospitalizacji jako $redniej z 6 odnalezionych badan.

ANALIZA KOSZTOW - UZYTECZNOSCI TERAPII FLUTYKAZONEM W POROWNANIU Z
WYBRANYMI OPCJAMI TERAPEUTYCZNYMI W LECZENIU PRZEWLEKLEJ OBTURACYJEJ
CHOROBY PLUC
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Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci terapii flutykazonem w poréwnaniu z beklometazonem,

oraz budezonidem w leczeniu ﬁrzewleklej obturacyjnej choroby pluc w Polsce.

Analizg przeprowadzono z poszerzonej perspektywy ptatnika (NFZ + pacjent w przypadku wspotptacenia za
leki) w horyzoncie czasowym 10 lat.

Populacja docelowa
dla poréwnania flutykazonu z budezonidem oraz beklometazonem populacje stanowia pacjenci z POChP.

Skutecznos¢ kliniczna

Analiza ekonomiczna zostala oparta na wynikach przegladu systematycznego dotyczacego skutecznosci i
bezpieczenstwa porownywanych interwencji (wyniki przegladu systematycznego zostaly opisane niniejszym
raporcie w rozdziale ,,6.1.4. Wyniki analizy klinicznej”).

W przegladzie systematycznym nie przeprowadzono pordwnania posredniego flutykazonu z
beklometazonem, gdyz badania dotyczace beklometazonu nie pozwolily na oceng jego skutecznosci i
bezpieczenstwa.

Flutykazon w poréwnaniu do budezonidu w sposob istotny statystycznie wpltywaja na zmiang wartosci
FEV1, a zatem na szybko$¢ postepowania choroby, co z kolei przektada si¢ na jako$¢ zycia pacjentdw z
POChP. W zwiazku z tym, zdecydowano si¢ na przeprowadzenie analizy kosztow-uzytecznoS$ci.

W analizie ekonomicznej uwzgledniono nastepujace efekty zdrowotne zwigzane z interwencjami:
* bezwzgledna zmiana poziomu FEV11,

* bezwzgledna roczna zmiana poziomu FEV1,

* liczba zaostrzen POChP/ pacjenta/ rok.

W celu przeprowadzenia symulacji przebiegu POChP zastosowano metode interakcji procesow oparta na
Modelu Symulacji Dyskretnej (DES — Discreet Event Simulation).

Uzyteczno$¢
Za miar¢ korzysci zdrowotnych w modelu przyjeto lata zycia skorygowane jakoscia (QALY). Wskazniki

uzytecznosci przyjeto na podstawie 4 badan: Menn 2010, Punekar 2007, Rutten-van Molken 2006 oraz Stahl
2005.

Koszty
Na podstawie danych IMS Polska i wykazu lekow refundowanych obliczono $redni koszt 1 mg substancji

czynnej w opakowaniu wazony wielkoscia sprzedazy poszczegélnych opakowan od marca 2009 do lutego
2010.

Sposob dawkowania poszczegodlnych preparatow przyjeto zgodnie ze sposobem dawkowania stosowanym w
badaniach klinicznych wiaczonych analizy efektywnosci klinicznej. Wyznaczajac S$rednie, mediany,
maksima i minima dawek poszczegélnych lekow. Scenariusz podstawowy analizy przeprowadzono w
oparciu o dawkowanie zgodne z mediang dawek w badaniach RCT.

W analizie wyodrgbniono nastgpujace kategorie kosztowe:

* koszty lekow (flutykazon, budezonid, beklometazon)

* koszty monitorowania POChP bez zaostrzen,

* koszty bezposrednie leczenia zaostrzen,

* koszty posrednie leczenia zaostrzen (uwzglgdniane w analizie wrazliwos$ci).

Tabela 31. Koszt 1 mg substancji czynnej [PLN].

Wariant
podstawowy

Substancja czynna Rodzaj kosztu
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Na podstawie Tabeli 33 zamieszczonej w AW-3;

Tabela 32. Dobowe dawki lekow w badaniach RCT [pg].

Substancja Mediana Srednia Min Max DDD

Na podstawie Tabeli 3 zamieszczonej w AW-4;

Tabela 33. Koszt 3-miesiecznej terapii w zaleznosci od przyjetego wariantu analizy [PLN]. Perspektywa NFZ +
pacjent.

Przyjete dawkowanie

Mediana (wariant
podstawowy Srednie Minimum Maksimum
analizy)

Substancja

o
S

Na podstawie Tabeli 23 zamieszczonej w AW-4,

Analiza wrazliwosci

Analize wrazliwosci przeprowadzono w ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci (PSA). Dodatkowo
wykonano jednokierunkowa analiz¢ wrazliwosci dla parametréw ktérych oszacowanie bylo obarczone
najwigksza niepewnoscia lub dla ktoérych nie mozna byto przypisa¢ zadnego rozktadu.

W jednokierunkowej analizie wrazliwo$ci uwzgledniono nastgpujace parametry:
e Nie uwzgledniono dyskontowania zar6wno kosztow jak i wynikoéw efektywnosci (scenariusz 1a)
e Nie uwzgledniono dyskontowania efektow zdrowotnych, dyskontowanie kosztow przyjeto na
poziomie 5% (scenariusz 1b)
e Uwzgledniono dyskontowanie zaréwno kosztow jak i wynikow efektywno$ci na poziomie 5%
(scenariusz 1c)
e Uwzgledniono jedynie te parametry efektywnosci, dla ktorych w przegladzie uzyskano wyniki
istotne statystycznie (scenariusz 2)
Uwzgledniono koszty posrednie (scenariusz 3)
Dawkowanie przyjeto na poziomie §rednich dawek z badan (scenariusz 4a)
Dawkowanie przyj¢to na poziomie minimalnych dawek z badan (scenariusz 4b)
Dawkowanie przyjeto na poziomie maksymalnych dawek z badan (Scenariusz 4c)
Dawkowanie przyjeto na poziomie DDD (scenariusz 4d)
Zawezenie populacji pacjentéw do pacjentow z stadium III lub IV choroby(scenariusz 5)
Przyjety poziom $miertelnosci z powodu zaostrzen na podstawie badania Connolly 2006 (scenariusz
6)
e Bezwzgledna zmiana poziomu FEV1 dla poréwnania flutykazonu z placebo na podstawie oszacowan
opartych na ocenie bezwzglednej rocznej zmiany poziomu FEV1 z badan gdzie podawano ten
wspotczynnik (scenariusz 7)
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e Przyjecie perspektywy platnika (NFZ) dla kosztow lekow (flutykazonu, budezonidu i
beklometazonu) (scenariusz 8)

e Przyjecie kosztu zaostrzen na podstawie katalogu JGP (scenariusz 9)

e Uwzglednienie efektywnosci leczenia beklometazonem w odniesieniu do zaostrzen (na podstawie
niepelnego wspotczynnika liczby zaostrzen/pacjenta/rok) (scenariusz 10)

e Uwzglednienie kosztu preparatow podawanych z nebulizatorow w S$rednich kosztach lekow
(flutykazonu, budezonidu i beklometazonu) (scenariusz 11)

e (Czas utrzymywania si¢ efektu dzialania terapii ustalony na poziomie maksymalnego horyzontu
czasowego badan wigczonych do - 3 lata (scenariusz
12a)

e (Czas utrzymywania si¢ efektu dzialania terapii ustalony na poziomie horyzontu czasowego analizy —
10 lat (Scenariusz 12b)

o Efektywnos$¢ terapii beklometazonem w zakresie zaostrzen przyjeta na poziomie efektywnosci dla
terapii flutykazonem (scenariusz 13)

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

ANALIZA KOSZTOW - UZYTECZNOSCI TERAPII FLUTYKAZONEM W POROWNANIU Z
WYBRANYMI OPCJAMI TERAPEUTYCZNYMI W LECZENIU ASTMY OSKRZELOWEJ

Analiza jest nie zgodna z wytycznymi AOTM w nastepujacych punktch:

1. Nie wyr6zniono odpowiednie kategorie kosztow zgodnie z pkt. 4.7.1 Wytycznych (brak kosztow
posrednich i bezposrednich niemedycznych).

2. Przy réznicach efektywnos$ci klinicznej miedzy poréwnywanymi technologiami medycznymi nie
zostala wykonana analiza kosztow-efektywnosci Iub kosztow-uzytecznosci (flutykazon vs
cyklezonid).

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

Ograniczenia odnalezione przez analitykow

1. W analizie ekonomicznej dla poroéwnania cyklezonidu zbeklometazonem, budezonidem
i flutykazonem w terapii pacjentow z astmg oskrzelowa wykonanej przez _, W
przypadku porownania cyklezonid vs flutykazon wykonano analiz¢ uzyteczno$ci kosztow, natomiast
w ocenianej analizie ekonomicznej w przypadku flutykazonu wykonano tylko analiz¢ minimalizacji
kosztow.

Przyczyna wykonania tylko analizy minimalizacji kosztow podane przez autoréw analizy:

., Istotne z klinicznego punktu wiedzenia sq znamienne statystycznie roznice w wystepowaniu kandydozy jamy
ustnej dla porownania flutykazonu z cyklezonidem w stosunku dawek 1:1. Parametr ten nie zostal
uwzgledniony jednak w niniejszej analizie jako wystepujqcy stosunkowo rzadko (4,2% w grupie flutykazonu,
1,2% w grupie cyklezonidu) oraz generujgcy relatywnie niewielki koszt (leczenie epizodu kandydozy jamy
ustnej jest zwigzane z ponoszonym wylgcznie przez pacjenta kosztem ok. 60 zi). Wystgpienie kandydozy jamy
ustnej u czesci pacjentow powoduje zmiang podawanego leku, brak jest jednak danych o odsetku pacjentow
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przerywajgcych terapie danym preparatem i rodzajach lekow stosowanych w dalszym leczeniu astmy po
wystgpieniu epizodu kandydozy jamy ustnej”.

,,»Dla pozostatych punktow koncowych nie wykazano istotnosci statystycznej roznic pomiedzy interwencjami.
W przypadku odsetka dni wolnych od objawdw, ktory byt zblizony w obu grupach (79,6% w grupie
Sflutykazonu, 77,2% w grupie cyklezonidu) zatozono brak istotnosci statystycznej roznic. Wobec powyzszego
dla porownania tego zostata przeprowadzona analiza minimalizacji kosztow”.

W przypadku odsetka dni wolnych od objawow choroby odnalezione badania ocenialy mediang powyzszej
wielkosci bez podania miar rozrzutu. Niemozliwa byla wigc ocena istotnosci statystycznej roznic pomiedzy
analizowanymi interwencjami”.

2.

3.

4,

Poréwnujac terapi¢ flutykazonu i cyklezonidu nie wzi¢to pod uwage istotnej statystycznie réznicy w
poprawie jakosci zycia na korzys¢ terapii cyklezonidem (badania dotyczace jakoSci zycia zostaty
doktadnie wymienione w rozdziale 6.1.2 ,Kompletno§¢ dowodow naukowych, poziom
wiarygodnosci oraz zgodno$¢ z Wytycznymi” niniejszego raportu). Roznica ta zostata wykorzystana
w ,analizie ekonomicznej dla poréwnania cyklezonidu z beklometazonem, budezonidem i
flutykazonem w terapii pacjentow z astma oskrzelowa” wykonanej przez |Gl
przeprowadzenia analizy uzytecznosci kosztow.

W niniejszej analizie ekonomicznej w poréwnaniu do analizy ekonomicznej dla poréwnania
cyklezonidu z beklometazonem, budezonidem i flutykazonem w terapii pacjentdow z astma
oskrzelowa wykonanej przez _przyje;to rozne koszty za 1 mg flutykazonu,
cyklezonidu, budezonidu i beklometazonu oraz przyjeto rozne wartosci dobowych dawek dla w/w
lekow.

Przyjeto za krotki horyzont analizy. Ze wzglgdu na bardzo krotki czas trwania badan wiaczonych do
analizy ekonomicznej (1 rok), nie uwzgledniono dziatan niepozadanych ujawniajacych sie przy
dhuzszym stosowaniu glikokortykosteroidow: ,,Aktualne dane wskazuja, ze u dorostych skutki
ogolnoustrojowe glikokortykosteroidow wziewnych w dawkach odpowiadajacych =<400 pg
budezonidu na dobg nie stanowig problemu. Do ogolnoustrojowych skutkow 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¢ réwniez z rozwojem zaémy i jaskry w
badaniach przekrojowych, ale w badaniach prospektywnych nie potwierdzono -czgstszego
wystepowania za¢my podtorebkowej tylnej” (Zrédlo: GINA 2008/GINA 2010)

Wybrane ograniczenia wskazane przez podmiot odpowiedzialny

L.

Z powodu braku stosownych danych w modelu nie uwzgledniono stopnia cigzkosci choroby,
zréznicowania w standardowej terapii astmy bez zaostrzen oraz stosowania lekow ratunkowych poza
zaostrzeniami astmy. Nie modelowano réwniez postepu choroby ani $miertelno$ci wsrod pacjentow
z astma.

Parametry oceniajace efektywnos$¢ leczenia uzyskano z randomizowanych badan klinicznych
wlaczonych do przegladu systematycznego. Efektywnos$¢ praktyczna stosowanych technologii moze
ro6znic¢ si¢ od efektywnosci eksperymentalne;.

Do oszacowania efektow zdrowotnych ocenianych interwencji w stosunku dawek wyznaczonym w
oparciu o wytyczne GINA wykorzystano rezultaty analizy klinicznej wykonane dla najbardziej
zblizonego stosunku dawek.

Nie uwzgledniono wiaczania lekow dodatkowych opisanych przez wytyczne GINA do standardowe;
terapii w przypadku niedostatecznej kontroli astmy (dlugo dziatajacych beta2-mimetykow, lekow
antyleukotrienowych, teofiliny, doustnych glikokortykosteroidéw, przeciwciat anty IgE) co skutkuje
niedoszacowaniem kosztow leczenia astmy zaréwno dla ocenianej interwencji jak i komparatorow.

Z uwagi na brak statystycznie istotnych roéznic nie uwzglgdniono doraznego stosowania lekow
ratunkowych (bronchodylatoréw) w przypadku tagodnych objawow astmy nie §wiadczacych jednak
0 wystgpieniu zaostrzenia.
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6. W niniejszym opracowaniu, dla kazdego poréwnania wiaczone badania zalezaly wytacznie od
proporcji dawki poréwnywanych interwencji, nie za§ od wielkosci dawki. W obrebie badan
wlaczonych do analizy czgstoSci wystgpowania zaostrzen wystgpowaly roéznice w definicji
powyzszego pojecia (pogorszenie objawdw astmy wymagajace dodania lub zmiany leku innego niz
zwigkszenie dawki albuterolu, pogorszenie objawow astmy wymagajace leczenia objawowego,
leczenie doustnymi kortykosteroidami itp.) lub nie byto ono $cisle sprecyzowane.

7. Odsetek dni wolnych od objawoéw astmy dla poréwnania flutykazonu z cyklezonidem (zaréwno w
stosunku dawek 1:1 jak i 2:1) zostal przedstawiony w postaci mediany. Warto$¢ $rednia z
prezentowanych w badaniach wartosci poshuzyta do oceny $redniego odsetka dni wolnych od
objawow.

8. Zuwagi na brak dostgpnych danych szacujacych liczbe zaostrzen dla poréwnania flutykazonu
z cyklezonidem, zaro6wno w stosunku dawek 1:1 jak i 2:1, w miejsce liczby zaostrzen
przypadajacych na pacjenta na rok przyjeto odsetek pacjentow, u ktérych wystapito zaostrzenie. Z
uwagi na fakt, ze w badaniach wlaczonych do niniejszego opracowania w celu oszacowania odsetka
dni wolnych od objawow astmy w porownaniu flutykazonu z cyklezonidem (zaréwno w stosunku
dawek 1:1 jak i 2:1) nie podano miar rozrzutu, niemozliwa byta ocena istotnos$ci statystycznej réznic
miedzy interwencjami. W analizie przyjeto, ze roznice te nie sg istotne statystycznie w zwigzku z
czym dla powyzszych poréwnan przeprowadzono analiz¢ minimalizacji kosztow, a w analizie
wrazliwosci przedstawiono dodatkowo wyniki analizy kosztow-uzytecznosci (przy braku
usrednienia efektow lekow).

9. Populacj¢ docelowa dla poréwnania flutykazonu z cyklezonidem stanowig pacjenci powyzej 12 r.z.
podczas gdy dawka flutykazonu oraz przyjeta na jej podstawie dawka cyklezonidu wyznaczone
zostaty w oparciu o dane Medical Index dla populacji ogélnej (wlaczajac dzieci ponizej 12 r.z.).

10. Czas trwania zaostrzenia zostal oszacowany w oparciu o czas, w ciggu ktorego zalecana jest zmiana
leczenia polegajaca na czasowym wiaczeniu do terapii doustnych glikokortykosteroidow. Przyjeto
zatozenie, ze po tym czasie pacjent wraca do stanu sprzed zaostrzenia.

11. Przyjeto zatozenie, ze uzyteczno$¢ stanu zdrowia astma stabilna jest rdwna uzyteczno$ci stanu
astma bez zaostrzen, co w rzeczywistosci moze dawaé zawyzony wynik.

12. Koszty zaostrzen zostaly wyznaczone w oparciu o badanie kosztowe przeprowadzone przed
wprowadzeniem katalogu JGP.

ANALIZA KOSZTOW - UZYTECZNOSCI TERAPII FLUTYKAZONEM W POROWNANIU Z
WYBRANYMI OPCJAMI TERAPEUTYCZNYMI W LECZENIU PRZEWLEKYEJ OBTURACYJEJ
CHOROBY PLUC

Analiza jest nie zgodna z wytycznymi AOTM w nast¢pujacych punktach:
1. Nie wyr6zniono odpowiednie kategorie kosztow zgodnie z pkt. 4.7.1 Wytycznych (brak kosztow
posrednich i bezposrednich niemedycznych).

Ograniczenia odnalezione przez analitykow

Wybrane ograniczenia wskazane przez podmiot odpowiedzialny

1. Efekty leczenia ustalono w oparciu o wyniki badan klinicznych wiaczonych do przegladu
systematycznego d, nie opierajac si¢ jednak tylko na wynikach przegladu, ale takze
na przeprowadzonej na potrzeby niniejszej analizy ponownej ekstrakcji i kumulacji wynikow badan
RCT. Dokonano wilasnej (na potrzeby analizy ekonomicznej) kumulacji zebranych danych, ze
wzgledu na brak mozliwo$ci uwzglednienia w analizie klinicznej istotnych dla analizy ekonomicznej
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punktow koncowych. W szczegodlnosci, nie bylo mozliwe dokonanie poréwnania posredniego
efektow leczenia dla poszczegdlnych terapii w odniesieniu do tych punktéw koncowych.

2. Koszty bezposrednie i posrednie leczenia zaostrzen ustalono na poziomie kosztow oszacowanych w
badaniu Jahnz-Rézyk 2009 [22] przeprowadzanym w roku 2007, ktére dotyczyto kosztow z
perspektywy $wiadczeniodawcy 1 pacjenta. Koszty leczenia zaostrzen POChP w dobie obecnego
sytemu rozliczen (katalogi JGP), moga ro6zni¢ si¢ istotnie od kosztow ponoszonych przez
swiadczeniodawce w roku 2007, niemniej jednak powinno odpowiadaé zalozeniom katalogu, ktory
stuzy¢ ma prowadzeniu rozliczen pomigdzy $wiadczeniodawcami a NFZ na poziomie mozliwie
bliskim do rzeczywistych kosztéw ponoszonych na leczenie pacjentow.

3. Efekty terapii budezonidem w odniesieniu do zmiany wspotczynnika FEV1 ustalono w oparciu o
badania o zaledwie polrocznym horyzoncie czasowym, gdyz nie byly dostepne badania o dluzszym
horyzoncie czasowym w tym zakresie. Dodatkowo zgodnie z podejsciem konserwatywnym (w
zwiazku z przyjeta metodyka wyznaczania poziomu FEV1 dla terapii flutykazonem) przyjeto, iz
efekt terapii w postaci zmiany poziomu FEV1 zostanie zakumulowany w poczatkowym okresie (6
miesigcach), nastepnie bedzie si¢ on utrzymywatl przez okres 5 lat (scenariusz podstawowy). W
ramach analizy wrazliwo$ci oceniono wpltyw czasu utrzymywania si¢ efektu terapii na stabilnos¢
wynikow analizy poprzez przeprowadzenie symulacji dla odpowiednio 3 lat (scenariusz
pesymistyczny) oraz 10 lat (scenariusz optymistyczny).

4. W zwiazku z brakiem mozliwosci ustalenia standardowego schematu dawkowania oraz kierujac si¢
zaleznoscig efektow leczenia POChP od dawkowania lekow, sposob dawkowania poszczegdlnych
preparatow przyjeto zgodnie ze sposobem dawkowania stosowanym w badaniach klinicznych
wiaczonych do przegladu * ktorych wyniki wykorzystano w niniejszej analizie.
Koszty poszczegolnych terapii oszacowane w oparciu o tak zdefiniowane schematy dawkowania
(parametry testowane w ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci) moga w sposdb istotny
odbiegac od kosztow rzeczywistych. Przeprowadzona w ramach analizy wrazliwosci ocena wptywu
tego parametru przy zatozeniu dawkowania na poziomie DDD potwierdza silny wplyw ustalonego
poziomu dawkowania na uzyskiwane wyniki.

6.2.3.Analiza ekonomiczna (na podstawie dowodoéw pierwotnych i wtérnych)
6.2.4.Skrocona analiza ekonomiczna (na podstawie dowodéw wtérnych)

6.2.5.Wyniki dotyczgce efektywnoSci ekonomicznej

6.2.5.1. Informacje z raportu

<Wykorzystac¢ w przypadku oceny dostarczonego raportu>

WYNIKI ANALIZY PODSTAWOWEJ — ASTMA OSKRZELOWA
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Flutykazon vs budezonid

Tabela 34. Wyniki analizy kosztéw-uzytecznos$ci dla poréwnania flutykazon vs budezonid w stosunku dawek wg.
wytycznych GINA (1:2).

Kateﬁ)ria Flutykazon [PLN] Budezonid [PLN] Roznica [PLN]

| |
| -
I N

—_—

Roznica w QALY jest nie istotna statystycznie. Na podstawie Tabeli 43 zamieszczonej w AW-3;

Tabela 35. Wyniki analizy minimalizacji kosztow dla poréwnania flutykazon vs budezonid w stosunku dawek
1:1.

Kategoria

Flutykazon [PLN] Budezonid [PLN] Réznica [PLN]

e il

Na podstawie Tabeli 45 zamieszczonej w AW-3;

Flutykazon vs beklometazon

Tabela 36. Wyniki analizy minimalizacji kosztéw dla poréwnania flutykazon vs beklometazon w stosunku dawek
wg wytycznych GINA (1:2).

Kategoria Flutykazon [PLN]

Beklometazon [PLN] Roznica [PLN]

Na podstawie Tabeli 46 zamieszczonej w AW-3;

Tabela 37. Wyniki analizy uzytecznoS$ci-kosztow dla poréwnania flutykazon vs beklometazon w stosunku dawek
1:1.

Kategoria Flutykazon [PLN] Beklometayon [PLN] Roznica [PLN]

el
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Na podstawie Tabeli 49 zami

Flutykazon vs cyklezonid

eszczonej w AW-3;

.
Il

Tabela 38. Wyniki analizy minimalizacji kosztéw dla poréwnania flutykazon vs cyklezonid w stosunku dawek
wg wytycznych GINA (1:1).

Kategoria

Flutykazon [PLN]

Cyklezonid [PLN]

Réznica [PLN]

i

el

= "

Roznica w kosztach catkowitych jest nie istotna statystycznie. Na podstawie Tabeli 50 zamieszczonej w AW-3;

Tabela 39. Wyniki analizy minimalizacji kosztow dla poréwnania flutykazon vs cyklezonid w stosunku dawek

2:1.

Kategoria

Flutykazon [PLN]

Cyklezonid [PLN]

Roznica [PLN]

i

ol

i

Roznica w kosztach catkowitych jest nie istotna statystycznie. Na podstawie Tabeli 52 zamieszczonej w AW-3;

Wyniki analizy wrazliwo

Flutykazon vs budezonid

Sci — astma oskrzelowa

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci dla poréwnania flutykazon vs budezonid (w stosunku dawek 1:2)
wykazano znaczy wzrost wartosci ICER w nastgpujacych scenariuszach:

Wariant analizy
wrazliwosci

Roéznica kosztow

[PLN]

Roéznica QALY

ICER [PLN]

Parametr istotny

___ I
N
N

N
I
I
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(na podstawie Tabeli 44 zamieszczonej w AW-3).

Flutykazon vs beklometazon

Flutykazon vs cyklezonid

Jednokierunkowa analiza wrazliwo$ci dla poréwnania flutykazon vs cyklezonid (w stosunku dawek 1:1)
wykazata najwickszy wptyw na roznice kosztow catkowitych przy zmianie parametru:

-

i

(na podstawie Tabeli 51 zamieszczonej w AW-3).

WYNIKI ANALIZY PODSTAWOWEJ — PRZEWLEKLA OBTURACYJNA CHOROBA PLUC

Tabela 40. Wyniki oceny klinicznej dla poréwnania flutykazon vs budezonid oraz flutykazon vs beklometazon w
10-letnim horyzoncie czasowym (na podstawie Tabeli 49 zamieszczonej w AW-4).
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Tabela 41. Wyniki oceny ekonomicznej z perspektywy (NFZ + pacjent) dla poré6wnania flutykazon vs budezonid
oraz flutykazon vs beklometazon (na podstawie Tabeli 51 zamieszczonej w AW-4).

Wiyniki analizy wrazliwo$ci — przewlekla obturacyjna choroby pluc

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci istotny wpltyw na wynik analizy z poszerzonej perspektywy
platnika miato przyjecie zalozen opisanych w:

- Scenariuszu 4d, 4b, 7, 11 w przypadku poréwnania flutykazon vs budezonid;

Wariant analizy wrazliwosci Réznica kosztow Réznica ICER Parametr
[PLN] QALY istotny

(na podstawie Tabeli 53 zamieszczonej w AW-4)

- Scenariuszu 4b, 9, 10, 13 w przypadku pordwnania flutvkazon vs beklometazon;

Wariant analizy wrazliwosci Roznica kosztow Roznica ICER Parametr
[PLN] QALY istotny
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(na podstawie Tabeli 54 zamieszczonej w AW-4)

6.2.5.2. Informacje z petnej/skroconej analizy klinicznej

6.2.5.3. Inne odnalezione informacje

6.3. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Podmiot odpowiedzialny przekazal jedna analiz¢ wptywu na budzet:

Analiza wplywu na budzet ptatnika flutykazonu w leczeniu astmy oskrzelowej i przewlektej obturacyjnej
choroby ptuc.

6.3.1.Metodologia oceny

Analizg przeprowadzono z perspektywy ptlatnika publicznego — NFZ oraz z perspektywy pacjenta w
przypadku wspotplacenia za leki (NFZ + pacjent). Horyzont czasowy wynosi 4 lata: 2010-2014.

Flutykazon (Flixotide®) jest aktualnie dostepny w Polsce i finansowany ze srodkoéw publicznych w ramach
WLR we wskazaniu astma oskrzelowa i POChP. W zwigzku z tym, w ramach niniejszej analizy wptywu na
budzet, nie rozwazano ,,nowego scenariusza”, a jedynie prognozowano wydatki platnika oraz pacjentow (w
przypadku wspotplacenia za leki) w kolejnych latach.

Populacja docelowa

Zgodnie z wskazaniami rejestracyjnymi populacje docelowag dla produktu leczniczego Flixotide®
zdefiniowano jako populacje z astma oskrzelowsa:

1. dorostych z:

astmg tagodng — u pacjentow, ktorzy wymagaja codziennego objawowego leczenia lekami rozszerzajacymi
oskrzela,

astma umiarkowang — niestabilna lub nasilajgca si¢ astma, mimo regularnego stosowania lekow
zapobiegajacych napadom astmy lub tylko rozszerzajacych oskrzela,
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astma cigzka — u pacjentow z cigzka postacig przewlektej astmy oskrzelowej oraz wymagajacych stosowania
doustnych steroidow w celu opanowania objawow astmy,

2. dzieci wymagajacych zapobiegawczego podawania lekéw, wylacznie z pacjentami nieskutecznie
leczonymi innymi dostgpnymi lekami stosowanymi zapobiegawczo.

Dodatkowo populacja docelowa analizy, zgodnie z wskazaniem produktu leczniczego Flixotide® Dysk,
obejmuje populacje chorych z przewlekla obturacyjna chorobg ptuc (POChP).

Prognozowany udziat w rynku

Prognozowang sprzedaz poszczegdlnych preparatow (glikokortykosteroidy wziewne, dlugo dziatajace beta-
2-mimetyki, leki przeciwleukotrienowe, metyloksantyny, leki skojarzone, leki antycholinergiczne, krétko
dziatajace beta-2-mimetyki, leki przeciwhistaminowe, kromony) stosowanych w leczeniu astmy oskrzelowe;j
oraz POChP oszacowano na podstawie danych sprzedazowych IMS Health Polska z okresu marzec 2005 -
luty 2010, z wytaczeniem lekow z grup kortykosteroidow wziewnych, f2-mimetykéw wziewnych i lekow
skojarzonych, ktorych prognozy sprzedazy oparte zostaly na danych sprzedazowych od marca 2009 roku (co
jest konsekwencja wejscia na rynek lekow z grupy lekow skojarzonych, leki te w szybkim tempie wypieraja
leki z grup kortykosteroidow wziewnych i f2-mimetykow wziewnych, co jest glowng przyczyng zmiany
trendu wzrostowego dla tych grup lekow, ktéry mozna byto zaobserwowac przed marcem 2009 r. na trend
spadkowy).

W celu ustalenia aktualnego udziatu w rynku poszczegélnych preparatow, liczbe sprzedanych opakowan
przeliczono na liczbe sprzedanych dawek DDD i na ich podstawie oszacowano udzial w rynku.

Koszty

W ramach kosztow bezposrednich uwzgledniono jedynie koszty lekow stosowanych w leczeniu astmy
oskrzelowej i przewleklej obturacyjnej choroby ptuc. Przy obliczaniu kosztow poszczegolnych preparatow,
przyjeto sposdb dawkowania w leczeniu astmy oskrzelowej oraz POChP w oparciu o DDD.

Analiza wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwo$ci badano wptyw zmian przyszlej sprzedazy flutykazonu na wyniki koncowe
analizy uwzgledniajac minimalng i maksymalng prognozowang sprzedaz preparatow Flixotide®. Minimum i
maksimum wyznaczono w oparciu o uzyskana warto$¢ prognozy sprzedazy flutykazonu w zakresie o 10%
mniejszej i odpowiednio 10% wigkszej jej uzyskanej wartosci. Warto§¢ odsetka (10%) zostata oszacowana
na poziomie wzglednej zmiany uzyskiwanych wynikow prognoz w stosunku do wartosci $rednich.
Wymienione prognozy wyznaczone zostaly w oparciu o 95% przedziat ufnosci wspotczynnikow regresji
logarytmicznej opisujacej trend charakteryzujacy sprzedaz flutykazonu po wczesniejszym wygladzeniu
comiesiecznych danych sprzedazowych z wykorzystaniem 12 miesigcznych srednich kroczacych.

Poszczegolne warianty analizy wrazliwo$ci stanowig scenariusz minimalny i maksymalny dla scenariusza
podstawowego (najbardziej prawdopodobnego).

6.3.2.Poziom wiarygodnosci oraz zgodno$c¢ z wytycznymi AOTM

<Woykorzystac¢ w przypadku oceny dostarczonego raportu>

Analiza jest zgodna z wytycznymi AOTM.
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Ograniczenia odnalezione przez analitykow

Zwigzku ze zmiang ustawy regulujacej sposob ustalania limitow refundacyjnych, nalezy podkresli¢
ograniczenie wymienione przez producenta: ,,Przyjeto zatozenie, 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 przyszio$ci moze mie€ istotny wplyw na prognozowane wydatki platnika

i pacjentow”.

Wybrane ograniczenia wskazane przez podmiot odpowiedzialny

1. Koszty zwigzane z leczeniem astmy oskrzelowej i POChP oszacowano w oparciu o prognozowana
sprzedaz preparatéw stosowanych w terapii astmy oskrzelowej i POChP. Z powodu
niejednorodnosci w zakresie danych dotyczacych chorobowosci nie byto mozliwe wykorzystanie w
niniejszej analizie metody opartej o liczebno$¢ populacji docelowej. Wigkszos$¢ lekow stosowanych
w terapii astmy oskrzelowej i POChP stosowana jest rowniez w innych schorzeniach w zwigzku z
czym koszty zwigzane leczenia samej astmy oskrzelowej i POChP zawyzone zostalty w analizie o
koszty leczenia innych schorzen, leczonych preparatami stosowanymi w leczeniu astmy oskrzelowej
1 POChP.

2. Prognozowang sprzedaz lekow oszacowano w oparciu o historyczne dane sprzedazowe z okresu od
marca 2005 do Iutego 2010 z wylaczeniem lekéw z grup kortykosteroidow wziewnych, [2-
mimetykow wziewnych i lekéw skojarzonych, ktoérych prognozy sprzedazy oparte zostaly na danych
sprzedazowych od marca 2009 roku, zaktadajac podobne zachowanie si¢ rynku lekow stosowanych
w astmie oskrzelowej i POChP na przestrzeni kolejnych lat. Na rzeczywista sprzedaz lekéw moga
mie¢ jednak wplyw czynniki, ksztattujace rynek lekéw stosowanych w astmie oskrzelowej i POChP
w sposdb odmienny od historycznego, ktorych nie sposob na chwile obecng przewidziec.

3. Przyjeto zatozenie, ze preparaty refundowane obecnie beda nadal finansowane przez NFZ oraz, ze
ich ceny i limity nie ulegnga zmianie na przestrzeni kolejnych pigciu lat analizy. Zmiana cen i limitow
w przysztos$ci moze mie¢ istotny wpltyw na prognozowane wydatki ptatnika i pacjentow.

4. Przyjeto zalozenie o braku mozliwosci wchodzenia na rynek nowych lekow stosowanych w astmie
oskrzelowej i POChP na przestrzeni kolejnych 5-ciu lat analizy. W rzeczywistosci rynek lekow
moze powicksza¢ si¢ o nowe, nieidentyfikowane na chwile obecng substancje i preparaty, co moze
mie¢ wplyw na prognozowang przy aktualnym stanie rynku sprzedaz lekéw stosowanych w terapii
astmy oskrzelowej i POChP.

5. Z analizy danych sprzedazowych wynika, iz sprzedaz produktu leczniczego Fostex® rozpoczgta si¢
listopadzie 2009 r.. W konsekwencji na potrzeby analizy uzyskano niewielki zestaw danych.
Dodatkowo dane te przedstawiaja dynamiczny rozwoj sprzedazy tego produktu, zasadniczo
utrudniajac przeprowadzenie prognozy jego sprzedazy. W konsekwencji prognoz¢ oparto na
odpowiednio przesunigtej prognozie sprzedazy produktu leczniczego Symbicort® (leku z tej samej
grupy, o szerszych wskazaniach rejestracyjnych obejmujacych terapi¢ POChP).

6. Analiza danych sprzedazowych wskazala zmiang trendow sprzedazy lekéw z grup o kodach ATC
RO3BA oraz RO3AC (poza Pulmicortem® w postaci zawiesiny do inhalacji z nebulizatora) zwigzang
z wprowadzeniem na rynek lekow skojarzonych (w marcu 2009 roku), w konsekwencji prognoza dla
poszczegolnych produktow leczniczych z tych grup przeprowadzona zostata w oparciu o dane
sprzedazowe z okresu od marca 2009 roku do lutego 2010 roku.

7. W analizie uwzgledniono jedynie koszty lekow stosowanych w astmie oskrzelowej i POChP.
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6.3.3.Analiza wptywu na system ochrony zdrowia wykonana w/dla AOTM

6.3.4.Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia

6.3.4.1. Informacje z raportu

WYNIKI ANALIZY PODSTAWOWEJ — ASTMA OSKRZELOWA i POChP

Tabela 42. Liczba sprzedanych jednostek DDD w latach 2010-2014 [w mln] (na podstawie Tabeli 9 zamieszczonej

wAW-5).
Rok 2009 2010 2011 2012 2013 2014
|| || || || || ||
l I I I I I I
N | N | N | | |

Tabela 43. Wydatki z perspektywy platnika i pacjenta na leczenia astmy i POChP w latach 2010-2014 (na
podstawie Tabeli 10 zamieszczonej w AW-5).

Rok | 2009 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014
Perspektywa platnika (NFZ) [min PLN]
- I | . N I I
I I I N N N N
Il Bl Bl BE BB BE B
Perspektywa pacjenta [min PLN]
- - - - -
l I I I I I I
N || I I I I
Perspektywa poszerzona (NFZ + pacjent) [min PLN]
- N N I I I
I I I N N N N
Il Bl Bl BE BB BE B

Tabela 44. Wydatki inkrementalne z perspektywy platnika i pacjenta na leczenia astmy i POChP w latach 2010-
2014 w stosunku do wydatkéw w 2009 roku (na podstawie Tabeli 11 zamieszczonej w AW-5).

Rok | 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014

Perspektywa ilatnika (NFZ) [min PLN]
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I
#l
T
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Perspektywa poszerzona (NFZ + iaci'ent) [mln PLN]
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Wyniki analizy wrazliwo$ci — Astam oskrzelowa i POChP

Tabela 45. Wyniki analizy wrazliwos$ci z perspektywy poszerzonej platnika (NFZ + pacjent)

Rok | 2009 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014
Wariant A1 - minimalny

Pers€ekiwa ?oszerzona (NFZ + pacjent) [mln PLN]

Wariant A2 - maksymalny
Perspektywa poszerzona (NFZ + pacjent) [min PLN,

| I
I I I
N  EE BN | e

(na podstawie Tabeli 13,14 zamieszczonej w AW-5)

I
I
I
____
.

It
HII HII

I

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

<Wykorzysta¢ w przypadku wykonania analizy wptywu na system ochrony zdrowia w/dla AOTM >

6.3.4.3. Informacje z innych zrodet

<Wpykorzystac¢ w przypadku przedstawiania danych uzupetniajgcych dane z ocenianego raportu, a takze przy braku mozliwosci
wykonania analizy wptywu na system ochrony zdrowia >

6.3.5.Wptyw na organizacje udzielania Swiadczen zdrowotnych oraz aspekty etyczne i spoteczne

Whplyw na organizacije udzielania $wiadczen
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,Preparaty flutykazonu sg dostepne i finansowane aktualnie w Polsce. W zwiazku z tym wymogi doty-czace
wyposazenia placowek medycznych (sprzgtowe, osobowe i inne) w przypadku podawania fluty-kazonu,
monitorowania terapii, premedykacji oraz leczenia dziatan niepozadanych nie ulegng zmianie w stosunku do
wymogow stosowanych obecnie”.

Zrédlo: AW-5

Aspekty etyczne i spoteczne

»Podjecie decyzji o dalszym finansowaniu flutykazonu pozwoli na utrzymanie obecnego spektrum profi-
laktycznego pacjentom leczonym z powodu astmy oskrzelowej i POChP”.

Tabela 46. Podsumowanie wynikow analizy aspektéw etycznych i spolecznych decyzji o dalszym finansowaniu
flutykazonu ze srodkow publicznych.

Ocena wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w §wietle wynikow analizy kosztéw efektywnosci

Czy koszty efektywnosci roznig si¢ w poszczegdlnych Tak
podgrupach?
Czy wystepuja grupy pacjentdow, ktore mogg by¢ fawo-
ryzowane na skutek zatozen przyjetych w analizie Najprawdopodobniej nie
ekonomicznej?
Ocena wptywu finansowania flutykazonu w §wietle aspektéw spotecznych
Zapewnienie rownos$ci dostgpu pacjentéw o zblizonych Finansowanie technologii pozwoli zapewni¢ rowny
potrzebach do badanej technologii dostep do swiadczen.
Zaspakajanie niezaspokojonych dotychczas
potrzeb grup spotecznie uposledzonych Technologia ta nie stanowi odpowiedzi na niezaspoko-
Odpowiedz na potrzeby 0s6b o najwigkszych potrze-bach | jone potrzeby pacjentow, gdyz jest juz aktualnie refun-
zdrowotnych, dla ktorych nie ma obecnie dostgp-nej dowana przez NFZ.
zadnej metody leczenia
Zgodno$¢ z aktualnie obowiazujacymi regulacjami Finansowanie technologii jest zgodne z obowigzujacym
prawnymi prawem.
Wplyw na prawa pacjenta lub prawa czlowieka Zblizona do alternatywnych technologii

Ocena wptywu finansowania flutykazonu w §wietle aspektdw etycznych

Dostegpnosé tych metod terapeutycznych daje pacjen-tom
i lekarzom mozliwo$¢ wyboru, a zatem satysfakcja z
leczenia moze ulec poprawie

Wplyw na poziom satysfakcji pacjentéw z otrzymywanej
opieki medycznej

Ryzyko niezaakceptowania postepowania przez po- Ryzyko niezaakceptowania terapii przez pacjentow jest
szczegolnych chorych niewielkie.
Mozliwos$¢ powodowania lub zmiany stygmatyzacji Zblizona do alternatywnych technologii
Mozliwos¢ wywolywania leku Zblizona do alternatywnych technologii

Mozliwos¢ powodowania dylematéw moralnych Zblizona do alternatywnych technologii

Mozliwo$¢ stwarzania probleméw dotyczacych plci lub
rodzinnych Zblizona do alternatywnych technologii

Konieczno$¢ szczegolnego informowania lub

uzyskiwania zgody pacjenta na stosowanie flutykazonu Zblizona do alternatywnych technologii

Potrzeba zapewnienia pacjentowi niekrepujacych

warunkow lub poufnosci przy stosowaniu flutykazonu Zblizona do alternatywnych technologii

Potrzeba czynnego udziatu pacjenta w podejmowaniu

decyzii o wyborze terapii Zblizona do alternatywnych technologii

Potrzeba uwzgledniania indywidualnych preferencji

pacjenta przy wyborze terapii Zblizona do alternatywnych technologii

Zrédlo: AW-5;
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. Podsumowanie

Przestanki finansowania zgtaszane przez wnioskodawce

Przestanki finansowania podane w stanowiskach eksperckich

wnioskowana technologia powinna by¢

finansowana ze §rodkow publicznych w obu wskazaniach (astma i POChP).

Y 111ty kazon  powinien by¢ finasowany ze $rodkow

publicznych w obu wskazaniach, jednakze nalezy zwrodci¢ szczegdlna uwage na profil bezpieczenstwa
niniejszej substancji czynnej gdyz wiele jest doniesien o powaznych dziataniach niepozadanych. (zapalenie
phuc, ztamania kosci, zaburzenia wydzielania kortyzolu, miopatia).

Problem decyzyjny

Zlecenie Ministerstwa Zdrowia, dotyczylo przygotowania ,rekomendacji Prezesa Agencji w sprawie
usuniecia §wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych albo zmiany jego poziomu
lub sposobu finansowania, lub warunkéw jego realizacji w odniesieniu do $wiadczenia gwarantowanego:
fluticasonum (Flixotide®, Flixotide Dysk®) w postaci aerozolu wziewnego, proszku do inhalacji,
zawiesiny do inhalacji, zawiesiny do inhalacji w nebulizatorze we wskazaniu: astma oskrzelowa i
przewlekla obturacyjna choroba pluc oraz eozynofilowego zapalenia pluc — na podstawie art. 31e ust. 1,
art. 31f ust. 5 oraz art. 31h ustawy o $wiadczeniach zdrowotnych finansowanych ze srodkéw publicznych”
(Dz.U. z 2009 r., nr 118, poz. 989). Ministerstwo zdrowia zwrdcilo si¢ z prosba o ustosunkowanie si¢ w
stanowisku Prezesa i Rady Konsultacyjnej do zasadno$ci utworzenia wspolnej grupy limitowej dla
wszystkich wziewnych sterydowych lekow przeciwastmatycznych lub podgrup obejmujacych poszczegolne
substancje czynne.

Odnaleziono 3 rekomendacje kliniczne (GINA 2010, SIGN 2011, NAC 2006) dotyczace stosowania
flutykazonu w astmie oskrzelowej. Wszystkie wytyczne wymieniaty flutykazon obok pozostalych lekéw z
grupy wziewnych glikokortykosteroidow jako preparat o poréwnywalnej skutecznosci i profilu
bezpieczenstwa. Rekomendacje finansowe (NICE 2008, ELMMB 2011, HAS) rowniez pozytywnie ocenialy
miejsce flutykazonu w terapii astmy oskrzelowej. Jedynie Szwecja (TLV) zwrocita uwage na dos¢ wysoka
ceng w porownaniu do innych lekow.

Odnaleziono 3 pozytywne rekomendacje kliniczne z ograniczeniami (GOLD 2011, PTChP 2010, ICSI
2011) dotyczace stosowania flutykazonu w przewleklej obturacyjnej chorobie ptuc oraz jedna negatywna
Prescrire 2007. We wszystkich zwracano uwagg na profil bezpieczenstwa (wzrost ryzyka zapalenie phuc)
oraz na fakt, iz flutykazon jako wziewny glikokortykosteroid powinien by¢ stosowany wylacznie u
pacjentow z FEV1 ponizej 50% oraz powtarzajacymi si¢ zaostrzeniami (III i IV stopien wg GOLD).Wsrdd 3
rekomendacji finansowych (NICE 2010, ELMMB, TLV) wszystkie byly pozytywne z ograniczeniami
dotyczacymi populacji do chorych w stadium ci¢zkim i bardzo cigzkim.

Analiza kliniczna dotyczaca wskazania: astma oskrzelowa

Analiza kliniczna wykazala, ze flutykazon w poréwnaniu z budezonidem w stosunku dawek 1:2
znamiennie redukuje ryzyko zaostrzen, poprawia warto$ci PEF oraz zwieksza znamiennie zmianeg
odsetka dni wolnych od objawéw choroby (ale odsetek dni wolnych od objawow choroby byt
poréwnywalny w obu grupach). Porownywane interwencje nie réznily si¢ istotnie statystycznie w
odniesieniu do: zmiany wartosci FEV1, jakosci zycia (AQLQ), zmiany nasilenia objawow astmy (ASS) jak
rowniez zmiany czg¢stosci doraznego stosowania bronchodylatatorow. Dla pordéwnania flutykazon vs
budezonid w stosunku dawek 1:1 zaobserwowano istotna statystycznie roznice na korzysé flutykazonu w
odniesieniu do wzglednej zmiany warto$ci naleznej FEV1, zmiany wartos$ci PEF oraz zmiany odsetka
dni wolnych od objawow choroby w poréwnaniu do okresu run-in. W odniesieniu do pozostatych
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punktow koncowych (bezwzgledna zmiana wartosci FEV1, zaostrzenia, odsetek dni wolnych od objawow
choroby w porownaniu do okresu run-in, zmiana czesto$ci doraznego stosowania bronchodylatatorow,
czgstos¢ doraznego stosowania bronchodylatatoréw w ciggu doby zmiana nasilenia objawéw choroby) nie
odnotowano znamiennych réznic pomi¢dzy interwencjami.

Flutykazon w poréwnaniu z beklometazonem w stosunku dawek 1:2 zwi¢ksza znamiennie odsetek dni
wolnych od objawéw choroby w poréwnaniu do okresu run-in, poprawia wartosci PEF, zmniejsza
konieczno$¢ doraznego zastosowania bronchodylatatoréw, a takze znamiennie zmniejsza nasilenie
objawow astmy (ASS). Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomigdzy interwencjami w
odniesieniu do: ryzyka wystgpienia zaostrzen, zmiany czesto$ci doraznego stosowania bronchodylatatorow
w ciggu dnia, zmiany dziennego i nocnego nasilenie objawow astmy (ASS), odsetka dni i nocy wolnych od
objawow choroby, poprawy FEV1.

W analizie stwierdzono rowniez, ze flutykazon w poréwnaniu z beklometazonem w stosunku dawek 1:1
istotnie statystycznie redukuje ryzyko zaostrzem (stosujagc u 18 pacjentow flutykazon zamiast
beklometazonu przez okres 4-52 tygodni, dodatkowo u jednego z nich mozna unikng¢ zaostrzenia astmy),
poprawia wartosci parametru FEV1 oraz wartosci PEF, a takze zmniejsza nasilenie objawow choroby
w ciagu doby oraz zwieksza znamiennie odsetek nocy wolnych od objawéw choroby. Poréwnywane
interwencje nie r6znily si¢ istotnie statystycznie w odniesieniu do punktéw konicowych: zmiana odsetka dni
wolnych od objawow choroby w porownaniu do okresu run-in, zmiana czesto$ci doraznego stosowania
bronchodylatatorow w ciggu doby, dnia oraz w ciggu nocy, czestos¢ doraznego stosowania
bronchodylatatoréw w ciggu dnia, zmiana dziennego i nocnego nasilenia objawow astmy (ASS).

Analiza skutecznos$ci flutykazonu w poréwnaniu do cyklezonidu dla stosunku dawek 1:1 oraz 2:1 nie
wykazala istotnych statystycznie réznic w odniesieniu do ryzyka zaostrzen astmy, zmiany odsetka dni
wolnych od objawdéw choroby, poprawy parametréw spirometrycznych, zmian w czesto$ci stosowania
doraznych bronchodylatatorow w ciaggu doby, rano i wieczorem, czestosci doraznego stosowania
bronchodylatatorow w ciagu doby, jak réwniez zmian dobowego, porannego i wieczornego nasilenia
objawdw astmy mierzonych w skali ASS.

Analiza bezpieczenstwa dotyczaca wskazania astma oskrzelowa

Flutykazon w porownaniu z budezonidem w stosunku dawek 1:2 istotnie statystycznie zwieksza ryzyko
wystapienia chrypy oraz kataru, natomiast nie powoduje znamiennego wzrostu ryzyka wystapienia dziatan
niepozadanych ogoétem, utraty z powodu zaostrzen, utraty z powodu dziatan niepozadanych, kandydozy jamy
ustnej, zapalenia gardia, dysfonii, kaszlu, bolow glowy czy zapalenia gornych drog oddechowych. Dla
poréwnania flutykazonu z budezonidem w stosunku dawek 1:1 zaobserwowano istotny statystycznie
wzrost ryzyka wystgpienia zapalenia gardla w grupie flutykazonu. W przypadku punktow koncowych
takich jak: utrata z badania z powodu zaostrzen, utrata z badania z powodu dziatan niepozadanych, dziatania
niepozadane ogdtem, kandydoza, kaszel, bole gtowy, zapalenie gérnych droég oddechowych, dysfonia nie
wykazano znamiennych réznic pomiedzy interwencjami.

Nie wykazano istotnych statystycznie roznic miedzy flutykazonem a beklometazonem w stosunku dawek 1:2
w zakresie czestosci wystepowania dzialan niepozadanych ogoélem, utraty z powodu zaostrzen, utraty z
powodu dziatan niepozadanych, ryzyka wystgpienia chrypy, kandydozy jamy ustnej, zapalenia gardla,
dysfonii, kataru, kaszlu, bolow gtowy oraz zapalenia gornych drég oddechowych.

W poréwnaniu z beklometazonem w stosunku dawek 1:1 flutykazon znamiennie zwieksza ryzyko
wystapienia chrypy. Nie wykazano istotnych statystycznie roznic pomigdzy analizowanymi technologiami
w zakresie pozostatych punktow koncowych.

Analiza wykazata, ze flutykazon w poréwnaniu z cyklezonidem w stosunku dawek 1:1 istotnie
statystycznie zwieksza ryzyko wystepowania kandydozy jamy ustnej. Nie wykazano znamiennych réznic
pomigdzy technologiami w zakresie pozostatych punktéw koncowych: utraty z powodu zaostrzen, dziatan
niepozadanych ogolem, utraty z powodu dzialan niepozadanych, zapalenia gardla, bolu glowy, zapalenia
gbérnych drog oddechowych czy dysfonii.

Analiza kliniczna dotyczaca wskazania: POChP
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Analiza kliniczna wykazala znamiennie wyzsze ryzyko wystapienia zapalenia pluc i kandydozy jamy
ustnej oraz mniejsze ryzyko utraty z badania w wyniku dzialan niepozadanych (jest to zwigzane
prawdopodobnie z uwzglgdnieniem w analizie bezpieczenstwa zaostrzen) w grupie flutykazonu w
poréwnaniu z placebo.

Poréwnanie posrednie wskazuje, ze flutykazon pozwala uzyska¢ wigkszg popraweg parametrow
spirometrycznych niz budezonid, aczkolwiek zaobserwowane roznice nie osiagajg poziomu istotnosci
klinicznej. Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomi¢dzy FL a BUD odnos$nie zgonow, zaostrzen
choroby, nasilenia objawow oraz jakosci zycia. Flutykazon i budezonid nie r6znig si¢ pod wzgledem ryzyka
wystapienia cigzkich dziatan niepozadanych, kandydozy, zapalenia pluc oraz utraty z powodu dziatan
niepozadanych.

Analiza ekonomiczna

1.  Astma oskrzelowa

flutykazon vs budezonid

Flutykazon vs beklometazon

Flutykazon vs cyklezonid

Prezentowane wyniki (dla poréwnan flutykazon vs budezonid 1:1, flutykazon vs beklometazon 1:1,
flutykazon vs cyklezonid 2:1) oparte sg na wynikach badan klinicznych w ktérych poréwnywano leki w
stosunkach dawek nie odpowiadajacych praktyce kliniczne;.

2. POCHP

flutykazon vs budezonid

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotne;j 80/86



Fluticasonum (Flixotide, Flixotide Dysk) w leczeniu astmy i przewlektej obturacyjnej choroby ptuc AOTM-OT-0269

Flutykazon vs beklometazon

Analiza wplywu na budzet
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