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w sprawie usuniecia z wykazu swiadczen gwarantowanych albo
zmiany poziomu lub sposobu finansowania swiadczenia opieki
zdrowotnej ,,Fluticasonum (Flixotide, Flixotide Dysk)”

w postaci aerozolu wziewnego, proszku do inhalacji, zawiesiny do
inhalacji z nebulizatorem
we wskazaniach astma, przewlekt{a obturacyjna choroba ptuc

Rada Konsultacyjna uwaza za niezasadne usuniecie swiadczenia
gwarantowanego ,,Fluticasonum (Flixotide, Flixotide Dysk)” (w postaci aerozolu
wziewnego, proszku do inhalacji, zawiesiny do inhalacji z nebulizatorem) we
wskazaniach: astma, przewlekta obturacyjna choroba ptuc, z wykazu swiadczen
gwarantowanych.

Rada Konsultacyjna uwaza za niezasadne utworzenie wspdlnych grup
limitowych dla wszystkich wziewnych steroidowych lekow
przeciwastmatycznych, natomiast uwaza za zasadne utworzenie oddzielnych
podgrup dla poszczegolnych lekow.

Uzasadnienie

Flutykazon w zakresie skutecznosci klinicznej jest poréwnywalny z innymi refundowanymi w Polsce
glikokortykosteroidami wziewnymi i pomimo gorszego profilu bezpieczenstwa (szczegdlnie
w poréwnaniu z cyklezonidem w terapii pacjentow z astmg oskrzelowg podczas stosowania w duzych
dawkach), zajmuje istotng pozycje w dtugotrwatej terapii astmy.

Chorzy dtugotrwale przyjmujgcy kortykosteroidy wziewne dostosowujg sie do okreslonego typu
urzadzenia dozujgcego lek. Rdézne systemy inhalacyjne aplikujace steroidy wziewne charakteryzuje
rézny potencjat wywotywania miejscowych dziatan niepozadanych, co przektada sie na tolerancje
i skutecznosc terapii. Technika inhalacji dla kazdego inhalatora jest inna, zte stosowanie prowadzi do
spadku depozycji ptucnej nawet do zera. Stad wazine jest dostosowanie typu inhalatora do
umiejetnosci i preferencji pacjenta. Usuniecie flutykazonu z wykazu lekéw refundowanych,
wydawanych po wniesieniu opfaty ryczattowej niostoby ryzyko zwigzane z koniecznoscig
przestawienia pacjentdw na wziewny kortykosteroid podawany w inny sposéb, co moze prowadzié
do utraty kontroli astmy lub POChP w grupie osdb leczonych flutykazonem, a w konsekwencji do
zaostrzen i hospitalizacji.

Tryb przygotowania stanowiska

Niniejsze stanowisko opracowane zostato przez Rade Konsultacyjng na podstawie zlecenia Ministra
Zdrowia z dnia 22.10.2009 (znak pisma: MZ-PLE-460-8365-91/GB/09) oraz raportu ws. oceny
Swiadczenia opieki zdrowotnej ,Fluticasonum (Flixotide, Flixotide Dysk) w leczeniu astmy
i przewlektej obturacyjnej choroby ptuc” nr AOTM-OT-269."

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. I. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa, tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl

www.aotm.gov.pl




Stanowisko Rady Konsultacyjnej AOTM nr 83/2011 z dnia 26 wrzesnia 2011 r.

Problem zdrowotny

Astma oskrzelowa (fac. asthma bronchiale) jest przewlektg chorobg zapalng drég oddechowych,
w ktérej przewlekte zapalenie powoduje nadreaktywnos$¢ oskrzeli, prowadzacg do napaddw
Swiszczgcego 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 ustepujgca samoistnie lub pod wptywem leczenia. Z punktu widzenia
etiologii wyrdzinia sie: astme uczuleniowg (zewnatrzpochodng, alergiczng, atopowsy), astme
nieuczuleniowag (wewnatrzpochodng, niealergiczng, nieatopowg), postaci mieszane z komponentg
zaréwno uczuleniowa, jak i niealergiczna.”?

Czynniki ryzyka astmy mozna podzieli¢ na osobnicze (wytwarzanie nadmiernej ilosci przeciwciat 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: duszno$é¢ gtéwnie wydechowa o charakterze
napadowym, najczesciej nad ranem, dusznos¢ odczuwana jako ucisk w klatce piersiowej, Swiszczgcy
oddech, suchy kaszel. W okresie objawowym stwierdza sie: Swisty (rozlane, obustronne, gtéwnie
wydechowe), furczenia, wydtuzony wydech.**

W przebiegu astmy dochodzi do zaostrzen, ktore mogg sie rozwija¢ stopniowo lub gwattownie.
Przyczyng jest najczesSciej zakazenie uktadu oddechowego lub niepowodzenie dotychczasowej terapii,
a odpowied? na leczenie jest powolna. W drugim przypadku objawy rozwijajg sie szybko (napady
astmy), a odpowiedZ na leczenie jest zwykle szybsza. Zaostrzenie moze miec¢ charakter tagodny,
umiarkowany lub ciezki, a nieleczone moze doprowadzi¢ do Smierci. Wieloletnia Zle leczona astma
z czasem prowadzi do postepujacego, nieodwracalnego ograniczenia przeptywu powietrza.’

Astma jest jedng z najczestszych przewlektych choréb uktadu oddechowego. Chorobowos¢ w dorostej
populacji Polski szacuje sie na 5,4%. Czesciej chorujg kobiety. Kazdego roku z powodu astmy umiera
w Polsce okoto 1500 0séb.?

Przewlekta obturacyjna choroba ptuc (POChP) jest schorzeniem charakteryzujgcym sie ograniczeniem
przeptywu powietrza w drogach oddechowych, ktére nie jest w petni odwracalne. Ograniczenie
zazwyczaj jest postepujgce i wigze sie z nieprawidtowa odpowiedzig zapalng ptuc na uszkadzajgcy
wptyw niektérych pytdw lub gazéow (wedtug definicji GOLD, ang. Global Initiative for Chronic
Obstructive Lung Disease).?

Czynnikami ryzyka rozwoju POChP sg m.in. palenie tytoniu, zanieczyszczenie $rodowiska pracy
i powietrza atmosferycznego, infekcje ukfadu oddechowego i palenie bierne we wczesnym
dziecifstwie, nawracajace infekcje oskrzelowo-ptucne, uwarunkowania genetyczne, mata masa
urodzeniowa, nadreaktywnos¢ oskrzeli oraz czynniki klimatyczne i spoteczne.?

Rozwdj choroby prowadzi do trwatej utraty sprezystosci ptuc, zwezenia drobnych oskrzeli oraz
zwtdknienia okotooskrzelikowego. Dochodzi do skurczu miesni gtadkich oskrzeli oraz obrzeku ich
btony Sluzowej, a takze zwiekszonego wydzielania $luzu. Pogorszeniu ulega warto$¢ parametrow
spirometrycznych. Wzrasta liczba mediatoréw procesu zapalnego, dochodzi do infekcji bakteryjnych
i wirusowych, ktére sa jedna z przyczyn wystepowania zaostrzen.®

Epizody zaostrzen cechujg sie nasileniem dusznosci, kaszlu i odkrztuszania plwociny, mogg rowniez
prowadzi¢ do niewydolnosci oddechowej, a w efekcie do hospitalizacji i zgonu. Zaostrzenia wptywaja
na jakos$¢ zycia, wydolnos$¢ czynnosciowg, przyspieszajg pogarszanie sie czynnosci ptuc i odpowiadajg
za duza czeé¢ kosztdw opieki zdrowotnej nad chorymi na POChP.2

Rokowanie mozna tez ustala¢ na podstawie czteroczynnikowego wskaznika BODE, na ktory sktadajg
sie: wskaznik masy ciata (body mass index), stopien obturacji oskrzeli (obturation), dusznosc¢
(dyspnea) oraz sprawnosc wysitkowa (exercise capacity). Duzy wptyw na rokowanie ma ogdlny stan
pacjenta, dieta, styl zycia.”®
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POChP jest najczesciej wystepujaca przewlekty chorobg ptuc i czwartg najczestszg przyczyng zgondw
w Polsce. Badania epidemiologiczne wykazaty, ze na POChP choruje okoto 10% dorostej populacji
Polski. Liczba zgondw z powodu POChP i jej bezposrednich powiktan (serce ptucne) waha sie miedzy
14 a 15 tysiecy rocznie. Mezczyzni choruja 2-3 razy czesciej od kobiet.”®

Obecna standardowa terapia

Astmy nie mozna wyleczyé, ale prawidiowe leczenie na ogoét pozwala kontrolowaé chorobe.
W leczeniu astmy wazng role odgrywa edukacja chorego, ktéra powinna obejmowac informacje
dotyczace: rozpoznania i istoty choroby; dostepnych metod leczenia, z uwzglednieniem podziatu na
leki kontrolujgce przebieg choroby i przyjmowane doraznie, techniki przyjmowania lekdw wziewnych,
mozliwych skutkdw ubocznych leczenia; metod zmniejszenia narazenia na czynniki powodujace
napady astmy; monitorowania kontroli choroby, metod postepowania w razie pogorszenia kontroli
astmy i zaostrzen choroby (w tym informacje, kiedy nalezy szuka¢ pomocy medycznej).?

W przewlektym leczeniu astmy stosuje sie:>*

e Leki kontrolujgce astme - leki przyjmowane regularnie, codziennie, pozwalajgce uzyskac
i utrzymywac kontrole astmy przewlektej gtéwnie dzieki dziataniu przeciwzapalnemu. Do tej
kategorii zaliczane sg glikokortykosteroidy podawane wziewnie lub ogdlnoustrojowo, leki
przeciwleukotrienowe, dtugodziatajgce  beta-2-mimetyki wziewne w  pofaczeniu
z glikokortykosteroidami wziewnymi, teofilina o przedtuzonym uwalnianiu, kromony oraz
przeciwciata anty-IgE. Najskuteczniejsze w tej grupie s3 glikokortykosteroidy wziewne.

e Leki przyjmowane doraznie (objawowe), tak zwane terapie ratunkowe astmy — stosowane
w razie potrzeby, w celu szybkiego zniesienia skurczu oskrzeli i jego objawdéw podmiotowych.
Sg to: szybko dziatajgce PB,-mimetyki wziewne lub doustne, wziewne leki przeciw
cholinergiczne, krétko dziatajgce preparaty teofiliny.

Wiekszo$¢ podstawowych lekéw stosuje sie wziewnie za pomocg réznego typu inhalatorow:
ci$nieniowych, proszkowych i nebulizatoréw. Dzieki tej drodze podania docierajg one bezposrednio
do drég oddechowych, a wiec do miejsca, gdzie toczy sie proces zapalny i mniejsze jest ich dziatanie
ogdlnoustrojowe.’

Rozwinietej POChP nie mozna wyleczy¢ i konieczne jest przewlekte leczenie do konca zycia. Leczenie
POChP zalezy przede wszystkim od ciezkosci choroby i obejmuje: catkowite zaprzestanie palenia
tytoniu (jest to jedyny sposéb czesciowego zahamowania postepu choroby) oraz unikanie narazenia
na zanieczyszczenie powietrza atmosferycznego i wewngtrz pomieszczen; leczenie przewlekte
(leczenie farmakologiczne, leczenie tlenem, leczenie operacyjne, rehabilitacja).

Farmakoterapie stosuje sie w celu zapobiegania objawom i ich fagodzenia, zmniejszenia czestosci i
ciezkosci zaostrzen, zwiekszenia tolerancji wysitku oraz poprawy ogdlnego stanu zdrowia.

Przewlektfe leczenie farmakologiczne chorych z POChP obejmuje:

e Leki rozkurczajgce oskrzela (B,-mimetyki, leki przeciwcholinergiczne i metyloksantyny) —
odgrywajg gtéwna role w leczeniu objawowym. Stosuje je sie doraznie lub regularnie. Na
wybdr leku ma wptyw m.in. indywidualna reakcja chorego, jak réowniez bezpieczerstwo
leczenia w przypadku wspdtistnienia innych chordb, szczegdlnie uktadu krazenia. Terapia
skojarzona lekami o réinych mechanizmach dziatania moze spowodowac wiekszy efekt
bronachodylatacyjny niz monoterapia. Preferuje sie leki wziewne. Stosowanie lekow
wziewnych o dtugim czasie dziatania jest skuteczniejsze i wygodniejsze. Do tej grupy lekéw
zalicza sie: B2-mimetyki wziewne dtugo dziatajgce (LABA) — formoterol, salmeterol; B2-
mimetyki wziewne krotko dziatajgce — fenoterol, salbutamol; leki przeciwcholinergiczne
wziewne dtugo dziatajgce — tiotropium; leki przeciwcholinergiczne wziewne krotko dziatajgce
— bromek ipratropium; preparat ztozony fenoterol + ipratropium; teofilina w postaci
o przedtuzonym uwalnianiu.

¢ Glikokortykosteroidy (GKS) wziewne — wskazane w celu zapobiegania zaostrzeniom POChP
u chorych z objawami podmiotowymi, u ktérych FEV; <50% i w ciggu ostatniego roku
wystgpito 21 zaostrzenie wymagajgce zastosowania GKS doustnego lub antybiotyku. Leczenie
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skojarzone GKS wziewnymi i LABA jest pod tym wzgledem skuteczniejsze niz stosowanie tylko
jednego z tych lekdéw.

¢ Roflumilast — nowy lek, jest inhibitorem fosfodiesterazy typu 4 (PDE4), jednego z gtdwnych
enzymow uczestniczacych w przemianach metabolicznych i procesach zapalnych w drogach
oddechowych. Badania wykazaty, ze dodanie roflumilastu do dotychczas stosowanego
leczenia (w tym LABA lub tiotropium) u chorych na ciezkg POChP z cechami zapalenia
oskrzeli poprawia czynnos$é ptuc i zmniejsza czesto$¢ wystepowania zaostrzen.

e Inne leki — opoidy (morfina) w bardzo zaawansowanym stadium POChP w leczeniu
paliatywnym; leki mukolityczne u chorych majgcych lepka wydzieline w oskrzelach;
antyoksydanty i leki pobudzajgce osrodek oddechowy; leki przeciwkaszlowe; leczenie
suplementacyjne u mtodych chorych z potwierdzonym niedoborem a;-antytrypsyny.

Powyzsze zalecenia oparto na wytycznych $wiatowych: GINA (2010),® SIGN (2011),> NAC (2006),°
Prescrire (2007),” GOLD (2010),% ICSI (2011).°

Opis swiadczenia

Flutykazon (Flixotide®, Flixotide Disk®), kod ATC: RO3BAO5 (grupa farmakoterapeutyczna: inne leki
stosowane w  chorobach obturacyjnych dréog oddechowych podawane  wziewnie,
glikokortykosteroidy), podawany wziewnie w zalecanych dawkach wywiera silne dziatanie
przeciwzapalne w obrebie ptuc, ktdrego wynikiem jest zmniejszenie nasilenia objawow i czestosci
wystepowania zaostrzen astmy oskrzelowej; wywotuje mniej dziatan niepozgdanych niz ogdlnie
dziatajgce kortykosteroidy. Preparat Flixotide Disk® zostat po raz pierwszy dopuszczony do obrotu 27
marca 2000 roku. Z kolei Flixotide® 29 grudnia 2000 roku.

Flutykazon jest wskazany do leczenia astmy oskrzelowej oraz POChP. Dawkowanie i dtugos¢ trwania
terapii: podawany wziewnie, dawka uzalezniona od stopnia nasilenia choroby. We wskazaniu astma
oskrzelowa u dorostych i dzieci powyzej 16 r.z. dawka od 100 do 1000 pg 2 razy na dobe (astma
tagodna od 100 do 250 pg dwa razy na dobe, astma umiarkowana — od 250 do 500 pg dwa razy na
dobe, astma ciezka — od 500 do 1000 pg dwa razy na dobe). Po uzyskaniu poprawy stanu klinicznego
nalezy zastosowac najnizszg skuteczng dawke preparatu. U dzieci powyzej 4 r.z. dawka od 50 do 100
pg dwa razy na dobe — poczatkowa dawka leku zalezy od stopnia nasilenia choroby. We wskazaniu
POChP u dorostych dawka 500 pg dwa razy na dobe. Poprawe obserwuje sie po 3-6 miesigcach
leczenia.

Aktualnie preparat Flutykazon (Flixotide®, Flixotide Disk®) znajduje sie na wykazie lekéw
refundowanych, wydawanych po wniesieniu optaty ryczattowej we wskazaniach: astma, przewlekta
obturacyjna choroba ptuc, eozynofilowe zapalenie oskrzeli.

Efektywnos$¢ kliniczna

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci flutykazonu, poréwnanie efektywnosci klinicznej
leku z placebo (PLC) oraz z innymi dostepnymi w Polsce kortykosteroidami wziewnymi —
budezonidem, beklometazonem i cyklezonidem. We wskazaniu: leczenie przewlektej astmy
oskrzelowej w ramach przeglagdu systematycznego odnaleziono fgcznie 45 RCT, w tym 11 RCT
porownujgcych flutykazon vs budezonid, 25 RCT flutykazon vs beklometazon i 9 RCT flutykazon vs
cyklezonid. Oprécz analizy podstawowej przeprowadzono takze analize w warstwach w zaleznosci od
wieku pacjentéw (dorosli, dzieci) oraz wysokosci dawek (wysokie, niskie) —w wiekszosci przypadkdw
pokrywaty sie one z wynikami analizy podstawowej. We wskazaniu: leczenie POChP w ramach
przegladu systematycznego odnaleziono tgcznie 41 RCT, w tym 23 RCT pordéwnujace flutykazon vs
PLC, 14 RCT budezonid vs PLC i 4 RCT beklometazon vs PLC (w analizie klinicznej przedtozonej przez
podmiot odpowiedzialny poréwnanie skutecznosci beklometazonu i PLC we wskazaniu POChP nie
zostato ujete). We wskazaniu POChP nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujacych
technologie wnioskowang z komparatorami, w zwigzku z czym przeprowadzono poréwnanie metoda
posrednia.
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Analiza kliniczna w populacji pacientdw z astma oskrzelowsg

Analiza kliniczna wykazata, ze flutykazon w poréwnaniu z budezonidem w stosunku dawek 1:2
istotnie statystycznie (i.s.) redukuje ryzyko zaostrzen [RR = 0,75 (95% Cl: 0,61; 0,92), NNT = 24 (95%
Cl: 14; 77)], poprawia wartosci PEF bezwzgledng [WMD = 8,02 (95% Cl: 5,20; 10,85)] i wzgledna
[WMD = 2,37 (95% Cl: 0,84; 3,91)] oraz i.s. zwieksza zmiane odsetka dni wolnych od objawéw
choroby w stosunku do okresu przed leczeniem [MD = 8,00 (95% Cl: 2,00; 14,00)]. Porownywane
interwencje nie rozinity sie i.s. w odniesieniu do: zmiany natezonej objetosci wydechowej
pierwszosekundowej (FEV1), jakosci zycia (AQLQ), zmiany nasilenia objawéw astmy (ASS), jak
rowniez zmiany czestosci doraznego stosowania bronchodylatatoréw. Dla poréwnania flutykazon vs
budezonid w stosunku dawek 1:1 zaobserwowano i.s. réznice na korzys¢ flutykazonu w odniesieniu
do wzglednej zmiany wartosci naleznej FEV1 [WMD = 2,84 (95% Cl: 0,80; 4,89)], zmiany wartosci PEF
[WMD = 7,55 (95% Cl: 4,36; 10,75)] oraz zmiany odsetka dni wolnych od objawéw choroby w
stosunku do okresu przed leczeniem [WMD = 6,60 (95% Cl: -1,48; 14,68)]. W odniesieniu do
pozostatych punktéw koncowych (bezwzgledna zmiana wartosci FEV1, zaostrzenia, odsetek dni
wolnych od objawdw choroby w porédwnaniu do okresu przed leczeniem, zmiana czestosci doraznego
stosowania bronchodylatatoréw, czestos¢ doraznego stosowania bronchodylatatoréw w ciggu doby,
zmiana nasilenia objawéw choroby) nie odnotowano i.s. réznic pomiedzy interwencjami.

Flutykazon w poréwnaniu z beklometazonem w stosunku dawek 1:2 i.s. zwiekszat odsetek dni
wolnych od objawéw choroby w poréwnaniu do okresu przed leczeniem [WMD = 6,43 (95% Cl: 0,47,
12,39)], poprawiat PEF bezwzgledng [WMD = 5,05 (95% Cl: 1,68; 8,41)] i wzgledng [WMD = 0,99 (95%
Cl: 0,17; 1,80)], zmniejszat konieczno$¢ doraznego zastosowania bronchodylatatoréw [WMD = -0,36
(95% Cl: -0,65; -0,07)], a takze i.s. zmniejsza ASS [WMD = -0,11 (95% CI: [-0,19; -0,03)]. Nie
stwierdzono i.s. réznic pomiedzy interwencjami w odniesieniu do: ryzyka wystgpienia zaostrzen,
zmiany czestosci doraznego stosowania bronchodylatatoréw w ciggu dnia, zmiany dziennego
i nocnego nasilenia ASS, odsetka dni i nocy wolnych od objawdéw choroby, poprawy FEV1.

W analizie stwierdzono rowniez, ze flutykazon w poréwnaniu z beklometazonem w stosunku dawek
1:1 i.s. redukuje ryzyko zaostrzen [RR = 0,67 (95% Cl: 0,51; 0,87), NNT = 17 (95% Cl: 10; 48)],
poprawia FEV1 bezwzgledng [WMD = 0,07 (95% Cl: 0,01; 0,13)] i wzgledng [WMD = 2,17 (95% ClI:
0,16; 4,18)], PEF bezwzgledng [WMD = 6,78 (95% Cl: 0,35; 13,21)] i wzgledng [WMD = 1,57 (95% Cl:
0,09; 3,06)], a takze zmniejsza nasilenie objawdéw choroby w ciggu doby [MD = -0,21 (95% Cl: -0,37; -
0,05)] oraz zwieksza i.s. odsetek nocy wolnych od objawdéw choroby [MD = 8,30 (95% ClI: 1,95;
14,65)]. Poréwnywane interwencje nie réznity sie i.s. w odniesieniu do punktéw koricowych: zmiana
odsetka dni wolnych od objawdw choroby w poréwnaniu do okresu przed leczeniem, zmiana
czestosci doraznego stosowania bronchodylatatoréw w ciggu doby, dnia oraz w ciggu nocy, czestos¢
doraznego stosowania bronchodylatatoréw w ciggu dnia, zmiana dziennego i nocnego ASS.

Analiza skutecznosci flutykazonu w poréwnaniu do cyklezonidu dla stosunku dawek 1:1 oraz 2:1 nie
wykazata i.s. réznic w odniesieniu do ryzyka zaostrzen astmy, zmiany odsetka dni wolnych od
objawéw choroby, poprawy parametréw spirometrycznych, zmian w czestosci stosowania doraznych
bronchodylatatoréw w ciggu doby, czestosci doraznego stosowania bronchodylatatorow w ciggu
doby, jak réwniez zmian dobowego, porannego i wieczornego nasilenia objawdéw astmy mierzonych
w skali ASS.

Analiza kliniczna w populacji pacjentow z POChP

Analiza kliniczna wykazata i.s. wyzsze ryzyko zapalenia ptuc i kandydozy jamy ustnej oraz mniejsze
ryzyko utraty z badania w wyniku dziatan niepozgdanych w grupie flutykazonu w poréwnaniu z PLC.

W poréwnaniu posrednim flutykazon pozwalat uzyska¢ wiekszg poprawe parametréw
spirometrycznych niz budezonid. Nie wykazano i.s. réznic pomiedzy flutykazonem a budezonidem
odnosnie do zgondw, zaostrzen choroby, nasilenia objawdw ani jakosci zycia. Flutykazon i budezonid
nie réznig sie pod wzgledem ryzyka wystgpienia ciezkich dziatan niepozadanych, kandydozy,
zapalenia ptuc oraz utraty z badania z powodu dziatan niepozadanych.

5/8



Stanowisko Rady Konsultacyjnej AOTM nr 83/2011 z dnia 26 wrzesnia 2011 r.

Bezpieczenstwo stosowania

Analize bezpieczenstwa oparto na tych samych badaniach co analize kliniczng. Dodatkowe Zrddto
informacji stanowita ChPL.

Analiza bezpieczenstwa w populacji pacientdéw z astmg oskrzelowg

Dla poréwnania flutykazonu z budezonidem w przypadku punktéw koncowych: utrata z badania z
powodu zaostrzen, utrata z badania z powodu dziatan niepozgdanych, dziatania niepozgdane ogdtem,
kandydoza, kaszel, bdle gtowy, zapalenie gérnych drég oddechowych, dysfonia nie wykazano i.s.
réznic pomiedzy interwencjami.

Nie wykazano i.s. réznic miedzy flutykazonem a beklometazonem w stosunku dawek 1:2 w zakresie
czestosci wystepowania dziatan niepozadanych ogdtem, utraty z badania z powodu zaostrzen, utraty
z badania z powodu dziatan niepozadanych, ryzyka wystgpienia chrypy, kandydozy jamy ustnej,
zapalenia gardta, dysfonii, kataru, kaszlu, béléw gtowy oraz zapalenia gérnych drég oddechowych.
W pordwnaniu z beklometazonem w stosunku dawek 1:1 nie wykazano i.s. rdéznic pomiedzy
analizowanymi technologiami.

Analiza wykazata, ze flutykazon w poréwnaniu z cyklezonidem w stosunku dawek 1:1 i.s. zwieksza
ryzyko wystepowania kandydozy jamy ustnej [RR = 3,16 (95% Cl: 1,74; 5,72), NNH = 34 (95% Cl: 23;
66)]. Nie wykazano i.s. réznic pomiedzy technologiami w zakresie pozostatych punktéw koricowych:
utraty z badania z powodu zaostrzen, dziatan niepozgdanych ogétem, utraty z badania z powodu
dziatan niepozadanych, zapalenia gardta, bdlu gtowy, zapalenia gérnych drég oddechowych czy
dysfonii.

Analiza bezpieczenstwa w populacji pacientéw z POChP

Nie zaobserwowano i.s. roznic miedzy flutykazonem a PLC w zakresie czestosci wystepowania dziatan
niepozadanych ogdtem, ciezkich dziatan niepozigdanych oraz zgondw. Stwierdzono natomiast i.s.
wyzsze ryzyko wystgpienia zapalenia ptuc [RR = 1,68 (95% Cl: 1,36; 2,09), NNH = 28 (95% Cl: 20; 47)]
i kandydozy jamy ustnej [RR = 3,47 (95% Cl: 2,41; 4,98), NNH = 20 (95% CI: 16; 27)].

Nie wykazano i.s. réznic pomiedzy flutykazonem a budezonidem w odniesieniu do odsetka zgondow
(ryzyko wyjsciowe w grupie flutykazonu byto wyisze niz w grupie budezonidu), ciezkich dziatan
niepozadanych, utraty z badania z powodu dziatan niepozadanych, zapalenia ptuc oraz kandydozy
jamy ustnej.

Na podstawie informacji zawartych w ChPL dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem
flutykazonu we wskazaniu astma oskrzelowa i POChP to: kandydoza jamy ustnej i gardta (bardzo
czeste); zapalenie ptuc u pacjentdw z POChP, chrypka, bezgtos (czeste); skérne reakcje
nadwrazliwosci (niezbyt czeste). Bardzo rzadkie dziatania niepozadane to: obrzek naczynioruchowy
(gtéwnie twarzy, jamy ustnej i gardta, dusznos¢ i/lub skurcz oskrzeli, reakcje anafilaktyczne, zespot
Cushinga, supresja czynnosci kory nadnerczy, spowolnienie wzrostu u dzieci i mfodziezy, zmniejszenie
gestosci mineralnej kosci, zaéma i jaskra, béle stawdw, niestrawnos¢, niepokdj, zaburzenia snu
i zmiany w zachowaniu, w tym nadreaktywnos¢ i drazliwos¢ (gtdwnie dzieci). Po zastosowaniu
preparatu mozliwy paradoksalny skurcz oskrzeli.

Koszty $wiadczenia i jego wpltyw na budzet ptatnika

Podmiot odpowiedzialny przedtozyt dwie analizy ekonomiczne dotyczace oszacowania efektywnosci
kosztowe] terapii flutykazonem. Celem pierwszej byta ocena optacalnosci terapii flutykazonem
w poréwnaniu z budezonidem, beklometazonem oraz cyklezonidem w leczeniu astmy oskrzelowej.
Analize przeprowadzono z poszerzonej perspektywy ptatnika (NFZ + pacjent w przypadku
wspotptacenia za leki) w horyzoncie czasowym 1 roku. Celem drugiej jest ocena optacalnosci terapii
flutykazonem w pordwnaniu z beklometazonem oraz budezonidem w leczeniu POChP. Analize
przeprowadzono z poszerzonej perspektywy ptatnika w horyzoncie czasowym 10 lat. Dla zadnego ze
wskazan nie przedstawiono analizy ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego.

Analiza ekonomiczna w populacji pacjentdéw z astma oskrzelowa.

6/8



Stanowisko Rady Konsultacyjnej AOTM nr 83/2011 z dnia 26 wrzesnia 2011 r.

W analizie kosztdw-uzytecznosci dla poréwnania flutykazonu z budezonidem

_ inkrementalny koszt uzyskania dodatkowego QALY wynosi

W analizie minimalizacji kosztow

W analizie kosztéw-uzytecznosci dla poréwnania flutykazonu z beklometazonem _
, koszt uzyskania dodatkowego QALY wynosi . W analizie minimalizacji kosztow

W analizie minimalizacji kosztéw dla poréwnania flutykazonu z cyklezonidem

. W analizie minimalizacji kosztow
. Mimo i.s. réznic miedzy flutykazonem i

cyklezonidem w ryzyku kandydozy jamy ustnej, nie przeprowadzono analizy kosztéw-uzytecznosci.

Prezentowane przez podmiot odpowiedzialny wyniki dla poréwnan flutykazon vs budezonid -
flutykazon vs beklometazon - i flutykazon vs cyklezonid - oparte s3 na wynikach badan
klinicznych, w ktérych poréwnywano leki w stosunkach dawek nie odpowiadajgcych praktyce
kliniczne;j.

Analiza ekonomiczna w populacji pacjentéw z POChP.

Koszty z poszerzonej perspektywy ptatnika dla poréwnania flutykazon vs budezonid ksztattujg sie na
poziomie _ w przypadku flutykazonu oraz _ dla budezonidu. W analizie kosztow-
uzytecznosci inkrementalny koszt uzyskania dodatkowego QALY wynosi okotfo _

Koszty dla poréwnania flutykazon vs beklometazon ksztattuja sie na poziomie _
w przypadku flutykazonu oraz _ dla beklometazonu. Inkrementalny koszt uzyskania
dodatkowego QALY w przypadku stosowania flutykazonu zamiast beklometazonu wynosi

Przedstawiona przez wnioskodawce analiza wptywu na budzet zostata przeprowadzona
z perspektywy NFZ oraz poszerzonej (NFZ + pacjent w przypadku wspoétptacenia za leki). Przyjeto
5-letni horyzont czasowy. Analiza miata na celu okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika
w finansowaniu ze srodkéw publicznych flutykazonu w leczeniu astmy oskrzelowej i POChP.

W ramach analizy
. Prognozowane zuzycie lekéw oraz przewidywane

wydatki ptatnika i pacjentéw przedstawiono przy zatozeniu, ze
. Populacje docelowg, zgodnie z zaleceniami rejestracyjnymi stanowig
osoby doroste, u ktérych stwierdzono przewlekts astme oskrzelowg oraz dzieci wymagajgce
zapobiegawczego podawania lekdw. Dodatkowo populacja docelowa analizy, zgodnie z wskazaniem
produktu leczniczego Flixotide Dysk®, obejmuje populacje chorych z POChP.

Prognozowana liczba sprzedanych jednostek DDD flutykazonu wyniesie _ w 2010 roku
i _ w roku 2014. taczna prognozowana sprzedaz jednostek DDD preparatéw
stosowanych w leczeniu astmy oskrzelowej oraz POChP ksztattowac sie bedzie na poziomie

- w roku 2010 i _ w roku 2014 (por. 637 min w 2010 i 827 min
w 2014 w analizach dotyczacych cyklezonidu, stanowisko Rady Konsultacyjnej 82/2011 z 26 wrze$nia
2011 r.).

Wydatki z perspektywy ptatnika publicznego poniesione na finansowanie flutykazonu beda -

_ w 2010 roku do _ w roku 2014, podobnie jak wydatki ptatnika publicznego
i pacjenta — od _ w 2010 roku do w roku 2014. W poréwnaniu do roku 2009

taczne wydatki na finansowanie flutykazonu

W  przypadku wszystkich terapii stosowanych w omawianych wskazaniach wydatki pfatnika
publicznego beda | o« 2010 do [N v roku 2014,

podobnie jak wydatki ptatnika publicznego i pacjenta — od w roku 2010 do
w roku 2014. W poréwnaniu do roku 2009 tgczne wydatki
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Zaréwno brytyjskie NICE (2010),"° ELMMB (2011),* jak i szwedzkie TLV (2008)™ oraz francuskie HAS
(2007)® rekomendujg finansowanie ze $rodkéw publicznych flutykazonu u pacjentdéw z przewlekig
astma oskrzelowg oraz w umiarkowanym i ciezkim stadium przewlektej obturacyjnej choroby ptuc
Z nawracajgcymi zaostrzeniami.

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Konsultacyjna przyjeta stanowisko jak na wstepie.
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