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w sprawie zasadnosci dalszego finansowania produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynne: fenoterolum + ipratropii bromidum
oraz ipratropii bromidum w zakresie wskazan do stosowania lub
dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne dalsze finansowanie ze srodkow
publicznych lekow we wskazaniach innych niz objete w Charakterystyce
Produktu Leczniczego produkty lecznicze zawierajgce substancje czynne:
fenoterol + bromek ipratropium oraz bromek ipratropium we wskazaniach:
mukowiscydoza, dysplazja oskrzelowo pfucna, dyskineza rzesek, oraz bromek
ipratropium w wskazaniu: ostre stany zapalne oskrzeli w przypadku obturacji
drog oddechowych.

Jednoczesnie, Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne dalsze finansowanie
ze srodkdw  publicznych lekow we wskazaniach innych niz objete
w Charakterystyce Produktu Leczniczego produktu leczniczego zawierajgcego
substancje czynne: fenoterol + bromek ipratropium w wskazaniu: ostre stany
zapalne oskrzeli w przypadku obturacji drog oddechowych.

Uzasadnienie

Jakkolwiek, brak jest dostatecznej jakosci dowodow naukowych dotyczqcych
stosowania produktow leczniczych zawierajgcych substancje czynne: fenoterol +
bromek ipratropium oraz bromek ipratropium we  wskazaniach:
mukowiscydoza, dysplazja oskrzelowo ptucna, dyskineza rzesek, to zdaniem
ekspertow leki te znajdujq zastosowanie w praktyce klinicznej.

Zdaniem Rady, we wskazaniu: ostre stany zapalne oskrzeli w przypadku
obturacji drog oddechowych, korzystniej jest stosowac leki jednosktadnikowe.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia na podstawie art. 31 n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164,
poz. 1027 z pdin. zm.) w zwigzku z art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.
22011 r. Nr 122 poz. 696 z pdin. zm.).” w sprawie zasadnosci dalszego finansowania ze srodkéw
publicznych produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynne fenoterolum + ipratropii
bromidum oraz ipratropii bromidum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub
sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego.
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Niniejsza opinia dotyczy produktéw wymienionych w ponizszej tabeli.

Tabela 1. Produkty lecznicze zawierajace substancje czynne fenoterolum + ipratropii bromidum oraz ipratropii bromidum
wymienione w zataczniku Ala. ,Leki refundowane dostepne w aptece na recepte we wskazaniach pozarejestracyjnych”
do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 22 lutego 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzieri 1 marca 2013 r. i wskazania,
ktorych dotyczy niniejsza opinia.
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Atrovent, ptyn do inhalacji z
537 nebulizatora, 250 mcg/ml, 20
ml, 5909990322114
Atrovent N, aerozol wziewny,
538 roztwor, 20 mcg, 10 ml (200

201.1, Wziewne leki antycholinergiczne o Mukowiscydoza, dysplazja oskrzelowo-
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Steri-Neb Ipratropium, roztwor . . ol . . .
2-adrenergicznymi o krétkim dziataniu drég oddechowych

539 do nebulizacji, 250 mcg/ml, 20
amp.a 1 ml, 5909990977710
Steri-Neb Ipratropium, roztwor
540 do nebulizacji, 250 mcg/ml, 20
amp.a 2 ml, 5909990977727

Powyzsze produkty i wskazania znajdujg sie rowniez w zatgczniku Ala. ,Leki refundowane dostepne
w aptece na recepte we wskazaniach pozarejestracyjnych” do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia
25 pazdziernika 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 listopada 2013 r.

Problem zdrowotny

Mukowiscydoza (ang. cystic fibrosis, CF) to genetycznie uwarunkowane zaburzenie wydzielania przez
gruczoty zewnatrzwydzielniczych, dotyczace gtéwnie uktadéw oddechowego i pokarmowego.

Wystepuje ona w populacji biatej choroba dziedziczona autosomalnie recesywnie. Czestosé
wystepowania w Europie 1/25 000-1/1 800 urodzen, w Polsce 1/5 000. Bezobjawowi nosiciele to ok.
2-5% biatej populacji. Natomiast populacja chorych na CF w Polsce to ok. 1 500 oséb.

Przyczyng choroby jest mutacja genu odpowiedzialnego za synteze btonowego kanatu chlorkowego
CFTR (ang. cystic fibrosis transmembrane conductance rebulator), ktéry znajduje sie na dtugim
ramieniu chromosomu 7. Zmiany chorobowe dotyczg transportu sodu i wody przez komorki
gruczotdéw wydzielania zewnetrznego. Zmienia sie sktad chemiczny i wtasciwosci fizyczne $Sluzu
oskrzelowego. Leczenie obejmuje: leczenie zywieniowe; terapie niewydolnosci zewnatrzwydzielniczej
trzustki; profilaktyke i leczenie choroby oskrzelowo-ptucnej; leczenie powiktan CF.

Dysplazja oskrzelowo-ptucna (ang. bronchopulmonary dysplasia, BPD) jest przewlekta chorobg,
rozwijajgcy sie u wczesniakow z zespotem zaburzen oddychania (ang. respiratory distress syndrome,
RDS) leczonych tlenoterapig i wentylacjg mechaniczng z dodatnimi cisnieniami (ang. positive pressure
ventilation, PPV). Rozwija sie ona na skutek toksycznego dziatania tlenu oraz barotraumy wywotanej
przez PPV. Dysplazja oskrzelowo-ptucna, wystepuje najczesciej u noworodkéw urodzonych miedzy
22, a 32 tyg. cigzy, o masie urodzeniowej czesto < 1000g. Wykazano, iz ,ryzyko wystgpienia choroby
koreluje z wiekiem ptodowym i czasem prowadzenia sztucznej wentylacji: wynosi ok. 15% u
noworodkéw wentylowanych mechanicznie dtuzej niz 3 tyg. i az 50% u wczesniakdw z masag
urodzeniowg <1000g”. Obecnie BPD rzadko jest rozwija sie u dzieci urodzonych powyzej 32. tyg.
trwania cigzy. W Europie czesto$¢ wystepowania BPD waha sie u noworodkdéw z urodzeniowg masg
ciata ponizej 1 500 g od 13,2% w Szwajcarii, 15% we Francji do 18% w Danii. Nie odnaleziono danych
dotyczacych epidemiologii dyskinezy rzesek w populacji Polskiej

W przebiegu leczenia stosuje sie: ,suplementacje surfaktantu oraz tlenoterapie bierng i tlenoterapie
z utrzymaniem dodatkowych statych cisnien w drogach oddechowych (ang. continuous positive
airway pressure, CPAP) lub mechaniczng wentylacje.”
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Aby ograniczy¢ rozlegto$¢ wurazu cisSnieniowo-objetosciowego oprocz klasycznej wentylacji
mechanicznej stosuje sie rézne jej modyfikacje, tj.: SIMV (ang. synchronized intermittent mechanical
ventilation), HFJV (ang. high-frequency jet ventilation), HFOV (ang. high frequency oscillatory
ventilation).

Testuje sie réwniez skutecznos$é suplementacji dysmutazy nadtlenkowej i katalazy. Ponadto
wyréwnuje sie rowniez niedobory energetyczne (gdyz noworodki z BPD majg zwiekszone
zapotrzebowanie na biatko i ttuszcze), oraz suplementuje sie witamine A. Podaje sie takze diuretyki
(furosemid) w przypadku stwierdzenie przewodnienia. Wskazane jest réwniez zwalczanie i prewencja
infekcji (np. szczepienia przeciw grypie czy RSV) oraz fizykoterapia oddechowa

Zespoty dyskinezy rzesek dzieli sie na:

e nabyte —w przewlektych chorobach drég oddechowych;

e wrodzone, inaczej pierwotne dyskinezy rzesek (ang. primary ciliary dyskinesia, PCD), ktdre sg
dziedziczone autosomalnie recesywnie oraz sg zwigzane z zaburzeniami czynnosci rzesek lub
ich nieprawidtowg budowg (najczesciej ramion dyneinowych).

Jedynie nabyta dyskineza rzesek moze by¢ procesem odwracalnym, natomiast PCD ma staty
charakter. Czestos¢ wystepowania pierwotnej dyskinezy rzesek oceniana jest na od 1:20 000 do
1:16 000 zywych urodzen. Zgodnie z przeprowadzonym w Europie wieloosrodkowym badaniem
wielkosci populacji chorych na PCD ponizej 20 r.z. wykazano, iz populacja ta liczy 1 009 chorych (dane
z 26 panstw UE). Najwiekszy odsetek chorych przypadajgcych na 1 milion dzieci w wieku 5-14 lat,
zaobserwowano na Cyprze (111/ 1 min), Szwajcarii (47/1 min) oraz Danii (46/1 min).

Nie odnaleziono danych dotyczacych epidemiologii dyskinezy rzesek w populacji Polskiej.

Z uwagi na brak podwadjnie zaslepionych badan RCT, leczenie pierwotne] dyskinezy rzesek opiera sie
na doswiadczeniu lekarzy badz protokotach leczenia mukowiscydozy. Metody leczenia sg uzalezniane
od miejsca manifestacji choroby. W odniesieniu do dolnych drég oddechowych zaleca sie
nastepujgce postepowanie: retencja wydzieliny jest leczona za pomocg technik oczyszczajgcych drogi
oddechowe oraz wspierana przez regularne ¢wiczenia. Stosuje sie m.in.: réznorodne techniki
fizjoterapii (drenaz posturalny czy autogeniczny), urzadzenia mechaniczne wspomagajgce przy
wdechu oraz wdechu i wydechu, antybiotykoterapie (jezeli potwierdzono zakazenie bakteryjne),
obowigzkowa rutynowa opieka (obejmujgca: szczepienia przeciwko grypie, unikanie palenia tytoniu i
zanieczyszczenia Srodowiska), wziewne kortykosteroidy oraz leki rozszerzajgce oskrzela sg tylko
przepisywane w przypadkach, gdy dziecko jest réwniez chore na astme. W pojedynczych przypadkach
stosuje sie réwniez leki przeciwzapalne i mukolityczne.

Ostre stany zapalne oskrzeli - w przypadku obturacji drég oddechowych

Ostre zapalenie oskrzeli (tac. bronchitis acuta) to ostre zakazenia ukfadu oddechowego,
przebiegajgce z kaszlem trwajgcym <3 tyg., ktéremu towarzyszg (bgdz poprzedzajg) symptomy ostrej
infekcji gdrnych drég oddechowych. Jest rozpoznawane po wykluczeniu zapalenia ptuc.

Jest to najczesciej rozpoznawana choroba u oséb zgtaszajgcych sie do lekarza z powodu kaszlu.
Rozwija sie ono u ok. 5% dorostych, przy czym obserwuje sie sezonowos¢ zachorowan (najwiecej jest
ich w okresie jesienno-zimowo-wczesnowiosennym). W USA pod koniec XX wieku wspdtczynnik
zachorowalnos$ci wynosit 50-60/ 1000 osdb rocznie. Nie odnaleziono danych epidemiologicznych
dotyczacych populacji polskiej.

W terapii ostrego zapalenia oskrzeli stosuje sie:

- leczenie przyczynowe: leki przeciwgrypowe (w przypadku chorych na grype ze wspdfistniejgcymi
objawami ostrego zapalenia oskrzeli), antybiotyki makrolidowe (tylko w przypadku chorych na ostre
zapalenia oskrzeli w przebiegu krztusca, bgdZz w czasie epidemii tej choroby);

- leczenie objawowe: leki przeciwgorgczkowe i przeciwkaszlowe; B,-mimetyki tylko w przypadku
chorych z wyraznymi objawami obturacji oskrzeli (brak dowoddw na skutecznosc zastosowania lekéw
z tej grupy u pozostatych chorych na ostre zapalenie oskrzeli).
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Opis wnioskowanej technologii medycznej

Fenoterolum + lIpratropii bromidum: jest lekiem z grupy lekéw adrenergicznych i innych lekéw
stosowanych w chorobach obturacyjnych drég oddechowych; fenoterol i inne leki stosowane w
chorobach obturacyjnych drég oddechowych (kod ATC: R 03 AK 03). Substancje te sg zarejestrowane
w Polsce jako ztozony produkt leczniczy zawierajgcy dwie substancje czynne wykazujace dziatanie
rozszerzajgce oskrzela: bromek ipratropiowy (o dziataniu przeciwcholinergicznym) i bromowodorek
fenoterolu (pobudzajgcy receptory B-adrenergiczne). Bromowodorek fenoterolu jest bezposrednio
dziatajgcym lekiem sympatykomimetycznym, w dawkach terapeutycznych wybiérczo pobudzajgcym
receptory B2, majagcym dziatanie spazmolitycznie na miesnie gtadkie oskrzeli i naczyn chronigc
oskrzela przed skurczem w wyniku dziatania histaminy, metacholiny, zimnego powietrza i alergenu
(odpowiedz wczesna). Wieksze dawki fenoterolu zwiekszajg skutecznosé¢ rzeskowo-sluzowego
oczyszczania drog oddechowych. Dawkowanie tego produktu leczniczego nalezy dostosowac do
indywidualnych wymagan pacjenta, w trakcie leczenia pacjenci powinni znajdowac sie pod kontrolg
lekarza.

Ipratropii bromidum: jest lekiem nalezgcym do grupy lekow: Inne leki stosowane w obturacyjnych
chorobach drég oddechowych podawane drogg wziewna. Leki przeciwcholinergiczne (kod ATC: R 03
BB 01). Bromek ipratropiowy jest czwartorzedowym zwigzkiem amoniowym o wtasciwosciach
przeciwcholinergicznych. Rozszerzenie oskrzeli w nastepstwie inhalacji produktu leczniczego
zawierajgcym bromek ipratropiowy jest wywotane miejscowym stezeniem leku, wystarczajgcym do
wywotania dziatania przeciwcholinergicznego na miesnie gtadkie oskrzeli; nie jest wynikiem dziatania
ogodlnoustrojowego leku. Dawkowanie powinno zostac ustalano indywidualnie dla kazdego pacjenta

Alternatywne technologie medyczne

Do innych lekéow dostepnych i stosowanych w ocenianych wskazaniach: mukowiscydozie, dysplazji
oskrzelowo-ptucnej, dyskinezie rzesek oraz ostrych standw zapalnych oskrzeli — w przypadku
obturacji drédg oddechowych, na podstawie opinii ekspertéw klinicznych oraz w oparciu o
odnalezione wytyczne praktyki klinicznej, mozna zaliczy¢ inne leki rozszerzajgce oskrzela, tj.:

- inne leki z grupy (najczesciej stosowany jest salbutamol);
- inne leki z grupy lekéw antycholinergicznych (cholinolityki), ktore sg dotgczane do B,-agonistow;

- ewentualnie metyloksantyny (teofilina) — ich stosowanie jest ograniczone z uwagi na droge
podania.

W Zzadnej z analizowanych Charakterystyk Produktéw Leczniczych lekdw rozszerzajgcych oskrzela
zawierajacych powyzsze substancje czynne nie stwierdzono jego dopuszczenia do obrotu w jednym z
analizowanych wskazan, tj.: mukowiscydoza, dysplazja oskrzelowo-ptucna, dyskineza rzesek oraz
ostre stany zapalne oskrzeli - w przypadku obturacji drég oddechowych.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W wyniku przeprowadzonego w bazach MEDLINE, Embase, The Cochrane Library i CRD wyszukiwania
opracowan wtdrnych oraz badan randomizowanych (lub innych opracowan w przypadku braku
poprzednich), do opracowania ostatecznie wtgczono: jeden przeglad systematyczny, poswiecony
wziewnym lekom rozszerzajgcym oskrzela stosowanym u chorych na mukowiscydoze
(Halfhide 2011); jeden przeglad systematyczny, poswiecony agonistom receptora B,-adrenergicznego
stosowanym w ostrych stanach zapalnych oskrzeli (Becker 2011); dwa badania (jedno bedace
niesystematycznym przeglagdem dostepnych dowoddéw naukowych oraz jedno nierandomizowane
badanie kontrolne, bedace serig przypadkdow) odnoszacych sie do dysplazji oskrzelowo-ptucnej (De
Luca 2011, De Boeck 1998); dwa badania opisowe, poswiecone charakterystyce pierwotnych dyskinez
rzesek, w tym metodach ich leczenia (Bush 2012, Barbato 2009);

W czasie wykonywania powyzszego przegladu ze wzgledu na ograniczenia czasowe zastosowano
automatyczny filtr ograniczajacy liczbe odnalezionych abstraktéw dla strategii w odniesieniu do
mukowiscydozy (zastosowanej w bazie Embase) do publikacji opublikowanych w ciggu ostatnich 5
lat. Dla pozostatych wskazan nie zastosowano powyziszego ograniczenia, z uwagi na matg liczbe
odnalezionych publikacji.
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Mukowiscydoza — na podstawie przegladu systematycznego Halfhide 2011

Powyzsze opracowanie wtdrne zostato przygotowane przez Cochrane Collaborarion, w celu oceny
skutecznosci stosowania wziewnych lekdw rozszerzajacych oskrzela u chorych z mukowiscydozg. W
jego przebiegu wigczano jedynie badania RCT oraz badania qausi-randomizowane. Ponizej
przedstawiono wyniki dla | rzedowych punktéw korcowych.

Wyniki analizy skutecznosci bromku ipratropium wzgledem PLC:

FEV:: w 3 krotko okresowych badaniach (Avital 1992; Pitcher 1982; Wiebicke 1990) nie wykazano
istotnej statystycznie réznicy w zmianie wartosci FEV, w porédwnaniu do PLC. W badaniu Ziebach

2001 wykazano poprawe FEV,: procentowa zmiana (SEM) u chorych przyjmujgcych bromek
ipratropium wynosita 6% (0,5%) vs. 1% (0,1%), p= 0,0045 w grupie chorych z grupy kontrolnej;

FVC: w 2 krotkoterminowych badaniach (Pitcher 1982; Ziebach 2001) nie wykazano zmiany w FVC;

FEF,s_75%: 2 badania wykazywaty istotng statystycznie poprawe wartosci FEF,s ;54 (Pitcher 1982;
Ziebach 2001), natomiast w 1 badaniu nie wykazano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy grupami
dla tego parametru (Wiebicke 1990).

Wvyniki analizy skutecznosci bromku ipratropium wzgledem salbutamolu:

FEV:: w 3 krotkookresowych badaniach (Avital 1992; Sanchez 1993) nie wykazano istotnej
statystycznie rdéznicy pomiedzy grupa chorych przyjmujacych salbutamol, a grupg pacjentéw
leczonych bromkiem ipratropium. W jednym badaniu zaobserwowano natomiast wzrost FEV; w
grupie chorych, u ktdérych stosowano tgczne leczenie salbutamolem i bromkiem ipratropium w
poréwnaniu do pojedynczych terapii (Sanchez 1992);

FVC, FEF,5.754, PEFR: w 1 krotkookresowym badaniu (Sanchez 1993) nie wykazano dla istotnej
statystycznie rdznicy pomiedzy grupami dla tych parametréw;

pomiar nadreaktywnosci oskrzeli: w jednym krétkookresowym badaniu (Avital 1992) w grupie
pacjentdw przyjmujacych bromek ipratropium stwierdzono wiekszy wzrost stezenia metacholiny,
potrzebnych do uzyskania 20% spadku w FEV; (PCy), 7,37mg/ml wzgledem grupy chorych
przyjmujacych salbutamol: 1,24 mg/ml (p<0,0001);

inne pomiary funkcji ptuc: w 1 badaniu krétkookresowym (Sanchez 1992), wykazano zmniejszenie
oporu drég oddechowych (Raw) w obu grupach, jednakze redukcja Raw byta wieksza w grupie
chorych, u ktdrych zastosowano tgczong terapie salbutamolem i bromkiem ipratropium (Sredni
spadek w Raw: 32%), p<0,025. W innym badaniu (Sanchez 1993) nie wykazano istotnej statystycznie
réznicy dla Raw oraz nasyceniem tlenem w ciggu dnia pomiedzy grupami (salbutamol vs.
ipratropium).

Wyniki analizy skutecznosci krdtkodziatajgcych agonistow receptora 8,-adrenergicznego wzgledem
PLC

W czasie wykonanego przegladu systematycznego nie odnaleziono badan, w ktérych byt stosowany
fenoterol, ani badan dla jego potgczenia z bromkiem ipratropium.

Wyniki analizy bezpieczeristwa dla bromku ipratropium:

vs. PLC: jedno badanie, przeprowadzone na grupie 30 chorych, wykazato znaczny spadek FEF25-75%
u dwdjki dzieci, otrzymujgcych salbutamol oraz u jednego dziecka przyjmujgcego bromek ipratropium
(Pitcher 1982);

vs. salbutamol: w 1 badaniu sposréd 30 uczestniczacych w nim dzieci, u 2 z nich po podaniu
salbutamolu oraz u 1 dziecka, otrzymujgcego ipratropium, zaobserwowano znaczny spadek
FEF25-75% (Pitcher 1982).

Wyniki _analizy bezpieczeristwa _krdtkodziatajgcych agonistow receptora 8,-adrenergicznego
wzgledem PLC

W 1 badaniu poréwnujgcym SAL vs. PLC, u 5 z 22 randomizowanych chorych wystgpity zdarzenia
niepozadane, tj.: tagodne drzenie (odpowiednio 2 przypadki vs. 0 przypadkow); zmeczenie (2 vs. 1 —
chory nadal odczuwat zmeczenie po przejSciu z grupy SAL do PLC), kotatanie serca (0 vs. 1),
zwiekszenie $redniego tetna o 4 uderzenia/min w grupie SAL vs. PLC.
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Ostre stany zapalne oskrzeli — na podstawie przeglady systematycznego Becker 2011

Przeglad ten zostat przygotowany przez The Cochrane Collaborarion, w celu oceny skutecznosci
stosowania B,-agonistéw w celu poprawy objawéw ostrego zapalenia oskrzeli u chorych bez choroby
podstawowej ptuc. W jego trakcie wigczano jedynie badania RCT.

Wyniki analizy skutecznosci fenoterolu wzgledem PLC

W badaniu Melbye 1991, wykazano, iz w grupie chorych przyjmujgcych fenoterol zaobserwowano
wiekszy spadek produkcji plwociny niz w grupie pacjentéw otrzymujgcych PLC w 7 dniu badaniu,
jednakze w zadnym dniu badania nie wykazano istotnej statystycznie rdznicy dla zmniejszenie
nasilenia kaszlu w ciggu dnia oraz kaszlu nocnego, duszno$ci oraz catkowity objawéw.

W podgrupie chorych przyjmujgcych fenoterol, z wspotwystepujgcym sSwiszczgcym oddechem na
wstepnym badaniu, wartoscig FEV,; < 80% wartosci przewidywanej lub pozytywng odpowiedzig na
probe prowokacyjng z metacholing, stwierdzono znacznie mniejsze nasilenie objawdéw choroby
wzgledem chorych przyjmujgcych PLC (poczagwszy od 2 dnia badania).

Jako ogdlng konkluzje wynikéw powyzszego przegladu, jego autorzy przedstawili stanowisko, iz: nie
ma dowoddéw na skutecznos¢ stosowania B,-adrenomimetykéw u dzieci z ostrym kaszlem, u
ktorych nie ma dowodoéw na obturacje drég oddechowych.

W trakcie wykonanego przez analitykdw Agencji wyszukiwania nie odnaleziono natomiast zadnych
badan odnoszacych sie do stosowania fenoterolu w potgczeniu z bromkiem ipratropium, badz
samego bromku ipratropium w leczeniu ostrych standw zapalnych oskrzeli — w przypadku obturacji
ptuc.

Wyniki analizy bezpieczeristwa 8,-agonistéw (gtdwnie fenoterolu) wzgledem PLC

Na podstawie wszystkich odnalezionych badan stwierdzono, iz u chorych otrzymujgcych PB,-
agonistow istnieje wieksze ryzyko wystgpienia drzenia oraz nerwowosci (na podstawie 4 badan, w
ktérych raportowano zdarzenia niepozadane). Zdarzenia te pojawiaty sie byty obserwowane we
wszystkich badaniach, nie zaleznie od rodzaju interwencji (zaréwno w grupie chorych przyjmujacych
wziewny fenoterol, doustny salbutamol).

Dysplazja oskrzelowo-ptucna — na podstawie badan De Boeck 1998 oraz De Luca 2011
De Boeck 1998 — badanie nierandomizowane

Leki rozszerzajgce oskrzela sg czesto stosowane w leczeniu pacjentéw z dysplazjg oskrzelowo-ptucng
(BPD). Jednak niewiele jest badan dotyczacych oceny ich skutecznosci u pacjentéw stabilnych poza
okresem noworodkowym.

Czynno$¢ ptuc mierzono po sedacji i za pomocg systemu PEDS. Opér wydechowy (mediana 52,1 vs.
39,1 cmH20/I/s p<0,008) i opér wdechowy (mediana 42,5 vs 27,8 cmH20/I/s p <0,04) byty znaczaco
grosze w grupie pacjentow z dysplazjg oskrzelowo-ptucng u pacjentéw w wieku 1 roku. Jednakze, nie
odnotowano statystycznie istotnego zmniejszenia oporu ptucnego po salbutamolu lub ipratropium w
grupie pacjentdw z dysplazjg oskrzelowo-ptucng. Autorzy publikacji stwierdzili, iz po podaniu
salbutamolu opér ptucny znacznie pogorszyt sie u pacjentéw, u ktérych nie rozwineta sie BPD.

W podsumowaniu autorzy publikacji wskazali, iz chociaz poszczegdlni pojedynczy pacjenci moga
odnies¢ korzys¢ kliniczng z zastosowania lekdéw rozszerzajgce oskrzela (ang. broncholidators) ich
zastosowanie nie wydaje sie uzasadnione w przypadku stabilnych pacjentéw z dysplazjg oskrzelowo
ptucna w wieku 1 roku.

De Luca 2011 — przeglgd literatury

Grupa B2-agonistéow

Zastosowanie [2-agonistéw powinno by¢ ograniczone tylko do niektérych wentylowanych
noworodkéw z objawami obturacji oskrzeli lub przyspieszonym oddechem. Ponadto u niemowlat z
dysplazjg oskrzelowo-ptucng moze wystgpic¢ zwiekszona niestabilno$¢ dréog oddechowych po podaniu
B2-mimetykow, co powinno by¢ brane pod uwage w procesie leczniczym.

Brak jest rekomendacji na poparcie dziatania poszczegdlnych substancji czynnych, ze wzgledu na brak
specyficznych préb poréwnawczych.
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Grupa lekéw przeciwcholinergicznych

Bromek ipratropium jest najczesciej stosowanym lekiem antycholinergicznym. Jest on podawany
noworodkom w wentylacji mechanicznej poza ostrg fazg zespotu zaburzen oddechowych (ang. acute
chase of respiratory distress syndrome, ilRDS), indukujgc u nich krétkoterminowe , polepszenie
mechaniki ptuc” podobnie do lekéw z grupy B,-agonistéw.

Podsumowanie klinicznych wskazar do stosowania ,-agonistéw oraz bromku ipratropium wg EBM

Moga przejsciowo poprawi¢ mechanike ptuc u noworodkéw.

Rutynowe stosowanie dla zapobiegania BPD nie jest zalecane, lecz mogg by¢
przydatne w obturacji oskrzeli lub zwiekszonej pracy oddechowej.

U noworodkow ipratropium moze powodowaé przemijajgce usprawnienie obturacji oskrzeli
podobnie do B,-agonistow.

Dyskineza rzesek (w oparciu o pierwotng dyskineze rzesek) — na podstawie publikacji Bush 2012
oraz Barbato 2009

W wyniku wykonanego przez analitykow AOTM wyszukiwania nie odnaleziono zadnych opracowan
wtdrnych ani randomizowanych badan klinicznych odnoszgcych sie do dyskinezy rzesek.

W obu powyzszych publikacjach podkreslono brak dtugookresowych, podwdjnie zaslepionych badan
RCT, ktére badatyby mozliwe metody terapii PCD, zas dostepne publikacje majg bardzo niski poziom
wiarygodnosci dowoddw. Dlatego tez brak jest sprecyzowanych wytycznych odnoszacych sie do
leczenia pierwotnej dyskinezy rzesek, a wybdr stosowanego schematu leczenia opiera sie na
indywidualnym doswiadczeniu lekarza, badz jest ekstrapolowany z wytycznych dotyczgcych leczenia
CF. Bardzo mata liczba dowoddw zostata réwniez podkreslona przez jednego z ekspertdow klinicznych.

Zadna z powyzszych dwéch publikacji nie odnosi sie bezposrednio do stosowania analizowanych
substancji czynnych w tym wskazaniu. W publikacji Bush 2012 podano jedynie, iz leki rozszerzajgce
oskrzela (do ktérych nalezg analizowane substancje czynne) sg tylko przepisywane w przypadkach,
gdy dziecko jest réwniez chore na astme. Natomiast w konsensusie European Respiratory Society
zawarto informacje, iz regularne stosowanie lekdw rozszerzajgcych oskrzela nie prowadzi do
pogorszenia reaktywnosci drég oddechowych, ale nie sg one szczegdlnie skuteczne, dlatego tez
wziewne leki rozszerzajace oskrzela nie powinny by¢ podawane wszystkim chorym z PCD. Ponadto
wykazano, iz u chorych na PCD odpowiednie ¢wiczenia fizyczne bardziej rozszerzajg drogi oddechowe
nizeli B,-agonisci.

Analiza bezpieczenistwa fenoterolu + bromku ipratropium — na podstawie ChPL Berodual

Do najczesciej raportowanych dziatan niepozadanych ztozonego produktu leczniczego (fenoterolu +
bromku ipratropium) zalicza sie: zwiekszona pobudliwo$¢ nerwowa, suchosé¢ btony Sluzowej jamy
ustnej, bdl gtowy, zawroty gtowy i drzenia miesni szkieletowych. Ponadto moze wystgpi¢ réowniez
przyspieszenie czynnosci serca i kofatanie serca.

Analiza bezpieczeristwa bromku ipratropium - na podstawie ChPL STERI-NEB IPRATROPIUM
Do najczesciej raportowanych dziatan niepozadanych bromku ipratropium: bdl gtowy, zawroty gtowy,

kaszel, podraznienie gardta, skurcz oskrzeli, suchos¢ btony sluzowej jamy ustnej, zaburzenia motoryki
przewodu pokarmowego (np. zaparcia, biegunka, wymioty).

Wptyw na budzet ptatnika publicznego
Brak danych.
Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Na potrzeby identyfikacji rekomendacji klinicznych dotyczacych postepowania terapeutycznego
w analizowanych wskazaniach: mukowiscydoza, dysplazja oskrzelowo-ptucna, dyskineza rzesek oraz
ostre stany zapalne oskrzeli - w przypadku obturacji drog oddechowych. Ze wzgledu na ograniczenia
czasowe zastosowano automatyczny filtr ograniczajacy liczbe odnalezionych abstraktow dla strategii
w odniesieniu do mukowiscydozy (zastosowanej w bazie Embase) do publikacji, opublikowanych w
ciggu ostatnich 5 lat. Poza powyiszym nie stosowano zadnych innych filtrow (w tym
uwzgledniajgcych typy opracowan), ze wzgledu na niewielkg liczbe odnalezionych publikacji, dla
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pozostatych wskazan. Ponadto ze wzgledu na ograniczenia czasowe nie uwzgledniano opracowan, dla
ktorych nie byty dostepne abstrakty.

Ostatecznie, do niniejszego opracowania wigczono 4 opracowania, dotyczgce zalecen postepowania
terapeutycznego w mukowiscydozie. Ponadto odnaleziono po jednej wytycznej odnoszacej sie do
leczenia pierwotnej dyskinezy rzesek oraz ostrych standéw zapalnych oskrzeli u dorostych. Nie
odnaleziono natomiast wytycznych odnoszgcych sie do leczenia dysplazji oskrzelowo-ptucnej. Jedynie
na stronie internetowej http://www.patient.co.uk/pdf/1890.pdf odnaleziono informacje dotyczace
stosowania lekdéw rozszerzajgcych oskrzela (np. salbutamolu) w tym wskazaniu. Podano tam
informacje, iz leki te odgrywajg istotng role w zmniejszeniu oporu drég oddechowych, wystepujacego
w przebiegu BPD. Ponadto terapia skojarzona albuterolu (inaczej salbutamol) z bromkiem
ipratropium moze by¢ bardziej skuteczna niz leczenie kazdym z tych lekéw osobno.

Wytyczne dotyczace leczenia:
Mukowiscydoza
Cystic Fibrosis Fundation (CFF) 2013

W poprzedniej edycji zalecen leki z grupy agonistow receptora B2-adrenergicznego byly zalecane do
stosowania u chorych z CF, natomiast obecnie CF Fundation stwierdzit, iz w odniesieniu do chorych z
CF od 6 r. z. CF Foundation stwierdza, ze dowody s3 niewystarczajgce, aby jednoznacznie
opowiedzie¢ sie za lub przeciw przewlektemu stosowaniu wziewnych lekdw z tej grupy,
przyjmowanych w celu poprawy czynnosci ptuc, jakosci zycia oraz zmniejszenia czestosci zaostrzen
choroby (niska pewnos$¢ korzysci netto, poziom rekomendacji |, ang. insufficient evidence —
niewystarczajgce dowody naukowe) {(...)

European Cystic Fibrosis Society (ECFS) 2009

Zgodnie z konsensusem leki rozszerzajgce oskrzela sg czesto przepisywane chorym na CF z atopia,
bad? z rozwinietg nadreaktywnoscig drég oddechowych (powstatg na skutek uszkodzen oskrzeli). Leki
te moga zwiekszaé oczyszczanie $luzowo-rzeskowe oraz tolerancje na éwiczenia fizyczne, za$
zmniejszaé bezdech oraz uszkodzenia drég oddechowych, powstate na skutek stanu zapalnego.
Najczesciej w inhalacjach jest podawany krétko dziatajgcy salbutamol, badz dtugo dziatajacy
salmeterol.

Na podstawie opisanych w powyzszych zaleceniach dowodach naukowych wykazano, iz: wziewne
krotko dziatajgce leki z grupy agonistow receptora [B-adrenergicznego, nie wykazaty istotnej
statystycznie réznicy w zwiekszeniu wydajnos$é podczas ¢wiczen lub nasilenia dusznosci powysitkowe;j
u chorych na mukowiscydozg, pomimo znacznej poprawy FEV1

Na podstawie przeglagdu systematycznego The Cochrane Library stwierdzono, ze zaréwno krotko jak i
dtugo dziatajgce B-sympatykomimetyki, moga korzystni wptywac¢ na chorych na mukowiscydoze
reagujgcych na leki rozszerzajgce oskrzela lub z ich nadreaktywnoscig;

Polskie Towarzystwo Mukowiscydozy 2009

W odniesieniu do lekéw rozszerzajacych oskrzela polskie wytyczne podajg, iz:

,Krotko- i dtugo dziatajgce leki rozszerzajgce oskrzela (najczesciej betamimetyki) stosuje sie u chorych
z odwracalng i czesciowo odwracalng obturacjg oskrzeli.

Leki krétko dziatajgce z reguty podaje sie przed planowanym wysitkiem fizycznym, fizjoterapig oraz
przed wziewnym podaniem antybiotyku lub hipertonicznych roztworéw NaCl. Rekomendacja nie
wymienia nazw handlowych produktéw leczniczych nalezgcych do grupy lekdw rozszerzajgcych
oskrzela.

Pierwotna dyskineza rzesek

European Respiratory Society (ERS) 2009

Dokument ten zawiera konsensus dotyczgcy diagnozy i leczenia pierwotnej dyskinezy rzesek u dzieci.
Wytyczne te podkreslajg, iz z uwagi na brak randomizowanych badan klinicznych przeprowadzonych
na populacji chorych na PCD, wszystkie rekomendacje sg oparte na dowodach o bardzo niskiej
wiarygodnosci, bgdz sg ekstrapolowane z wytycznych dotyczacych leczenia mukowiscydozy (jednakze
przy uwzglednieniu faktu, iz skutecznos¢ stosowanych lekdw moze byé rdéina w tych dwdch
jednostkach chorobowych). Wytyczne te nie odnoszg sie bezposrednio do lekdw z grupy agonistow
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receptora P2-adrenergicznego, czy lekéw antycholinergicznych. Podajg jedynie, iz regularne
stosowanie lekdw rozszerzajgcych oskrzela nie prowadzi do pogorszenia reaktywnosci drog
oddechowych, ale nie sg one szczegdlnie skuteczne, dlatego tez wziewne leki rozszerzajgce oskrzela
nie powinny by¢ podawane wszystkim chorym z PCD. Ponadto wykazano, iz u chorych na PCD
odpowiednie ¢wiczenia fizyczne bardziej rozszerzajg drogi oddechowe nizeli f2-agonisci.

Ostre stany zapalne oskrzeli- w przypadku obturacji drég oddechowych

The Michigan Quality Improvement Consortium (MQIC) 2012

W przebiegu leczenia rekomenduje sie: unikanie przyjmowania antybiotykéw (poziom rekomendacji:
A — na podstawie badan RCT); stosowanie jedynie leczenia objawowego; nie stosowanie rutynowo
lekéw z grupy agonistéw receptora P2-adrenergicznegow celu tagodzenia kaszlu. Jednakie u

wybranych pacjentéw z istotnym $wiszczgcym oddechem krétkotrwate podawanie lekdw z tej grupy
moze by¢ przydatne (poziom rekomendacji: C — badania obserwacyjne);

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przedstawia opinie jak na wstepie.

Wiceprzewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Rafat Suwinski

Tryb wydania stanowiska

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 p. 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz. 1027 z pdin. zm.) w zwigzku ze zleceniem MZ na
podstawie art. 31 n pkt 5 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych i art. 40
ustawy o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz.U. 2011 nr 122 poz. 696 z pdzn. zm.). z uwzglednieniem opracowania Agencji Oceny Technologii Medycznych AOTM-
0T-434-22/2013 Fenoterolum + Ipratropii bromidum; lpratropii bromidum we wskazaniach: mukowiscydoza, dysplazja
oskrzelowo-ptucna, dyskineza rzesek oraz ostre stany zapalne oskrzeli - w przypadku obturacji drég oddechowych, listopad
2013r.

Inne wykorzystane zrddta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy.
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