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1. Informacje o zleceniu

Data wplyniecia zlecenia do AOTMIT (RR-MM-DD) i znak pisma 2016-03-11
Zlecajacego PLA.4600.167.2016.1.I1SU

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Budezonid we wskazaniu: wirusowe zapalenie krtani u dzieci do 18 roku zycia

Typ zlecenia: Zlecenie na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 poz. 345)
w zwigzku z art. 31 n pkt 5 oraz 31s ust. 6 pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2015 r. poz. 581)

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

r naukowym o zasiegu krajowym — za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

B 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

Oceniana technologia medyczna:

Nazwa, postac i dawka leku Zawartos$¢ opakowania Kod EAN

Budelin Novolizer 200, proszek do inhalacji, 200 pg/dawke inhalacyjng 1 poj.po 2,18 g proszku (200 daw.) 5909991033248

Budesonide Easyhaler, proszek do inhalacji, 400 pg/dawke (12"3';?55\105::?0&3‘)"" + opak. ochronne | 5949990337286

Budesonide Easyhaler, proszek do inhalacji, 200 pg/dawke zzé';’t‘éf,’v°st2:r?o\f;‘)”' + opak. ochronne | 5449990337323

Budesonide Easyhaler, proszek do inhalacji, 100 pg/dawke gzé’;?éstSffr?ov‘\’;‘)"" * opak. ochronne | 5449990337354

Budezonid LEK-AM, proszek do inhalacji w kaps. Twardych, 200 60 kaps 5909991204082

ug/dawke inhalacyjng ps-

Budezonid LEK-AM, proszek do inhalacji kaps. Twardych 400 60 kaps 5909991203986

ug/dawke inhalacyjng ps-

Budiair aerozol inhalacyjny, roztwér 200 pg/dawke odmierzong i1nhp01.po 200 daw. odmierzonych + 5909990335169

Budiair aerozol inhalacyjny, roztwoér . .

200 1 poj.po 200. daw. qdm|erzonych * | 5909990335176
] inh. z komorg inhalacyjng Jet

ug/dawke odmierzong

Miflonide, proszek do inhalacji w kaps. twardych 200 pg 60 szt. (6 blist.po 10 szt.) 5909990926213

Miflonide, proszek do inhalacji w kaps. twardych 400 ug 60 szt. (6 blist.po 10 szt.) 5909990926312

Pulmicort Turbuhaler, proszek do inhalacji, 100 pg/dawke inhalacyjng 1 poj.po 200 daw. 5909990677313

Pulmicort Turbuhaler, proszek do inhalacji, 200 pg/dawke inhalacyjng 1 poj.po 100 daw. 5909990677412

Ribuspir aerozol inhalacyjny, roztwér 200 ug/dawke odmierzong i1nhp01.po 200 daw. odmierzonych + 5909990335183

Ribuspir, aerozol inhalacyjny, roztwér 200 ug/dawke odmierzong 1 poj.po 200 daw. odmierzonych + | 5909990335190
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| | inh. z komorg inhalacyjng Jet

Producent/podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii:

Nazwa leku Podmiot odpowiedzialny
Budelin Novolizer Meda Pharma GmbH & Co. KG Meda Manufacturing GmbH, Dania
Budesonide Easyhaler Orion Corporation Orion Pharma, Finlandia
Budezonid LEK-AM Przedsiebiorstwo Farmaceutyczne LEK-AM Sp. z 0.0., Polska
Budiair Chiesi Pharmaceuticals GmbH. Gonzagagasse 16/16, A-1010 Wieden, Austria
Miflonide Novartis Pharma GmbH, Roonstrasse 25, D-90429 Nurnberg, Niemcy
Neplit Easyhaler Menarini  International Operations Luxembourg S.A. 1, Avenue de la Gare
L-1611 Luxembourg Luksemburg
Pulmicort
- AstraZeneca AB S-151, 85 Sodertalje Szwecja
Pulmicort Turbuhaler
Ribuspir Chiesi Pharmaceuticals GmbH. Gonzagagasse 16/16, A-1010 Wieden, Austria
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2. Problem decyzyjny

Pismem z dnia 11.03.2016, znak PLA.4600.167.2016.1.1SU (data wptywu do AOTMIT 11.03.2016), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie opinii Rady Przejrzystosci w sprawie wydania z urzedu decyzji o objeciu
refundacjg leku, przy danych klinicznych, w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu
podawania odmiennych niz okredlone w Charakterystyce Produktu Leczniczego dla lekéw zawierajgcych
substancje czynng budezonid (budesonidum) w nastepujgcym wskazaniu pozarejestracyjnym: wirusowe
zapalenie krtani u dzieci do 18 roku zycia.

Tryb zlecenia: Zlecenie na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 poz. 345)
w zwigzku z art. 31 n pkt 5 oraz 31s ust. 6 pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2015 r. poz. 581)

Ze wzgledu na pilny charakter zlecenia, nie wystgpiono z prosbami o opinie do ekspertdéw klinicznych
w przedmiotowej sprawie.

Dodatkowe informacje:

Budezonid w ocenianych wskazaniach byly juz przedmiotem oceny Agencji: Budezonid we wskazaniu:
wirusowe zapalenie krtani u dzieci, raport nr AOTM-OT-434-13/2013 oraz Budesonidum i fluticasonum -
stosowanie lekéw w pediatrii przy danych klinicznych, w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub
sposobu podawania odmiennych niz okreslone w CHPL, Materiaty analityczne, Warszawa, marzec 2012.

Powyzsze opracowania stanowig niezbedny zatgcznik do niniejszego opracowania. Niniejsze opracowanie
stanowi aktualizacje powyzszych opracowan.

Szczegotowe zestawienie produktéw objetych zleceniem MZ przedstawia ponizsza tabela:

Tabela 1. Tabela 2. Produkty lecznicze zawierajace substancje czynna budesonidum objete zleceniem MZ
(PLA.4600.167.2016.1.ISU).
Lp Nazwa leku Postac¢ Dawka Jednostka dawki | Wielkos¢ opakowania Kod EAN
. . 1 poj.po 2,18 g proszku
1. Budelin - Novolizer proszek do inhalacji 200 _pg/dawk_e (200 daw.) + inhal. 5909991033
200 inhalacyjna . 224
Novolizer
Budelin Novolizer . " ug/dawke 1 poj.po 2,18 g proszku | 5909991033
2. 200 proszek do inhalacji 200 inhalacyjna (200 daw.) 248
. 1 inh.po 100 daw. +
3. Budesonide proszek do inhalacji 400 pg/dawke opak. ochronne (zestaw 5909990337
Easyhaler 286
startowy)
. 1 inh.po 200 daw. +
4. Budesonide proszek do inhalacji 200 pg/dawke opak. ochronne (zestaw 5909990337
Easyhaler 323
startowy)
. 1 inh.po 200 daw. +
5. Budesonide proszek do inhalacji 100 ug/dawke opak. ochronne (zestaw 5909990337
Easyhaler 354
startowy)
Budezonid LEK- | proszek do inhalacji w kaps. ug/dawke 5909991204
6. AM twardych 200 inhalacyjna 60 kaps. 082
Budezonid LEK- | proszek do inhalacji w kaps. ug/dawke 5909991203
7 AM twardych 400 inhalacyjna 60 kaps. 986
- . . . ug/dawke 1 poj.po 200 daw. | 5909990335
8. Budiair aerozol inhalacyjny, roztwoér 200 odmierzona odmierzonych + inh. 169
1 poj.po 200 daw.
9. Budiair aerozol inhalacyjny, roztwoér 200 ggﬁ;ﬂfﬂ odmierzonych + inh. z ?229990335
a komorg inhalacyjng Jet
I proszek do inhalacji w kaps. 60 szt. (6 blist.po 10 | 5909990926
10. | Miflonide twardych 200 ug szt) 213
T proszek do inhalacji w kaps. 60 szt. (6 blist.po 10 | 5909990926
11. | Miflonide twardych 400 ug szt) 312
Pulmicort . " ug/dawke . 5909990677
12. Turbuhaler proszek do inhalacji 100 inhalacyjng 1 poj.po 200 daw. 313
Pulmicort . " ug/dawke . 5909990677
13. Turbuhaler proszek do inhalacji 200 inhalacyjna 1 poj.po 100 daw. 412
. . . ) . ug/dawke 1 poj.po 200 daw. | 5909990335
14. | Ribuspir aerozol inhalacyjny, roztwér 200 odmierzong odmierzonych + inh. 183
. . . ) . ug/dawke 1 poj.po 200 daw. | 5909990335
15. | Ribuspir aerozol inhalacyjny, roztwor 200 odmierzona odmierzonych + inh. z | 190
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Lp Nazwa leku Postac¢ Dawka Jednostka dawki | Wielkos¢ opakowania Kod EAN

komorg inhalacyjng Jet

2.1. Technologia oceniania

2.1.1. Informacje podstawowe

Wszystkie produktu objete przedmiotowym zleceniem zawierajgce substancje czynng budezonid (aerozol lub
proszek) przeznaczone sg podania wziewnego tylko za pomocg inhalatoréw. Zlecenie nie obejmuje produktow
przeznaczonych do nebulizaciji.

Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki stosowane w chorobach obturacyjnych drég oddechowych, leki
wziewne, glikokortykosteroidy. Kod ATC: R03 BAO02.

Budezonid, jest syntetycznym, niehalogenowym kortykosteroidem przeznaczonym do podawania wytgcznie
miejscowo w leczeniu wziewnym, ktéry charakteryzuje sie silnym dziataniem przeciwzapalnym oraz jest
pozbawiony dziatan ogodlnoustrojowych lub hamujgcych czynnos¢ kory nadnerczy, jesli lek stosuje sie w
zalecanych dawkach.

Po przyjeciu wziewnym budezonidu, poprawa kontroli astmy moze wystgpi¢ w ciagu 24 godzin od rozpoczecia
leczenia, jednak najwiekszg skutecznosc¢ leczenia obserwuje sie po kilku tygodniach nieprzerwanego leczenia.

Doktadny mechanizm dziatania kortykosteroiddw na proces zapalny zwigzany z astmg nie jest znany.
Budezonid wykazuje szeroki zakres dziatah hamujgcych na aktywnos$¢ kilku rodzajow komoérek (np. eozynofile,
makrofagi, komorki tuczne, limfocyty i neutrofile) i mediatorow (np. cytokiny, leukotrieny, eikozanoidy i
histamina) uczestniczgcych w alergicznych i niealergicznych zakazeniach uktadu oddechowego. Skutecznosc
budezonidu w leczeniu astmy moze mie¢ zwigzek z tymi dziataniami, powodujgc zmniejszenie nadmiernego
wydzielania, nadwrazliwosci oskrzeli i zahamowanie skurczéw oskrzeli. U pacjentéw z nadwrazliwoscia,
podanie budezonidu zmniejsza reaktywnos$¢ drég oddechowych po stymulacji histaming lub metacholina.

Budezonid jest dostepny w postaci mieszaniny dwoéch epimeréw (22R i 22S). W badaniach powinowactwa
receptoréw glikokortykosteroidowych, postaé 22R jest dwa razy bardziej aktywna od postaci 22S. Obie te
postaci budezonidu nie przechodzg jedna w druga.

Wchtanianie

Budezonid jest lekiem o umiarkowanych wiasciwosciach lipofiinych, ze znacznym powinowactwem do
receptoréw glikokortykosteroidowych, jest szybko wchtaniany przez btone Sluzowag drég oddechowych. Okoto
20 minut po przyjeciu wziewnym, budezonid tworzy estry z wewnatrzkomérkowymi kwasami ttuszczowymi w
wyniku odwracalnego sprzegania, przedtuzajgc w ten sposéb miejscowe przeciwzapalne dziatanie leku w
ptucach. llos¢ leku, ktéra przenika do krgzenia, czesciowo przez ptuca, a czesciowo po potknieciu, wynosi od 10
do 30%, po czym jest ona szybko i w duzym stopniu metabolizowana w watrobie do mato aktywnych
metabolitow. Wigzanie z biatkami osocza wynosi 88%, a objetos¢ dystrybuciji jest duza.

Metabolizm

Budezonid jest eliminowany gtéwnie w wyniku przemian metabolicznych. Budezonid jest szybko i intensywnie
metabolizowany w watrobie przez cytochrom P4503A4 do dwdch gtéwnych metabolitéw. Aktywnosc
glikokortykosteroidowa in vitro tych metabolitow wynosi mniej niz 1% aktywnosci zwigzku macierzystego. W
ptucach cztowieka i w preparatach surowiczych obserwowano nieznaczng inaktywacje metaboliczng.

Wydalanie
Budezonid jest wydalany z moczem i katem w postaci sprzezonych i nie sprzezonych metabolitéw.
Okres péttrwania budezonidu wynosi okoto 3 h po przyjeciu wziewnym.

Szczegdlne populacje pacjentow

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzysto$ci w sprawie wydania z urzedu decyzji o objeciu refundacjg lekéw w zakresie wskazan
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Ekspozycja na budezonid moze zwiekszy¢ sie u pacjentéw z chorobami watroby.U dzieci okres pottrwania
eliminacji z osocza jest znacznie krotszy niz u pacjentéw dorostych.

(ChPL Budiair)

2.1.2. Wskazania zarejestrowane

Zleceniem objete sg produkty leczniczych zawierajgce substancje czynng budezonid (aerozol lub proszek)
podawanych drogg wziewng z pomocg inhalatora. W ponizszej tabeli zestawiono zakres wskazan
rejestracyjnych ocenianych produktéw.

Tabela 3. Zestawienie wskazan rejestracyjnych ocenianych produktéow leczniczych.

o T Wskazanie zarejestrowane:
astma oskrzelowa przewlekta obturacyjna choroba ptuc (POChP)
Budelin Novolizer 200 + +
Budesonide Easyhaler + -
Budezonid LEK-AM + +
Budiair + -
Miflonide + +
Pulmicort Turbuhaler + +
Ribuspir + -

Zrodto: ChPL Budelin Novolizer 200, Budesonide Easyhaler, Budezonid LAK-AM, Budiair, Miflonide, Pulmicort Turbuhaler, R buspir

Dopuszczenie do obrotu na terenie Rzeczpospolitej Polskiej ocenianych produktéw leczniczych zawierajgcych
substancje czynng budezonid podawanych drogg wziewng dotyczy nastepujgcych wskazan:

e astmy oskrzelowej — w przypadku preparatow: Budesonide Easyhaler (Neplit Easyhaler), Budiair
i Ribuspir mowa jest o leczeniu fagodnej, umiarkowanej i ciezkiej przewlektej astmy, a w przypadku
preparatu Horacort mite mowa jest o astmie oskrzelowej u dzieci,

o przewleklej obturacyjnej choroby ptuc (POChP) — dotyczy preparatéw: Budelin Novolizer 200 (Tafen
Novolizer 200), Budezonid LEK-AM, Miflonide, Pulmicort Turbuhaler,

Produkt Pulmicort postaci zawiesiny do nebulizacji (nie objety przedmiotowym zleceniem) zarejestrowany jest
réwniez w leczeniu:

- pacjentdéw z zespotem krupu — ostrym zapaleniem krtani, tchawicy i oskrzeli — niezaleznie od etiologii,
wigzgcym sie z istotnym zwezeniem goérnych drég oddechowych, dusznoscig lub ,szczekajgcym” kaszlem i
prowadzacym do zaburzen oddychania.

2.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Dotychczas Rada Przejrzystosci 3 - krotnie wydawata opinie odnosnie zasadnosci finansowania budezonidu w
leczeniu wirusowego zapalenia krtani u dzieci do 18 roku zycia. Tresci opinii Rady Przejrzystosci przedstawiono
w tabeli ponizej.

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzysto$ci w sprawie wydania z urzedu decyzji o objeciu refundacjg lekéw w zakresie wskazan
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Tabela 4. Wczesniejsze opinie i stanowiska RP dotyczace amlodypiny i nitrendypiny w ocenianym wskazaniu.

Dokumenty, nr i data
wydania

Opinia Rady Przejrzystosci

Opinia Rady
Przejrzystosci nr 48/2014
z dnia 24 marca 2014 r. w
sprawie zasadnosci
dalszego finansowania
produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje
czynne: kwas foliowy,
amlodypina, azatiopryna,
budezonid,
cholekalcyferol,
cyklofosfamid,
nitrendypina, ryzedronian
sodu w zakresie wskazan
do stosowania lub
dawkowania, lub sposobu
podawania odmiennych
niz okreslone w
Charakterystyce Produktu
Leczniczego

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg produktéw leczniczych zawierajgcych substancje
czynng budesonidum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania
odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego tj. wirusowe zapalenie krtani u dzieci do

18 roku zycia.

Uzasadnienie: Leczenie w formie nebulizacji stanéw zapalnych gérnych drég oddechowych w tym krtani
pozwala na skrécenie czasu leczenia poprzez zapobieganie rozwojowi ciezszych postaci stanéw zapalnych
wymagajgcych hospitalizacji. Skuteczne leczenie sterydami wziewnymi zapalen krtani zapobiega powiktaniom
w postaci zapalenia ptuc, ucha srodkowego wymagajacych nastepowej antybiotykoterapii. Podawanie w
formie nebulizacji zapobiega koniecznosci podawania systemowo sterydéw, ktore majg dziatania niepozadane
u pacjentoéw w okresie rozwojowym

Opinia Rady
Przejrzystosci nr 1/2014 z
dnia 7 stycznia 2014 r.

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

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne dalsze finansowania, przy danych klinicznych, w zakresie wskazan do
stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego, produktéw leczniczych zawierajgcych budezonid, podawanych drogg wziewng we wskazaniu
zapalenie wirusowe krtani u dzieci.

Uzasadnienie

Biorgc pod uwage kryteria stosowania lekéw poza zarejestrowanymi wskazaniami nalezy podkresli¢ ze:

- zapalenie wirusowe krtani u dzieci moze stanowi¢ zagrozenie zycia (duszno$¢ wydechowa, obrzek krtani,
tchawicy, oskrzeli, uposledzenie droznosci drog oddechowych);

- stosowanie gl kokortykoidéw pozwala na skrocenie czasu leczeniai zmniejszenia kosztow leczenia w
sytuacji nadkazenia bakteryjnego.

Opinia Rady
Przejrzystosci nr 38/2012
z dnia 27 marca 2012 r. w
sprawie objecia
refundacjg budesonidu w
produktach leczniczych

podawanych w leczeniu
wziewnym oraz
flutikazonu w produktach
leczniczych stosowanych
donosowo zakresie
wskazan odmiennych

niz okreslone w
Charakterystyce Produktu
Leczniczego

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg, przy danych klinicznych, w zakresie wskazan do
stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego, produktéw leczniczych:

1. zawierajgcych budesonid, podawanych drogg wziewng we wskazaniu

zapalenie wirusowe krtani u dzieci

2. zawierajacych flutikazon, podawanych donosowo w niezytach infekcyjnych i

alergicznych nosa oraz niezytach trgbki stuchowej powiktanych wysigekowym

zapaleniem ucha.

Uzasadnienie: Biorgc pod uwage kryteria stosowania lekow poza zarejestrowanymi wskazaniami nalezy
podkresli¢ ze:

- zapalenie wirusowe krtani u dzieci moze stanowi¢ zagrozenie zycia (duszno$¢ wydechowa, obrzek krtani,
tchawicy, oskrzeli, uposledzenie droznosci drég oddechowych)

- niezyt infekcyjny i alergiczny nosa, a zwtaszcza niezyt trgbki stuchowej powiktany wysigkowym zapaleniem
ucha mogg prowadzi¢ do uposledzenia stuchu i innych powiktan — wymagaja wiec skutecznego leczenia, a
dostepne leczenie w oparciu o zaaprobowane wskazania moze nie dawa¢ zadowalajgcego wyniku

- stosowanie glikokortykoiddw pozwala na skrécenie czasu leczenia i zmniejszenia kosztéw leczenia w
sytuacji nadkazenia bakteryjnego.

Dodatkowe uwagi Rady: Zdaniem wielu ekspertow polskie prawo rozréznia tylko dwie drogi ordynowania
lekéw: zgodnie ze wskazaniami zawartymi w ChPL i poza wskazaniami, w ramach eksperymentu
medycznedgo, co obarczone jest koniecznoscig spetnienia szeregu wymogow, w tym m.in. przejscia catej
procedury uzyskania zgody komisji bioetycznej. Rozréznienie na stosowanie produktéw poza wskazaniami na
soft- i off-label nie jest pojeciem prawnym. Zdaniem Rady niezbedne jest uporzadkowanie regulacji prawnych
dotyczacych eksperymentéw medycznych i stosowania lekéw off-label w Polsce.

2.2. Problem zdrowotny

Informacje przedstawiono w raporcie Agencji AOTM-0T-434-13/2013.

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzysto$ci w sprawie wydania z urzedu decyzji o objeciu refundacjg lekéw w zakresie wskazan

odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego
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2.3. Technologie alternatywne
Wsrdd innych lekéw dostepnych i stosowanych w ocenianym wskazaniu wirusowe zapalenie krtani u dzieci, na
podstawie odnalezionych opracowan dotyczacych praktyki klinicznej znajdujg sie:
- glikokortykosteroidy doustne, w tym najczesciej jest wymieniany deksametazon, ale takze prednizolon;
- glikokortykosteroidy systemowe;
- preparaty mukolityczne;
- niesterydowe $rodki przeciwzapalne.

Technologie alternatywng dla produktow objetych zleceniem stanowi¢ moze rowniez budezonid w postaci
zawiesiny do nebulizacji.

2.4. Opinie eksperckie

W ponizsze tabeli przedstawiono opinie ekspercka otrzymang w ramach opracowania z 2013 r. (AOTM-OT-434-
13/2013).

Tabela 5. Opinie polskich ekspertow

Argumenty przeciwko

k : nowisko wiasn
finansowaniu Stanowisko wiasne

Ekspert Argumenty za finansowaniem

+Budezonid jest skutecznym lekiem
przeciw infekcjom o etiologii wirusowe;j.
Budezonid jako synteteyczny
glikokortykosteryd o dziataniu
miejscowym przeciwzapalnym
wykazuje skuteczne dziatanie.
Podawany jest w nebulizacji dzieciom
chorym na ostre wirusowe zapalenie

.Leczenie w formie nebulizacji stanéw
zapalnych gérnych drég oddechowych
w tym Krtani pozwala na skrécenie
czasu leczenia poprzez zapobieganie
rozwojowi ciezszych postaci stanow

P"O(];- dGr hab. n. krtani. Zapalenia krtani u dzieci w 70% zapalnych wymagajacych hospitalizacii
med. Lrazyna sg wywotane przez wirusy paragrypy . . ’
Mielnik-Niedzielska | oraz w pozostalym odsetku przez inne Pani Profesor nie podata Skuteczne leczenie sterydami
— Konsultant : ; . . wziewnymi zapalen krtani zapobiega
Krai wirusy jak grypa czy RS. W naszym argumentow przeciwko pow ktaniom w postaci zapalenia phuc
rajowy klimacie choroby te wystepujg bardzo finansowaniu. . . ’
w dziedzinie | czesto w okresie jesienno-zimowym u ﬁg;? S?ﬁ:?;iggigykmoigffﬁym
otorynolaryngologii | dzieci w wieku od 6 m-ca do 6 r. Zycia. Podaexaniej w fgrmieynebulizpa(.:'i
dzieciecej Leczenie w postaci inhalacyjnej )

zapobiega koniecznosci podawania
sterydéw systemowo, ktdre majg
uboczne dziatania u pacjentow w
okresie rozwojowym”.

zmniejsza konieczno$¢ systemowego
leczenia sterydami, jak rowniez
umozliwia leczenie tagodnych stanéw
zapalnych w warunkach
ambulatoryjnych, dzieki czemu
zmniejsza liczbe koniecznych
hospitalizacji”.

2.5. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Aktualizacje wytycznych dotyczgcych stosowania budezonidu w leczeniu wirusowego zapalenia krtani u dzieci
ostatniego raportu Agencji (AOTM-OT-434-13/2013). Na potrzeby identyfikacji przeprowadzono wyszukiwanie z
zastosowaniem nastepujacych stow kluczowych: larynagitis, viral laryngitis, croup.

W dniu 16.03.2016 roku przeprowadzono wyszukiwanie rekomendacji klinicznych na stronach internetowych
nastepujgcych organizacji zajmujgcych sie problematykg otolaryngologii i pediatrii: Polskie Towarzystwo
Otorynolaryngologéw — Chirurgéw Gtowy i Szyi, The British Association of Otorhinolaryngologists, American
Academy of Otolaryngology — Head and Neck Surgery, Polskie Towarzystwo Pediatryczne; baz wytycznych:
National Guideline Clearinghouse, Guidelines International Network TRIP Database; instytucji zajmujacych sie
ochrong zdrowia: National Institute for Health and Care Excellence (NICE), Scottish Intercollegiate Guidelines
Network (SIGN), Belgian Health Care Knowlegde Centre (KCE), National Health and Medical Research Council
(NHMRC), U.S. Preventive Services Task Force (USPSTF), Agency for Healthcare Research and Quality
(AHRQ).
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tacznie odnaleziono 5 opracowan rekomendacji opartych o przeglad systematyczny literatury dotyczgcych
leczenia zapalenia krtani i krupu. Budezonid do nebulizacji zalecany jest w przypadku wystepowania wymiotow
lub braku mozliwosci podania doustnej formy glikokortykosteroidéw. Opcje preferowang stanowi deksametazon.

Podsumowanie przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 6. Podsumowanie odnalezionych rekomendacji.

Zakres wytycznych

Zalecenia

Tapiainen 2015

Finskie wytyczne oparte o
przeglad systematyczny oraz
konsensus ekspercki
(evidence-based guidelines)

Leczenie zapalenia
krtani, Swiszczgcego
oddechu zapalenia
oskrzeli u dzieci

Do lekéw o potwierdzonej skutecznosci w tagodzeniu objawéw zapalenia krtani
(poziom dowodow A, dowody wysokiej jakosci) nalezg:

- racemiczna epinefryna (w nebulizacji)

- gl kortykosteroidy doustne np. doustny betametazon (0,25-0,4 mg /kg) lub
deksametazon (0,15-0,6 mg/kg). Budezonid do nebulizacji (2 mg) moze
wykazywa¢ dodatkowg skutecznos¢ u dzieci leczonych glikokortykosteroidami
systemowo lub w przypadku nasilenia objawéw.

ACPG 2015 (wytyczne z 2008 | Diagnostyka i - Nebulizacja adrenaliny jest wskazana u pacjentéw z ciezka niewydolnoscig
zrewidowane w 2015) leczenie krupu i oddechows;
Alberta Clinical Practice dzieci - Glikortykosteroidy sg podstawg terapii krupu; deksametazon jest wskazany u
Guidelines wszystkich dzieci z rozpoznanym krupu;
Kanadyjskie wytyczne oparte - Budezonid podawany wziewnie nie jest rutynowo wskazany w leczeniu krupu,
o przeglad systematyczny wyjatki obejmujg podanie u pacjentéw z:
oraz konsensus ekspercki a) utrzymujacymi sie wymiotami
b) ciezkg niewydolnoscig oddechows; u tych pacjentéw nalezy rozwazy¢ podanie
budezonidu w nebulizacji (2 mg) jednoczesnie z epinefryng; zalecana dawka
budezonidu wynosi 2 mg (0,5mg/ml)
Petrocheilou 2014 Diagnostyka i Budezonid w nebulizacji (2 mg) zalecany jest u dzieci w leczeniu tagodnej do

Wytyczne oparte o
systematyczny przeglad
literatury

leczenie wirusowego
krupu u dzieci

umiarkowanej lub umiarkowanej do ciezkiej postaci krupu wirusowego. Zalecang
forma podania glikortykosteroidéw jest podanie doustne, niemniej w sytuacji braku
mozliwosci podania doustnej formy leku, nalezy rozwazyé podawanie budezonidu
w nebulizacji (2 mg).

Wyn ki badan wskazujg a poréwnywalng skutecznos$é budezonidu w nebulizacji i
deksametazonu podawanego systemowo (doustnie, domiesniowo) w odniesieniu
do redukcji nasilenia objawow.

Bjornson 2013

Woytyczne oparte o przeglad
systematyczny

Leczenie krupu u
dzieci

W leczeniu krupu o powaznym przebiegu zalecane jest stosowanie:

- epinefryny w nebulizacji

- doustnego deksametazonu (0,6 mg/kg masy ciata) w jednorazowej dawce; w
przypadku wystepowania wymiotéw lub braku mozliwosci podania doustnej formy
leku, nalezy rozwazy¢ podawanie budezonidu w nebulizacji (2 mg) jednoczes$nie z
epinefryna.

2.6. Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkéw publicznych

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych
w ochronie zdrowia m.in: HAS — Haute Autorité de Santé; SMC — Scottish Medicines Consortium; Ontario —
Ministry of Health and Long-Term Care; CADTH — Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health;
PTAC — Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee; PBAC — Pharmaceutical Benefits Advisory
Committee; NICE — National Institute for Health and Care Excellence, nie odnaleziono rekomendaciji
dotyczacych finansowania ze S$rodkéw publicznych budezonidu (aerozol lub proszek, podanie za pomocg
inhalatora) we wskazaniu: wirusowe zapalenie krtani u dzieci.

3. Analiza kliniczna

3.1.

Aktualizujgc raport AOTM-0OT-434-13/2013, analityk AOTMIT przeprowadzili wyszukiwanie w bazach: PubMed,
Embase i Cochrane Library (16.03.2016), ograniczajgc wyszukiwanie od daty ostatniego wyszukiwania Agencji
w raporcie AOTM-0T-434-13/2013, tj. od czerwca 2013 r. Wyszukiwanie ukierunkowano na identyfikacje juz
istniejgcych niezaleznych raportdw HTA oraz przegladow systematycznych. Sprawdzone zostaty réwniez
publikacje ze zrodet takich jak: odniesienia bibliograficzne zawarte w publikacjach dotyczgcych badan

Metodologia analizy klinicznej
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klinicznych; strony agencji HTA oraz innych organizacji publikujgcych informacje dotyczgce rekomendac;i
finansowych dla technologii medycznych.

Zatozono, ze jesli w wyniku systematycznego wyszukiwania nie zostang zidentyfikowane badania wtérne ani
randomizowane badania pierwotne, do analizy wtgczone zostang badania eksperymentalne jednoramienne,
a w przypadku ich nieodnalezienia badania obserwacyjne.

Przeprowadzona strategia wyszukiwania stanowi aktualizacje strategii zastosowanej w raporcie Agencji AOTM-
OT-434-13/2013. Strategie zmodyfikowano (rozszerzono) w zakresie wyszukiwania populacji. Pierwszy etap
doboru badan — obejmowat selekcje na podstawie abstraktéw, drugi — na podstawie petnych tekstéw publikaciji.
Wybér badan przeprowadzony zostat w oparciu o szczegdtowy protokdt, okreslajgcy kryteria wigczenia i
wykluczenia z analizy, opracowany przed przystgpieniem do zestawienia danych. W tabeli ponizej
przedstawiono kryteria wtgczenia i wykluczenia publikacji.

Tabela 7. Kryteria wtaczenia do przegladu

Opis Komentarz

Populacja: pacjenci pediatryczni z wirusowym zapaleniem krtani -

Interwencije: budezonid -

Gdyby w wyniku wyszukiwania nie odnaleziono badan bezposrednio
Komparator: dowolny poréwnujgcych oceniane interwencje z komparatorem, do analizy
wigczano by badania bez grupy kontrolne;j.

Rodzaj badania:

- opracowania wtérne (przeglady systematyczne), Do przegladu wigczano dowody o najwyzszym poziomie
L L Lo g wiarygodnosci. Gdyby nie odnaleziono badan komparatywnych

- badania pierwotne o najwyzszym poziomie wiarygodnosci, jesli nie iosk . Kut sci i bezoi Astwi ) b

odnaleziono wiarygodnych i aktualnych przegladow z wnlosktowanlzmd 0s ubecznosm. ! Szpleczensk Wlte' IW {a((:ﬁ)lnfo )y

systematycznych, oraz badania ierwotne niewlgczone do prospeklywne badania obserwacyjne bez grupy Kontroinej azy)-

osénalezioynycrzl przegladow systematycgnych a Gdyby nie odnaleziono badan obserwacyjnych Il fazy, wigczono by

. ko ’ inne badania, opisy serii przypadkéw oraz opisy przypadkéw.

) sel.'le przypa O,W‘ Nie wigczano publikacji dostepnych wytacznie w postaci abstraktéw

- opisy przypadkow. konferencyjnych.

Do analizy wigczano wytgcznie publikacje petnotekstowe.

Punkty koncowe: Wtaczone zostang badania, w ktérych
analizowane bedg nastepujace istotne klinicznie punkty koncowe:
przezycie/Smiertelnos¢; odpowiedz na leczenie, zdarzenia
niepozadane, inne.

Kwerendy i wyniki przeszukiwania, zestawiono w zatgczniku do niniejszego raportu. Analize tytutdéw i abstraktow
odnalezionych przeprowadzono zgodnie z ponizszym diagramem PRISMA.

Schemat 1. Diagram PRISMA.

Liczba publ kacji ocenianych na podstawie tytutéw i abstraktow (po
usunieciu duplikatow): 281

‘ Liczba publikacji odrzuconych na podstawie tytutu i abstraktu: 259 %

Liczba publikacji wtaczonych do analizy : 12

‘ Publikacje wykluczone na podstawie petnych tekstéw: 8 %

odniesien b bliograficznych oraz innych

Publikacje wtgczone na podstawie analizy
zrédet: 1

r

Liczba publikacji wigczonych do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa: 0
Liczba publikacji wigczonych do przegladu wytycznych praktyki klinicznej: 4
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3.2. Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

Ponizsza analiza stanowi aktualizacje opracowania Agencji: Budezonid we wskazaniu: wirusowe zapalenie
krtani u dzieci, raport nr AOTM-0T-434-13/2013.

W wyniku aktualizacji wyszukiwania nie odnaleziono wysokiej jakosci opracowan wtérnych (metaanaliz,
przegladéw systematycznych) innych niz opisane wytyczne kliniczne ani badan pierwotnych dotyczgcych
stosowania budezonidu (podanie wziewne) we wskazaniu wirusowe zapalenie krtani u dzieci.

3.2.1. Dodatkowa analiza bezpieczenstwa (na podstawie ChPL)

Ponizej wymieniono dziatania niepozadane zgodnie z klasyfikacja uktadowo-narzadowg oraz czestoscig
wystepowania. Czestos¢ wystepowania dziatah niepozadanych zdefiniowano nastepujgco: Bardzo czesto
(21/10), czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100), rzadko (=1/10000 do < 1/1000), bardzo
rzadko (<1/10000), czestos¢é nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Klasyfikacja ukladéw narzadowych | Czestosé Dziatania niepozadane
MedDRA
Zaburzenia endokrynologiczne Rzadko Zahamowanie czynnosci nadnerczy, zesp6t Cushinga,

nadmierne  wydzielanie hormondéw kory  nadnerczy,
opdznienie wzrostu u dzieci i miodziezy

Zaburzenia oka Rzadko Zaéma, jaskra

Zaburzenia ukfadu Rzadko Reakcje nadwrazliwosci, wysypka, pokrzywka, obrzek
immunologicznego Naczynioruchowy, $wiad

Zaburzenia psychiczne Rzadko Zaburzenia zachowania, w tym depresja (opisywane u dzieci)
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe Rzadko Zmniejszenie gestosci mineralnej kosci

i tkanki facznej

Zaburzenia uktadu Czesto Kaszel

oddechowego, klatki Rzadko Paradokslany skurcz oskrzeli, kandydoza jamy ustnej i

piersiowej i Sroédpiersia gardta, chrypka, podraznienie gardta

Ogodlnoustrojowe dziatania wziewnych kortykosteroidow mogg wystapi¢, zwtaszcza jesli sg stosowane duze
dawki przez dluzszy okres. Do mozliwych ogdlnoustrojowych dziatan kortykosteroidow wziewnych naleza:
zahamowanie czynnos$ci nadnerczy, zespét Cushinga, opdznienie wzrostu u dzieci i mtodziezy, zmniejszenie
gestosci mineralnej kosci, zacma i jaskra oraz reakcje nadwrazliwosci. W diugotrwatych badaniach klinicznych
po zastosowaniu produktéw leczniczych zawierajgcych budezonid: siniaki na skérze i zapalenie ptuc.

Dawke nalezy ustala¢ indywidualnie. Nalezy stosowac jak najmniejsza dawke skuteczng w leczeniu
podtrzymujgcym. Budezonid nalezy stosowac regularnie codziennie. W przypadku zmiany z leczenia za
pomoca jednego rodzaju inhalatora na inny inhalator, nalezy dostosowa¢ dawke leku.

Przyjmowanie steroidéw wziewnie moze powodowaé zakazenie grzybicze (kandydoze). W celu zmniejszenia
ryzyka zakazenia grzybiczego zaleca sie doktadne ptukanie jamy ustnej po kazdej inhalacji lekiem. Ptukanie
jamy ustnej moze tez pomdc zapobiec podraznieniu gardta oraz zmniejszyé ryzyko wystgpienia dziatan
ogolnoustrojowych.

Dorosli

Zwykle stosowana dawka wynosi 200 do 400 mikrogramoéw budezonidu dwa razy na dobe (co odpowiada 400
do 800 mikrograméw na dobe). W razie zaostrzenia objawdéw astmy, gdy zmieniane jest leczenie
kortykosteroidami podawanymi doustnie na leczenie budezonidem stosowanym wziewnie, lub gdy zmniejszana
jest dawka kortykosteroidu podawanego doustnie, dawke budezonidu mozna zwiekszy¢ do 1600 mikrogramow
na dobe podawanych w 2 do 4 dawkach podzielonych.

Dzieci w wieku powyzej 6 lat

Zwykle stosowana dawka wynosi 200 mikrogramoéw budezonidu dwa razy na dobe (co odpowiada 400
mikrogramom na dobe). Maksymalna dawka dobowa wynosi 800 mikrogramow.

Ze wzgledu na brak doswiadczenia klinicznego dotyczgcego stosowania produktu Miflonide u dzieci w wieku
ponizej 6 lat, produktu nie nalezy stosowaé w tej grupie wiekowe;.
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Nalezy poinformowaé pacjenta, ze wziewny budezonid jest stosowany zapobiegawczo oraz, ze lek nalezy
stosowac regularnie, nawet jesli objawy choroby nie wystepuja.

Budezonid nie przerywa ostrego skurczu oskrzeli i nie jest stosowany w leczeniu z wyboru stanu astmatycznego
lub ostrych napadéw astmy oskrzelowe.

Nalezy zachowa¢ szczegdlng ostrozno$¢ u pacjentdw z utajong gruzlicg ptuc lub grzybiczymi i wirusowymi
zakazeniami drég oddechowych.

Ze wzgledu na mozliwos¢ wystgpienia zakazenia grzybiczego konieczne jest zachowanie ostroznosci podczas
leczenia pacjentéw z takimi chorobami uktadu oddechowego, jak: rozstrzenie oskrzeli oraz pylica ptuc.

W przypadku zaostrzenia objawdw astmy dawke budezonidu mozna zwiekszy¢ lub dodatkowo zastosowac
okresowo kortykosteroidy podawane doustnie i (lub) antybiotyk w razie zakazenia.

Pacjenci powinni mie¢ zawsze dostep do krétko dziatajgcego wziewnego leku rozszerzajgcego oskrzela, ktory
jest stosowany w celu ztagodzenia ostrych objawéw astmy.

W rzadkich przypadkach podanie leku wziewnego moze wywotaé skurcz oskrzeli. W razie wystgpienia
paradoksalnego skurczu oskrzeli nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie produktu Miflonide i, jesli to
konieczne, zastosowac inne leczenie. Paradoksalny skurcz oskrzeli poddaje sie leczeniu szybko dziatajgcymi
wziewnymi lekami rozszerzajgcymi oskrzela.

Nalezy zaleci¢ pacjentom, by skontaktowali si¢ z lekarzem prowadzgcym, jesli objawy astmy nasilg sie
(zwiekszenie czestosci stosowania krotko dziatajgcego wziewnego leku rozszerzajgcego oskrzela lub
utrzymywanie sie objawéw ze strony uktadu oddechowego). Nalezy ponownie oceni¢ stan pacjenta i rozwazy¢
koniecznos¢ zwiekszenia dawki lekdow przeciwzapalnych — kortykosteroidéw podawanych wziewnie lub
doustnie.

Podczas stosowania wziewnych kortykosteroiddw mogg wystgpi¢ dziatania ogdlnoustrojowe, zwtaszcza jesli
stosowane sg duze dawki leku przez dituzszy czas. Wystgpienie tych dziatah jest znacznie mniegj
prawdopodobne niz podczas doustnego stosowania kortykosteroidéw. Do mozliwych ogdlnoustrojowych dziatan
kortykosteroidéw nalezg: zahamowanie czynnosci nadnerczy, nadmierne wydzielanie hormonéw kory
nadnerczy, zespot Cushinga, opdznienie wzrostu u dzieci i mtodziezy, zmniejszenie gestosci mineralnej kosci,
zatma i jaskra oraz reakcje nadwrazliwosci. Dlatego wazne jest, by stosowac jak najmniejszg dawke
kortykosteroidow wziewnych zapewniajgca skuteczng kontrole objawow astmy.

Zaleca sie regularng kontrole wzrostu dzieci dtugotrwale leczonych wziewnymi kortykosteroidami. W razie
spowolnienia wzrostu nalezy dokona¢ oceny leczenia w celu zmniejszenia dawki kortykosteroidu wziewnego,
jesli to mozliwe, do najmniejszej dawki zapewniajgcej skuteczng kontrole objawéw choroby. Ponadto, nalezy
rozwazyé skierowanie pacjenta do pediatry pulmonologa. Dtugoterminowe skutki zmniejszenia tempa
wzrastania zwigzanego ze stosowaniem kortykosteroidéw wziewnych, w tym wptyw na ostateczny wzrost w
wieku dojrzatym, nie sg znane. Mozliwo$¢ osiggniecia wzrostu ostatecznego, zgodnego z przewidywanym
wzrostem, po przerwaniu leczenia wziewnymi kortykosteroidami nie zostata odpowiednio zbadana.

Nalezy zachowaé ostroznosé podczas dtugotrwatego podawania budezonidu jednocze$nie z silnym inhibitorem
CYP3A4 (np. itrakonazolem, ketokonazolem, rytonawirem, nelfinawirem, amiodaronem, klarytromycyng).

Srodki ostroznosci

Pacjenci nie przyjmujacy steroidéw

Dziatanie terapeutyczne leku osigga sie zazwyczaj w ciggu 10 dni. U pacjentéw ze zwiekszonym wydzielaniem
$luzu oskrzelowego mozna poczatkowo zastosowac¢ dodatkowo kortykosteroid doustnie przez krétki okres
(okoto 2 tygodnie).

Pacjenci przyjmujacy steroidy

W czasie zmiany leczenia ze steroidéw podawanych doustnie na budezonid podawany wziewnie, stan pacjenta
powinien by¢ wzglednie stabilny. W takich przypadkach stosuje sie duze dawki budezonidu podawanego
wziewnie jednoczesnie z uprzednio stosowanym steroidem podawanym doustnie przez okoto 10 dni. Nastepnie
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nalezy stopniowo zmniejsza¢ dawke steroidu podawanego doustnie (na przykfad o 2,5 mg prednizolonu lub
réwnowazng dawke co miesigc) do mozliwie najmniejszej dawki.

Nie nalezy gwattownie przerywaé leczenia uzupetniajgcego steroidami dziatajgcymi ogodlnoustrojowo lub
produktem Miflonide. Nalezy zrobi¢ to powoli.

Nalezy zachowaC szczegdlng ostroznos¢ w pierwszym miesigcu po zmianie leczenia kortykosteroidami
podawanymi doustnie na leczenie budezonidem podawanym wziewnie, tak aby upewni¢ sie, ze u danego
pacjenta rezerwa hormonéw kory nadnerczy jest wystarczajgca do przeciwdziatania sytuacjom stresowym,
takim jak: uraz, zabieg chirurgiczny lub ciezkie zakazenia.

Nalezy regularnie kontrolowa¢ czynno$¢ osi podwzgérze—przysadka—nadnercza. U niektérych pacjentow
konieczne jest zastosowanie w tych sytuacjach dodatkowych kortykosteroidéw. Zalecane jest, aby pacjenci
nosili zawsze przy sobie karte informujaca o tym, ze chorujg na astme. Zastapienie kortykosteroidéw o dziataniu
ogolnoustrojowym kortykosteroidem podawanym wziewnie moze ujawnic istnienie reakcji alergicznych, takich
jak: alergiczne zapalenie btony Sluzowej nosa lub wyprysk, ktére wczesniej byty ttumione przez kortykosteroid
stosowany doustnie. U pacjentow moze wystgpic¢ letarg, bol miesni i stawdw, nudnosci lub wymioty. Reakcje
alergiczne nalezy odpowiednio leczy¢ za pomocg lekow przeciwhistaminowych lub kortykosteroidow
stosowanych miejscowo.

Dodatkowe $rodki ostroznosci

Aby zapobiec wystgpieniu kandydozy jamy ustnej, nalezy zaleci¢ pacjentom ptukanie jamy ustnej wodg po
kazdym przyjeciu leku. W przypadku wystapienia kandydozy jamy ustnej, w wiekszosci przypadkéw wystarczy
miejscowe zastosowanie lekow przeciwgrzybiczych bez koniecznosci przerywania leczenia produktem
Miflonide.

Moze wystgpi¢ chrypka, ale jest ona przemijajgca i ustepuje po przerwaniu leczenia lub zmniejszeniu dawki
i (lub) oszczedzaniu gtosu.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakgji

Budezonid jest metabolizowany gtéwnie z udziatem izoenzymu 3A4 cytochromu P450 (CYP3A4). Rébwnoczesne
podawanie inhibitorow CYP3A4 (np. itrakonazolu, ketokonazolu, rytonawiru, nelfinawiru, amiodaronu,
klarytromycyny) moze hamowa¢ metabolizm budezonidu, i zwigksza¢ ogdlnoustrojowe narazenie na budezonid.
W przypadku jednoczesnego podawania tych lekoéw, nalezy kontrolowaé czynno$¢ kory nadnerczy oraz
dostosowac dawke budezonidu w zaleznosci od reakcji na lek.

Jednoczesne podawanie lekéw o silnym dziataniu pobudzajgcym CYP3A4 (np. ryfampicyny) moze nasilac¢
metabolizm budezonidu i zmniejsza¢ ogolnoustrojowe narazenie na budezonid.

Cigza
Wptyw budezonidu na zywotnos¢ potomstwa i toksyczny wptyw na ciezarne samice szczura oraz dziatanie
teratogenne budezonidu i wptyw na opdznienie wzrostu oraz smieré ptodéw krélika uwaza sie za teratogenne

dziatanie glikokortykosteroidow na zwierzeta. Brak dowoddéw na to, by budezonid miat jakiekolwiek dziatanie
teratogenne oraz wywierat toksyczny wptyw na reprodukcje u ludzi.

Badania na zwierzetach wykazaty rowniez wptyw nadmiernej ilosci glikokortykosteroidow w okresie prenatalnym
na zwigkszenie ryzyka wystgpienia wewnatrzmacicznego opodznienia rozwoju ptodu, chordb uktadu krazenia u
0os6b dorostych oraz trwatych zmian w gestosci receptorow glikokortykosteroidowych, zmian w obrocie
metabolicznym neuroprzekaznikbw oraz zmian zachowania po ekspozycji na dawki mniejsze niz dawki
teratogenne.

Lek moze by¢ stosowany w cigzy jedynie w przypadkach, gdy w opinii lekarza korzys¢ dla matki przewaza nad
potencjalnym zagrozeniem dla ptodu. Jezeli nie mozna unikngé zastosowania glikokortykosteroidéw u kobiet w
cigzy, nalezy rozwazyé stosowanie wziewnych kortykosteroidéw, poniewaz wywotujg one mniejsze dziatanie
ogolnoustrojowe niz leki przeciwhistaminowe o podobnym dziataniu lub glikokortykosteroidy podawane
doustnie.
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Laktacja

Brak danych dotyczgcych przenikania budezonidu do mleka matki. Nie zaleca sie stosowania produktu
Miflonide w okresie karmienia piersia.

(ChPL Miflonide)

3.3. Ograniczenia

Do przegladu kwalifikowano opracowania opublikowane wytgcznie w jezyku angielskim i polskim.

W wyniku aktualizacji wyszukiwania nie odnaleziono wysokiej jakosci opracowan wtérnych (metaanaliz,
przegladéw systematycznych) innych niz opisane wytyczne kliniczne ani badan pierwotnych dotyczgcych
stosowania budezonidu (podanie wziewne) we wskazaniu wirusowe zapalenie krtani u dzieci.

4. Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych
w Polsce

W ponizszych tabelach przedstawiono aktualny stan finansowania produktéw leczniczych objetych zleceniem
MZ zawierajacych substancje czynng budezonid'. Produkty zawierajgce budezonid sg obecnie jest obecnie
finansowane w ramach katalogu lekéw dostepnych w aptece na recepte. Budezonid we wnioskowanych
wskazaniu pozarejestracyjnym jest dostepny dla pacjenta za odptatnoscig 30%. Kwota limitu finansowania w
grupie limitowej 200.1, Wziewne kortykosteroidy - produkty jednosktadnikowe - proszki i aerozole 61,09 zi.

Nastepujace produkty lecznicze objete zleceniem MZ nie sg obecnie finansowane w ocenianych wskazaniach
pozarejestracyjnych:

Tabela 8. Produkty lecznicze objete zleceniem MZ obecnie nie refundowane w ocenianym wskazaniu.

Dawk Wielkos¢
Lp. | Nazwa leku Postac¢ a Jednostka dawki opakowani | Kod EAN
a
16. | Budezonid LEK-AM | proszek do inhalacji w kaps. twardych | 200 ug/dawke inhalacyjng | 60 kaps. 5909991204082
17. | Budezonid LEK-AM | proszek do inhalacji w kaps. twardych | 400 ug/dawke inhalacyjng | 60 kaps. 5909991203986

! Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 25 lutego 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 marca 2016 r. (Dz. Urz. Min. Zdr. z 2016 r. poz .27)
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Tabela 9. Status refundacyjny produktow leczniczych zawierajacych substancje czynne budesonidum objetych zleceniem MZ

Nazwa, postaé i dawka leku, zo Kod EAN Grupa limitowa ucz |CcHB |CD WLF gg}‘;f;c‘t“"f:f::gach iﬁ:;‘::j‘é":t'::z;j"nych po | ¢P
w 1 poj.po 2,18 g 200.1, Wziewne
& | Budelin Novolizer 200, | proszku (200 kortykosteroidy - produkty wirusowe zapalenie
g proszek do inhalacji, 200 | daw.) + inhal. jednoskfadnikowe - krtani u dzieci do 30 [32,6
3. | pg/dawke inhalacyjng Novolizer 5909991033224 | proszki i aerozole 62,35 | 65,47 | 75,45 61,09 X 18 roku zycia % |9
Q.
5 Astma; Przewlekta
1 poj.po 2,18 g 200.1, Wziewne obturacyjna
Budelin Novolizer 200, | proszku (200 kortykosteroidy - produkty choroba pluc;
proszek do inhalacji, 200 | daw.) + inhal. jednoskfadnikowe - Eozynofilowe ryc | 19,6
ug/dawke inhalacyjng Novolizer 5909991033224 | proszki i aerozole 62,35 | 65,47 | 75,45 61,09 zapalenie oskrzeli zalt | 9
200.1, Wziewne
Budelin Novolizer 200, | 1 poj.po 2,18 g kortykosteroidy - produkty wirusowe zapalenie
proszek do inhalacji, 200 | proszku (200 jednoskfadnikowe - krtani u dzieci do 30 |26,1
ug/dawke inhalacyjng daw.) 5909991033248 | proszki i aerozole 56,14 | 58,95 | 68,93 61,09 X 18 roku zycia % |7
Astma; Przewlekia
200.1, Wziewne obturacyjna
Budelin Novolizer 200, | 1 poj.po 2,18 g kortykosteroidy - produkty choroba ptuc;
proszek do inhalacji, 200 | proszku (200 jednoskfadnikowe - Eozynofilowe ryc | 13,1
ug/dawke inhalacyjng daw.) 5909991033248 | proszki i aerozole 56,14 | 58,95 | 68,93 61,09 zapalenie oskrzeli zalt |7
200.1, Wziewne
Budesonide Easyhaler, | 1 inh.po 100 daw. kortykosteroidy - produkty wirusowe zapalenie
proszek do inhalacji, 400 | + opak. ochronne jednoskfadnikowe - krtani u dzieci do 30 | 21,6
pg/dawke (zestaw startowy) | 5909990337286 | proszki i aerozole 51,84 | 54,43 | 64,41 61,09 X 18 roku zycia % |5
Astma; Przewlekia
200.1, Wziewne obturacyjna
Budesonide Easyhaler, | 1 inh.po 100 daw. kortykosteroidy - produkty choroba pluc;
proszek do inhalacji, 400 | + opak. ochronne jednoskfadnikowe - Eozynofilowe ryc
ug/dawke (zestaw startowy) | 5909990337286 | proszki i aerozole 51,84 | 54,43 | 64,41 61,09 zapalenie oskrzeli zatt | 8,65
200.1, Wziewne
Budesonide Easyhaler, | 1 inh.po 200 daw. kortykosteroidy - produkty wirusowe zapalenie
proszek do inhalacji, 200 | + opak. ochronne jednoskfadnikowe - krtani u dzieci do 30 | 34,1
pg/dawke (zestaw startowy) | 5909990337323 | proszki i aerozole 63,72 | 66,91 | 76,89 61,09 X 18 roku zycia % |3
Astma; Przewlekia
200.1, Wziewne obturacyjna
Budesonide Easyhaler, | 1 inh.po 200 daw. kortykosteroidy - produkty choroba pluc;
proszek do inhalacji, 200 | + opak. ochronne jednoskfadnikowe - Eozynofilowe ryc | 21,1
ug/dawke (zestaw startowy) | 5909990337323 | proszki i aerozole 63,72 | 66,91 | 76,89 61,09 zapalenie oskrzeli zalt | 3
200.1, Wziewne
Budesonide Easyhaler, | 1 inh.po 200 daw. kortykosteroidy - produkty wirusowe zapalenie
proszek do inhalacji, 100 | + opak. ochronne jednoskfadnikowe - krtani u dzieci do 30 (294
ug/dawke (zestaw startowy) | 5909990337354 | proszki i aerozole 42,12 | 44,23 | 50,84 30,55 X 18 roku zycia % |6
Budesonide Easyhaler, | 1 inh.po 200 daw. 5909990337354 | 200.1, Wziewne 42,12 | 44,23 | 50,84 30,55 Astma; Przewlekia ryc | 23,4
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proszek do inhalacji, 100 | + opak. ochronne kortykosteroidy - produkty obturacyjna zalt | 9
ug/dawke (zestaw startowy) jednoskfadnikowe - choroba ptuc;
proszki i aerozole Eozynofilowe
zapalenie oskrzeli
Astma, przewlekta
200.1, Wziewne obturacyjna
Budezonid LEK-AM, proszek kortykosteroidy - produkty choroba pluc,
do inhalacji w kaps. twardych, jednoskfadnikowe - eozynofilowe ryc
400 pg/dawke inhalacyjng 60 kaps. 5909991203986 | proszki i aerozole 31,1 | 32,66 | 40,09 36,66 zapalenie oskrzeli zalt | 6,63
Astma, przewlekfa
200.1, Wziewne obturacyjna
Budezonid LEK-AM, proszek kortykosteroidy - produkty choroba ptuc,
do inhalacji w kaps. twardych, jednoskfadnikowe - eozynofilowe ryc
200 pg/dawke inhalacyjng 60 kaps. 5909991204082 | proszki i aerozole 15,55 | 16,33 | 21,12 18,33 zapalenie oskrzeli zatt | 5,99
200.1, Wziewne
Budiair, aerozol inhalacyjny, | 1 poj.po 200 daw. kortykosteroidy - produkty wirusowe zapalenie
roztwor, 200 pg/dawke | odmierzonych + jednoskfadnikowe - krtani u dzieci do 30 | 22,7
odmierzong inh. 5909990335169 | proszki i aerozole 52,92 | 55,57 | 65,55 61,09 X 18 roku zycia % |9
Astma; Przewlekia
200.1, Wziewne obturacyjna
Budiair, aerozol inhalacyjny, | 1 poj.po 200 daw. kortykosteroidy - produkty choroba ptuc;
roztwor, 200 pg/dawke | odmierzonych + jednoskfadnikowe - Eozynofilowe ryc
odmierzong inh. 5909990335169 | proszki i aerozole 52,92 | 55,57 | 65,55 61,09 zapalenie oskrzeli zalt | 9,79
1 poj.po 200 daw. 200.1, Wziewne
Budiair, aerozol inhalacyjny, | odmierzonych + kortykosteroidy - produkty wirusowe zapalenie
roztwor, 200 ug/dawke | inh. z komorg jednoskfadnikowe - krtani u dzieci do 30 [227
odmierzong inhalacyjng Jet 5909990335176 | proszki i aerozole 52,92 | 55,57 | 65,55 61,09 X 18 roku zycia % |9
Astma; Przewlekia
1 poj.po 200 daw. 200.1, Wziewne obturacyjna
Budiair, aerozol inhalacyjny, | odmierzonych + kortykosteroidy - produkty choroba pluc;
roztwor, 200 pg/dawke | inh. z komorg jednoskfadnikowe - Eozynofilowe ryc
odmierzong inhalacyjng Jet 5909990335176 | proszki i aerozole 52,92 | 55,57 | 65,55 61,09 zapalenie oskrzeli zalt | 9,79
200.1, Wziewne
kortykosteroidy - produkty wirusowe zapalenie
Miflonide, proszek do inhalacji | 60 szt. (6 blist.po jednoskfadnikowe - krtani u dzieci do 30 (11,8
w kaps. twardych, 200 pg 10 szt.) 5909990926213 | proszki i aerozole 18,9 [19,85 | 24,64 18,33 | x 18 roku zycia % |1
Astma; Przewlekia
200.1, Wziewne obturacyjna
kortykosteroidy - produkty choroba ptuc;
Miflonide, proszek do inhalacji | 60 szt. (6 blist.po jednoskfadnikowe - Eozynofilowe ryc
w kaps. twardych, 200 pg 10 szt.) 5909990926213 | proszki i aerozole 18,9 [19,85 | 24,64 18,33 | zapalenie oskrzeli zatt | 9,51
200.1, Wziewne
kortykosteroidy - produkty wirusowe zapalenie
Miflonide, proszek do inhalacji | 60 szt. (6 blist.po jednoskfadnikowe - krtani u dzieci do 30 | 157
w kaps. twardych, 400 ug 10 szt.) 5909990926312 | proszki i aerozole 32,4 |34,02 | 41,45 36,66 X 18 roku zycia % |9
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Astma; Przewlekia
200.1, Wziewne obturacyjna
kortykosteroidy - produkty choroba ptuc;
Miflonide, proszek do inhalacji | 60 szt. (6 blist.po jednoskfadnikowe - Eozynofilowe ryc
w kaps. twardych, 400 ug 10 szt.) 5909990926312 | proszki i aerozole 32,4 | 34,02 | 41,45 36,66 zapalenie oskrzeli zatt | 7,99
200.1, Wziewne
Pulmicort Turbuhaler, proszek kortykosteroidy - produkty wirusowe zapalenie
do inhalacji, 100 pg/dawke jednoskfadnikowe - krtani u dzieci do 30 | 22,6
inhalacyjna 1 poj.po 200 daw. | 5909990677313 | proszki i aerozole 35,62 | 37,4 | 44,01 30,55 X 18 roku zycia % |3
Astma; Przewlekia
200.1, Wziewne obturacyjna
Pulmicort Turbuhaler, proszek kortykosteroidy - produkty choroba ptuc;
do inhalacji, 100 pg/dawke jednoskfadnikowe - Eozynofilowe ryc | 16,6
inhalacyjng 1 poj.po 200 daw. | 5909990677313 | proszki i aerozole 35,62 | 37,4 | 44,01 30,55 zapalenie oskrzeli zalt | 6
200.1, Wziewne
Pulmicort Turbuhaler, proszek kortykosteroidy - produkty wirusowe zapalenie
do inhalacji, 200 pg/dawke jednoskfadnikowe - krtani u dzieci do 30 | 18,6
inhalacyjng 1 poj.po 100 daw. | 5909990677412 | proszki i aerozole 31,86 | 33,45 | 40,06 30,55 X 18 roku zycia % |8
Astma; Przewlekfa
200.1, Wziewne obturacyjna
Pulmicort Turbuhaler, proszek kortykosteroidy - produkty choroba pluc;
do inhalacji, 200 pg/dawke jednoskfadnikowe - Eozynofilowe ryc | 12,7
inhalacyjng 1 poj.po 100 daw. | 5909990677412 | proszki i aerozole 31,86 | 33,45 | 40,06 30,55 zapalenie oskrzeli zalt |1
200.1, Wziewne
Ribuspir, aerozol inhalacyjny, | 1 poj.po 200 daw. kortykosteroidy - produkty wirusowe zapalenie
roztwor, 200 pg/dawke | odmierzonych + jednoskfadnikowe - krtani u dzieci do 30 |22,7
odmierzong inh. 5909990335183 | proszki i aerozole 52,92 | 55,57 | 65,55 61,09 X 18 roku zycia % |9
Astma; Przewlekia
200.1, Wziewne obturacyjna
Ribuspir, aerozol inhalacyjny, | 1 poj.po 200 daw. kortykosteroidy - produkty choroba ptuc;
roztwor, 200 pg/dawke | odmierzonych + jednoskfadnikowe - Eozynofilowe ryc
odmierzong inh. 5909990335183 | proszki i aerozole 52,92 | 55,57 | 65,55 61,09 zapalenie oskrzeli zalt | 9,79
1 poj.po 200 daw. 200.1, Wziewne
Ribuspir, aerozol inhalacyjny, | odmierzonych + kortykosteroidy - produkty wirusowe zapalenie
roztwor, 200 ug/dawke | inh. z komorg jednoskfadnikowe - krtani u dzieci do 30 [227
odmierzong inhalacyjna Jet 5909990335190 | proszki i aerozole 52,92 | 55,57 | 65,55 61,09 X 18 roku zycia % |9
Astma; Przewlekia
1 poj.po 200 daw. 200.1, Wziewne obturacyjna
Ribuspir, aerozol inhalacyjny, | odmierzonych + kortykosteroidy - produkty choroba pluc;
roztwor, 200 pg/dawke | inh. z komorg jednoskfadnikowe - Eozynofilowe ryc
odmierzong inhalacyjng Jet 5909990335190 | proszki i aerozole 52,92 | 55,57 | 65,55 61,09 zapalenie oskrzeli zalt | 9,79

Z0 - zawarto$é opakowania; UCZ - Urzedowa cena zbytu; CHB - Cena hurtowa brutto; CD - Cena detaliczna; WLF - Wysoko$é limitu finansowania; PO - Poziom odptatnosci; WD$ - Wysoko$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy
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4.1. Wydatki na finansowanie ocenianej technologii ze sSrodkéw
publicznych w Polsce

Ponizej przedstawiono wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych i
Swiadczeniobiorcow w latach 2013 — 11.2015 dla produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynne
budezonid, grupa limitowa 200.1, Wziewne kortykosteroidy - produkty jednosktadnikowe - proszki i aerozole we
wszystkich refundowanych wskazaniach w katalogu lekéw dostepnych na recepte, na podstawie danych
uzyskanych z komunikatéw DGL Narodowego Funduszu Zdrowia. Z uwagi na brak mozliwosci rozréznienia, w
jakich wskazaniach oceniane produkty bylty wydawane, odstgpiono od przeprowadzania szczegé6towej analizy
wptywu na budzet NFZ.

Tabela 10. Zestawienie wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i
swiadczeniobiorcéw w latach 12.2012 - 11.2015 dla produktéw leczniczych zawierajacych substancje czynng amlodypina (tabl.)
we wszystkich refundowanych wskazaniach

Obrét apteczny
Produkt Rok

llos¢ wydanych opakowan Suma wydatkéw NFZ (zt)
Produkty lecznicze zawierajgce 2013 1204 641,90 40 016 141,91
budezonid, grupa limitowa 200.1,
Wziewne kortykosteroidy - produkty 2014 1136 523,80 35404 845,83
jednoskfadnikowe - proszki i aerozole 2015* 1120 755,00 35 396 209,96
*dane za okres: styczen — listopad

5. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 11.03.2016, znak PLA.4600.167.2016.1.1SU (data wptywu do AOTMIT 11.03.2016), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie opinii Rady Przejrzystosci w sprawie wydania z urzedu decyzji o objeciu
refundacjg leku, przy danych klinicznych, w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu
podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego dla lekéw zawierajgcych
substancje czynng budezonid (budesonidum) w nastepujgcym wskazaniu pozarejestracyjnym: wirusowe
zapalenie krtani u dzieci do 18 roku zycia.

Budezonid w ocenianych wskazaniach byty juz przedmiotem oceny Agencji: Budezonid we wskazaniu:
wirusowe zapalenie krtani u dzieci, raport nr AOTM-0OT-434-13/2013 oraz Budesonidum i fluticasonum -
stosowanie lekéw w pediatrii przy danych klinicznych, w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub
sposobu podawania odmiennych niz okreslone w CHPL

Problem zdrowotny

Zapalenie krtani (ZK) to zapalenie faldoéw gtosowych i otaczajgcych tkanek. Wyréznia sie zapalenie ostre (<3
tygodni) i przewlekte (>3 tygodni).

Czynniki ryzyka: czynniki draznigce, jatrogenne (np. glikokortykosteroidy (GKS) wziewne, intubacja), zaburzenia
oddychania przez nos.

Objawy: zle samopoczucie, gorgczka (w przypadku zakazenia), dyskomfort przy mowieniu lub potykaniu,
kaszel, chrypka (trwajgca >3 tygodni jest wskazaniem do konsultacji laryngologicznej), niekiedy stridor.
Przyczyng ostrej dusznosci wdechowej moze byc¢ tez ostry obrzek krtani w przebiegu reakcji anafilaktycznej lub
obrzeku naczynioruchowego.

Rozpoznanie: opiera sie na obrazie klinicznym i laryngoskopii. W réznicowaniu nalezy uwzgledni¢ zapalenie
gruzlicze, btonicze i kitowe. Dlugotrwate zapalenie przewlekie lub niewtasciwa emisja glosu mogg powodowac
obrzek oraz powstawanie torbieli, guzkow gtosowych (tzw. Spiewaczych) lub polipéw fatdéw gtosowych.
Oceniana technologia medyczna

Zleceniem objete sg produkty leczniczych zawierajgce substancje czynng budezonid (aerozol lub proszek)
podawanych drogg wziewng z pomocg inhalatora. Zlecenie nie obejmuje produktéw do nebulizaciji.

Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki stosowane w chorobach obturacyjnych drég oddechowych, leki
wziewne, glikokortykosteroidy. Kod ATC: R03 BAO2.
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Budezonid wykazuje szeroki zakres dziatah hamujgcych na aktywnos$c¢ kilku rodzajéow komoérek (np. eozynofile,
makrofagi, komorki tuczne, limfocyty i neutrofile) i mediatoréw (np. cytokiny, leukotrieny, eikozanoidy i
histamina) uczestniczgcych w alergicznych i niealergicznych zakazeniach uktadu oddechowego. Skutecznosc
budezonidu w leczeniu astmy moze mieé¢ zwigzek z tymi dziataniami, powodujgc zmniejszenie nadmiernego
wydzielania, nadwrazliwosci oskrzeli i zahamowanie skurczéw oskrzeli. U pacjentdw z nadwrazliwoscia,
podanie budezonidu zmniejsza reaktywnos¢ drog oddechowych po stymulacji histaming lub metacholing.

Budezonid jest lekiem o umiarkowanych wiasciwosciach lipofiinych, ze znacznym powinowactwem do
receptorow glikokortykosteroidowych, jest szybko wchtaniany przez btone sluzowg drég oddechowych.

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

W wyniku aktualizacji wyszukiwania nie odnaleziono wysokiej jako$ci opracowahn wtdrnych (metaanaliz,
przegladéw systematycznych) innych niz opisane wytyczne kliniczne ani badan pierwotnych dotyczacych
stosowania budezonidu (podanie wziewne) we wskazaniu wirusowe zapalenie krtani u dzieci.

Podsumowanie rekomendaciji klinicznych

tacznie odnaleziono 5 opracowan rekomendacji opartych o przeglad systematyczny literatury dotyczgcych
leczenia zapalenia krtani i krupu. Budezonid do nebulizacji zalecany jest w przypadku wystepowania wymiotow
lub braku mozliwosci podania doustnej formy glikokortykosteroidéw. Opcje preferowang stanowi deksametazon.
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6. Zrodia

AMPG 2012 Toward Optimized Practice Program. Guideline for the diagnosis and management of croup. Edmonton,
Alberta: Alberta Medical Association. Available Accessed February 23, 2015.

ChPI Milflonide Charakterystyka Produktu Leczniczego Milflonide 200 mg
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treatment algorithm. Pediatr Pulmonol. 2014;49(5):421-429.
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Raport nr AOTM-OT- Budezonid we wskazaniu: wirusowe zapalenie krtani u dzieci, Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w

434-13/203 sprawie oceny zasadnos$¢ finansowania ze srodkdw publicznych lekéw we wskazaniach innych niz ujete w
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7. Zalaczniki

7.1. Strategie wyszukiwania Agencji

MEDLINE 16.03.2016
Amlodypina

BOR.434.5.2016

ID

Kwerenda

Trafienia

#5

Search (((((((("Budesonide"[Mesh]) OR  Budesonid*[Title/Abstract]) OR  ((((((((Pulmicort[Title/Abstract]) OR
Horacort[Title/Abstract]) OR Rhinocort[Title/Abstract]) OR allercort[Title/Abstract]) OR aquacort[Title/Abstract]) OR
budecol[Title/Abstract]) OR budecort[Title/Abstract])))) OR ((C(((((((budefat[ Title/Abstract]) OR
budeflam[Title/Abstract]) OR budenoside[Title/Abstract]) OR budes|[Title/Abstract]) OR budeson[Title/Abstract]) OR
budiair[Title/Abstract]) OR budon[Title/Abstract])) OR bunase[Title/Abstract]) OR butacort[Title/Abstract]) OR
clebudan(Title/Abstract]) OR cycortide[Title/Abstract]) OR dexbudesonide[Title/Abstract]) OR duasma[Title/Abstract])))
OR  (((CCCeereeceltairfTitle/Abstract]) OR  entocort[Title/Abstract]) = OR  esonide[Title/Abstract]) = OR
inflammide[Title/Abstract]) OR inflanaze[Title/Abstract]) OR map 0010[Title/Abstract]) OR map0010[Title/Abstract]) OR
miflonide[Title/Abstract]) OR novopulmon[Title/Abstract]) OR numark[Title/Abstract]) OR olfex[Title/Abstract]) OR
preferid[Title/Abstract]) OR pulmaxan[Title/Abstract]) OR pulmicort[Title/Abstract]) OR pulmoliseflam[Title/Abstract]) OR
pulmotide[Title/Abstract]) OR respicort[Title/Abstract]) OR rhinocort[Title/Abstract]) OR s 1320[Title/Abstract]) OR
s1320[Title/Abstract]) OR spirocort[Title/Abstract]) OR uceris[Title/Abstract]))))) AND (((((((larynx*[Title/Abstract]) OR
"Larynx"[Mesh])) AND (("Virus Diseases"[Mesh]) OR ((((Virus[Title/Abstract]) OR Viral[Title/Abstract])) AND
((Diseas*[Title/Abstract]) OR Infectio*[Title/Abstract])))))) OR (((((((((inflammation) AND larynx)) OR Laryngit*) OR
Laryngitis) OR "Laryngitis"[Mesh])))))

68

#4 Search ((((((larynx*[Title/Abstract]) OR "Larynx"[Mesh])) AND (("Virus Diseases"[Mesh]) OR ((((Virus[Title/Abstract]) OR | 6667
Viral[Title/Abstract])) AND ((Diseas*[Title/Abstract]) OR Infectio*[Title/Abstract])))))) OR (((((((((inflammation) AND
larynx)) OR Laryngit*) OR Laryngitis) OR "Laryngitis"[Mesh]))))

#3 Search ((((((((inflammation) AND larynx)) OR Laryngit*) OR Laryngitis) OR "Laryngitis"[Mesh]))) 5871

#2 Search ((((larynx*[Title/Abstract]) OR "Larynx"[Mesh])) AND (("Virus Diseases"[Mesh]) OR ((((Virus[Title/Abstract]) OR |925
Viral[Title/Abstract])) AND ((Diseas*[Title/Abstract]) OR Infectio*[Title/Abstract]))))

#1 Search (((((("Budesonide"[Mesh]) OR  Budesonid*[Title/Abstract]) OR  ((((((((Pulmicort[Title/Abstract]) @ OR|5813

Horacort[Title/Abstract]) OR Rhinocort[Title/Abstract]) OR allercort[Title/Abstract]) OR aquacort[Title/Abstract]) OR
budecol[Title/Abstract]) OR budecort[Title/Abstract])))) OR ((C((((((budefat[ Title/Abstract]) OR
budeflam[Title/Abstract]) OR budenoside[Title/Abstract]) OR budes|[Title/Abstract]) OR budeson[Title/Abstract]) OR
budiair[Title/Abstract]) OR budon[Title/Abstract]) OR bunase[Title/Abstract]) OR butacort[Title/Abstract]) OR
clebudan(Title/Abstract]) OR cycortide[Title/Abstract]) OR dexbudesonide[Title/Abstract]) OR duasma[Title/Abstract])))
OR  ((CCCCeeereeeeltairfTitle/Abstract]) OR  entocort[Title/Abstract]) = OR  esonide[Title/Abstract]) OR
inflammide[Title/Abstract]) OR inflanaze[Title/Abstract]) OR map 0010[Title/Abstract]) OR map0010[Title/Abstract]) OR
miflonide[Title/Abstract]) OR novopulmon[Title/Abstract]) OR numark[Title/Abstract]) OR olfex[Title/Abstract]) OR
preferid[Title/Abstract]) OR pulmaxan[Title/Abstract]) OR pulmicort[Title/Abstract]) OR pulmoliseflam[Title/Abstract]) OR
pulmotide[Title/Abstract]) OR respicort[Title/Abstract]) OR rhinocort[Title/Abstract]) OR s 1320[Title/Abstract]) OR
s1320[Title/Abstract]) OR spirocort[Title/Abstract]) OR uceris[Title/Abstract])))

EMBASE 16.03.2016

ID Kwerenda Trafienia
1 exp budesonide/ 16558

2 "budesonid*".ti,ab,kw. 6426

3 Pulmicort.ti,ab,kw. 234

4 Horacort.ti,ab,kw. 4

5 Rhinocort.ti,ab,kw. 53

6 lor2or3ordor5 17429
7 "Diseas*".ti,ab,kw. 3365373
8 "Infectio*".ti,ab,kw. 1284339
9 exp budesonide/ 16558
10 "budesonid*".ti,ab,kw. 6426

11 Pulmicort.ti,ab,kw. 234
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12 Horacort.ti,ab,kw. 4

13 Rhinocort.ti,ab,kw. 53

14 "Diseas*".ti,ab,kw. 3365373

15 "Infectio*".ti,ab,kw. 1284339

16 exp disease/ 14103838

17 exp infection/ 2201634

18 14 or150r 16 or 17 14413064

19 exp virus/ 580764

20 "virus*".ti,ab,kw. 551313

21 19 or 20 792221

22 18 and 21 658845

23 exp virus infection/ 810090

24 22 or 23 1062162

25 exp larynx/ 25991

26 "larynx*".ti,ab,kw. 21384

27 25 or 26 38606

28 24 and 27 1218

29 laryngitis.mp. or exp laryngitis/ 4457

30 exp larynx/ 25991

31 "larynx*".ti,ab,kw. 21384

32 300r31 38606

33 exp inflammation/ 2133303

34 inflammation.ti,ab,kw. 427591

35 330r34 2249857

36 32 and 35 4554

37 28 or 29 or 36 9148

38 6 and 37 270

Cochrane 16.03.2016

ID Kwerenda Trafienia
#1 MeSH descriptor: [Budesonide] explode all trees 1389
#2 budesonid*:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 3336
#3 #1 or #2 3336
#4 MeSH descriptor: [Virus Diseases] explode all trees 21290
#5 Virus:ti,ab,kw or Viral:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 22138
#6 Diseas*:ti,ab,kw and Infectio* (Word variations have been searched) 25781
#7 #5 and #6 5412
#8 #4 or #7 23611
#9 MeSH descriptor: [Larynx] explode all trees 604
#10 Larynx*:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1307
#11 #9 or #10 1649
#12 #8 and #11 11
#13 MeSH descriptor: [Laryngitis] explode all trees 116
#14 Laryngitis or Laryngit*:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 154
#15 Laryngitis or Laryngit* 202
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ID Kwerenda Trafienia
#16 larynx and inflammation 67

#17 larynx and inflammation:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 41

#18 #16 or #17 67

#19 #18 or #13 or #14 or #15 313

#20 #3 and #19 23

7.1. Wykaz publikacji wykluczonych oraz przyczyn wykluczenia

Tabela 11. Wykaz publikacji wykluczonych oraz przyczyn wykluczenia

Publikacja

Przyczyny wykluczenia

Xiong, X. 2015. [Different views on budesonide suspension for inhalation conventional
treatment of acute laryngitis in children]. Lin. Chung Er Bi Yan Hou Tou Jing Wai Ke Za
Zhi 29:1905-1907.

Artykut dostepny jedynie w jezyku chinskim.

Kong, X., X. Bao, and Y. Zhang. 2014. [The treatment of acute laryngitis with
budesonide]. Zhonghua Er Bi Yan Hou Tou Jing Wai Ke Za Zhi 49:1038-1039.
Keywords:Bronchodilator Agents/Budesonide/drug
therapy/Humans/Laryngitis/therapeutic use

Artykut dostepny jedynie w jezyku chinskim.

Sharma, B. S. 2015. Acute Respiratory Distress in Children: Croup and Acute Asthma:
Guest Editor: Bhim S. Pandhi. Indian Journal of Pediatrics 82:629-636

Artykut typu review. Brak opisu metodologii
dokonanego przegladu.

Schwerk, N. 2014. Viral croup - An update. Atemwegs- und Lungenkrankheiten 40:398-
406.

Brak dostepu do publ kacji petnotekstowe;.

Primhak, R. 2013. Evaluation and management of upper airway obstruction. Paediatrics
and Child Health (United Kingdom) 23:301-306

Artykut typu review. Brak opisu metodologii
dokonanego przegladu.

Mustafa M, Patawari P, Muniandy RK, Sien MM, Parash MTH, Sieman J, Acute
Laryngitis and Croup: Diagnosis and Treatment. , IOSR Journal Of Pharmacy Volume 5,
Issue 4 (April 2015), PP. 19-23

Wytyczne eksperckie. Brak opisu metodologii
dokonanego przegladu.

Joshi V, Malik V, Mirza O, Kumar BN. Fifteen-minute consultation: structured approach
to management of a child with recurrent croup. Arch Dis Child Educ Pract
Ed. 2014;99(3):90-93.

Wytyczne eksperckie. Brak opisu metodologii
dokonanego przegladu.

Souza AM, Duprat Ade C, Costa RC, Pimenta Jde O, Andrade FF, Silva FF. Use of
inhaled versus oral steroids for acute dysphonia. Braz J Otorhinolaryngol. 2013 Mar-
Apr;79(2):196-202.

Brak oceny skutecznos$ci budezoniu w ocenianej
populacji (pacjenci dorosli)
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