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Streszczenie

Comboterol® jest nowym lekiem generycznym zawierajagcym w swym skiadzie ksynafonian salmeterolu w dawce 25 ug i propionian
flutykazonu w dawkach 125 ug lub 250 ug. Preparat jest produkowany w postaci zawiesiny do inhalacji z urzadzenia typu pMDI
wyposazonego w licznik dawek, w ktérym nosnikiem aerozolu jest hydrofluoroalkan. Zarejestrowany jest do systematycznego le-
czenia astmy oskrzelowej, gdy zalecane jest jednoczesne stosowanie diugodziatajgcego S2-mimetyku i wziewnego kortykosteroidu:
u pacjentéw, u ktérych objawdw astmy nie mozna opanowaé mimo stosowania kortykosteroidu wziewnego oraz krétkodziatajacego
B2-mimetyku stosowanego doraznie, lub u pacjentéw, u ktérych objawy astmy mozna opanowac kortykosteroidem wziewnym
i dlugodziatajgcym 52-mimetykiem. Autorzy pracy omawiajg cech szczegdlne nowego leku, wyniki badan z zastosowaniem Com-
boterolu® oraz wskazuja na jego miejsce w leczeniu astmy w $wietle rekomendacji ekspertéw Global Initiative for Asthma (GINA).

Stowa kluczowe: flutykazon, salmeterol, Comboterol®, kontrola astmy, rekomendacje GINA

Wstep

Dnia 6 kwietnia 2017 roku w Warszawie odby-
to sie spotkanie grupy ekspertéw w celu okreélenia
miejsca nowego produktu leczniczego Combote-
rol® w terapii astmy. Lek ten zostal zarejestrowany
w Polsce 8 grudnia 2016 roku do systematycz-
nego leczenia astmy oskrzelowej, gdy zalecane
jest jednoczesne stosowanie dlugodziatajacego
p2-mimetyku (LABA, long-acting beta-agonists)
i wziewnego kortykosteroidu (wGKS): u pacjentéw,
u ktérych objawéw astmy nie mozna opanowac
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mimo stosowania kortykosteroidu wziewnego oraz
krétkodziatajacego f2-mimetyku stosowanego do-
raznie, lub u pacjentéw, u ktérych objawy astmy
mozna opanowad, stosujagc wGKS i LABA.

Comboterol® jest lekiem zlozonym zawiera-
jacym w swym sktadzie ksynafonian salmeterolu
w dawce 25 ug i propionianu flutykazon w dawce
125 pg lub 250 ug. Preparat jest produkowany
w postaci zawiesiny do inhalacji z urzadzenia
typu pMDI (metered-dose inhaler) wyposazonego
w licznik dawek, w ktérym nosnikiem aerozolu
jest hydrofluoroalkan (HFA)[1].
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Zalecenia dotyczace terapii astmy wediug GINA

Kontrola astmy

Celem leczenia astmy zgodnie z rekomen-
dacjami ekspertéow Global Initiative for Asthma
(GINA) jest osiggnigcie pelnej kontroli choroby
rozumianej jako opanowanie biezacych obja-
wow (bez objawéw dziennych i nocnych, bez
koniecznosci uzycia lekéw ratunkowych oraz
bez wplywu choroby na aktywnoéé zyciowa)
i minimalizacje przyszlego ryzyka (redukcje za-
ostrzen do zera, utrzymanie prawidtowej funkcji
pluc i unikanie objawéw niepozadanych zwia-
zanych z prowadzong farmakoterapia) [2]. Taki
stan, jak wykazaly wyniki badan klinicznych,
mozna osiggnaé u wiekszosci chorych, stosujac
wlasciwg, dostosowang do przebiegu choroby
farmakoterapie [3].

Aerozoloterapia

Podstawa leczenia astmy jest aerozoloterapia [2].
Droga inhalacyjna pozwala na szybkie dostarcza-
nie substancji czynnych bezposrednio do miejsca
procesu chorobowego — w astmie sg to dolne drogi
oddechowe. Aerozoloterapia umozliwia stosowanie
mniejszych dawek lekéw, w por6wnaniu z innymi
drogami podania, o réwnowaznej skutecznosci
terapeutycznej i mniejszym dziataniu ogélnoustro-
jowym. Efektywno$¢ takiej formy terapii w istotne;j
mierze zalezy od jakoSci generowanego aerozolu
i poprawnej techniki inhalacji.

W ukladzie oddechowym deponowane sg
czastki o $rednicy 1-10 um; wieksze niz 10 um
pozostaja w jamie ustno-gardlowej i krtani, czast-
ki wielko$ci 5-10 um osiadajg w duzych oskrze-
lach, 1 um do 5 um — docierajg do malych oskrze-
li i oskrzelikéw plucnych, a ponizej 1 um — do
pecherzykéw plucnych. W terapii astmy istotne
znaczenie maja aerozole zawierajace czastki
ponizej 5 um, ktére stanowig tak zwang frakcje
respirabilng (czyli wnikajaca glteboko w drzewo
oskrzelowe). Duze czastki zatrzymujg sie w jamie
ustnej, gérnych drogach oddechowych i oskrze-
lach gtéwnych, najmniejsze zatrzymuja sie w pe-
cherzykach ptucnych, skad sg wchtaniane lub wy-
dychane z powietrzem wydechowym [4]. Odsetek
zawarto$ci drobnych czastek w dawce aerozolu
okresla sig¢ mianem frakcji drobnych czastek (FPE,
fine particle fraction) — im wyzsza frakcja, tym
lepszy inhalator i wigksza depozycja leku. Dys-
trybucja receptoréw glikokortykosteroidowych
i adrenoreceptoréw w drzewie oskrzelowym nie
jest jednolita. Najwieksze zageszczenie recepto-
réow glikokortykosteroidowych jest w oskrzelach
o $rednicy 0,5-2 um i tam tez w astmie toczy
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sie najintensywniej proces zapalny [5], dlatego
przyjelo sie, ze optymalna Srednica czastki wGKS
powinna mie¢ nawet 1-2 um. Gesto$¢ recepto-
réw f2-adrenergicznych zwieksza sie wraz ze
spadkiem $érednicy drég oddechowych, az po
pecherzyki plucne [6], ale migsni6owka gtadka
odpowiadajgca za odwracalne i zmienne ogra-
niczenie przeplywu powietrza w astmie obecna
jest do poziomu oskrzelikéw, stad za optymalng
wielko$¢ czastki aerozolu f2-agonistéw przyjeto
$rednice 3—6 um.

Wielko$é¢ depozycji w jamie ustnej przeklada
sie na bezpieczenstwo terapii. Lek pozostajacy
w jamie ustnej wywiera niepozadane dzialanie
miejscowe, a wchloniety bezposrednio przez
blone sluzowg jamy ustnej lub potkniety moze
réwniez wywolywaé niepozadane dzialanie
ogblnoustrojowe.

Zasady farmakoterapii

W terapii astmy stosuje sig dwie grupy lekéw:
do pierwszej naleza leki kontrolujgce przebieg
choroby, do drugiej leki ratunkowe. Za najsku-
teczniejsze leki kontrolujace przebieg astmy
uwaza sig wGKS. Sg one zalecane przez ekspertow
GINA na wszystkich stopniach leczenia przewle-
ktej astmy oskrzelowej w monoterapii lub w sko-
jarzeniu z innymi lekami kontrolujacymi astme.
W przypadku braku skutecznosci wziewnych
glikokortykosteroidéw stosowanych w matych
dawkach w monoterapii, eksperci GINA zalecajg
dodanie drugiego leku kontrolujacego chorobe,
ktérym z wyboru ma by¢ dtugodziatajacy f2-ago-
nista (3. stopien terapii wg GINA). Pozwala to na
intensyfikacje leczenia bez koniecznosci zwigk-
szania dawki wGKS. Wyniki badan klinicznych
pokazuja, ze dodanie LABA do wGKS zmniejsza
objawy astmy dzienne i nocne, poprawia funkcje
ukladu oddechowego, zmniejsza zuzycie lekéw
doraZznych oraz zmniejsza czesto$¢ zaostrzen [7],
a ponadto jest skuteczniejsze niz zwiekszenie
dawki wGKS [8]. Zwiekszanie dawki wGKS
jest dopiero kolejnym krokiem w intensyfikacji
leczenia astmy niekontrolowanej. U pacjentéw
wymagajacych leczenia skojarzonego wGKS
i LABA eksperci GINA zalecajag wybér preparatow
zlozonych zawierajagcych w jednym inhalatorze
oba leki. Polagczenie wGKS i LABA w jednym in-
halatorze zwieksza wygode oraz bezpieczenstwo
terapii [2, 9].

Wiasciwosci flutykazonu

Propionian flutykazonu (FLU) jest synte-
tycznym, silnie dzialajacym przeciwzapalnie
glikokortykosteroidem wprowadzonym do tera-
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pii choréb obturacyjnych w 1993 roku. Obecnie
stosuje sie go w postaci aerozolu generowanego
z indywidualnych inhalatoréw cisnieniowych
i proszkowych oraz nebulizator6w. Wyréznia sie
sposrdod innych wziewnych glikokortykostero-
idéw wysokim powinowactwem do wewnatrzko-
morkowego receptora glikokortykosteroidowego
(18 X wyzszym od deksametazonu) i wysoka li-
pofilnoscia, co przektada sig na jego silne i dtugie
dziatanie w oskrzelach. Jednoczesnie flutykazon
wykazuje bardzo niska biodostepnosé z jamy
ustnej i przewodu pokarmowego (< 1%), szybko
i w duzym odsetku wigze sie z biatkami osocza,
podlega efektowi pierwszego przejScia w watro-
bie, co znacznie ogranicza ryzyko systemowych
dzialan niepozadanych [10, 11].

Skuteczno$é i bezpieczenstwo flutykazonu
w terapii astmy zostaly potwierdzone w bada-
niach klinicznych i obserwacyjnych z udziatem
wielu tysiecy chorych oraz w metaanalizach [12].
U chorych na przewlekla obturacyjna chorobe ptuc
obserwowano niewielki, ale istotny statystycznie
wzrost zapadalnosci na zapalenia pluc [13].
Uwaza sie jednak, ze efekt ten nie jest swoisty dla
rodzaju wGKS i wystepuje w calej grupie wGKS,
a korzysci ze stosowania wGKS przewazaja istot-
nie ryzyko nawet w tej grupie chorych [14], ktéra
zasadnoczo gorzej odpowiada na wGKS i wymaga
zastosowania ich wigkszych dawek.

Wiasciwosci salmeterolu

Salmeterol (SALM) nalezy do selektywnych
dtugodziatajacych agonistéw receptora 82 o wol-
nym poczatku dziatania. Po raz pierwszy zostat
zarejestrowany w leczeniu astmy w 1990 roku. Jego
skuteczno$é potwierdzono w licznych badaniach
klinicznych, obserwacyjnych i metaanalizach.
Salmeterol wsréd agonistéw receptora 2 wyr6z-
nia bardzo wysoka selektywnosé¢ do receptorow
adrenergicznych okreélana stosunkiem aktyw-
nosci B2:41, ktéra dla tego leku wynosi 1:85 000.
Przyblizony poczatek dziatania leku to okolo 30
minut, a czas — powyzej 12 godzin [15]. Cechy
te odpowiadajg za dobra tolerancje salmeterolu,
szczegOlnie pod wzgledem bezpieczenstwa kar-
diologicznego, co potwierdzono w duzym badaniu
klinicznym The Towards a Revolution in COPD
Health (TORCH) wérod kilku tysiecy chorych [16].
W badaniu tym prawdopodobienistwo wystgpienia
jakiegokolwiek zdarzenia sercowo-naczynio-
wego wynosilo w grupie przyjmujacej placebo
24,2%, w grupie otrzymujacej salmeterol 22,7%,
flutykazon — 24,3%, a kombinacje flutykazonu
z salmeterolem — 20,8% [17]. W metaanalizie
24 badan z 2015 roku terapia salmeterolem wigza-

la sie ze statystycznie istotnym spadkiem ryzyka
jakichkolwiek zdarzen sercowo-naczyniowych
(RR [risk ratio] 0,64, 95% CI [confidence interval]
0,46-0,90). Nalezy podkresli¢, ze w przypadku
astmy salmeterol nie moze by¢ stosowany w mo-
noterapii, podobnie jak inni dtugodziatajacy ago-
nisci receptoréw $2. Takie wnioski wyciagnieto
na podstawie badania Salmeterol Multicenter
Asthma Research Trial (SMART) [18] i metaanaliz
przeprowadzonych przez ekspertéw [19].

Skutecznosc kliniczna pofqczenia flutykazonu
z salmeterolem
Preparaty zlozone w aerozolu suchego prosz-
ku zawierajace w swym skladzie flutykazon
i salmeterol zostaly wprowadzone do leczenia
astmy w 1998 roku, natomiast w postaci aerozo-
lu ci$nieniowego w 1999 roku. Ich skutecznosé
i bezpieczenstwo badano w wielu programach
klinicznych i oceniano w metaanalizach [20].
Wezesng i dlugoterminows skuteczno$¢ oraz
bezpieczenstwo leczenia potgczeniem flutykazonu
z salmeterolem chorych na astme pokazal wynik
miedzy innymi badania Gaining Optimal Asthma
Control (GOAL) [21]. Trwalo ono 12 miesiecy
i wzieto w nim udzial 3416 pacjentéw dorostych
i mtodziezy. Leczenie prowadzono, zwiekszajac
dawki lekéw, az do osiggniecia pelnej kontroli
choroby lub najwyzszej dopuszczalnej dawki
leku. Wynik wykazat, ze kontrole astmy mozna
uzyskaé u wiekszego odsetka pacjentéw stosu-
jacych preparat zlozony zawierajacy flutykazon
i salmeterol w inhalatorze typu DPI (dry powder
inhaler) w por6éwnaniu z monoterapig flutyka-
zonem DPI. Co wiecej, do osiggniecia kontroli
choroby potrzebna byla mniejsza dawka wziew-
nego kortykosteroidu stosowanego w leczeniu
skojarzonym w poréwnaniu z monoterapig wGKS,
co zwiekszalo bezpieczenstwo farmakoterapii.
Efektywnos¢ terapii flutykazonem i salmetero-
lem w inhalatorach typu DPI w por6wnaniu z mo-
noterapig komponentami w warunkach codziennej
praktyki lekarskiej zbadali Lundback i wsp. [22]. Ob-
serwowali oni grupe 282 chorych na astme tagodng
i umiarkowang przez 3 lata leczenia, u ktérych
lekarze modyfikowali leczenie w celu osiggnigcia
i utrzymania kontroli zgodnie z wytycznymi lecze-
nia astmy. U wiekszosci pacjentéw lekarze osiggneli
i utrzymali kontrole astmy przez okres 3 lat, przy
czym czesciej kontrole osiagali u chorych stosuja-
cych terapie skojarzona w poréwnaniu z chorymi
otrzymujacymi terapie monokomponentami.
You-Ning i wsp. [23] badali skutecznos¢
i bezpieczenstwo leczenia skojarzonego sal-
meterolem i flutykazonem w inhalatorze typu
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pMDI na nos$niku HFA (25/125 ug, 2 inhalacje
[inh] X 2 dziennie [dz]) w poréwnaniu z tg samg
kombinacjg lekéw w réwnowaznych dawkach
podawang za pomoca dysku (50/250 pg, 1 inh x
2 dziennie). Do badania wlaczono 248 pacjen-
tow z astmag umiarkowang, niekontrolowang na
leczeniu wGKS w monoterapii. Pierwszorzedo-
wym punktem koicowym badania byla poprawa
szczytowego przeptywu wydechowego (PEE peak
expiratory flow). Nie obserwowano istotnych kli-
nicznie r6znic w poprawie PEF (40 1/min dla leku
badanego, 42 1/min dla leku referencyjnego, p <
0,05). Nie odnotowano réwniez istotnych réznic
w drugorzedowych parametrach oceny skutecz-
nosci leczenia, tj. FEV, (forced expiratory volume
in one second), objawy dzienne, objawy nocne,
dni bez objaw6éw choroby, noce bez objawéw cho-
roby oraz zuzycie leku ratunkowego. Stosowanie
leku w inhalatorze HFA-MDI wigzato sie z mniej-
szg liczbg miejscowych dziatan niepozadanych,
w szczegl6lnosci uposledzenia fonacji i chrypki.

Badania rejestracyjne i kliniczne Comboterolu®

W procesie rejestracji leku Comboterol prze-
prowadzono badania potwierdzajace bior6wno-
wazno$¢ produktu z lekiem referencyjnym (pro-
dukt zwierajacy flutykazon i salmeterol w takich
samych dawkach w inhalatorze typu pMDI na
noéniku HFA) zgodnie z wymogami European Me-
dicines Agency (EMA). Nalezg do nich badania na
impaktorze kaskadowym Andersena oraz badania
farmakokinetyki i farmakodynamiki Combotero-
lu® w por6wnaniu z lekiem referencyjnym.

Wyniki badan in vitro potwierdzity, ze Com-
boterol® jest farmaceutycznie (jakoéciowo i ilo-
§ciowo) ro6wnowazny w stosunku do produktu
odniesienia. Ponadto r6znica w masie drobnych
czastek miedzy dwoma produktami w badaniach
z ibez komory inhalacyjnej miesci sie w zakresie
+ 15% wyznaczonym przez EMA. W badaniach in
vivo wykazano réwnowazno$¢ depozycji plucnej
i ekspozycji systemowej z lekiem referencyjnym
w inhalatorze pMDI. Na tej podstawie potwier-
dzono bioréwnowaznos$¢ Comboterolu® i przepro-
wadzono procedury rejestracyjne (dane uzyskane
od firmy LEK-AM).

Cechy szczegdlne Comboterolu®

Comboterol® to lek zawierajgcy znane sub-
stancje o potwierdzonej skutecznosci i bezpie-
czenstwie. Jest dozowany z inhalatora ci$nienio-
wego wyposazonego w licznik dawek.

Noénikiem dla leku w tym inhalatorze jest
HFA [1], co zapewnia optymalna wielko$¢ czastek
wytwarzanego aerozolu (MMAD [mass median
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aerodynamic diameter] 3,5-3,7 um) (dane z bada-
nia rejestracyjnego na impaktorze kaskadowym
Andersena, dane z firmy LEK-AM). Wynikiem
tego jest bardzo dobra depozycja leku w ptucach
(do 30% bez komory oraz do 41% z komorg
inhalacyjna), co potwierdzitly wyniki badan
farmakodynamicznych i farmakokinetycznych
przeprowadzonych z Comboterolem® (badania re-
jestracyjne, dane z firmy LEK-AM). Analogicznie
MMAD dla aerozolu generowanego z inhalatora
typu dysk powszechnie stosowanego w Polsce
zawierajacego flutykazon i salmeterol wynosi
dla FLU 5,4-6,5 um [24], stad depozycja leku
podanego z inhalatora typu dysk wynosi tylko
okoto 11,9-16,6% [25, 26]. Jak wczes$niej podkre-
§lano, jako$¢ aerozolu ma istotne znaczenie dla
skutecznosci leku podawanego w tej formie oraz
dla miejscowej, pozaptucnej i ogélnoustrojowej
ekspozycji na lek.

Waznym elementem decyzji przy wyborze
leku i inhalatora sa tez preferencje pacjentow.
Znanym powszechnie problemem w terapii astmy
jest niestosowanie sie pacjentéw do zalecen lekar-
skich. Wéré6d wielu przyczyn pacjenci wymieniaja
zbyt skomplikowany schemat leczenia, w tym
wiele inhalatoréw i klopoty techniczne z uzyciem
inhalator6w [27]. Comboterol® jest produkowany
w postaci inhalatora pMDI powszechnie znanego
i akceptowanego przez pacjentéw. Bardzo czesto
chorzy uprzednio otrzymuja lek ratunkowy wla-
$nie w tego typu inhalatorze, dlatego znaja zasady
jego uzycia. W celu zapewnienia prawidlowej
techniki inhalacji zaleca sie jednak ciagle szko-
lenie i sprawdzanie techniki inhalacji u chorych
stosujgcych aerozoloterapie.

Pacjenci cenig inhalatory ci$nieniowe za
male rozmiary, pewnos¢ przyjecia dawki, wygode
i dyskrecje uzycia oraz stalg gotowosé do uzycia.
Dodatkowym atutem Comboterolu® jest licznik
dawek, ktéry informuje o ich liczbie pozostajacej
w inhalatorze i ostrzega przed zblizajacym sie
konicem leku.

W Polsce obecnie powszechnie stosowane
sg inhalatory proszkowe zawierajagce w swym
sktadzie flutykazon i salmeterol. W tej postaci
poza lekiem oryginalnym dostepne sa dwa leki
generyczne. W przypadku potgczenia flutykazonu
i salmeterolu w inhalatorze ci$nieniowym Com-
boterol” jest jedynym lekiem generycznym zawie-
rajacym flutykazon i salmeterol w pMDI z licz-
nikiem dawek dostepnym cenowo dla polskich
pacjentéw. Jak juz wczeéniej wspomniano, aerozol
wykorzystujacy jako nosnik HFA generowany
przez pMDI charakteryzuje sig lepsza depozycja
w drogach oddechowych. Waznym elementem
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decyzji o wyborze leku i akceptacji terapii przez
pacjenta jest tez cena. Niski koszt w przypadku
Comboterolu® w stosunku do leku oryginalnego
umozliwia jego powszechne stosowanie u chorych
na astme. Odptatnosc¢ dla chorych za Comboterol®
od 1 lipca 2017 roku jest zryczaltowana i wynosi
3,20 PLN, rowniez dla chorych na przewlekta ob-
turacyjna chorobe ptuc i eozynofilowe zapalenie
oskrzeli stosujacych obie dawki.

Znaczenie lekéw generycznych w terapii astmy

Astma oskrzelowa jest chorobg cywilizacyjna
powszechnie wystepujgca w Polsce. Uwaza sie
ja wciaz za chorobe nieuleczalna, a jej pierwsze
objawy wystepuja zwykle przed 5. rz. Dobrze
kontrolowana nie stanowi zagrozenia dla zdrowia
izyciainie uposledza jakosci zycia chorych. Nie-
kontrolowana naraza na ryzyko nieodwracalnych
zaburzen wentylacji, ciezkich zaostrzen, hospita-
lizacji, a nawet przedwczesnego naglego zgonu.
Jest tez przyczyng znacznego uposledzenia jakosci
zycia i w znacznym stopniu ogranicza aktywno$é
zyciowg chorych. Skuteczna i bezpieczna terapia,
ktéra zwykle trwa przez wigkszo$é zycia chorego,
jest zatem niezbedna dla zapewnienia optymalne-
go efektu leczenia, a co z tym idzie dobrej jakosci
zycia. Dzieki dostepnoéci ré6znych preparatéw
przeciwastmatycznych lekarz obecnie ma mozli-
wo$¢ indywidualnego, dostosowanego do ciezko-
$ci astmy i ogblnego stanu chorego leczenia. By
leczenie przez pacjenta bylo stosowane wlasciwie,
w planie terapii nalezy réwniez uwzgledni¢ po-
trzeby i mozliwos$ci samego pacjenta.

W przypadku diugotrwalego leczenia, poza
medycznymi przestankami, istotne znaczenie
dla jego dostepnosci majg koszty terapii i to za-
réwno na poziomie wydatkéw publicznych, jak
i indywidualnych. Niedostepnos$é cenowa leku
dla pacjenta jest jedna ze znanych przyczyn za-
przestania leczenia lub redukcji dawek lekéw bez
porozumienia z lekarzem. Prowadzi to do utraty
kontroli astmy i wszystkich konsekwencji tego
stanu — zar6wno zdrowotnych (upoéledzenie
funkcji ptuc, wystapienie cigzkich zaostrzen,
konieczno$¢ hospitalizacji, zagrozenie zycia lub
jego utrata), jak i finansowych (wzrost kosztéw
bezposrednich — hospitalizacje, nieplanowane
wizyty, oraz posrednich — gorsza efektywnosé
zawodowa, czasowa i dlugotrwata niezdolnosé¢ do
wykonywania pracy zawodowej) [25]. W Polsce
na astme choruje prawie 4 miliony oséb [28].
Wedlug raportéw GUS astma jest w naszym kra-
ju najpowazniejszym problemem zdrowotnym
dzieci, mtodziezy i dorostych do 40. roku zycia
i to nawet w poréwnaniu z chorobami uktadu

krazenia i narzadu ruchu [29]. Stad zaréwno
efektywnosé terapii, jak i koszty leczenia astmy
majg istotne znaczenie dla budzetu pafistwa
i w sferze dochod6éw z pracy zawodowej (wiek-
sz0$¢ chorych jest aktywnych zawodowo), i wy-
datkéw poniesionych na leczenie. Wprowadzanie
na rynek lekéw odtwérczych pozwala na istotne
ograniczanie kosztéw leczenia zar6wno w sferze
publicznej, jak i w budzecie domowym. Powoduje
to wieksza dostepnosé terapii i pozwala na zacho-
wanie ciggloéci leczenia. Takie tez znaczenie ma
wprowadzenie na rynek Comboterolu®. Preparat
zawiera leki o wysokiej skutecznosci i dobrym
profilu bezpieczenstwa, a wyniki badan reje-
stracyjnych potwierdzily jego bioréwnowaznosé¢
z lekiem referencyjnym. Jego konkurencyjna cena
w poréwnaniu z lekiem referencyjnym powoduje
rzeczywistg dostepno$¢ dla polskiego pacjenta,
ktéry wspéliptaci za leczenie. W istocie zmniej-
sza sie rowniez doplata do leczenia ze §rodkéw
publicznych.

Miejsce Comboterolu® w terapii astmy

Comboterol® jako lek zloZzony zawierajacy
w swym sktadzie wziewny glikokortykosteroid
i dlugodziatajacego f2-agoniste jest zalecany w te-
rapii astmy jako leczenie podtrzymujace u tych
pacjentéw, u ktérych terapia wziewnym glikokorty-
kosteroidem w niskiej dawce bywa niewystarczaja-
ca do opanowania objaw6éw astmy i wymagaja oni
stosowania intensywniejszej terapii, oraz u tych,
u ktorych kontrole udato sig uzyskaé na takim le-
czeniu, czyli od 3. stopnia wedlug GINA (tab. 1).
Astma jest chorobg o zmiennym przebiegu i jej
leczenie wymaga okresowej zmiany dawek lekow.
Eksperci GINA zalecaja modyfikacje leczenia po-
przez intensyfikacje lub redukcje (czesto na pozio-
mie dobowej dawki wGKS) w celu dostosowania
jej do aktualnego stanu chorego.

Comboterol® jest dostepny w dwéch daw-
kach: 25/125 oraz 25/250, co zapewnia elastycz-
noé¢ leczenia. W praktyce oznacza to, ze jesli
chory nie uzyskuje zadowalajgcej kontroli obja-
woéw, stosujac dawke 25/125 2 X 2 inh, mozna
zmieni¢ preparat na 25/250, przez co zwigkszy¢
dobowa dawke wziewnego glikokortykosteroidu.
W przypadku osiagniecia i utrzymania kontroli
u pacjentéw stosujacych wiekszg dawke mozna
ja zredukowaé poprzez zmiane preparatu na
produkt zawierajacy mniejsza dawke, natomiast
redukcje leczenia chorych otrzymujacych pre-
parat o najmniejszej nominalnie dawce mozna
przeprowadzi¢ przez zastosowanie inhalacji raz
dziennie (2 inh X 1 dziennie rano lub wieczorem
w zaleznosci od tego w jakiej porze dnia wyste-
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Tabela 1. Miejsce Comboterolu® w leczeniu astmy na tle wytycznych GINA 2017 (dla dorostych i dzieci > 12 rz.)

Stopnie terapii Leczenie dorazne Preferowane leczenie kontrolujace
wg GINA
1. stopien Nie jest wymagane
SABA
2. stopieﬁ Mata dawka wGKS
3. stopien Mata dawka wGKS/LABA Comboterol®
25/125 (2 inh x 1 dz)

4. stopien SABA lub mata Srednia/duza Comboterol®

dawka wGKS/ dawka wGKS/LABA 25/125 (2 inh x 2 dz) 25/250 (2 inh X 2 dz)

s 7
5. stopien flormaterol Srednia/duza dawka wGKS/LABA + Comboterol®
dodatkowe leczenie anty-IgE, 25/125 (2 inh X 2 dz) 25/250 (2 inh X 2 dz)
anty-IL5, tiotropium**

wGKS — wziewne glikokortykosteroidy; LABA (long-acting beta-agonists) — diugodziatajacy 32-agonisci; LTRA (leukotriene receptor antagonist) — leki antyleuko-
trienowe; SABA (short-acting beta-agonists) — krétkodziatajacy 32-agonisci; dGKS — doustne glikokortykosteroidy; *u pacjentéw z ryzykiem zaostrzen, ** tiotropium
w inhalatorze Respimat® u pacjentéw z wywiadem zaostrzen; *opcja dla pacjentéw stosujacych preparaty ztozone budezonid/formoterol i beklometazon/formoterol
o matej dawce wGKS w leczeniu podtrzymujgcym i doraznym

puja gtéwnie objawy), co dopuszcza charaktery-
styka leku [1].

Podsumowanie

Comboterol” jest lekiem przeciwastmatycznym
o potwierdzonej skutecznosci i bezpieczenstwie
do stosowania u chorych na astme wymagaja-
cych leczenia skojarzonego wGKS i LABA.
Dostepnosé¢ preparatu w dwéch dawkach
zapewnia elastyczno$¢ leczenia.

Maty poreczny inhalator wyposazony w licz-
nik dawek zapewnia wygode stosowania leku
przez pacjenta.

Comboterol” jest jedynym preparatem zawiera-
jacym flutykazon i salmeterol w indywidulanym
inhalatorze ci$nieniowym z licznikiem dawek
realnie dostepnym cenowo dla pacjenta w Polsce.
Ze wzgledu na szczegélne wiasciwosci Com-
boterolu®, odrézniajace go od produktu refe-
rencyjnego stosowanego powszechnie w Pol-
sce (FLU/SALM DPI) — jak mniejsza czastka
i zwigzana z tym okoto dwukrotnie wigksza
depozycja plucna, grupa ekspertéw zaleca
przeprowadzenie badania por6wnujacego
efektywno$¢ kliniczna terapii Combotero-
lem® z lekiem referencyjnym w inhalatorze
DPI zawierajacym FLU w dwukrotnie wyz-
szej dawce i SALM w warunkach codziennej
praktyki lekarskiej (real life study).
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