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INDEKS SKROTOW

6MWT

ACh

ACT

AE

AOTM

aPWv

AQLQ

bd

BD

BDI

BDP

BID

Bp

BP

BSC

BUD

CADTH

Szesciominutowy test marszowy
(Six-minute Walk Test)

Leki antycholinergiczne

Skala do oceny kontroli objawow astmy
(Asthma Control Test)

Zdarzenie niepozgdane
(Adverse event)

Agencja Oceny Technologii Medycznych

Aortalna predko$c fali tetna
Aortic pulse wave velocity

Kwestionariusz oceny jakosci zycia u pacjentéw z astmg
(Asthma Quality of Life Questionnaire)

Brak danych

Bronchodilatator

Skala nasilenia dusznosci BDI
(Baseline Dyspnea Index)

Dipropionian beklometazonu
(Beclometasone dipropionate)

Dwa razy na dobe
(fac. Bis in die)

Bezpieczenstwo

Cisnienie tetnicze
(Blood pressure)

Najlepsza terapia podtrzymujgca
(Best Supportive Care)

Budezonid
(Budesonide)

Kanadyjska Agencja HTA
(Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health)
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CAT

ChPL

Cl

CRQ-SAS

DB

DPI

EMA

FDA

FEV1

FF

FORM

FP

FU

FvC

G/ GRADE

GLOW2

GLY

GOLD

Test oceny POChP
(COPD Assessment Test)

Charakterystyka produktu leczniczego

Przedziat ufnosci
(Confidence interval)

Kwestionariusz oceny jakosci zycia u pacjentéw z POChP
(Chronic respiratory Questionnaire — Self-Administered Standarized)

dzien

Badanie podwajnie zaslepione
(Double blind study)

Inhalator proszkowy
(Dry powder inhaler)

Europejska Agencja Lekow
(European Agency for the Evaluation of Medicinal Products)

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
(Food and Drug Administration)

Natezona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa
(Forced expiratory volume in 1 second)

Furoinian flutykazonu
(Fluticasone furoate)

Formoterol

Propionian flutykazonu
(Fluticasone propionate)

Okres follow-up
(Follow-up)

Natezona pojemnosc¢ zyciowa
(Forced vital capacity)

Skala do oceny sity dowodéw naukowych
(Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation)

Akronim badania klinicznego
(The GLycopyrronium bromide in COPD airWays clinical Study 2)

Glikopironium

Swiatowa Inicjatywa Zwalczania POChP
(Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease)
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H2H

HR

HTA

ICS

INDA

INHANCE

ITT

IVRS

LABA

LAMA

LSM

LTRA

MHRA

MID

mITT

mMRC

Poroéwnanie bezposrednie
(Head to head)

Hazard wzgledny
(Hazard Ratio)

Ocena technologii medycznych
(Health Technology Assessment)

Pojemnos¢ wdechowa
(Inspiratory capacity)

Glikokortykosteroidy wziewne
(Inhaled corticosteroids)

Indakaterol

Akronim badania klinicznego
(Indacaterol vs Tiotropium to Help Achieve New COPD Treatment Excellence)

Wynik/réznica istotna statystycznie

Analiza zgodna z intencjg leczenia
(Intention To Treat Analysis)

Interaktywny system odpowiedzi gtosowych
(Interactive voice response systems)

Dtugo dziatajgce B2-agonisci
(Long-acting B2-agonists)

Dtugo dziatajgcy antagonisci receptoréw muskarynowych
(Long-acting muscarinic antagonists)

Srednia najmniejszych kwadratéw
(Least square mean)

Antagonisci receptora leukotrienowego
(Leukotriene receptor antagonist)

Brytyjska Agencja ds. Lekow i Produktéw Medycznych
(Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency)

Minimalna istotna réznica
(Minimally important difference)

Zmodyfikowana analiza zgodna z intencjg leczenia
(Modified Intention to Treat Analysis)

Skala nasilenia dusznosci MRC
(modified Medical Research Council Dyspnea Scale)
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MOM

NC

ND

NFZ

NNH

NNT

nRCT

NS

OB

ocCs

ol

OR

PEF

PICO

PLC

pMDI

POChP

Mometazon
(Mometasone)

Liczba pacjentow, u ktérych wystapit dany punkt koncowy

Liczebnos$¢ grupy

Wynik nieistotny klinicznie

Nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

Liczba pacjentdéw, u ktérych dana interwencja doprowadza do wystgpienia jednego
dodatkowego niekorzystnego punktu kohcowego w okreslonym czasie.
(Number Needed to Harm)

Liczba oséb, ktére w okreslonym czasie nalezy poddac¢ interwencji, aby uzyskac¢ pozadany
efekt zdrowotny lub unikngé¢ jednego negatywnego punktu koncowego u jednej z nich.
(Number Needed To Treat)

Badanie nierandomizowane
(Non-randomized controlled trial)

Wynik/réznica nieistotna statystycznie

Okres obserwac;ji

Doustne glikokortykosteroidy
(Oral corticosteroids)

Okres interwenc;ji

lloraz szans
(Odds ratio)

Prawdopodobienstwo popetnienia btedu | rodzaju
(Probability)

Szczytowy przeptyw wydechowy
(Peak expiratory flow)

Akronim pytania klinicznego: populacja, interwencja, komparator, wyniki/punkty koricowe
(Population, Intervention, Comparator, Outcome)

Placebo

Inhalator cignieniowy z dozownikiem
(Pressurized metered dose inhaler)

Przewlekta obturacyjna choroba ptuc
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PP

PRED

QD

QOL

RABA

RB

RCT

RD

RI

SABA

SAE

SAL

SAMA

SBU

SCs

SD

SE

SF-36

(MOS — SF-36)

SGRQ

Analiza zgodna z protokotem

(Per Protocol)

Prednizon

Raz na dobe
(fac. quaque die)

Jakos¢ zycia
(Quality Of Life)

Szybko dziatajgce B2-mimetyki
(Rapid acting B2-agonists)

Korzys¢ wzgledna
(Relative Benefit)

Randomizowane badania kliniczne
(Randomized controlled trial)

Roznica ryzyka
(Risk difference)

Okres wstepny
(Run-in)

Krotko dziatajgce B2-mimetyki
(Short-acting B2-agonists)

Ciezkie zdarzenie niepozadane
(Serious adverse event)

Salmeterol

Krétko dziatajgcy antagonisci receptorow muskarynowych

(Short-acting muscarinic antagonists)

Szwedzka Agencja HTA

Systemowe glikokortykosteroidy
(Systemic corticosteroids)

Odchylenie standardowe

(Standard Deviation)

Btad standardowy

(Standard error)

Kwestionariusz oceny ogolnego stanu zdrowia
(Medical Outcome Study Short Form 36)

Kwestionariusz oceny jakoSci zycia u pacjentdw z obtruracjg drég oddechowych
(St. George’s Respiratory Questinnaire)
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SHINE

Sk

TDI

TH

TIO

UPLIFT

URPL

uc

VAS

VI

WMD

Akronim badania klinicznego

(Dual bronchodilation with QVA149 versus single bronchodilator therapy)

Skutecznosé

Skala nasilenia dusznosci TDI
(Transition Dyspnea Index)

Test heterogenicznosci

Tiotropium

Akronim badania klinicznego

(Understanding Potential Long-Term Impacts on Function with Tiotropium)

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych

Kortyzol w moczu
(Urinary cortisol)

Wizualna Skala Analogowa
(Visual Anologue Scale)

Wilanterol
(Vilanterol)

Okres wymywania
(Wash-out)

Wartosé nalezna

Srednia wazona réznica
(Weighted Mean Difference)
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1. WYNIKI WYSZUKIWANIA

Tabela 1.

Wyniki wyszukiwania w bazie Medline (przez PubMed)

Lp. Zapytanie / stowa kluczowe Wynik
#1 asthma 143 149
#2 "asthma"[MeSH Terms] 104 012
#3 asthmas 143 155
#4 #1 OR #2 OR #3 143 155
#5 "Pulmonary Disease, Chronic Obstructive"[MeSH Terms] 35202
#6 COPD 55 167
#7 "Chronic Obstructive Pulmonary Disease" 35 825
#3 COAD 51809
#9 "Chronic Obstructive Airway Disease" 252
#10 "Chronic Obstructive Lung Disease" 2926
#11 ("Airflow Obstruction" OR "Airflow Obstructions") AND Chronic 1996
#12 "Chronic Airflow Obstructions" 2
#13 "Chronic Airflow Obstruction" 513
#14 #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 57 498
#15 #4 OR #14 191 813
#16 "Fluticasone Furoate" 137
#17 fluticasone 3333
#18 "fluticasone"[Supplementary Concept] 2284
#19 GW685698 3
#20 #16 OR #17 OR #18 OR #19 3333
#21 Vilanterol 68
#22 GW642444 2
#23 #21 OR #22 68
#24 #20 AND #23 39
#25 relvar 0
#26 breo 109
#27 #25 OR #26 109
#28 #24 OR #27 146
#29 "tiotropium"[Supplementary Concept] 662
#30 tiotropium 1006
#31 spiriva 1008
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Lp. Zapytanie / stowa kluczowe Wynik
#32 "BA 679 BR" 8
#33 "BA-679 BR" 8
#34 #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 1008
#35 budesonide 4659
#36 "budesonide"[Supplementary Concept] 3530
#37 #35 OR #36 4659
#38 formoterol 1731
#39 "formoterol"[Supplementary Concept] 1249
#40 #38 OR #39 1731
#41 #37 AND #40 613
#42 symbicort 146
#43 budfor 0
#44 edoflo 0
#45 #41 OR #42 OR #43 OR #44 629
#46 "Fluticasone Propionate" 1828
#47 #46 OR #17 OR #18 3333
#48 salmeterol 2421
#49 "salmeterol"[Supplementary Concept] 1590
#50 #48 OR #49 2421
#51 #47 AND #50 971
#52 "fluticasone, salmeterol drug combination"[Supplementary Concept] 225
#53 Seretide 255
#54 Advair 248
#55 asaris 1
#56 salmex 0
#57 #51 OR #52 OR #53 OR #54 OR #55 OR #56 984
#58 #28 OR #34 OR #45 OR #57 2457
#59 #15 AND #58 2132

CCCCeceeec ™ randomized controlled trial™[PT])) OR (((""'randomized controlled trial"™") OR 1102 325
random*) OR RCT)) OR ((((((singl*) OR doubl*) OR trebl*) OR tripl*)) AND ((blind*) OR mask*)))
OR (single blind)) OR (double blind)) OR (triple blind)) OR (placebo)) OR (placebo-controlled))

#60 OR (blinding)) OR ((((cross*over) OR crossover)) AND ((trial) OR study))) OR (controlled clinical
trial)) OR (((random*) AND controlled) AND study*)) OR (((random*) AND controlled) AND trial*))
OR ((((random) OR randomly)) AND ((allocation) OR allocate))))))))"
#61 #59 AND #60 1115

Data ostatniego przeszukania: 6 maja 2014 r.
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Tabela 2.

Wyniki wyszukiwania w bazie EMBASE

Lp. Zapytanie / stowa kluczowe Wynik
#1 ‘asthma'/exp AND [embase]/lim 153780
#2 asthmas AND [embase]/lim 128
#3 #1 OR #2 AND [embase]/lim 153 790
#4 'pulmonary disease chronic obstructive'/exp AND [embase]/lim 60 172
#5 ‘copd'/exp AND [embase]/lim 60 172
#6 ‘chronic obstructive pulmonary disease'/exp AND [embase]/lim 60 172
#7 coad AND [embase]/lim 428
#8 ‘chronic obstructive airway disease' AND [embase]/lim 346
#9 ‘chronic obstructive lung disease'/exp AND [embase]/lim 60 172
#10 ‘airflow obstruction'/exp OR 'airflow obstructions' AND chronic AND [embase]/lim 4550
#11 ‘chronic airflow obstructions’ AND [embase]/lim 2
#12 ‘chronic airflow obstruction'/exp AND [embase]/lim 60 127
#13 #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 AND [embase]/lim 62 561
#14 #3 OR #13 AND [embase]/lim 203 883
#15 ‘fluticasone furoate'/exp AND [embase]/lim 378
#16 'gw685698'/exp AND [embase]/lim 378
#17 ‘fluticasone'/exp AND [embase]/lim 5453
#18 #15 OR #16 OR #17 AND [embase]/lim 5798
#19 'vilanterol'/exp AND [embase]/lim 133
#20 'gw642444'/exp AND [embase]/lim 133
#21 #19 OR #20 AND [embase]/lim 133
#22 #18 AND #21 AND [embase]/lim 57
#23 'relvar’/exp AND [embase]/lim 46
#24 'breo'/exp AND [embase]/lim 46
#25 #22 OR #23 OR #24 AND [embase]/lim 95
#26 ‘tiotropium'/exp AND [embase]/lim 3115
#27 'spiriva’/exp AND [embase]/lim 3115
#28 'ba 679 br'/exp AND [embase]/lim 3115
#29 'ba-679 br'/exp AND [embase]/lim 3115
#30 #26 OR #27 OR #28 OR #29 AND [embase]/lim 3115
#31 'budesonide'’/exp AND [embase]/lim 15 676
#32 ‘formoterol'/exp AND [embase]/lim 4219
#33 #31 AND #32 AND [embase]/lim 1673
#34 'symbicort'/exp AND [embase]/lim 1362
#35 budfor AND [embase]/lim 0
#36 edoflo AND [embase]/lim 0
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Lp. Zapytanie / stowa kluczowe Wynik
#37 #33 OR #34 OR #35 OR #36 AND [embase]/lim 2666
#38 ‘fluticasone propionate'/exp AND [embase]/lim 5542
#39 'fluticasone'/exp AND [embase]/lim 5453
#40 #38 OR #39 AND [embase]/lim 10 406
#41 'salmeterol'/exp AND [embase]/lim 6089
#42 #40 AND #41 AND [embase)/lim 2533
#43 'seretide'/exp AND [embase]/lim 170
#44 'advair'/exp AND [embase]/lim 2304
#45 asaris AND [embase]/lim 2
#46 salmex AND [embase]/lim 0
#47 #42 OR #43 OR #44 OR #45 OR #46 AND [embase]/lim 4412
#48 #25 OR #30 OR #37 OR #47 AND [embase]/lim 7733
#49 #14 AND #48 AND [embase]/lim 6636
‘randomized controlled trial'/exp AND [embase]/lim OR (random* AND [embase]/lim) OR (rct AND
[embase]/lim) OR (singl* AND [embase]/lim OR (doubl* AND [embase]/lim) OR (trebl* AND
[embase]/lim) OR (tripl* AND [embase]/lim) AND (blind* AND [embase]/lim OR (mask* AND
[embase]/lim))) OR (single AND 'blind'/exp AND [embase]/lim) OR (double AND 'blind'/exp AND
#50 [embase]/lim) OR (triple AND 'blind'/exp AND [embgse}/lim) OR ('placebo'/exp _AND [embase]/lim) 1162 751
OR (‘placebo controlled’ AND [embase]/lim) OR ('blinding'/exp AND [embase]/lim) OR (controlled
AND clinical AND trial AND [embase]/lim) OR (random* AND controlled AND study* AND
[embase]/lim) OR (random* AND controlled AND trial* AND [embase]/lim) OR (random AND
[embase]/lim OR (randomly AND [embase]/lim) AND (allocation AND [embase]/lim OR (allocate*
AND [embase]/lim))) AND [embase]/lim
#51 #49 AND #50 AND [embase]/lim 2670
Data ostatniego przeszukania: 7 maja 2014 r.
Tabela 3.
Wyniki wyszukiwania w bazie The Cochrane Library
Lp. Zapytanie / stowa kluczowe Wynik
#1 asthma 22739
#2 MeSH descriptor: [Asthma] explode all trees 9320
#3 asthmas 22739
#4 #1 OR #2 OR #3 22744
#5 MeSH descriptor: [Pulmonary Disease, Chronic Obstructive] explode all trees 2553
#6 COPD 7257
#7 "Chronic Obstructive Pulmonary Disease" 4745
#8 COAD 128
#9 "Chronic Obstructive Airway Disease" 62
#10 "Chronic Obstructive Lung Disease" 1072
#11 ("Airflow Obstruction" OR "Airflow Obstructions") AND Chronic 383
#12 "Chronic Airflow Obstructions" 0
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Lp. Zapytanie / stowa kluczowe Wynik
#13 "Chronic Airflow Obstruction" 123
#14 #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 9670
#15 #4 OR #14 31260
#16 "Fluticasone Furoate" 188
#17 GW685698 6
#18 fluticasone 3184
#19 #16 OR #17 OR #18 3186
#20 Vilanterol 72
#21 GW642444 8
#22 #20 OR #21 75
#23 #19 AND #22 47
#24 relvar 0
#25 breo 0
#26 #23 OR #24 OR #25 47
#27 tiotropium 683
#28 spiriva 42
#29 "BA-679 BR" 3
#30 "BA 679 BR" 3
#31 #27 OR #28 OR #29 OR #30 688
#32 MeSH descriptor: [Budesonide] explode all trees 1303
#33 budesonide 3076
#34 #32 OR #33 3076
#35 formoterol 1717
#36 #34 AND #35 732
#37 symbicort 180
#38 budfor 0
#39 edoflo 0
#40 #36 OR #37 OR #38 OR #39 764
#41 "Fluticasone Propionate" 2206
#42 fluticasone 3184
#43 #41 OR #42 3184
#44 salmeterol 2134
#45 #43 AND #44 1090
#46 Seretide 132
#47 Advair 7
#48 asaris 0
#49 salmex 0
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Lp. Zapytanie / stowa kluczowe Wynik
#50 #45 OR #46 OR #47 OR #48 OR #49 1140
#51 #26 OR #31 OR #40 OR #50 2356
#52 #15 AND #51 2215
#53 #52in Trials 1979

Data ostatniego przeszukania: 7 maja 2014 r.

Tabela 4.

Wyniki przeszukania w pozostatych bazach informacji medycznych

Baza informacji medycznej

Stowa kluczowe (wynik wyszukiwania)

Strony internetowe producentéw lekow

GlaxoSmithKline — Clinical Study Register

fluticasone furoate (84); vilanterol (28); fluticasone

furoate/vilanterol (21); fluticasone propionate (11); salmeterol

(9); fluticasone priopionate/salmeterol (100)

Novartis — Clinical Trial Results Database

tiotropium (5)

AstraZeneca Clinical Trials Website

budesonide (131); formoterol (107); Symbicort (114)

Boehringer Ingelheim - Clinical Study Results

Spiriva (78)

Data przeszukania: 10 grudnia 2013

Strony internetowe najwazniejszych instytucji stowarzyszonych w INAHTA

AHRQ
Agency for Healthcare Research and Quality

“Fluticasone furoate” (0); vilanterol (0); "fluticasone

furoate/vilanterol" (0); ICS (163); LABA (41); tiotropium (32)

CADTH
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

“Fluticasone furoate” (7); vilanterol (0); "fluticasone

furoate/vilanterol" (0); ICS (6); LABA (6); tiotropium (6)

CRD
Centre for Reviews and Dissemination

“Fluticasone furoate” (4); vilanterol (2); "fluticasone

furoate/vilanterol" (0); ICS (102); LABA (47); tiotropium (69)

Data przeszukania: 12 grudnia 2013

Strony internetowe towarzystw i organizacji zajmujacych sie chorobami ptuc

AAAAI
American Academy of Allergy Asthma and Immunology

Fluticasone furoate (3); Vilanterol (0);
"fluticasone furoate/vilanterol" (0); Relvar (0); Breo (0)

ATS
American Thoracic Society

Fluticasone furoate (35); Vilanterol (27);
"fluticasone furoate/vilanterol" (5); Relvar (0) Breo (0)

ERS
European Respiratory Society

“Fluticasone furoate” (8); Vilanterol (6)

"fluticasone furoate/ vilanterol" (2); Relvar (0); Breo (0)

PTA
Polskie Towarzystwo Alergologiczne

Fluticasone furoate (0); Vilanterol (0)
"fluticasone furoate/vilanterol" (0); Relvar (0); Breo (0)

PTChP
Polskie Towarzystwo Choréb Pluc

Fluticasone furoate (0); Vilanterol (0)
"fluticasone furoate/vilanterol" (0); Relvar (0); Breo (0)

GOLD
Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease

Fluticasone furoate (0); Vilanterol (0)
"fluticasone furoate/vilanterol" (0); Relvar (0); Breo (0)

EFA
European Federation of Allergy and Airways Diseases
Patients' Associations

Fluticasone furoate (0); Vilanterol (0)
"fluticasone furoate/vilanterol" (0); Relvar (0); Breo (0)

TSANZ
Thoracic Society of Australia and New Zealand

Fluticasone furoate (0); Vilanterol (0)
"fluticasone furoate/vilanterol” (0); Relvar (0); Breo (0)

Data przeszukania: 4 grudnia 2013
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Baza informacji medycznej

Stowa kluczowe (wynik wyszukiwania)

Inne

FDA
Food and Drug Administration

“Fluticasone furoate” (97); vilanterol (41); "fluticasone
furoate/vilanterol" (0); Relvar (0); “Breo Ellipta” (33); ICS
(1690); LABA (205); tiotropium (168), Spiriva (470);
“fluticasone propionate/salmeterol” (86); seretide (6); advair
(956); “budesonide/formoterol” (50); symbicort (217)

EMA
European Medicines Agency

“Fluticasone furoate” (474); vilanterol (264); "fluticasone
furoate/vilanterol" (224); Relvar (213); ICS (275); LABA (929);
tiotropium (508), Spiriva (23); “fluticasone
propionate/salmeterol” (10); seretide (196);
“budesonide/formoterol” (43); symbicort (31)

URPL
Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw
Medycznych i Produktow Biobdjczych

“Fluticasone furoate” (0); vilanterol (0); "fluticasone
furoate/vilanterol" (0); Relvar (0); ICS (0); LABA (0); tiotropium
(0), Spiriva (0); “fluticasone propionate/salmeterol” (0);
seretide (0); “budesonide/formoterol” (0); symbicort (0)

MHRA
Medicines and Healthcare Regulatory Agency

“Fluticasone furoate” (65); vilanterol (0); "fluticasone
furoate/vilanterol" (0); Relvar (0); ICS (29); LABA (14);
tiotropium (210), Spiriva (241); “fluticasone
propionate/salmeterol” (1); advair (4); seretide (297);
“budesonide/formoterol” (0); symbicort (146)

The Cochrane Library — Cochrane Database of Systematic
Reviews

“Fluticasone furoate” (0); vilanterol (1); "fluticasone
furoate/vilanterol" (0); ICS (44); LABA (21); tiotropium (11)

Data przeszukania: 13 grudnia 2013
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DODATKOWE DANE DO PROBLEMU ZDROWOTNEGO

Tabela 5.

Dane demograficzne wykorzystane przy szacowaniu populacji z astmg i POChP. Ludnos¢ Polski wedtug pici i wieku

w 2013 roku [1]

Wiek Ogotem Mezczyzni Kobiety
13 378 970 194 299 184 671
14 386 147 198 123 188 024
15 399 917 205 092 194 825
16 416 433 213 411 203 022
17 430 694 220 416 210 278
18 450 465 229722 220743
19 473 852 241652 232 200
20 492 681 251419 241 262
21 517 126 264 008 253118
22 538 568 274 869 263 699
23 547 168 278 948 268 220
24 558 160 284 022 274 138
25 572134 290 981 281153
26 590 186 299 863 290 323
27 620 500 314772 305728
28 648 144 329011 319133
29 668 071 338782 329289
30 667 288 338 396 328 892
31 642 422 325777 316 645
32 634 164 320997 313167
33 637 726 323 272 314 454
34 626 417 317779 308 638
35 614 862 311719 303 143
36 613130 310665 302 465
37 603 438 305 417 298 021
38 582 071 294 810 287 261
39 560 003 283 511 276 492
40 538 486 272303 266 183
41 517 846 261404 256 442
42 499 736 252 077 247 659
43 482 851 243 3% 239 457
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Wiek Ogotem Mezczyzni Kobiety
44 469 531 236 206 233325
45 463 254 232859 230395
46 462 306 232008 230298
47 466 270 233 667 232603
48 474 263 237 332 236 931
49 484 310 241 526 242784
50 491 312 244 284 247 028
51 502 292 248 882 253 410
52 525 545 258 836 266 709
53 556 820 273019 283 801
54 583 280 284 875 298 405
55 596 350 289 630 306 720
56 596 306 288 244 308 062
57 594 117 285932 308 185
58 582 897 278639 304 258
59 566 384 268 506 297 878
60 556 214 261 802 294 412
61 542 951 253 105 289 846
62 522 121 241583 280538
63 494 841 227 438 267 403
64 472 168 215234 256 934
65 444 456 200 969 243 487
66 404 437 180 487 223950
67 326 727 143 829 182 898
68 267 591 115873 151718
69 258 534 110 550 147 984
70 248 022 104 629 143 393
71 249 375 103 558 145 817
72 258 342 105 405 152 937
73 258 855 103 395 155 460
74 253 275 99 274 154 001
75 247 305 95 276 152 029
76 241784 91 488 150 296
77 232 687 86 253 146 434
78 218712 79 478 139 234
79 203 861 72 569 131 292
80 194 579 67 611 126 968
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Wiek Ogotem Mezczyzni Kobiety
81 186 888 63 378 123 510
82 176 105 58 291 117 814
83 159 342 51 140 108 202
84 138 593 43 135 95 458
85 lat i wiecej 602 809 158 762 444 047

Tabela 6.

Kwestionariusz oceny stopnia nasilenia dusznosci w skali mMMRC [2, 3]

Poziom nasilenia

Okolicznosci wystepowania dusznosci

Stopien 0 Odczuwam duszno$¢ tylko podczas intensywnego wysitku
Stopien 1 Dostaje zadyszki, idgc szybko w terenie ptaskim lub podczas wchodzenia na niewielkie wzniesienie

- Z powodu duszno$ci chodze wolniej w terenie ptaskim niz osoby w moim wieku lub musze sie
Stopien 2 . ; ; ; . ) .

zatrzymac dla ztapania oddechu, kiedy ide we wiasnym tempie w terenie ptaskim

- Zatrzymuije sie dla ztapania oddechu po przejsciu okoto 100 m lub po kilkuminutowym spacerze

Stopien 3 ) h
w terenie ptaskim

Stopien 4 Odczuwam zbyt duzg dusznos¢, aby opuszczaé dom lub jest mi duszno po rozebraniu sie

mMRC - modified Medical Research Council.

Tabela 7.

Kwestionariusz oceny stopnia nasilenia dusznosci w skali CAT [2, 3]

I Ocena objawow przez . Liczba
Brak objawow chorego Objawy punktéw
Nigdy nie kaszle 012345 Kaszle caty czas
W ogéle nie mam zalegania Moje oskrzela sg catkowicie wypetnione
d . 012345 ‘ .
plwociny (sluzu) w oskrzelach plwocing ($luzem)
W ogéle nie odczuwam ucisku Odczuwam silny ucisk w klatce
L . 012345 o :
w klatce piersiowej piersiowej
Nie mam zadyszki, gdy ide pod . . .
gore lub wchodze po schodach na 012345 Marm siing zadyszke, gdy ide pqd gore
PN lub wchodze po schodach na potpietro
potpietro
Nie mam zadnych trudnosci Mam bardzo duze trudnosci
z wykonywaniem jakichkolwiek 012345 z wykonywaniem wszelkich czynnosci
czynnosci w domu w domu
Pomimo choroby ptuc, wychodzac 012345 Z powodu choroby ptuc, wychodzac
z domu czuje sie pewnie z domu, czuje sie bardzo niepewnie
Sypiam dobrze 012345 Z powodu choroby ptuc sypiam Zle
Mam duzo energii do dziatania 012345 Nie mam w ogéle energii do dziatania
Suma
punktow
Wynik

CAT - COPD Assessment Test.
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DOSTENOSC DOWODOW NAUKOWYCH

Celem wstepnej analizy klinicznej byto oszacowanie ilosci i jakosci dostepnych danych naukowych
dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa FF/VI (Relvar Ellipta) oraz potencjalnych komparatoréw
stosowanych w leczeniu pacjentéw z astmg oskrzelowg oraz pacjentéw z przewlektg obturacyjng
chorobg ptuc (POChP).

W ramach wstepnej analizy klinicznej poszukiwano najlepszych, dostepnych dla danej opcji
terapeutycznej, dowoddw naukowych spetniajgcych kryteria wigczenia, ktére przedstawia tabela
ponizej (Tabela 8). W pierwszej kolejnosci przeszukanie ukierunkowano na identyfikacje aktualnych
i wiarygodnych opracowan wtérnych (metaanalizy i przeglady systematyczne). W przypadku ich braku
do wstepnej analizy klinicznej kwalifikowano badania pierwotne bedgce randomizowanymi prébami
klinicznymi. Danych poszukiwano w najwazniejszych bazach informacji medycznej (MEDLINE,
Cochrane Library) oraz na stronach producenta leku (GlaxoSmithKline). Data ostatniego przeszukania

przypada na 19 sierpnia 2013 r.

Tabela 8.
Kryteria wtaczenia badan do wstepnej analizy klinicznej w odniesieniu do pacjentow z astma oskrzelowa

Obszar Kryteria wiaczenia do wstepnej analizy klinicznej
POChP
A . o . .
Populacja Dorosli pacjenci z POChP z FEV1 < 70% w.n. (po podaniu leku rozszerzajgcego oskrzela)

z zaostrzeniami w wywiadzie, pomimo regularnego leczenia lekami rozszerzajgcymi oskrzela

Oceniane interwencje

FFIVI (92/22)

Komparator

FP/SAL* lub BUD/FORM*
TIO (10)
*Preparaty ztozone ICS/LABA w dawkach ekwiwalentnych dla preparatu FF/VI

Punkty koncowe

Parametry opisujace funkcjonowanie ptuc,
kontrola objawéw choroby,
jakos¢ zycia,
bezpieczenstwo.

Metodyka

Opracowania wtérne: wiarygodne przeglady systematyczne lub metaanalizy badan RCT
Badania RCT

ASTMA

Populacja

Pacjenci 212 r.z., u ktérych zalecane jest jednoczesne stosowanie LABA i ICS, tj. pacjenci
z niewystarczajgcg kontrolg astmy, mimo stosowania ICS oraz SABA w razie potrzeby

Oceniane interwencje

FFIVI (92/22) lub FF/VI (184/22)

Komparator

FP/SAL* lub BUD/FORM*
*Preparaty ztozone ICS/LABA w dawkach ekwiwalentnych dla preparatu FF/VI

Punkty koncowe

Parametry opisujace funkcjonowanie ptuc,
kontrola objawéw choroby,
jakos¢ zycia,
bezpieczenstwo.

Metodyka

Opracowania wtérne: wiarygodne przeglady systematyczne lub metaanalizy badan RCT
Badania RCT
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3.1.1. Przewlekia obturacyjna choroba ptuc

Dostepnos¢ badan dla FF/VI (92/22)

Nie odnaleziono opracowan wtérnych dedykowanych ocenie skutecznosci i bezpieczehstwa
FF/VI (92/22) w docelowej populacji pacjentéw. Z tego wzgledu poszukiwano pierwotnych doniesien
naukowych dotyczacych FF/VI (92/22). W wyniku niesystematycznego wyszukiwania w bazach oraz
innych zrédtach informacji medycznej zidentyfikowano tgcznie 9 badan RCT, w tym 3 badania
uwzgledniajgce poréwnania bezposrednie z opcjami terapeutycznymi obecnie stosowanymi
w leczeniu POChP:

¢ 1 badanie dla poréwnania FF/VI (92/22) z FP/SAL (1000/100),

e 2 badania dla poréwnania FF/VI (92/22) z TIO (10) w populacji pacjentéw, u ktérych

wystepowaty choroby uktadu sercowo-naczyniowego i/lub podwyzszone ryzyko tych choréb.

Wszystkie zidentyfikowane w ramach wyszukiwania badania zaprezentowano w tabeli ponizej (Tabela
9).

E?)Z?(I;):;)s'é dowodow naukowych dla preparatu FF/VI (92/22) w populacji z przewlekla obturacyjng choroba ptuc
Ugenosé  amervenc ) (e Ollvs]
FFIVI (92/22)
Agusti 2013 528 FFIVI (92/22) FP/SAL (1000/100) 12
HZC115247° 157 FFIVI (92/22) TIO (10) 12
HZC115805° 623 FFIVI (92/22) TIO (10) 12
PLC
Kerwin 2013 1030 FFIVI (92/22) FF (92) 24
VI (22)
PLC
Martinez 2013 1224 FF/VI (92/22) FFFF((1%24)) 24
VI (22)
HZC102871 1622 FF/VI (92/22) VI (22) 52
HZC102970 1633 FFIVI (92/22) VI (22) 52
HZC113109 519 FFIVI (92/22) FP/SAL (500/100)° 12
HzC112352 511 FFIVI (92/22) FPI/SAL (500/100)° 12

a) Badania przeprowadzone w populacji pacjentow z POChP, u ktérych wystepowaty choroby uktadu sercowo-naczyniowego i/lub wysokie ryzyko
tych choréb.
b) Zgodnie z odpowiednimi ChPL dawka niezarejestrowana u pacjentéw z POChP.

Dostepnosé badan dla komparatoréw

W kolejnym etapie poszukiwano badan klinicznych umozliwiajgcych poréwnanie FF/VI (92/22)
zinnymi preparatami z grupy ICS/LABA, tj. BUD/FORM oraz z TIO z wykorzystaniem metody

poréwnania posredniego z dostosowaniem. W wyniku przeszukania baz oraz innych zrédet informacji
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medycznej zidentyfikowano 4 opracowania wtérne, sposrod ktérych w 2 oceniano skutecznosc
i bezpieczenstwo TIO wzgledem PLC (Dong 2013, Karner 2012), w 1 oceniano bezpieczenstwo
BUD/FORM wzgledem FP/SAL (Halpin 2011), oraz w 1 oceniano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo
FP/SAL wzgledem TIO (Welsh 2013). [4—7] Analiza referencji odnalezionych opracowan wtérnych,
a takze wytycznych praktyki klinicznej opracowanych przez zespét GOLD (2013), pozwolita na
identyfikacje tgcznie 27 badan klinicznych (Tabela 10).

Tabela 10.
Zidentyfikowane doniesienia naukowe dla potencjalnych komparatorow
Poréwnanie Ol [tyg.] Badania
12 Beeh 2006, Covelli 2005, Freeman 2007, Johansson 2008, Magnussen
2008, Moita 2008, NCT00144326, Verkinde 2006
Ambrosino 2008, Casaburi 2005, Niewoehner 2005, Brusasco 2003,
24 (+4)
Troosters 2011
TIO (10) vs PLC
36 Tonnel 2008
48 (+4) Chan 2007, Powrie 2007, Dusser 2005, Casaburi 2002
206 Cooper 2010; Tashkin 2008A (UPLIFT)
TIO (10) vs VI (22) 24 DB2113360
12 SC040034°
TIO (10) vs FP/SAL (1000/100)
104 INSPIRE®
26 Tashkin 2008B
BUD/FORM (640/18) vs PLC
52 Calverley 2003, Rennard 2009, Szafranski 2003

a) Badanie opisane jako exploratory study. Badanie nie podsiada takze odpowiedniej mocy statystycznej do wykazania réznic pomiedzy grupami.
b) W badaniu utracono wysokg liczbe pacjentéw (FP/SAL: 35% vs TIO: 42%), co moze stanowi¢ potencjalne zrédto heterogenicznosci.

Whioski

Odnalezione badania kliniczne w ramach analizy dostepnosci dowodéw naukowych wskazaty na

mozliwos¢:

1. bezposredniego poréwnania FF/VI (92/22) z FP/SAL (1000/100) w docelowej populacji pacjentéw,

2. bezposredniego poréownania FF/VI (92/22) z TIO (10) w populacji z POChP z obcigzeniem
kardiologicznym, rozumianym jako wystepowanie choréb sercowo-naczyniowych i/lub
podwyzszone ryzyko wystgpienia tych chordb,

3. poréwnania posredniego FF/VI (92/22) z TIO (10), w 24 (x4) tygodniowym okresie interwenciji,
przez wspolng grupe referencyjna, tj. PLC lub VI (22), w docelowej populacji pacjentéw,

4. poréwnania posredniego FF/VI (92/22) z BUD/FORM (640/18), w 24 (+4) tygodniowym okresie

interwenciji, przez wspodlng grupe referencyjng, tj. PLC w docelowej populacji pacjentow.

Odnalezione badania kliniczne wskazujg na brak mozliwosci przeprowadzenia poréwnania
posredniego FF/VI (92/22) z TIO (10) przez FP/SAL (1000/100) ze wzgledu na potencjalnie wysokg
heterogenicznos¢ dostepnych badan klinicznych dla poréwnania FP/SAL (1000/100) z TIO (10),

deklarowang przez autoréw opublikowanych opracowan wtérnych. [7]
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Ponizej zaprezentowano interpretacje graficzng mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego
FF/VI (92/22) z TIO (10) oraz BUD/FORM (640/18) (Rysunek 1, Rysunek 2, Rysunek 3).

Rysunek 1.
Interpretacja graficzna mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego FF/VI (92/22) z TIO (10) przez PLC

z dostosowaniem w populacji z przewlekla obturacyjng choroba ptuc

FF/VI TIo
92/22 PLC 10

Rysunek 2.
Interpretacja graficzna mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego FF/VI (92/22) z TIO (10) przez VI (22)

z dostosowaniem w populacji z przewlekla obturacyjng choroba ptuc

FF/VI Vi TIO
92/22 22 10

Rysunek 3.
Interpretacja graficzna mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego FF/VI (92/22) z BUD/FORM (640/18)

z dostosowaniem w populacji z przewlekla obturacyjng choroba ptuc

FF/VI PLC BUD/FORM
92/22 640/18
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3.1.2. Astma oskrzelowa

Dostepnos¢ badan dla FF/VI (92/22) oraz FF/VI (184/22)

Nie odnaleziono opracowan wtérnych dedykowanych ocenie skutecznosci i bezpieczehstwa
FF/VI (92/22) oraz (184/22) w docelowej populacji pacjentéw. Z tego wzgledu poszukiwano
pierwotnych doniesien naukowych dotyczacych FF/VI (92/22) i (184/22). W  wyniku
niesystematycznego wyszukiwania w bazach i innych zrdédtach informacji medycznej zidentyfikowano
tacznie 6 badan RCT, w tym jedno uwzgledniajgce poréwnanie bezposrednie FF/VI (92/22) z aktualnie
stosowanymi opcjami terapeutycznymi w ekwiwalentnej dawce, tj. FP/SAL (500/100). Wszystkie

zidentyfikowane w ramach wyszukiwania badania zamieszczono w tabeli ponizej (Tabela 11).

Tabela 11.
Dostepnos¢ dowodow naukowych dla preparatu FF/VI (92/22) oraz FF/VI (184/22) w populacji z astma oskrzelowa

Liczebnosé Interwencja Komparator

SRR badania (Dawka [pg/dobe]) (Dawka [pg/dobe]) Olltyg]
FFIVI (92/22)
Allen 2013* 185 FFIVI (92/22) PRED (10 mg) 6
PLC
HZA106827 610 FEIVI (92/22) FF (92) 12
PLC
Woodcock 2013 806 FFIVI (92/22) FP/SAL (500/100) 24
HZA106837 2019 FEIVI (92/22) FF (92) 52
Busse 2013* 503 FFIVI (92/22) FP (1000) 52
FFIVI (184/22)
Allen 2013* 185 FFIVI (184/22) PRED (10 mg) 6
PLC
, FF (184)
O’Byrne 2013 588 FEIVI (184/22) FP (1000) 24
Busse 2013* 503 FFIVI (184/22) FP (1000) 52

*W badaniu oceniano dwie dawki FF/VI zarejestrowane w leczeniu pacjentéw z astma oskrzelowa, tj. dawke 92/22 ug/dobe i 184/22 ug/dobe.
Dostepnosé badan dla komparatoréw

W kolejnym etapie poszukiwano badan klinicznych umozliwiajgcych poréwnanie FF/VI (92/22) oraz
FF/VI (184/22) z ekwiwalentnymi dawkami innych preparatow ziozonych ICS/LABA, tj. FP/SAL,
BUD/FORM, BDP/FORM. W wyniku przeszukania baz oraz innych Zrodet informacji medycznej
zidentyfikowano 1 opracowanie wtérne opracowane przez kanadyjskg agencje HTA (CADTH),
w ktérym dokonano oceny skutecznosci i bezpieczenstwa preparatow ICS/LABA pomiedzy sobg oraz
oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ICS/LABA wzgledem ICS. [8] Analiza referencji odnalezionego
opracowania wtérnego pozwolita na identyfikacie tacznie 3 potencjalnie przydatnych badan
klinicznych.
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Tabela 12.
Zidentyfikowane doniesienia naukowe dla potencjalnych komparatorow

Poréwnanie Ol [tyg.] Badania

FFIVI (92/22)

BUD/FORM (320/18) 12 Corren 2007

BDP/FORM (338/20) 12 Pappi 2007

FFIVI (184/22)

FP/SAL (1000/100) vs FP (1000) 28 Aubier 1999

Whioski

Odnalezione badania kliniczne w ramach analizy dostepnosci dowodéw naukowych wskazaty na

mozliwos¢:

5. bezposredniego poréwnania FF/VI (92/22) z FP/SAL (500/100) w docelowej populacji pacjentéw,

6. poréwnania posredniego FF/VI (92/22) z ekwiwalentnymi dawkami BUD/FORM Ilub BDP/FORM
w 12 (£4) tygodniowym okresie interwencji przez wspolng grupe referencyjng, tj. PLC w docelowej
populacji pacjentéw,

7. poréwnania posredniego FF/VI (184/22) z FP/SAL w 24 (+4) tygodniowym okresie interwencji

przez wspolng grupe referencyjna, tj. FP (1000) w docelowej populacji pacjentow.

Nie odnaleziono badan klinicznych umozliwiajgcych przeprowadzenie poréwnania posredniego
FF/VI (184/22) z ekwiwalentng dawkg BUD/FORM.

Ponizej zaprezentowano interpretacje graficzng mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego
FF/VI (92/22) z ekwiwalentnymi dawkami BUD/FORM i BDP/FORM oraz FF/VI (184/22) z FP/SAL
(1000/100).

Rysunek 4.
Interpretacja graficzna mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego z dostosowaniem dla poréwnania
FFIVI (92/22) z BUD/FORM w populacji z astmg oskrzelowa

FF/VI
92/22

BUD/FORM

BLC 320/18
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Rysunek 5.
Interpretacja graficzna mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego z dostosowaniem dla poréwnania
FFIVI (92/22) z BDP/FORM w populacji z astma oskrzelowa

FF/VI PLC BDP/FORM
92/22 338/20

Rysunek 6.
Interpretacja graficzna mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego z dostosowaniem dla poréwnania
FF/VI (184/22) z FP/SAL w populacji z astma oskrzelowa

FF/VI FP FP/SAL
184/22 1000 1000/100
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4, CHARAKTERYSTYKA BADAN KLINICZNYCH

4.1. Przewlekla obturacyjna choroba ptuc

4.1.1. Badania uwzglednione w poréwnaniu bezposrednim

Agusti 2013

Randomizowane, wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione, podwodjnie maskowane, rownolegte badanie kliniczne oceniajgce
skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania ztozonego preparatu FF/VI wzgledem ztozonego preparatu FP/SAL.

Kryteria wigczenia

1. Wiek 240 lat,
2. palacze lub byli palacze 210 paczkolat,
3. FEV1/FVC <0,70i FEV1 £70% w.n. po podaniu BD,
4. 21 umiarkowane zaostrzenie (wymagajgce podania OCS lub antybiotykéw) lub powazne zaostrzenie (prowadzace do
hospitalizacji) w przeciggu 3 lat przed badaniem.
Kryteria wytaczenia
1.  Astma,
2. inna powazna choroba lub infekcja,
3. hospitalizacja z powodu POChP w przeciggu 12 tyg. przed badaniem,
4. ostre pogorszenie choroby wymagajace uzycia kortykosteroidow lub antybiotykéw w przeciggu 6 tyg. przed badaniem.
POPULACJA
FFIVI FP/SAL
Liczebnos$¢ grup 266 262
Sredni wiek pacjentéw w latach (SD) 63,0 (8,1) 62,9 (9,1)
Odsetek mezczyzn 80% 84%
Sredni czas trwania choroby w latach (SD) bd bd
FEV1 [1] $érednia (SD) 1,28 (0,43) 1,30 (0,45)
FEV1 [% w.n.] $rednia (SD) 43,0 (11,9)° 43,0 (12,3)
Odsetek stosujacych ICS bd bd
Odsetek stosujacych ICS/LABA bd bd
H b o o
Odsetek pacjentow z 21 Umiarkowane 89% 89%
zaostrzeniem POChP Ciezkie® 259, 279%
Odsetek aktualnie palacych bd bd

SCHEMAT BADANIA

Dawka dobowa dostarczana (uwalniana) [ug] 92/22 (100/25) bd (1000/100)
Schemat dawkowania 92/22 x 1 inh./QD 500/50 x 1 inh./BID
Typ inhalatora DPI (Ellipta) DPI (Accuhaler)
Uzycie spejsera NIE NIE

Leczenie ratunkowe: salbutamol.

Kointerwencje (POChP) Leczenie dodatkowe: ipratropium, mukolityki oraz tlenoterapia przez
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Agusti 2013

<12 h dziennie, pod warunkiem stosowania statej dawki w trakcie badania.

Okres interwencji [tyg.]

12

Okres obserwacji [tyg.]

14 (RI: 2; Ol: 12)

OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania (wg AOTM)

IIA

Zaprojektowane celem wykazania

Superiority

1° punkt koncowy

Zmiana $redniej wazonej wartosci FEV1 mierzonej seryjnie przez okres

24 h

Randomizacja (2 pkt)

TAK; metodg IVRS ze stratyfikacjg ze wzgledu na stopien odwracalnosci

obturacji oskrzeli.

Ukrycie kodu randomizaciji

Prawidiowe

Podwaéjne zaslepienie (2 pkt)

TAK; z maskowaniem

Analiza wynikéw

mITT z uwzglednieniem chorych, ktérzy przyjeli 21 dawke przypisanej

terapii.

Utrata z badania (1 pkt)

FF/VI: 23 (9%); FP/SAL: 16 (6%);
przyczyny utraty z badania opisane prawidtowo.

Ocena w skali Jadad

5/5

Sponsor badania

GlaxoSmithKline

Parametry podlegajace ocenie w badaniu

. Parametry spirometryczne: FEV1,
. jakos¢ zycia w skali SGRQ-C,
. profil bezpieczenstwa.

a) Przed podaniem BD.

b) Zaostrzenia wymagajace podania OCS lub antybiotykéw w przeciggu 3 lat przed badaniem.

c) Zaostrzenia prowadzace do hospitalizacji w przeciggu 3 lat przed badaniem.

HZC115247

Randomizowane, wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione, podwdjnie maskowane, rownolegte badanie kliniczne oceniajgce
skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania ztozonego preparatu FF/VI w poréwnaniu z TIO.

Kryteria wigczenia

1. Wiek 240 lat,
2. udokumentowana POChP,
3. palacze lub byli palacze 210 paczkolat,
4. FEV1/FVC <70% i FEV1 po podaniu BD £70% w.n.,
5. aPWV 211,0 m/s.
Kryteria wytaczenia
1. Inne schorzenie uniemozliwiajgce udziat w badaniu,
2. stosowanie lekéw niedozwolonych w badaniu.
POPULACJA
FFIVI TIO
Liczebnos¢ grup 127 130
Sredni wiek pacjentéw w latach (SD) 66,7 (7,20) 67,7 (7,34)
Odsetek mezczyzn 85% 86%
Sredni czas trwania choroby w latach (SD) bd bd

FEV1 [I] $rednia (SD)

1,255 (0,4910)

1,293 (0,4719)
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HZC115247
FEV1 [% w.n.] $rednia (SD) bd bd
Odsetek stosujacych ICS bd bd
Odsetek stosujacych ICS/LABA bd bd
Odsetek pacjentow z 21 zaostrzeniem POChP bd bd
Odsetek aktualnie palacych bd bd

SCHEMAT BADANIA

Dawka dobowa dostarczana (uwalniana) [ug] 92/22 (100/25) 10 (18)
Schemat dawkowania [pg] 92/22 x 1 inh./QD 10 x 1inh./QD
Typ inhalatora DPI (Ellipta) DPI (HandiHaler)
Uzycie spejsera NIE NIE

Leczenie ratunkowe: salbutamol

Kointerwencje (POChP) Leczenie dodatkowe: bd

Okres interwenciji [tyg.] 12
Okres obserwacji [tyg.] 15 (RI: 2; Ol: 12; FU: 1)
OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania (wg AOTM) 1A
Zaprojektowane celem wykazania Superiority
1° punkt koncowy Zmiana aortalnej predkosci fali tetna (aPWV)
Randomizacja (1 pkt) TAK; brak opisu metody
Ukrycie kodu randomizacji Niejasne
Podwadjne zaslepienie (2 pkt) TAK; z maskowaniem

mITT z uwzglednieniem chorych, ktérzy przyjeli 21 dawke przypisanej

Analiza wynikow terapii.

FF/VI: 15 (12%); TIO: 17 (13%);

Utrata z badania (1 pkt) przyczyny utraty z badania opisane prawidtowo.

Ocena w skali Jadad 4/5
Sponsor badania GlaxoSmithKline
. aPWyv,
Parametry podlegajace ocenie w badaniu . parametry spirometryczne: FEV1i IC,
. profil bezpieczenstwa.
HZC115805

Randomizowane, wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione, podwodjnie maskowane, rownolegte badanie kliniczne oceniajgce
skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania ztozonego preparatu FF/VI w poréwnaniu z TIO.

Kryteria wiaczenia

Wiek =40 lat,

udokumentowana POChP wg ATS/ERS,

palacze lub byli palacze 210 paczkolat,

FEV1/FVC <70% i 30< FEV1<70% w.n. (obliczone wg National Health and Nutrition Examination Survey IIl) po

podaniu BD,

zdiagnozowana choroba sercowo-naczyniowa lub wystgpienie incydentu sercowo-naczyniowego (jedno z ponizszych):
a. ugruntowana choroba naczyn wiencowych,

PN~

o
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HZC115805

ugruntowana choroba naczyn obwodowych,

udar niedokrwienny mozgu,

potwierdzony przemijajgcy atak niedokrwienny,

zawat miesnia sercowegdo, o ile nie wystapit w ciggu 6 mies. przed badaniem (tacy pacjenci byli wykluczani)
lub obecno$¢ jednego z ponizszych czynnikéw ryzyka:

nadcisnienie tetnicze krwi,

hipercholesterolemia,

cukrzyca leczona farmakologicznie.

®o00T

s =

Kryteria wylaczenia®

Astma,

inne schorzenia uktadu oddechowego (w tym, POChP zwigzane z niedoborem a1-antytrypsyny, aktywna gruZlica,

nowotwor ptuc, rozstrzenie oskrzeli, sarkoidoza, zwtdknienie ptuc, nadcisnienie ptucne), choroba $rédmigzszowa ptuc

lub inna aktywna choroba ptuc,

operacja zmniejszenia objetosci ptuc w przeciagu 12 mies. przed badaniem,

nieprawidtowos$ci w rentgenie lub CT ptuc niezwigzane z POChP,

hospitalizacja w odpowiedzi na niedostateczng kontrole POChP w przeciggu 12 tyg. przed badaniem,

Zle kontrolowana POChP w przeciggu 6 tyg. przed badaniem, zdefiniowana jako ostre pogorszenie POChP leczone

samodzielnie przez pacjenta za pomoca kortykosteroidéw lub antybiotykéw lub wymagajgce zastosowania terapii

przepisanej przez lekarza,

infekcja dolnych drég oddechowych wymagajgca antybiotykéw w przeciggu 6 tyg. przed badaniem,

8. umiarkowane lub ciezkie zaostrzenie POChP i/lub infekcja dolnych drég oddechowych (w tym zapalenie piuc)
w okresie run-in,

. nieprawidtowe, istotne klinicznie wyniki badan laboratoryjnych, EKG lub monitorowania metoda Holtera,

10. obecnos¢ Klinicznie istotnych, niestabilnych zaburzen kardiologicznych, neurologicznych, psychiatrycznych,
hepatologicznych, nefrologicznych, immunologicznych, endokrynologicznych, hematologicznych lub wrzodéw zotadka,

11. nowotwor nieznajdujacy sie w catkowitej remisji w przeciggu 5 lat przed badaniem,

12. alergia lub nadwrazliwos¢ na ktorykolwiek z badanych lekéw lub jego komponenty, ciezka alergia na biatka mleka,

13. schorzenia stanowiace przeciwwskazanie do terapii lekami antycholinergicznymi (jaskra, przerost prostaty, zwezenie
szyi pecherza moczowego),

14. naduzywanie alkoholu, substancji niedozwolonych w przeciggu 2 lat przed badaniem,

15. cigza, karmienie piersiag, planowanie zaj$cia w cigze,

16. brak mozliwosci odstawienia salbutamolu na 4 h przed przeprowadzeniem testéw spirometrycznych,

17. dlugoterminowa tlenoterapia lub stosowanie tlenu w nocy >12 h/dobe,

18. udziat w programie rehabilitacji ptuc w przeciggu 4 tyg. przed badaniem,

19. brak compliance w zakresie uzupetniania dzienniczka,

20. brak compliance w zakresie procedur wymaganych protokotem badania (stosowanie terapii niedopuszczonych
protokotem badania),

21. choroba psychiatryczna, niedobdr intelektualny, niska motywacja lub inne stany ograniczajace uczestnictwo
w badaniu,

22. powigzanie z miejscem prowadzenia badania.

N =

o0k w

N

POPULACJA
FF/VI TIO
Liczebnos$¢ grup 310 313
Sredni wiek pacjentéw w latach (SD) 62,9 (8,09) 62,3 (7,98)
Odsetek mezczyzn 62% 67%
Sredni czas trwania choroby w latach (SD) bd bd
FEV1 [1] Srednia (SD) 1,46 (0,446) 1,50 (0,456)
FEV1 [% w.n.] $rednia (SD) 49,4 (10,47) 49,7 (11,08)
Odsetek stosujacych ICS bd bd
Odsetek stosujacych ICS/LABA bd bd
Odsetek pacjentow z 21 zaostrzeniem bd bd
POChP
Odsetek aktualnie palacych bd bd
SCHEMAT BADANIA
Dawka dobowa dostarczana (uwalniana) [ug] 92/22 (100/25) 10 (18)
Schemat dawkowania [pg] 92/22 x 1 inh./QD 10 x 1inh./QD
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HZC115805
Typ inhalatora DPI (Ellipta) DPI (HandiHaler)
Uzycie spejsera NIE NIE

Kointerwencje (POChP)

Leczenie ratunkowe: salbutamol
Leczenie dodatkowe: bd

Okres interwencji [tyg.]

12

Okres obserwacji [tyg.]

15 (RI: 2; Ol: 12; FU: 1)

OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania (wg AOTM)

IIA

Zaprojektowane celem wykazania

Superiority

1° punkt koncowy

Zmiana $redniej wazonej wartosci FEV1 mierzonej seryjnie przez okres 24 h

Randomizacja (1 pkt)

TAK; ze stratyfikacjg ze wzgledu na obecnos$¢ zaostrzen choroby
i odwracalno$¢ obturacji; brak opisu metody.

Ukrycie kodu randomizaciji

Niejasne

Podwaéjne zaslepienie (2 pkt)

TAK; z maskowaniem

Analiza wynikéw

mITT z uwzglednieniem chorych, ktérzy przyjeli 21 dawke przypisanej
terapii.

Utrata z badania (1 pkt)

FF/VI: 19 (6%); TIO: 39 (12%);
przyczyny utraty z badania opisane prawidtowo.

Ocena w skali Jadad

4/5

Sponsor badania

GlaxoSmithKline

Parametry podlegajace ocenie w badaniu

. Parametry spirometryczne: FEV1,
. profil bezpieczenstwa.

a) Z powodu braku innych zrédet danych kryteria wytaczenia opisano na podst. danych z raportu ze strony ClinicalTrials.gov.

41.2.

Badania dotyczace FF/VI

Badania uwzglednione w poréwnaniu posrednim

Kerwin 2013

Randomizowane, wieloosrodkowe, podwajnie zaslepione, rownolegte badanie kliniczne oceniajgce skutecznosé
i bezpieczenstwo stosowania ztozonego preparatu FF/VI w poréwnaniu z obiema substancjami podawanymi osobno i z PLC. Ze
wzgledu na przedmiot niniejszej analizy w charakterystyce uwzgledniono wytgcznie ramiona FF/VIi PLC.

Kryteria wiaczenia

ahON =~

Wiek = 40 lat,
POChP,

palacze lub byli palacze 210 paczkolat,

FEV1/FVC £70% i FEV1 £70% w.n. po podaniu BD (NHANES Il1),

mMRC 22.
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Kerwin 2013

Kryteria wytaczenia

Astma,
inna niz POChP choroba drég oddechowych,

® N> O

chirurgiczna redukcja objetosci ptuc w ciagu 12 mies. przed badaniem,
Zle kontrolowana POChP, zdefiniowana jako ostre pogorszenie choroby leczone samodzielnie przez pacjenta za pomocag

kortykosteroidéw lub antybiotykéw lub wymagajgce zastosowania terapii przepisanej przez lekarza w przeciagu 6 tyg.

przed badaniem,
9. hospitalizacja z powodu POChP w przeciggu

11.

12 tyg. przed badaniem,

infekcja dolnych drég oddechowych wymagajgca uzycia antybiotyku w przeciggu 6 tyg. przed rozpoczeciem badania,
diugoterminowa tlenoterapia lub konieczno$¢ podawania tlenu w nocy =12 h/dobe,

12. nieprawidtowe, istotne klinicznie wyniki badan laboratoryjnych, EKG lub monitorowania metodg Holtera,
13. brak compliance w zakresie uzupetniania dzienniczka.
POPULACJA
FF/VI PLC
Liczebnos$¢ grup 206 207
Sredni wiek pacjentéw w latach (SD) 62,3 (8,49) 62,1 (8,80)
Odsetek mezczyzn 67% 68%
Sredni czas trwania choroby w latach (SD) bd bd

FEVA1 [I] $rednia (SD)

1,246 (0,4952)%; 1,410 (0,5018)"

1,261 (0,4467)% 1,448 (0,4682)°

FEV1 [% w.n.] $rednia (SD)

42,3 (12,74)% 47,8 (12,28)°

42,4 (12,80)% 48,5 (12,46)°

Odsetek stosujacych ICS 23 22

Odsetek stosujacych ICS/LABA bd bd
Odsetek pacjentow z 21 umiarkowane 22% 21%
zaostrzeniem POChP® ciezkie 7% 5%
Odsetek aktualnie palacych 54% 54%

SCHEMAT BADANIA

Dawka dobowa dostarczana (uwalniana) [ug] 92/22 (100/25) X

Schemat dawkowania [pg] 92/22 x 1 inh./QD X

Typ inhalatora DPI (Ellipta) X

Uzycie spejsera NIE X

Kointerwencje (POChP)

Leczenie ratunkowe: salbutamol

Leczenie dodatkowe: bromek ipratropium w stabilnej dawce

Okres interwencji [tyg.]

24

Okres obserwacji [tyg.]

26 (RI: 2; Ol: 24)

OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania (wg AOTM)

IIA

Zaprojektowane celem wykazania

Superiority

1° punkt koncowy

Zmiana $redniej wazonej wartosci FEV1 w okresie 0—4 h po przyjeciu leku
oraz zmiana $redniej wazonej warto$ci FEV1 przed przyjeciem leku
(1i. 23-24 h po poprzedniej dawce); (wspdtistniejgce I° PK).

Randomizacja (2 pkt)

TAK, centralna ze stratyfikacjg ze wzgledu na palenie tytoniu.

Ukrycie kodu randomizaciji

Prawidiowe

Zaslepienie (1 pkt)

TAK, brak opisu metody
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Kerwin 2013

Analiza wynikéw

mITT z uwzglednieniem chorych, ktérzy przyjeli 21 dawke przypisanej terapii

oraz PP (confirmatory analysis).

Utrata z badania (1 pkt)

FF/VI 55 (27%); PLC: 69 (33%);
przyczyny utraty z badania opisane prawidtowo.

Ocena w skali Jadad

4/5

Sponsor badania

GlaxoSmithKline

. Parametry spirometryczne: FEV1, PEF,
. kontrola POChP,
Parametry podlegajace ocenie w badaniu ¢ dusznosc_w skali CRQ-SAS,

. zaostrzenia,
. jakos¢ zycia (skala CRQ-SAS),
. profil bezpieczenstwa.

a) Przed podaniem BD.

b) Po podaniu BD.

c) W przeciagu 1 roku przed badaniem.

Martinez 2013

Randomizowane, wieloosrodkowe, podwajnie zaslepione, rownolegte badanie kliniczne oceniajgce skutecznosé
i bezpieczenstwo stosowania ztozonego preparatu FF/VI w poréwnaniu z obiema substancjami podawanymi osobno i z PLC. Ze
wzgledu na przedmiot niniejszej analizy w charakterystyce uwzgledniono wytgcznie ramiona FF/VIi PLC

Kryteria wigczenia

1. Wiek 240 lat,
2. POChP,
3. palacze lub byli palacze 210 paczkolat,
4,  FEV1/FVC £70% i FEV1< 70% w.n. po podaniu BD (NHANES III),
5. mMRC 22.
Kryteria wytaczenia
1. Inna niz POChP choroba drég oddechowych,
2. chirurgiczna redukcja objeto$ci ptuc w ciggu 12 mies. przed badaniem,
3. ostre pogorszenie choroby leczone samodzielnie przez pacjenta za pomocg kortykosteroidéw lub antybiotykéw lub
wymagajgce zastosowania terapii przepisanej przez lekarza w przeciggu 6 tyg. przed badaniem,
4. hospitalizacja z powodu POChP w przeciagu 12 tyg. przed badaniem,
5. infekcja dolnych drég oddechowych wymagajaca uzycia antybiotykéw w przeciagu 6 tyg. przed badaniem,
6. nieprawidtowe, istotne klinicznie wyniki badan laboratoryjnych, EKG lub monitorowania metodg Holtera,
7.  brak compliance w zakresie uzupetniania dzienniczka,
8. dlugoterminowa tlenoterapia lub konieczno$¢ podawania tlenu w nocy 212 h/dobe.
POPULACJA
FF/VI PLC
Liczebnos¢ grup 204 205
Sredni wiek pacjentéw w latach (SD) 61,9 (8,79) 61,9 (8,14)
Odsetek mezczyzn 71% 74%
Sredni czas trwania choroby w latach (SD) bd bd

FEV1 [I] $rednia (SD)

1,357 (0,5188)%; 1,491 (0,5094)°

1,349 (0,4512)%; 1,504 (0,4675)"

FEV1 [% w.n.] $rednia (SD)

43,8 (13,81)% 48,1 (12,85)

43,5 (13,00)%; 48,3 (12,71)°

Odsetek stosujacych ICS 18% 23%
Odsetek stosujacych ICS/LABA bd bd
H 0, 0,
Odsetek pacjentow z 21 umiarkowane 25% 19%
. C
zaostrzeniem POChP ciezkie 129% 10%
Odsetek aktualnie palacych 53% 53%
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Martinez 2013

SCHEMAT BADANIA

Dawka dobowa dostarczana (uwalniana) [ug] 92/22 (100/25) X
Schemat dawkowania [pg] 92/22 x 1 inh./QD X

Typ inhalatora DPI (Ellipta) X

Uzycie spejsera NIE X

Leczenie ratunkowe: salbutamol

Kointerwencje (POChP) Leczenie dodatkowe: bromek ipratropium w stabilnej dawce

Okres interwencji [tyg.] 24
Okres obserwacji [tyg.] 26 (RI: 2; Ol: 24)
OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania (wg AOTM) 1A
Zaprojektowane celem wykazania Superiority

Zmiana $redniej wazonej wartosci FEV1 w okresie 0—4 h po przyjeciu leku
1° punkt koncowy oraz zmiana $redniej wazonej wartosci FEV1 przed przyjeciem leku
(ti. 23-24 h po poprzedniej dawce); (wspdtistniejgce I° PK).

Randomizacja (2 pkt) TAK, centralna ze stratyfikacja ze wzgledu na palenie tytoniu.
Ukrycie kodu randomizaciji Prawidtowe
Zaslepienie (1 pkt) TAK, brak opisu metody

mITT z uwzglednieniem chorych, ktérzy przyjeli 21 dawke przypisanej

Analiza wynikow terapii.

FF/VI: 60 (29%); PLC: 59 (29%);

Utrata z badania (1 pkt) przyczyny utraty z badania opisane prawidtowo.

Ocena w skali Jadad 4/5
Sponsor badania GlaxoSmithKline
. Parametry spirometryczne: FEV1,
Parametry podlegajace ocenie w badaniu * zaostrz?r'ua, .
. duszno$¢ w skali CRQ-SAS,
. profil bezpieczenstwa.

a) Przed podaniem BD.
b) Po podaniu BD.
c) W przeciagu 1 roku przed badaniem.

Badania dotyczace TIO

Brusasco 2003

Raport z dwéch identycznych randomizowanych, wieloodrodkowych, podwdjnie zaslepionych, podwdjnie maskowanych,
réwnolegtych badan klinicznych oceniajgcych skutecznosé¢ i bezpieczenstwo stosowania TIO wzgledem SAL i PLC. Ze wzgledu
na przedmiot niniejszej analizy w charakterystyce uwzgledniono wytgcznie ramiona TIO i PLC.

Kryteria wigczenia

Wiek >40 lat,
palacze lub byli palacze >10 paczkolat,
FVC <0,70i FEV1<65% w.n.

@ =

Kryteria wytaczenia

Astma,
alergiczny niezyt nosa,
atopia,

wn =
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Brusasco 2003

podniesiony poziom eozynofili we krwi,
tlenoterapia,

No ok

infekcja gérnych drég oddechowych w przeciggu 6 mies. przed badaniem,
inne niz POChP powazne schorzenia (zdefiniowane jako schorzenia, ktére — w opinii badacza — moglyby narazi¢
bezpieczenstwo pacjenta w razie jego uczestnictwa w badaniu lub zaktéci¢ wyniki badania).

POPULACJA
TIO PLC
Liczebnos¢ grup 402 400
Sredni wiek pacjentéw w latach (SD) 63,8 (8,0) 64,6 (8,6)
Odsetek mezczyzn 77% 76%
Sredni czas trwania choroby w latach (SD) 9,0 (7,3) 9,8 (7,4)
FEV1 [1] Srednia (SD) 1,12 (0,39) 1,09 (0,40)
FEV1 [% w.n.] $rednia (SD) 39,2 (11,6) 38,7 (12,1)
Odsetek stosujacych ICS 64% 65%
Odsetek stosujacych ICS/LABA bd bd
Odsetek pacjentow z 21 zaostrzeniem bd bd
POChP
Odsetek aktualnie palacych 42% 41%
SCHEMAT BADANIA
Dawka dobowa dostarczana (uwalniana) [ug] 10 (18) X
Schemat dawkowania [pg] 10 x 1inh./QD X
Typ inhalatora DPI (HandiHaler) X
Uzycie spejsera NIE X

Kointerwencje (POChP)

Leczenie ratunkowe: salbutamol

Leczenie dodatkowe: kontynuacja terapii ICS, kontynuacja terapii OCS
(<10 mg PRED lub odpowiednik), teofilina (odstawiana przed pomiarami

spirometrycznymi)

Okres interwencji [tyg.]

24

Okres obserwacji [tyg.]

26 (RI: 2; Ol: 24)

OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania (wg AOTM) 1A
Zaprojektowane celem wykazania bd
1° punkt koncowy Nigjasne

Randomizacja (1 pkt)

TAK; brak opisu metody

Ukrycie kodu randomizaciji

Niejasne

Podwaéjne zaslepienie (2 pkt)

TAK; z maskowaniem

Analiza wynikéw

Niejasne

Utrata z badania (0 pkt)

TIO: 62 (15%), PLC: 103 (26%);
brak wyczerpujgcego opisu przyczyn utraty z badania.

Ocena w skali Jadad

3/5

Sponsor badania

Boehringer Ingelheim Pharmaceuticals Inc.
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Brusasco 2003

Parametry spirometryczne: FEV1,
dusznos$¢ w skalach BDI, TDI,
jakos¢ zycia w skali SGRQ,
zaostrzenia,

hospitalizacje,

L]
L]
Parametry podlegajace ocenie w badaniu :
L]
. profil bezpieczenstwa.

Casaburi 2002

Raport z dwéch identycznych randomizowanych, wieloo$rodkowych, podwdjnie zaslepionych, réwnolegtych badan klinicznych
oceniajgcych skutecznosé i bezpieczenstwo stosowania TIO wzgledem PLC.

Kryteria wigczenia

1. Wiek 240 lat,
2.  POChP wg ATS,
3. palacze lub byli palacze 210 paczkolat,
4. wartos¢ FEV1 <65 w.n.
5. warto$¢ FEV1/FVC <70%.
Kryteria wytaczenia
1.  Astma,
2. alergiczny niezyt nosa,
3. atopia,
4.  poziom eozynofili = 600 komérek/mm?®,
5. regularne uzycie tlenoterapii,
6. terapia OCS przekraczajgca dawke 10 mg PRED lub odpowiednika w przeciggu 1 mies. przed badaniem,
7. obcigzenie kardiologiczne (zawat serca <1 roku przed badaniem, niewydolno$¢ serca <3 lat przed badaniem, arytmia
wymagajaca farmakoterapii),
POPULACJA
TIO PLC
Liczebnos$¢ grup 550 371
Sredni wiek pacjentéw w latach (SD) 65 (9) 65 (9)
Odsetek mezczyzn 67% 63%
Sredni czas trwania choroby w latach (SD) 8,6 (7,4) 8,1 (6,8)
FEV1 [I] $rednia (SD) 1,04 (0,41) 1,00 (0,44)
FEV1 [% w.n.] $rednia (SD) 39,1 (13,7) 38,1 (14,1)
Odsetek stosujacych ICS 44 40
Odsetek stosujacych ICS/LABA bd bd
Odsetek pacjentow z 21 zaostrzeniem POChP bd bd
Odsetek aktualnie palacych bd bd
SCHEMAT BADANIA
Dawka dobowa dostarczana (uwalniana) [ug] 10 (18) X
Schemat dawkowania [pg] 10 x 1inh./QD X
Typ inhalatora DPI (HandiHaler) X
Uzycie spejsera NIE X

Leczenie ratunkowe: salbutamol

Leczenie dodatkowe: stata dawka teofiliny, ICS, OCS (<10 mg PRED lub
odpowiednik), wszystkie dodatkowe leki uznane za konieczne (z wyjgtkiem
LABA i antycholinergicznych).

Kointerwencje (POChP)
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Casaburi 2002

Okres interwencji [tyg.]

49

Okres obserwacji [tyg.]

51 (RI: 2; Ol: 49)

OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania (wg AOTM)

IIA

Zaprojektowane celem wykazania

Superiority

1° punkt koncowy

Wartos¢ FEV1 mierzona przed podaniem leku

Randomizacja (1 pkt)

TAK; brak opis metody

Ukrycie kodu randomizaciji

Niejasny

Podwaéjne zaslepienie (2 pkt)

TAK, PLC identyczne z TIO, podawane za pomocg identycznego inhalatora

Analiza wynikéw

ITT

Utrata z badania (0 pkt)

TIO: 103 (19%); PLC: 103 (28%);

niepetny opis utraty z badania.

Ocena w skali Jadad 3/5

Sponsor badania Boehringer Ingelheim Pharma Inc.

Parametry spirometryczne: FEV,, FVC, PEF,
zaostrzenia,

kontrola POChP,

dusznos$é w skalach BDI i TDI,

jakos¢ zycia w skalach SGRQ, SF-36

profil bezpieczenstwa.

Parametry podlegajace ocenie w badaniu

Donohue 2002

Randomizowane, wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione, podwodjnie maskowane, rownolegte badanie kliniczne oceniajgce

skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania TIO oraz SAL wzgledem PLC. Ze wzgledu na przedmiot niniejszej analizy
w charakterystyce uwzgledniono wytacznie ramiona TIO i PLC.

Kryteria wigczenia

1. Wiek 240 lat,
2. palacze lub byli palacze >10 paczkolat,
3.  warto$¢ FEV1 <60% w.n.,
4. warto$¢ FEV1/FVC <70%.
Kryteria wytaczenia
1.  Astma,
2. alergiczny niezyt nosa,
3. atopia,
4. podwyzszona catkowita liczba eozynofiléw,
5. niedawno przebyte zapalenie drog oddechowych,
6. regularne uzycie tlenoterapii >1 h/dobe,
7. inne niz POChP powazne schorzenia (zdefiniowane jako schorzenia, ktére — w opinii badacza — moglyby narazi¢
bezpieczenstwo pacjenta w razie jego uczestnictwa w badaniu lub zaktéci¢ wyniki badania).
POPULACJA
TIO PLC
Liczebnos$¢ grup 209 201
Sredni wiek pacjentéw w latach (SD) 64,5 (7,9) 65,6 (7,8)
Odsetek mezczyzn 74% 75%
Sredni czas trwania choroby w latach (SD) 9,2 (7,8) 9,7 (7,9)
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Donohue 2002
FEV1 [1] Srednia (SD) 1,11 (0,39) 1,06 (0,36)
FEV1 [% w.n.] $rednia (SD) bd bd
Odsetek stosujacych ICS 66% 66%
Odsetek stosujacych ICS/LABA bd bd
Odsetek pacjentow z 21 zaostrzeniem POChP bd bd
Odsetek aktualnie palacych bd bd
SCHEMAT BADANIA
Dawka dobowa dostarczana (uwalniana) [ug] 10 (18) X
Schemat dawkowania [pg] 10 x 1inh./QD X
Typ inhalatora DPI (HandiHaler) X
Uzycie spejsera NIE X

Kointerwencje (POChP)

Leczenie ratunkowe: salbutamol

Leczenie dodatkowe: kontynuacja terapii ICS, kontynuacja terapii OCS
(<10 mg PRED lub odpowiednik), teofilina (odstawiana przed pomiarami
spirometrycznymi).

Okres interwencji [tyg.]

24

Okres obserwacji [tyg.]

26 (RI: 2; Ol: 24)

OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania (wg AOTM) 1A
Zaprojektowane celem wykazania bd
1° punkt koncowy Nigjasne

Randomizacja (1 pkt)

TAK; brak opisu metody

Ukrycie kodu randomizaciji

Niejasne

Podwaéjne zaslepienie (2 pkt)

TAK; z maskowaniem

Analiza wynikéw

mITT z uwzglednieniem chorych, dla ktérych dostepne byly dane baseline
i po 2 tyg. terapii.

Utrata z badania (0 pkt)

TIO: 25 (12%); PLC: 56 (28%);
niepetny opis utraty z badania.

Ocena w skali Jadad

3/5

Sponsor badania

Boehringer Ingelheim Pharmaceuticals, Inc.

Parametry podlegajace ocenie w badaniu

Parametry spirometryczne: FEV1, FVC, PEF,
kontrola POChP,

dusznos$¢ w skalach BDI, TDI,

jakos¢ zycia w skali SGRQ,

profil bezpieczenstwa.
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GLOW2

Randomizowane, wieloosrodkowe, czesciowo podwdjnie zaslepione, rownolegte badanie kliniczne oceniajgce skutecznosé¢
i bezpieczenstwo stosowania glikopironium (GLY) wzgledem TIO oraz PLC. Ze wzgledu na przedmiot niniejszej analizy

w charakterystyce uwzgledniono wytacznie ramiona TIO i PLC.

Kryteria wigczenia

Wiek 240 lat,

palacze lub byli palacze 210 paczkolat,

SUES N

umiarkowana-cigzka POChP w st. Il lub 1l wg GOLD,

wartos¢ FEV1 230% i < 80% w.n., po podaniu BD,
wartos¢ FEV1/FVC <70% po podaniu BD.

Kryteria wylaczenia

astma,
nowotwor,

objawowy przerost prostaty,
zwezenie szyi pecherza moczowego,

©CONOOhWN =

zatrzymanie moczu,
10. jaskra z waskim katem przesaczania,
11. niedobdr a1-antytrypsyny,

12. uczestnictwo w aktywnej fazie nadzorowanego programu rehabilitacji ptucne;j,

Infekcja dolnych drég oddechowych w przeciagu 6 tyg. przed badaniem,
wspotistniejgca choroba ptuc (gruzlica, rozstrzenie oskrzeli),

zespot wydtuzonego QT lub QTc >450 ms (mezczyzni), >470 ms (kobiety),

umiarkowana/ciezka niewydolnos$¢ nerek,

13. przeciwwskazania do stosowania tiotropium lub ipratropium lub wystapienie reakcji niepozgdanych na wziewne leki

antycholinergiczne.

POPULACJA
TIO PLC
Liczebnos¢ grup 267 268
Sredni wiek pacjentéw w latach (SD) 63,9 (8,2) 63,6 (9,1)
Odsetek mezczyzn 63% 65%
Sredni czas trwania choroby w latach (SD) 7,5 (6,6) 7,4 (6,6)

FEV1 [I] $rednia (SD)

1,3 (0,5)% 1,5 (0,5)°

1,4 (0,5)% 1,5 (0,5)°

FEV1 [% w.n.] $rednia (SD) 56,0 (13,0)° 56,4 (14,0)°
Odsetek stosujacych ICS 1% 1%
Odsetek stosujacych ICS/LABA 36% 33%
Odsetek pacjen;%v(v: :‘ FZ'1 zaostrzeniem 27% 239%
Odsetek aktualnie palacych 44% 46%
SCHEMAT BADANIA
Dawka dobowa dostarczana (uwalniana) [ug] 10 (18) X
Schemat dawkowania [pg] 10 x 1inh./QD X
Typ inhalatora DPI (HandiHaler) X
Uzycie spejsera NIE X

Kointerwencje (POChP)

Leczenie ratunkowe: salbutamol

Leczenie dodatkowe: stata dawka ICS

Okres interwencji [tyg.]

52

Okres obserwacji [tyg.]

55 (W: 1; RI: 2; Ol: 52)

OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania (wg AOTM)

IIA
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GLOW2

Zaprojektowane celem wykazania

Superiority dla poréwnania GLY vs PLC; badanie nie miato na celu
wykazania superiority wzgledem poréwnania GLY vs TIO.

lo punkt kohcowy

Srednia warto$¢ FEV1 mierzona przed podaniem leku

Randomizacja (2 pkt)

TAK; metodg IVRS

Ukrycie kodu randomizaciji

Prawidiowe

Podwaéjne zaslepienie (0 pkt)

Brak zaslepienia w ramieniu TIO

Analiza wynikéw

mITT z uwzglednieniem chorych, ktérzy przyjeli 21 dawke przypisanej
terapii.

Utrata z badania (1 pkt)

TIO: 62 (23%), PLC: 76 (28%);
przyczyny utraty z badania opisane prawidtowo.

Ocena w skali Jadad

3/5

Sponsor badania

Novartis Pharma AG

Parametry podlegajace ocenie w badaniu

Dusznos¢ w skali TDI,

jakos¢ zycia w skali SGRQ,

kontrola POChP,

zaostrzenia,

parametry spirometryczne: FEV1i FVC,
profil bezpieczenstwa.

a) Przed podaniem BD.
b) Po podaniu BD.

INHANCE

Randomizowane, wieloosrodkowe, czesciowo podwdjnie zaslepione, rownolegte badanie kliniczne, sktadajgce sie z dwoch
etapow, pierwszy etap wyboru dawki indakaterolu (INDA) oraz drugi oceniajacy skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania INDA
oraz TIO wzgledem PLC. Ze wzgledu na przedmiot niniejszej analizy w charakterystyce uwzgledniono wytgcznie ramiona T1O

i PLC.

Kryteria wigczenia

1. Wiek 240 lat,
2. umiarkowana-ciezka posta¢ POChP wg GOLD,
3. palacze lub byli palacze 220 paczkolat,
4. warto$¢ FEV1 po podaniu BD 230% i <80% w.n.,
5. warto$¢ FEV1/FVC <70%.
Kryteria wytaczenia
1.  Astma.
POPULACJA
TIO PLC
Liczebnos¢ grup 415 418
Sredni wiek pacjentéw w latach (SD) 64,0 (8,77) 63,6 (8,92)
Odsetek mezczyzn 65% 61%
Sredni czas trwania choroby w latach (SD) bd bd

FEV1 [I] $rednia (SD)

1,45 (0,505)%

1,51 (0,490)%

FEV1 [% w.n.] $rednia (SD) 53,9 (15,56)° 56,1 (14,27)°
Odsetek stosujacych ICS 35% 40%
Odsetek stosujacych ICS/LABA bd bd
Odsetek pacjentow z 21 zaostrzeniem POChP bd bd
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INHANCE

Odsetek aktualnie palacych

bd bd

SCHEMAT BADANIA

Dawka dobowa dostarczana (uwalniana) [ug] 10 (18) X
Schemat dawkowania [pg] 10 x 1inh./QD X

Typ inhalatora DPI (HandiHaler) X

Uzycie spejsera NIE X

Kointerwencje (POChP)

Leczenie ratunkowe: salbutamol
Leczenie dodatkowe: kontynuacja terapii ICS

Okres interwencji [tyg.]

26

Okres obserwacji [tyg.]

28 (RI: 2; Ol: 26)

OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania (wg AOTM)

IIA

Zaprojektowane celem wykazania

Superiority dla poréwnania INDA vs PLC, non-inferiority dla poréwnania
INDA vs TIO.

1° punkt koncowy

Wartos¢ FEV1 mierzona przed podaniem leku

Randomizacja (2 pkt)

TAK; metodg IVRS ze stratyfikacjg ze wzgledu na palenie lub jego brak.

Ukrycie kodu randomizaciji

TAK

Podwaéjne zaslepienie (0 pkt)

Brak zaslepienia w ramieniu TIO.

Analiza wynikéw

mITT z uwzglednieniem chorych, ktérzy przyjeli 21 dawke przypisanej
terapii.

Utrata z badania (1 pkt)

TIO: 89 (21%); PLC: 131 (31%);
prawidtowy opis utraty z badania.

Ocena w skali Jadad

3/5

Sponsor badania

Novartis Pharma AG

Parametry podlegajace ocenie w badaniu

. Parametry spirometryczne: FEV1, FVC, PEF,
. kontrola POChP,

. dusznos$¢ w skali TDI,

. jakos¢ zycia w skali SGRQ,

. profil bezpieczenstwa.

a) Po podaniu BD.

Niewoehner 2005

Randomizowane, wieloosrodkowe, podwajnie zaslepione, rownolegte badanie kliniczne oceniajgce skutecznosé
i bezpieczenstwo stosowania TIO wzgledem PLC.

Kryteria wiaczenia

1. Wiek 240 lat,
2. POChP,
3. palacze lub byli palacze 210 paczkolat,
4.  FEV1/FVC <70% i FEV1 <60% w.n.
Kryteria wytaczenia
1.  Astma,
2. zawal migesnia sercowego w przeciggu 6 mies. przed badaniem,
3. powazna arytmia lub hospitalizacja w wyniku niewydolnosci serca w przeciggu 1 roku przed badaniem,
4. umiarkowana do powaznej niewydolnos¢ nerek,
5. umiarkowany do ciezkiego objawowy przerost prostaty,
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Niewoehner 2005

6. zwezenie szyi pecherza moczowego,
7. jaskra z waskim katem przesaczania,
8. aktualna radio- lub chemioterapia z powodu choroby nowotworowej,
9. stosowanie ogdlnoustrojowych kortykosteroidow w niestabilnych dawkach lub PRED w dziennej dawce 220 mg (lub
ekwiwalent),
10. niewyleczone zaostrzenie POChP w przeciagu 30 dni przed badaniem.
POPULACJA
TIO PLC
Liczebnos¢ grup 914 915
Sredni wiek pacjentéw w latach (SD) 67,6 (8,7) 68,1 (8,5)
Odsetek mezczyzn 98% 99%
Sredni czas trwania choroby w latach (SD) 12,2 (10,4) 11,9 (10,5)
FEV1 [I] $rednia (SD) 1,04 (0,40) 1,04 (0,40)
FEV1 [% w.n.] Srednia (SD) 35,6 (12,6) 35,6 (12,6)
Odsetek stosujacych ICS 61% 58%
Odsetek stosujacych ICS/LABA bd bd
Odsetek pacjentow z 21 zaostrzeniem POChP bd bd
Odsetek aktualnie palacych 29% 30%
SCHEMAT BADANIA
Dawka dobowa dostarczana (uwalniana) [ug] 10 (18) X
Schemat dawkowania [pg] 10 x 1inh./QD X
Typ inhalatora DPI (HandiHaler) X
Uzycie spejsera NIE X

Kointerwencje (POChP)

Leczenie ratunkowe: bd

Leczenie dodatkowe: wszystkie leki stosowane w leczeniu drég
oddechowych, wigcznie z ICS i LABA (wyjatek stanowig leki
antycholinergiczne), antybiotyki, steroidy systemowe

Okres interwenciji [tyg.] 26
Okres obserwacji [tyg.] 26
OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania (wg AOTM) 1A
Zaprojektowane celem wykazania Superiority

1° punkt koncowy

Odsetek pacjentéw z zaostrzeniami choroby oraz odsetek pacjentow
hospitalizowanych w wyniku zaostrzenia choroby (wspétistniejace I° PK).

Randomizacja (2 pkt)

TAK; centralna

Ukrycie kodu randomizaciji

Prawidiowe

Podwaéjne zaslepienie (2 pkt)

TAK; PLC identyczne z TIO.

Analiza wynikéw

mITT z uwzglednieniem chorych, ktérzy przyjeli 21 dawke przypisanej
terapiii dla ktérych dostepne byty jakiekolwiek dane z okresu obserwac;ji
(any follow-up contact).

Utrata z badania (1 pkt)

TIO: 149 (16%), PLC 245: (27%);
przyczyny utraty z badania opisane prawidtowo.

Ocena w skali Jadad

5/5
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Niewoehner 2005

Sponsor badania Boehringer Ingelheim Italy, Pfizer Inc.

Parametry podlegajace ocenie w badaniu

Parametry spirometryczne: FEV1,
zaostrzenia,

hospitalizacje,

profil bezpieczenstwa.

SHINE

Randomizowane, wieloosrodkowe, czesciowo podwdjnie zaslepione, rownolegte badanie kliniczne oceniajgce skuteczno$é
i bezpieczenstwo stosowania ztozonego preparatu indakaterol/glikopironium (INDA/GLY) w poréwnaniu z obiema substancjami
podawanymi osobno, a takze z TIO i PLC. Ze wzgledu na przedmiot niniejszej analizy w charakterystyce uwzgledniono

wytgcznie ramiona TIO i PLC.

Kryteria wiaczenia

1. Wiek 240 lat,

2. umiarkowana-cigzka posta¢ POChP (st. Il lub Il wg GOLD),

3. palacze lub byli palacze 210 paczkolat,

4. wartos¢ FEV1 230% i <80% w.n. po podaniu BD,

5. warto$¢ FEV1/FVC <70% po podaniu BD.

Kryteria wytaczenia

1. Kobiety w cigzy lub karmigce, kobiety w wieku rozrodczym,

2.  Przeciwwskazania lub reakcje niepozadane/nadwrazliwos¢ na leki antycholinergiczne, LABA, SABA, aminy
sympatykomimetyczne, laktoze (lub substancje o podobnym profilu),

3. zespot wydtuzonego QT lub QTc >450 ms (mezczyzni i kobiety),

4.  Klinicznie istotne nieprawidtowosci w EKG,

5. cukrzyca typu | lub Zle kontrolowana cukrzyca typu |,

6. jaskra z waskim katem przesgczania, objawowy przerost prostaty, zwezenie szyi pecherza moczowego, umiarkowana
do ciezkiej niewydolnos¢ nerek, zatrzymanie moczu,

7. choroba nowotworowa z wyjgtkiem ograniczonego raka podstawnokomorkowego skory,

8. istotne klinicznie nieprawidtowosci w wynikach laboratoryjnych lub inne istotne klinicznie schorzenia (niestabilna
choroba niedokrwienna serca, niewydolno$¢ lewej komory w st. Il i IV w skali NYHA, zawat migénia sercowego,
arytmia, niekontrolowana nad- lub niedoczynnos¢ tarczycy, hypokalcemia, podwyzszony poziom katecholamin
nadnerczy i inne schorzenia wplywajace na bezpieczenstwo pacjenta, compliance i wyniki badania),

9. pacjenci niebedacy w stanie uzywacé elektronicznego dzienniczka,

10. pacjenci, ktorzy w opinii badacza mogg nie stosowac sie do protokotu badania,

11. koniecznos$¢ dtugoterminowej tlenoterapii >15 h/dobe,

12. zaostrzenie POChP wymagajgce antybiotykoterapii, systemowych kortykosteroidéw lub hospitalizacji w przeciggu
6 tyg. przed badaniem,

13. infekcja drég oddechowych 4 tyg. przed run-in,

14. wspdtistniejaca choroba ptuc (aktywna gruzlica, rozstrzenie oskrzeli, sarkoidoza, choroba $rédmigzszowa piuc,
nadcisnienie ptucne),

15. lobektomia, operacja zmniejszenia objetosci ptuc, przeszczep ptuca,

16. astma lub poziom eozynofili we krwi >600/mm3,

17. alergiczny niezyt nosa wymagajgcy okazjonalnej terapii antagonistami receptora H1 Ilub donosowymi
kortykosteroidami,

18. egzema, wysoki poziom IgE lub pozytywny wynik testu skérnego,

19. zdiagnozowany niedobor a1-antytrypsyny,

20. uczestnictwo w aktywnej fazie nadzorowanego programu rehabilitacji ptucne;.

POPULACJA
TIO PLC
Liczebnos$¢ grup 480 232
Sredni wiek pacjentéw w latach (SD) 63,5 (8,7) 64,4 (8,6)
Odsetek mezczyzn 75% 73%
Sredni czas trwania choroby w latach (SD) 6,1 (5,5) 6,4 (5,7)

FEV1 [I] $rednia (SD)

1,3 (0,5)% 1,5 (0,5)°

1,3 (0,5)% 1,5 (0,5)°

FEV1 [% w.n.] $rednia (SD)

55,1 (13,5)°

55,2 (12,7)"°

Odsetek stosujacych ICS

59%

58%

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl)

Strona 44



Relvar Ellipta w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc oraz astmy oskrzelowej. Aneks

SHINE
Odsetek stosujacych ICS/LABA bd bd
Odsetek pacjentow z 21 zaostrzeniem POChP 24% 21%
Odsetek aktualnie palacych 39% 40%

SCHEMAT BADANIA

Dawka dobowa dostarczana (uwalniana) [ug] 10 (18) X
Schemat dawkowania [pg] 10 x 1inh./QD X

Typ inhalatora DPI (HandiHaler) X

Uzycie spejsera NIE X

Kointerwencje (POChP)

Leczenie ratunkowe: salbutamol
Leczenie dodatkowe: stata dawka ICS

Okres interwenciji [tyg.]

26

Okres obserwacji [tyg.]

28 (RI: 2; Ol: 26)

OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania (wg AOTM)

IIA

Zaprojektowane celem wykazania

Superiority dla poréwnania INDA/GLY vs INDA oraz vs GLY i non-inferiority

dla poréwnania INDA/GLY vs TIO.

1° punkt koncowy

Srednia warto$é FEV1 przed podaniem leku

Randomizacja (2 pkt)

TAK; metodg IVRS ze stratyfikacja ze wzgledu na palenie tytoniu

i stosowanie ICS.

Ukrycie kodu randomizaciji

Prawidiowe

Podwaéjne zaslepienie (0 pkt)

Brak zaslepienia w ramieniu TIO.

Analiza wynikéw

mITT z uwzglednieniem chorych, ktérzy przyjeli 21 dawke przypisanej

terapii.

Utrata z badania (1 pkt)

TIO: 42 (9%), PLC: 45 (19%);
prawidtowy opis utraty z badania.

Ocena w skali Jadad

3/5

Sponsor badania

Novartis Pharma AG

. Parametry spirometryczne: FEV1, FVC,
. kontrola POChP,
Parametry podlegajace ocenie w badaniu . dusznos$¢ w skali TDI,

. jakos¢ zycia w skali SGRQ,
. profil bezpieczenstwa.

a) Przed podaniem BD.

b) Po podaniu BD.

Tonnel 2008

Randomizowane, wieloosrodkowe, podwajnie zaslepione, rownolegte badanie kliniczne oceniajgce skutecznosé
i bezpieczenstwo stosowania TIO wzgledem PLC.

Kryteria wigczenia

Wiek 240 lat,

palacze lub byli palacze >10 paczkolat,

ahON =~

warto$¢ FEV1/SVC <70%.

POChP w stadium tagodnym, umiarkowanym lub ciezkim wg ATS,

warto$¢ FEV1 20-70% w.n. przed i po podaniu BD,

Kryteria wytaczenia
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Tonnel 2008

1.  Astma,
2. alergiczny niezyt nosa,
3. atopia,
4. regularne uzycie dziennej tlenoterapii,
5. infekcja drog oddechowych, 6 tyg. przed badaniem,
6. zawal serca w przeciggu 6 mies. przed badaniem,
7. arytmia wymagajgca farmakoterapii w przeciagu 1 roku przed badaniem,
8. hospitalizacje z powodu niewydolnosci serca lub obrzeku ptuc w przeciggu 3 lat przed badaniem.
POPULACJA
TIO PLC
Liczebnos$¢ grup 266 288
Sredni wiek pacjentéw w latach (SD) 64,9 (9,7) 63,5 (10,1)
Odsetek mezczyzn 87% 85%
Sredni czas trwania choroby w latach (SD) 7,9 (7,6) 8,0 (7,9)
FEV1 [I] srednia (SD) 1,38 (0,44) 1,35 (0,46)

FEV1 [% w.n.] $rednia (SD)

47,49 (13,27) 46,19 (12,40)

Odsetek stosujacych ICS bd bd

Odsetek stosujacych ICS/LABA bd bd

Odsetek pacjentow z 21 zaostrzeniem POChP bd bd
Odsetek aktualnie palacych 24% 30%

SCHEMAT BADANIA

Dawka dobowa dostarczana (uwalniana) [ug] 10 (18) X
Schemat dawkowania [pg] 10 x 1inh./QD X

Typ inhalatora DPI (HandiHaler) X

Uzycie spejsera NIE X

Kointerwencje (POChP)

Leczenie ratunkowe: salbutamol
Leczenie dodatkowe: teofilina, mukolityki, ICS, OCS (<10 mg PRED lub
odpowiednik), leczenie zaostrzen: 1 dziesigciodniowy kurs OCS, antybiotyki.

Okres interwenciji [tyg.] 38
Okres obserwacji [tyg.] 40 (RI: 2; Ol: 38)
OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania (wg AOTM) 1A
Zaprojektowane celem wykazania Superiority

1° punkt koncowy

Odsetek pacjentéw osiggajgcych 4-stopniowg redukcje w skali SGRQ.

Randomizacja (2 pkt)

TAK; metoda komputerowa

Ukrycie kodu randomizaciji

Prawidiowe

Podwaéjne zaslepienie (1 pkt)

TAK; brak opisu metody

Analiza wynikéw

Sk: mITT, z uwzglednieniem chorych, ktérzy przyjeli 21 dawke przypisanej
terapii, dla ktérych dostepny byt pomiar baseline oraz 21 pomiar w trakcie
terapii;

Bp: mITT z uwzglednieniem chorych, ktérzy przyjeli 21 dawke przypisanej
terapii.

Utrata z badania (1 pkt)

TIO: 39 (15%); PLC: 74 (26%);
przyczyny utraty z badania opisane prawidtowo.
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Tonnel 2008

Ocena w skali Jadad 4/5

Sponsor badania Boehringer Ingelheim

Parametry spirometryczne: FEV1, FVC, IC, SVC, FIV1,
jakos¢ zycia w skali SGRQ,

zaostrzenia,

profil bezpieczenstwa.

Parametry podlegajace ocenie w badaniu

UPLIFT

Randomizowane, wieloosrodkowe, podwajnie zaslepione, rownolegte badanie kliniczne oceniajgce skutecznosé
i bezpieczenstwo stosowania TIO wzgledem PLC.

Kryteria wiaczenia

1. Wiek 240 lat,
2. POChP,
3. palacze lub byli palacze 210 paczkolat,
4.  warto$¢ FEV1 £70% w.n. po podaniu BD,
5. warto$¢ FEV1/FVC <70% po podaniu BD.
Kryteria wylaczenia®
1.  Astma,
2. zaostrzenie POChP lub infekcja drég oddechowych w przeciagu 4 tyg. przed badaniem,
3. usuniecie ptuca,
4. tlenoterapia przez >12 h/dobe,
5. wspotistniejgce schorzenia, uniemozliwiajgce udziat pacjenta w badaniu lub wptywajace na jego rezultaty.
POPULACJA
TIO PLC
Liczebnos$¢ grup 2986 3006
Sredni wiek pacjentéw w latach (SD) 64,5 (8,4) 64,5 (8,5)
Odsetek mezczyzn 75% 74%
Sredni czas trwania choroby w latach (SD) 9,9 (7,6) 9,7 (7,4)

FEV1 [I] $rednia (SD)

1,10 (0,4)"; 1,33 (0,44)°

1,09 (0,4)"; 1,32 (0,44)°

FEV1 [% w.n.] $rednia (SD)

39,5 (12,0)%; 47,7 (12,7)°

39,3 (11,9)"; 47,4 (12,6)°

Odsetek stosujacych ICS 62% 62%
Odsetek stosujacych ICS/LABA bd bd
Odsetek pacjentow z 21 zaostrzeniem POChP bd bd
Odsetek aktualnie palacych 29% 30%
SCHEMAT BADANIA
Dawka dobowa dostarczana (uwalniana) [ug] 10 (18) X
Schemat dawkowania [pg] 10 x 1inh./QD X
Typ inhalatora DPI (HandiHaler) X
Uzycie spejsera NIE X

Leczenie ratunkowe i dodatkowe: wszystkie leki dotychczas stosowane
w terapii POChP (z wyjatkiem lekéw antycholinergicznych oraz
zawierajacych je lekéw ztozonych).

Kointerwencje (POChP)

Okres interwencji [tyg.] 208
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UPLIFT
Okres obserwacji [tyg.] 212 (Ol: 208; FU: 1 mies.)
OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania (wg AOTM) 1A
Zaprojektowane celem wykazania Superiority

1° punkt koncowy

Roczne tempo spadku sredniej wartosci FEV1 przed podaniem badanej
interwencji oraz po podaniu badanej interwenciji, ipratropium i salbutamolu

Randomizacja (2 pkt)

TAK; centralna ze stratyfikacjg ze wzgledu na osrodek badawczy.

Ukrycie kodu randomizaciji

Prawidtowe

Podwaéjne zaslepienie (2 pkt)

TAK, nierozréznialne interwencje

Analiza wynikéw

Sk: mITT z uwzglednieniem chorych, ktérzy przyjeli 21 dawke przypisanej
terapii i dla ktérych dostepne byty =3 pomiary spirometryczne (=2 dla
SQRQ).

Bp: mITT z uwzglednieniem chorych, ktérzy przyjeli 21 dawke przypisanej
terapii.

Utrata z badania (1 pkt)

TIO: 1099 (37%); PLC: 1358 (45%);
prawidtowy opis utraty z badania.

Ocena w skali Jadad

5/5

Sponsor badania

Boehringer Ingelheim Pharma Inc

Parametry podlegajace ocenie w badaniu

. Parametry spirometryczne: FEV1, FVC, SVC,
. kontrola POChP,

. zaostrzenia,

. hospitalizacje,

. Smiertelnosc,

. jakos¢ zycia w skali SGRQ,

. profil bezpieczenstwa.

a) Przedstawiono wytacznie kluczowe kryteria wykluczenia wg autoréw publikacji Tashkin 2008.

b) Przed podaniem BD.
c) Po podaniu BD.

Vogelmeier 2008

Randomizowane, wieloosrodkowe, czesciowo podwdjnie zaslepione, réwnolegte badanie kliniczne oceniajgce skuteczno$¢
i bezpieczenstwo stosowania ztozonego preparatu FORM/TIO w poréwnaniu z obiema substancjami podawanymi osobno
iz PLC. Ze wzgledu na przedmiot niniejszej analizy w charakterystyce uwzgledniono wytacznie ramiona TIO i PLC.

Kryteria wiaczenia

1. Wiek 240 lat w chwili zdiagnozowania POChP,

2. stabilna posta¢ POChP wg GOLD,

3. palacze lub byli palacze 210 paczkolat,

4. warto$¢ FEV1 <70% w.n.,

5. warto$¢ FEV121,00 |,

6. wartos¢ FEV1/FVC <70%,

7. obecnos¢ objawdw w przeciggu 24 z 7 dni przed randomizacjg (wspétczynnik objawow >0).
Kryteria wytaczenia

1. Infekcja drog oddechowych w przeciggu 1 mies. przed badaniem,

2. hospitalizacja z powodu ostrego zaostrzenia POChP w przeciggu 1 mies. przed badaniem,

3. klinicznie istotne schorzenia (np. choroba niedokrwienna serca), moggce mie¢ wptyw na bezpieczenstwo pacjenta

w razie jego uczestnictwa w badaniu lub compliance.

POPULACJA
TIO PLC
Liczebnos¢ grup 221 209
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Vogelmeier 2008

Sredni wiek pacjentéw w latach (SD) 63,4 (9,5) 62,5 (8,6)
Odsetek mezczyzn 79% 78%
Sredni czas trwania choroby w latach (SD) 6,9 (6,3) 6,7 (6,1)

FEV1 [1] Srednia (SD) 1,50 (0,39) 1,50 (0,39)

FEV1 [% w.n.] $rednia (SD) 51,6 (11,2) 51,1 (11,0
Odsetek stosujacych ICS bd bd
Odsetek stosujacych ICS/LABA bd bd
Odsetek pacjentow z 21 zaostrzeniem POChP bd bd
Odsetek aktualnie palacych bd bd

SCHEMAT BADANIA

Dawka dobowa dostarczana (uwalniana) [ug] 10 (18) X
Schemat dawkowania [pg] 10 x 1inh./QD X
Typ inhalatora DPI (HandiHaler) X
Uzycie spejsera NIE X

Kointerwencje (POChP)

Leczenie ratunkowe: salbutamol
Leczenie dodatkowe: stata dzienna dawka ICS

Okres interwencji [tyg.]

24

Okres obserwacji [tyg.]

28 (W: 2; RI: 2; Ol: 24)

OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania (wg AOTM)

IIA

Zaprojektowane celem wykazania

Superiority dla poréwnania FORM vs PLC

lo punkt kohcowy

Wartos¢ FEV1 mierzona 2 h po podaniu interwencji

Randomizacja (1 pkt)

TAK; brak opis metody

Ukrycie kodu randomizaciji

Niejasne

Podwaéjne zaslepienie (0 pkt)

Brak zaslepienia w ramieniu TIO

Analiza wynikéw

mITT z uwzglednieniem chorych, ktérzy przyjeli 21 dawke przypisanej
terapii.

Utrata z badania (1 pkt)

TIO: 29 (13%); PLC: 30 (14%);
przyczyny utraty z badania opisane prawidtowo.

Ocena w skali Jadad

2/5

Sponsor badania

Novartis Pharma AG

Parametry podlegajace ocenie w badaniu

Parametry spirometryczne: FEV1, FVC, PEF,
zaostrzenia,

kontrola POChP,

jakos¢ zycia w skali SGRQ,

6MWT,

profil bezpieczenstwa.
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4.2. Astma oskrzelowa

4.2.1. Badania uwzglednione w poréwnaniu bezposrednim

Woodcock 2013

Randomizowane, wieloosrodkowe, podwajnie zaslepione, podwodjnie maskowane, rownolegte badanie kliniczne, oceniajgce
skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania ztozonego preparatu FF/VI wzgledem ztozonego preparatu FP/SAL.

Kryteria wigczenia

1. Astma wg kryteriow NIH (National Institute of Health),
2. wiek 212 lat,
3. terapia ICS przez 212 tyg. przed badaniem,
4. przyjmowanie $rednich dawek ICS (250 pg FP BID lub ekwiwalent) przez 24 tyg. przed badaniem,
5. wieczorny FEV1: 40-85% w.n. (podczas skriningu oraz przed randomizacja),
6. odwracalnos$¢ obturacji po salbutamolu: FEV1 212% i 20,2 .
Kryteria wytaczenia
1. Astma zagrazajgca zyciu, zdefiniowana jako wystgpienie w historii choroby epizodu wymagajgcego intubacji i/lub
powigzanego z hiperkapnia,
2. zatrzymanie oddechu lub drgawki powigzane z niedotlenieniem w przeciggu 5 lat przed badaniem,
3. zaostrzenia wymagajgce podania OCS lub skutkujgce catonocna hospitalizacjg w przeciggu 12 tyg. przed badaniem,
4. infekcja drég oddechowych,
5. inne choroby drég oddechowych lub inne wspétwystepujace schorzenia/nieprawidtowosci,
6. kandydoza,
7. alergia na biatka mleka lub podawane leki,
8. terapia lekami immunosupresyjnymi,
9. terapia lekami moggcymi wptywaé na przebieg choroby lub wchodzi¢ w interakcje z podawang interwencja,
10. aktualny nikotynizm z historig palenia papieroséw w iloéci 210 paczkolat.
POPULACJA
FF/VI FP/SAL
Liczebnos$¢ grup 403 403
Sredni wiek pacjentéw w latach (SD) 43,8 (15,9) 41,9 (16,9)
Odsetek mezczyzn 39% 39%
Sredni czas trwania choroby w latach (SD) bd bd
FEV1 [1] srednia (SD) 2,011 (0,639) 2,048 (0,625)
FEV1 [% w.n.] srednia (SD) 68,0 (11,7) 68,8 (11,0)

SCHEMAT BADANIA

Dawka dobowa dostarczana (uwalniana) [ug] 92/22 (100/25) bd (500/100)
Schemat dawkowania [pg] 92/22 x 1 inh./QD 250/50 x 1 inh./BID
Typ inhalatora DPI (Ellipta) DPI (Diskus/Accuhaler)
Uzycie spejsera NIE NIE

Leczenie ratunkowe: salbutamol

Kointerwencje (astma) Leczenie dodatkowe: niedozwolone

Okres interwencji [tyg.] 24
Okres obserwacji [tyg.] 28 (RI: 4; Ol: 24)
OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania (wg AOTM) 1A
Zaprojektowane celem wykazania Superiority
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Woodcock 2013
1° punkt koncowy Zmiana $redniej wazonej wartosci FEV1 mierzonej seryjnie w ciagu 24 h
Randomizacja (2 pkt) TAK, randomizacja centralna
Ukrycie kodu randomizacji Prawidtowe
Podwadjne zaslepienie (2 pkt) TAK, z maskowaniem

mITT z uwzglednieniem chorych, ktérzy przyjeli 21 dawke przypisanej

Analiza wynikow terapii.

FF/VI: 45 (11%), FP/SAL: 46 (11%);

Utrata z badania (1 pkt) przyczyny utraty z badania opisane prawidtowo.

Ocena w skali Jadad 5/5
Sponsor badania GlaxoSmithKline
. Parametry spirometryczne: FEV1,
. zaostrzenia,
Parametry podlegajace ocenie w badaniu . jakos¢ zycia w skali AQLQ (+12) i EQ-5D,
. profil bezpieczenstwa,
. kontrola astmy.

4.2.2. Badania uwzglednione w poréwnaniu posrednim

Badania dotyczace FF/VI

HZA 106827

Randomizowane, wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione, rownolegte badanie kliniczne, oceniajgce skutecznosé

i bezpieczenstwo stosowania ztozonego preparatu FF/VI wzgledem FF i PLC. Ze wzgledu na przedmiot niniejszej analizy

w charakterystyce uwzgledniono wytgcznie ramiona FF/VI i PLC.

Kryteria wigczenia

Przed faza run-in:

PN~

N=TINOO

w

astma,

wiek = 12 lat,

terapia ICS lub ICS/LABA przez 212 tyg. przed badaniem,

przyjmowanie niskich lub $rednich dawek ICS (100-250 ug FP BID lub ekwiwalent) lub niskich dawek ICS/LABA
(100/50 pg FP/SAL BID lub ekwiwalent) przez 24 tyg. przed badaniem,

FEV1 40-90% w.n. przed podaniem BD,

odwracalnos$¢ obturacji po podaniu salbutamolu: FEV1 212% i 20,2 |,

kobiety w wieku rozrodczym — stosowanie skutecznych srodkéw antykoncepcyjnych.

o fazie run-in:

wieczorny FEV1 40-90% w.n. przed podaniem leku,

dzienny lub nocny wspétczynnik objawéw astmy 21 i/lub stosowanie salbutamolu przez 24 z 7 kolejnych ostatnich dni
okresu run-in,

compliance w zakresie wypetniania elektronicznego dzienniczka, zdefiniowane jako udzielenie odpowiedzi na wszystkie
pytania przez 24 z 7 kolejnych ostatnich dni okresu run-in.

Kryteria wytaczenia

Przed faza run-in:

1

2
3.
4

Inne zdiagnozowane schorzenia uktadu oddechowego,

zaostrzenia wymagajace catonocnej hospitalizacji i dodatkowej terapii w przeciggu 6 mies. przed badaniem,

zaostrzenia wymagajace podania OCS w przeciggu 12 tyg. przed badaniem,

inne wspotwystepujgce zaburzenia, ktérych zaostrzenie w trakcie badania mogtoby — w opinii badacza — narazi¢
bezpieczenstwo pacjenta lub zaktéci¢ ocene skutecznosci terapii.

Po fazie run-in:

1.
2.

3.
4.

istotne klinicznie nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych lub EKG,

wystgpienie infekcji bakteryjnej/wirusowej dréog oddechowych, zatok lub ucha $rodkowego, ktéra spowodowata zmiane
w terapii astmy lub — w opinii badacza — mogta wptyna¢ na stan pacjenta lub jego zdolno$¢ do udziatu w badaniu,
zaostrzenia wymagajace podania ogodlnoustrojowych kortykosteroidow,

zmiana schematu leczenia astmy,
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HZA 106827
5. kandydoza jamy ustne;.
POPULACJA
FF/VI PLC
Liczebnos¢ grup 202 203
Sredni wiek pacjentéw w latach (SD) 40,7 (16,38) 38,1 (16,49)
Odsetek mezczyzn 42 45
Sredni czas trwania choroby w latach (SD) bd bd
FEV1 [I] bd bd
FEV1 [% w.n.] bd bd

SCHEMAT BADANIA

Dawka dobowa dostarczna (uwalniana) [ug] 92/22 (100/25) X
Schemat dawkowania [pg] 92/22 x 1 inh./QD X

Typ inhalatora DPI (Ellipta) X

Uzycie spejsera NIE X

Leczenie ratunkowe: salbutamol

Kointerwencje (astma) Leczenie dodatkowe: bd

Okres interwencji [tyg.] 12
Okres obserwacji [tyg.] do 18 (RI: 4; OI: 12, FU: 2)
OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania (wg AOTM) 1A
Zaprojektowane celem wykazania Superiority

Zmiana FEV1 przed podaniem salbutamolu i interwencji oraz zmiana
1° punkt koncowy Sredniej wazonej wartosci FEV1 mierzonej seryjnie w ciagu 24 h
(wspdtistniejgce I° PK).

TAK, ze stratyfikacjg ze wzgledu na wczesniejsza terapie (ICS vs

Randomizacja (1 pkt) ICS/LABA); brak opisu metody

Ukrycie kodu randomizaciji Niejasne

Podwadjne zaslepienie (1 pkt) TAK; brak opisu metody

mITT z uwzglednieniem chorych, ktérzy przyjeli 21 dawke przypisanej

Analiza wynikow terapii.

FF/VI: 23 (11%); PLC 52 (26%);

Utrata z badania (1 pkt) przyczyny utraty z badania opisane prawidtowo.

Ocena w skali Jadad 3/5
Sponsor badania GlaxoSmitthKline
. Parametry spirometryczne: PEF, FEV1,
. kontrola astmy,
Parametry podlegajace ocenie w badaniu . jakos¢ zycia w skali AQLQ (+12),
. umiejetne stosowanie inhalatora,
. profil bezpieczenstwa.
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O’Byrne 2013

Randomizowane, wieloosrodkowe, podwajnie zaslepione, podwojnie maskowane, rownolegte badanie kliniczne, oceniajgce
skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania ztozonego preparatu FF/VI wzgledem FF i FP. Ze wzgledu na przedmiot niniejszej
analizy w charakterystyce uwzgledniono wytacznie ramiona FF/VI i FP.

Kryteria wiaczenia

Przed faza run-in:

astma,

wiek = 12 lat,

terapia ICS lub ICS/LABA = 12 tyg. przed badaniem,

przyjmowanie wysokich statych dawek ICS w przypadku monoterapii (500 ug FP BID lub ekwiwalent) i $rednich
w przypadku terapii ztozonej (250/50 ug FP/SAL BID lub ekwiwalent) przez 24 tyg. przed badaniem,

5. wieczorny FEV1 przed podaniem BD: 40-90% w.n.,

6. odwracalnos¢ obturacji po podaniu salbutamolu: FEV1 212% i 20,2 |,

7. mozliwo$¢ zamiany aktualnie stosowanego SABA na salbutamol,
8
P

PN~

. mozliwo$¢ powstrzymania uzycia salbutamolu przez 26 h przed wizytami kontrolnymi w trakcie badania.
o fazie run-in:
1. wspoiczynnik objawdw astmy =3, i/lub stosowanie salbutamolu przez 24 z 7 ostatnich dni fazy run-in.

Kryteria wytaczenia

1. Astma zagrazajgca zyciu w przeciggu ostatnich 10 lat,

2. zaostrzenia astmy wymagajgce catonocnej hospitalizacji lub pobytu na ostrym dyzurze w przeciggu 6 mies. przed
badaniem,

3. zaostrzenia astmy wymagajgce podania OCS w przeciggu 12 tyg. przed badaniem.

POPULACJA
FF/VI FP
Liczebnos¢ grup 197 195
Sredni wiek pacjentéw w latach (SD) 46,6 (15,05) 47,3 (14,06)
Odsetek mezczyzn 41% 41%
Sredni czas trwania choroby w latach (SD) 17,01 (13,227) 14,85 (12,533)
FEV1 [1] Srednia (SD) 2,129 (0,6539) 2,138 (0,6725)
FEV1 [% w.n.] $rednia (SD) 66,59 (12,614) 67,57 (12,185)

SCHEMAT BADANIA

Dawka dobowa dostarczana (uwalniana) [ug] 184/22 (200/25) bd (1000)
Schemat dawkowania 184/22 x 1 inh/QD. 500 x 1 inh/BID
Typ inhalatora DPI (Ellipta) DPI (Diskus/Accuhaler)
Uzycie spejsera NIE NIE

Leczenie ratunkowe: salbutamol

Kointerwencje . .
1 Leczenie dodatkowe: niedozwolone

Okres interwencji [tyg.] 24
Okres obserwacji [tyg.] 28 (RI: 4; Ol: 24)
OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania (wg AOTM) 1A

Superiority dla poréwnania FF/VI vs FF i non-inferiority dla poréwnania FF

Zaprojektowane celem wykazania vs FP

Zmiana FEV1 przed podaniem interwencji oraz zmiana $redniej wazonej

o .
I” punkt koncowy wartosci FEV1 mierzonej seryjnie przez okres 24 h po podaniu interwencji.

Randomizacja (2 pkt) TAK, metoda IVRS

Ukrycie kodu randomizaciji Prawidtowe
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O’Byrne 2013

Podwadjne zaslepienie (2 pkt) TAK; z maskowaniem

mITT z uwzglednieniem chorych, ktérzy przyjeli 21 dawke przypisanej

Analiza wynikow terapii.

FF/VI: 28 (14%); FP: 34 (17%);

Utrata z badania (1 pkt) przyczyny utraty z badania opisane prawidtowo.

Ocena w skali Jadad 5/5

Sponsor badania GlaxoSmithKline

. Parametry spirometryczne: PEF, FEV1,
Parametry podlegajace ocenie w badaniu ¢ kontrola astmy,
. jakos¢ zycia w skali AQLQ(+12),
. profil bezpieczenstwa.
Badania dotyczace BUD/FORM
Berger 2010

Randomizowane, wieloosrodkowe, podwajnie zaslepione, podwodjnie maskowane, rownolegte, oceniajgce skutecznosc
i bezpieczenstwo réznych dawek oraz schematéw dawkowania ztozonego preparatu BUD/FORM (400/12 QD; 200/12 BID;
200/12 QD) wzgledem monoterapii BUD, a takze w poréwnaniu z PLC. Ze wzgledu na przedmiot niniejszej analizy
w charakterystyce uwzgledniono wytgcznie ramiona BUD/FORM 400/24 (BID) oraz PLC.

Kryteria wigczenia

Przed faza run-in:
wiek = 16 lat,
2. udokumentowana astma, trwajgca przez = 6 miesiecy, zdiagnozowana na podstawie kryteriéw ATS,
3. pacjenci z przewlektg astmg umiarkowang do tagodnej (w oparciu o zastosowanie ICS i funkcje ptuc),
4. terapia ICS w niskich lub $rednich dawkach = 1 mies. przed badaniem,
5 FEV1 60-90% w.n. przed podaniem BD (tj. 224 h od ostatniej dawki LABA oraz =6 h od ostatniej dawki SABA),
6. odwracalnos¢ obturacji po podaniu salbutamolu: FEV1 212% i 20,2 |,
7. w przypadku kobiet w wieku reprodukcyjnym — stosowanie skutecznych srodkéw antykoncepcyjnych,
Po fazie run-in:
1. stabilna astma w odpowiedzi na terapie BUD/FORM w fazie run-in, oceniana w trakcie 7 kolejnych dni po uptywie 3 tyg.
fazy run-in i zdefiniowana jako:
a. dzienny i nocny wspétczynnik objawéw astmy <1 przez 25 dni (gdzie O=brak objawéw i 3=powazne objawy),
b.  brak dziennego i nocnego wspoétczynnika objawdw astmy wynoszacego 3,
c. skumulowany wspétczynnik objawow astmy <12,
d. =2 przebudzenia w nocy z powodu astmy,
2. FEV1>75% w.n. przed podaniem BD.

Kryteria wytaczenia

1. Ciezka astma lub astma wymagajgca terapii kortykosteroidami ogélnoustrojowymi w ostatnim miesigcu,
2. pacjenci z innymi chorobami lub zaburzeniami wptywajgcymi na przebieg astmy,
3.  nadwrazliwo$¢ na leki z grupy agonistéow receptora 32-adrenergicznego, budezonid, formoterol lub laktoze,
4. obecno$¢ infekcji drog oddechowych,
5. nieprawidtowe, istotne klinicznie wyniki badan laboratoryjnych, EKG oraz monitorowania metodg Holtera.
POPULACJA
BUD/FORM PLC
Liczebnos¢ grup 154 153
Sredni wiek pacjentéw w latach (SD) 38,0 (13,0) 36,5 (13,2)
Odsetek mezczyzn 38% 38%
Sredni czas trwania choroby w latach (SD) 20,2 (13,3) 20,1 (14,0)
FEV1 [I] srednia (SD) 3,0 (0,8) 2,9 (0,6)
FEV1 [% w.n.] $rednia (SD) 86,4 (9,1) 85,1 (9,6)
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Berger 2010

SCHEMAT BADANIA

Dawka dobowa dostarczana [ug] 320/18 X
Schemat dawkowania 80/4,5 x 2 inh./BID X

Typ inhalatora pMDI (bd) X

Uzycie spejsera NIE X

Kointerwencje (astma)

Leczenie ratunkowe: salbutamol
Leczenie dodatkowe: niedozwolone

Okres interwencji [tyg.]

12

Okres obserwacji [tyg.]

16-17 (RI: 4-5, Ol: 12)

OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania (wg AOTM)

IIA

Zaprojektowane celem wykazania

Superiority

1° punkt koncowy

Zmiana wartosci wieczornego PEF

Randomizacja (1 pkt)

TAK, brak opisu metody

Ukrycie kodu randomizaciji

Niejasne

Podwaéjne zaslepienie (2 pkt)

TAK; z maskowaniem

Sk: mITT, z uwzglednieniem chorych, ktérzy przyjeli 21 dawke przypisanej
terapii i mieli 21 pomiar wieczornego PEF.
Bp: mITT, z uwzglednieniem chorych, ktérzy przyjeli 21 dawke przypisanej
terapii.

Analiza wynikéw

BUD/FORM BID: 22 (14%); PLC: 69 (45%);

Utrata z badania (1 pkt) przyczyny utraty z badania opisane prawidtowo.

Ocena w skali Jadad 4/5

Sponsor badania AstraZeneca LP

Parametry spirometryczne: PEF, FEV1,
kontrola astmy,

jakos¢ zycia w skali AQLQIS],

profil bezpieczenstwa.

Parametry podlegajace ocenie w badaniu

Corren 2007

Randomizowane, wieloosrodkowe, podwajnie zaslepione, podwojnie maskowane, rownolegte badanie kliniczne, oceniajgce
skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania ztozonego preparatu BUD/FORM wzgledem obu substancji podawanych oddzielnie,
a takze w poréwnaniu z PLC. Ze wzgledu na przedmiot niniejszej analizy w charakterystyce uwzgledniono wytacznie ramiona
BUD/FORM i PLC.

Kryteria wiaczenia

Przed faza run-in:

1. udokumentowana astma, trwajgca przez =6 mies. zdiagnozowana na podstawie kryteriéw ATS,

2. wiek =212 lat,

3. stosowanie niskich lub $rednich dawek ICS w monoterapii lub w terapii ztozonej z innym leczeniem podtrzymujacym przez
2 4 tyg. przed badaniem,

4.  FEV1 od 260% do <90% w.n. przed podaniem BD,

5. odwracalnos$¢ obturacji po podaniu salbutamolu: FEV1 212% i 20,2 |,

6. zdolno$¢ do wykonywania czynnosci wymaganych w badaniu (m.in. prowadzenia dzienniczka, przeprowadzania testow
spirometrycznych, obstugi inhalatora i pikflometru),

7. kobiety w wieku reprodukcyjnym — stosowanie skutecznych srodkéw antykoncepcyjnych.

Po fazie run-in:

1.  FEV1 od 250% do <85% w.n. przed podaniem BD (po odstawieniu ICS).
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Corren 2007

2. dzienny lub nocny wspotczynnik objawéw astmy >0 przez 23 z 7 kolejnych dni (gdzie 0 = brak objawdw i 3 = powazne
objawy).
Kryteria wytaczenia
1. Ciezka posta¢ astmy w ocenie badacza,
2. astma_ wymagajgca 21 hospitalizacji lub wiecej niz jednokrotnego leczenia ratunkowego w przeciggu 6 mies. przed
3. Z:Srr?gl\jlr;rhagajaca podania kortykosteroidow ogoélnoustrojowo w przeciggu 4 tyg. przed badaniem,
4. palenie papieroséw w ilosci >10 paczkolat,
5. cigza lub karmienie piersia.
POPULACJA
BUD/FORM PLC
Liczebnos¢ grup 123 122
Sredni wiek pacjentéw w latach (SD) 37,2 (15,7) 36,1 (14,5)
Odsetek mezczyzn 37% 39%
Sredni czas trwania choroby w latach (SD) 20,2 (12,5) 20,8 (13,7)
FEV1 [I] $rednia (SD) 2,4 (0,6) 2,4 (0,7)
FEV1 [% w.n.] Srednia (SD) 70,6 (10,3) 69,7 (9,8)
SCHEMAT BADANIA
Dawka dobowa dostarczana [ug] 320/18 X
Schemat dawkowania [pg] 80/4,5 x 2 inh./BID X
Typ inhalatora pMDI (bd) X
Uzycie spejsera NIE X

Kointerwencje (astma)

Leczenie ratunkowe: salbutamol
Leczenie dodatkowe: niedozwolone

Okres interwencji [tyg.]

12

Okres obserwacji [tyg.]

13-15 (RI: 1-3; Ol: 12)

OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania (wg AOTM)

IIA

Zaprojektowane celem wykazania

Superiority

1° punkt koncowy

Zmiana porannej warto$ci FEV1 przed podaniem interwencji oraz zmiana
12-godzinnej wartosci FEV1 po podaniu porannej dawki interwenciji
(wspdtistniejgce I° PK).

Randomizacja (2 pkt)

TAK, metoda komputerowa

Ukrycie kodu randomizaciji

Prawidiowe

Zaslepienie (2 pkt)

TAK, z maskowaniem

Analiza wynikéw

Sk: mITT z uwzglednieniem chorych, ktérzy przyjeli 21 dawke przypisanej
terapii, i dla ktérych dostepne byty dane umozliwiajgce ocene =1 |° PK;
Bp: mITT z uwzglednieniem chorych, ktérzy przyjeli 21 dawke przypisanej
terapii.

Utrata z badania (1 pkt)

BUD/FORM: 18 (15%), PLC: 62 (51%);
przyczyny utraty z badania opisane prawidtowo

Ocena w skali Jadad

5/5

Sponsor badania

AstraZeneca LP
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Corren 2007

. Parametry spirometryczne: PEF, FEV1,

. nasilenie objawow astmy,
Parametry podlegajace ocenie w badaniu . jakos¢ zycia w skali AQLQIS], jakos¢ snu w skali MOS,
satysfakcja z leczenia w skali PSAM,
. profil bezpieczenstwa.
Badania dotyczace FP/SAL
Aubier 1999

Randomizowane, wieloosrodkowe, podwajnie zaslepione, podwojnie maskowane, rownolegte badanie kliniczne, oceniajgce
skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania ztozonego preparatu FP/SAL wzgledem obu substanciji podawanych oddzielnie,
a takze monoterapii FP. Ze wzgledu na przedmiot niniejszej analizy w charakterystyce uwzgledniono wytgcznie ramiona
FP/SAL i FP.

Kryteria wiaczenia

Przed faza run-in:

1. wiek 212 lat,

2. choroba drég oddechowych z obturacjg o charakterze odwracalnym,

3. ciggta terapia ICS = 12 tyg.,

4. ciggta terapia BDP lub BUD w dawce 1500-2000 ug/dobe, lub FP 750-1000 ug/dobe przez = 4 tyg.,

Po fazie run-in:

1. obecnos$¢ objawdw choroby przez co najmniej 4 z 7 koncowych dni fazy run-in (wspétczynnik objawéw 22),

2. poranna warto$¢ PEF >50% i <85% w odniesieniu do warto$ci max PEF, 15 min po podaniu 400 pg salbutamolu,
3.  warto$¢ FEV1 50-100% w.n.

Kryteria wytaczenia

bd
POPULACJA
FP/SAL FP
Liczebnos¢ grup 167 165
Sredni wiek pacjentéow w latach (zakres) 46 (12-78) 50 (12-76)
Odsetek mezczyzn 57% 53%
Sredni czas trwania choroby w latach
(% pacjentow):
<1 2% 7%
>1-5 24% 23%
>5-10 22% 19%
>10 53% 54%
FEV1 [I] $rednia (SE) 2,44 (0,06) 2,33 (0,06)
FEV1 [% w.n.] $rednia (SE) 73(1,2) 73(1,4)

SCHEMAT BADANIA

Dawka dobowa uwalniana [ug] 1000/100 1000
Schemat dawkowania [pg] 500/50 x 1 inh./BID 500 x 1 inh./BID
Typ inhalatora DPI (Diskus) DPI (Diskus)
Uzycie spejsera NIE NIE

Leczenie ratunkowe: salbutamol

Kointerwencje (astma) Leczenie dodatkowe: leki antycholinergiczne, teofilina, kromoglikan sodu
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Aubier 1999
Okres interwenciji [tyg.] 28
Okres obserwacji [tyg.] 32 (RI: 2; Ol: 28; FU: 2)
OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania (wg AOTM) 1A
Zaprojektowane celem wykazania Superiority

1° punkt koncowy

Srednia poranna warto$é PEF

Randomizacja (1 pkt)

TAK; brak opisu metody

Ukrycie kodu randomizaciji

Niejasne

Podwaéjne zaslepienie (2 pkt)

TAK; z maskowaniem

Analiza wynikéw

ITT

Utrata z badania (1 pkt.)

FP/SAL: 31 (19%); FP: 41 (25%);
przyczyny utraty z badania opisane prawidtowo

Ocena w skali Jadad

4/5

Sponsor badania

GlaxoWellcome Research and Development

Parametry spirometryczne: PEF, FEV1,
Parametry podlegajace ocenie w badaniu . kontrola astmy,
. profil bezpieczenstwa.
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5. DODATKOWE DANE SKUTECZNOSC / BEZPIECZENSTWO

5.1. Przewlekta obturacyjna choroba ptuc

5.1.1. FFIVI(92/22) vs TIO (10)

5.1.1.1. Czynnos¢ ptuc

J\?;:illfi ;?I-alizy klinicznej dla poréwnania FF/VI (92/22) vs PLC w odniesieniu do funkcji ptuc w populacji POChP
) ol FFIVI (92/22) PLC FF/Vl vs PLC .
Badanie ftyg.] - - p/TH
N Srednia (SD) N Srednia (SD) MD [95%C]]
s-FEV1 (0-4 h) [I]

Kerwin 2013 24 151 0,20* (0,22) 139 0,03* (0,22) 0,17 [0,12; 0,22] <0,001
Martinez 2013 24 146 0,20* (0,23) 147 -0,01* (0,23) 0,21[0,16; 0,27] <0,001
Metaanaliza 24 297 X 286 X 0,191[0,16; 0,23] 0,28

t-FEV1 [1]

Kerwin 2013 24 146 0,15* (0,23) 136 0,04* (0,23) 0,11[0,06; 0,17] <0,001
Martinez 2013 24 137 0,15* (0,23) 142 0,00* (0,23) 0,14 [0,09; 0,20] <0,001
Metaanaliza 24 283 X 278 X 0,13[0,09; 0,17] 0,44

p-FEV1 [I]

Kerwin 2013 1d 206 0,25* (0,14) 207 0,11* (0,14) 0,14 [0,11; 0,17] <0,001
Martinez 2013 1d 203 0,27*(0,16) 204 0,12* (0,15) 0,15[0,12; 0,18] <0,001
Metaanaliza 1d 409 X 411 X 0,14 [0,12; 0,17] 0,53
PEF AM [I/min]

Kerwin 2013 24 206 bd 207 bd 25,20 [19,10; 31,401 IS
Martinez 2013 24 204 bd 205 bd 21,70 [14,90; 28,607 IS
Metaanaliza 24 410 X 412 X 23,64 [19,06; 28,21] 0,46

T warto$¢ p raportowana przez autoréw badania, w przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci (TH); * - LSM.
a) wynik raportowany przez autoréw.

Tabela 14.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania FF/VI (92/22) vs PLC w odniesieniu do efektu bronchodilatacyjnego
w populacji POChP

ol FFIVI (92/22) PLC FF/VI vs PLC
Badanie ftyg.] p/THf
Yg- N Mediana (zakres) N Mediana (zakres) HR [95%CI]
Czas do wystapienia efektu bronchodilatacyjnego
(wzrost wzgledem wartosci wyjsciowych o 2100 ml FEV1 w czasie 0—4 h) w 1 dniu [min]
Kerwin 2013 24 206 17 (5-240) 207 (5-240)° bd <0,001
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ol FFIVI (92/22) PLC FF/Vl vs PLC

Badanie ftyg.] p/TH'r
Yg- N Mediana (zakres) N Mediana (zakres) HR [95%CI]

Martinez 2013 24 203 16 (5-240) 204 (5-240)° bd <0,001

T warto$¢ p raportowana przez autoréw badania, w przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci (TH); * - LSM.

a) autorzy badania nie oszacowali mediany czasu do wystgpienia efektu bronchodilatacyjnego ze wzgledu na zbyt matg liczbe pacjentéw w grupie
PLC, ktéra osiagneta poprawe 100 ml w ciggu 4 h od podania leku w dniu 1.

J\?;:illfi ;i-alizy klinicznej dla poréwnania TIO (10) vs PLC w odniesieniu do funkcji ptuc w populacji POChP (l)
) ol TIO (10) PLC TIOvs PLC .
padanie yal g $rednia (SD) N $rednia (SD) MD [95%CI] PITH
of
t-FEVA1 [I]
Brusasco 2003a 24 259 bd 259 bd 0,111[0,07; 0,15] <0,001
Brusasco 2003b 24 135 bd 135 bd 0,15°[0,09; 0,21] <0,05
GLOW2 26 233 1,41** (0,29) 219 1,32+ (0,29) 0,08 [0,03; 0,14] <0,001
INHANCE 26 321 0,13 (0,235) 285 -0,03 (0,232) 0,16 [0,12; 0,20] <0,001
Niewoehner 2005 26 914 bd 915 bd 0,10[0,07; 0,12]° <0,001
SHINE 26 382 1,38 191 1,25* (0,21) 0,13[0,09; 0,16]° <0,001
UPLIFT 26 2494 1,23 (0,20) 2363 1,13 (0,19) 0,10[0,09; 0,11] <0,0001
Metaanaliza 24-26 4738 X 4367 X 0,121[0,10; 0,13] 0,03
p-FEV1 [I]
Brusasco 2003 1d 386 1,31 362 1,14 0,17 [0,07; 0,27] <0,001
Casaburi 2002 1d 550 1,2 371 1,03 0,17 [0,04; 0,30] <0,01
GLOW2 1d 267 bd 268 bd 0,15¢ [0,12; 0,18] bd
SHINE 1d 480 1,51 (bd) 232 1,38* (0,14) 0,13[0,11; 0,15]° <0,001
Vogelmeier 2008 1d 221 1,66 (0,15) 209 1,55 (0,29) 0,111[0,07; 0,15] <0,001
Metaanaliza 1d 1904 X 1442 X 0,14 [0,12; 0,15] 0,47
IC przed podaniem leku [I]
GLOW2 26 267 bd 268 bd 0,07°[-0,01; 0,14] bd
UPLIFT 26 2910 2,20 2864 2,08 0,12 (TIO > PLC) <0,001g
IC po podaniu leku [I]
GLOw?2® 26 267 bd 268 bd 0,14°[0,06; 0,22] <0,001
GLOW?2' 26 267 bd 268 bd 0,08°[0,02; 0,15] <0,05
UPLIFT 26 2905 2,44 2853 2,41 0,03 (TIO > PLC) IS
PEF AM [I/min]
Casaburi 2002 24 507 223,00° 332 207,00° 16,00 [0,00; 32,00] <0,05
Donohue 2002 24 203 27,30 176 0,30 27,00 [10,92; 43,08] <0,001
INHANCE 26 390 19,80%(48,38) 358 3,00* (47,11) 16,80 [9,95; 23,65] <0,001
Metaanaliza 24-26 1100 X 866 X 18,05 [12,19; 23,91] 0,50
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ol TIO (10) PLC TIOvs PLC
Badanie ftyg.] p/TH'r
Yg- N Srednia (SD) N Srednia (SD) MD [95%C]]
PEF PM [l/min]
Casaburi 2002 24 507 237,00° 332 214,00° 23,00 [0,00; 46,00] <0,05
Donohue 2002 24 203 32,50 176 -5,70 38,20 [15,45; 60,95] <0,001
INHANCE 26 390 25,50 (47,79) 358 3,20* (46,55) 22,30 [15,54; 29,06] <0,001
Metaanaliza 24-26 1100 X 866 X 23,55 [17,31; 29,79] 0,42
T warto$¢ p raportowana przez autoréw badania, w przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci (TH); * - LSM.
a) podgrupa pacjentéw z badania Brusasco 2003 stosujgca wczesniej preparaty ICS.
b) podgrupa pacjentéw z badania Brusasco 2003 nie stosujgca wczesniej preparatéw ICS.
c) wynik raportowany przez autoréw badania.
d) warto$¢ koncowa.
e) IC mierzona po 3 h i 55 min po podaniu leku.
f) IC mierzona po 23 h i 40 min po podaniu leku.
g) p oszacowane dla testu ANOVA z powtdrzonymi pomiarami dla okresu do 48 mies. leczenia.
Tabela 16.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania TIO (10) vs PLC w odniesieniu do funkcji ptuc w populacji POChP (lI)
ol TIO (10) PLC TIOvs PLC
Badanie ltyo.] p/TH'r
Yg. N Srednia (SD) N Srednia (SD) MD [95%CI]
FEV1 (AUC 0-3 h) [I]
Brusasco 2003* 24 259 bd 259 bd 0,19°[0,15; 0,23] <0,001
Brusasco 2003° 24 135 bd 135 bd 0,22°[0,16; 0,28] <0,05
FEV1 (AUC 0-4 h) [I]
GLOW2 26 216 1,50* (0,29) 206 1,37* (0,29) 0,13[0,07; 0,19] <0,001
SHINE 26 435 1,44* (0,21) 186 1,23* (0,27) 0,21[0,17; 0,25] <0,001
Metaanaliza 26 651 X 392 X 0,17 [0,09; 0,25] 0,03
FEV1 (AUC 0-12 h) [1]
Donohue 2002 24 209 bd 201 bd 0,22°[0,21; 0,22] 0,0001
SHINE 26 67 1,39* (0,25) 27 1,18* (0,21) 0,21[0,12; 0,30] <0,001
Metaanaliza 24-26 276 X 228 X 0,21[0,21; 0,22] 0,92
FEV1 (AUC 0-24 h) [1]
SHINE 26 67 1,36° (0,10) 27 1,15* (0,19) 0,21[0,13; 0,29]° <0,001
FEV1 (po 1,5/2 h) [I]
Niewoehner 2005 26 914 bd 915 bd 0,17 [0,15; 0,19]° <0,001
SHINE 26 480 1,43° (0,44) 232 1,19* (0,72) 0,24 [0,15; 0,33]° <0,001
Vogelmeier 2008 24 193 1,73* (0,42) 190 1,56* (0,41) 0,17 [0,09; 0,25] <0,001°
Metaanaliza 24-26 1587 X 1428 X 0,17 [0,15; 0,19] 0,33
FEV1 po podaniu leku [I]
UPLIFT 26 2516 1,42 (0,20) 2374 1,37 (0,19) 0,06 [0,05; 0,07] <0,0001

T warto$¢ p raportowana przez autoréw badania, w przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci (TH); * - LSM.
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a) podgrupa pacjentéw z badania Brusasco 2003 stosujgca wczesniej preparaty ICS.

b) podgrupa pacjentéw z badania Brusasco 2003 niestosujgca wczesniej preparatéw ICS.
c) wynik raportowany przez autoréw publikaciji.

d) obliczenia wiasne.

e) wynik istotny klinicznie.

Tabela 17.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania TIO (10) vs PLC w odniesieniu do efektu bronchodilatacyjnego w populacji
POChP

ol TIO (10) PLC
Badanie ¢ OR [95%CI] RD / NNT [95%CI]  p/TH'
[tyg] n/N (%) n/N (%)
Efekt bronchodilatacyjny zdefiniowany jako wzrost 2100 ml t-FEV1 (post-hoc)
SHINE 26 178/382 (47) 36/191 (19) 3,76 [2,48; 5,69] NNT =4 [3; 5] bd
Efekt bronchodilatacyjny zdefiniowany jako wzrost 2200 ml t-FEV1 (post-hoc)
SHINE 26 96/382 (25) 16/191 (8) 3,67 [2,09; 6,44] NNT =6 [5; 10] bd

Efekt bronchodilatacyjny zdefiniowany jako wzrost 212% lub 2200 ml FEV1 po podaniu leku

Casaburi 2002 26 135/518 (26) 29/328 (9) 3,63 [2,37; 5,58 NNT =6 [5; 9] bd

1 warto$¢ p raportowana przez autoréw badania, w przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci (TH).

5.1.1.2. Jakos$¢ zycia

J\f;):illfi ;?I-alizy klinicznej dla poréwnania FF/VI (92/22) vs PLC w odniesieniu do jakosci zycia w populacji POChP

) ol FFIVI (92/22) PLC FF/Vl vs PLC .

Badanie ftyg.] - - p/TH

N Srednia (SD) N Srednia (SD) MD [95%C]]
CRQ-SAS: wynik ogéiny [pkt]

Kerwin 2013 24 206 bd 207 bd 0,25[0,07; 0,42]° IS

Martinez 2013 24 204 bd 205 bd 0,211[0,04; 0,38]° IS
Metaanaliza 24 410 X 412 X 0,23[0,11; 0,35] 0,75

CRQ-SAS: dusznos¢ [pkt]

Kerwin 2013 24 147 0,53* (1,03) 135 0,23* (1,02) 0,30 [0,06; 0,54] 0,014°
Martinez 2013 24 146 0,45* (0,94) 146 0,21* (0,93) 0,24 [0,03; 0,45] 0,029
Metaanaliza 24 293 X 281 X 0,27 [0,11; 0,43] 0,71
CRQ-SAS: zmeczenie [pkt]

Kerwin 2013 24 206 bd 207 bd 0,37[0,16; 0,58]° IS
Martinez 2013 24 204 bd 205 bd 0,23 [0,03; 0,43]° IS
Metaanaliza 24 410 X 412 X 0,30[0,15; 0,44] 0,34
CRQ-SAS: funkcje emocjonalne [pkt]
Kerwin 2013 24 206 bd 207 bd 0,17 [-0,02; 0,36]" NS
Martinez 2013 24 204 bd 205 bd 0,20[0,01; 0,39]° IS
Metaanaliza 24 410 X 412 X 0,191[0,05; 0,32] 0,83

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 62



Relvar Ellipta w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc oraz astmy oskrzelowej. Aneks

) ol FFIVI (92/22) PLC FF/Vl vs PLC .
Badanie ftyg.] - - p/TH
N Srednia (SD) N Srednia (SD) MD [95%C]]
CRQ-SAS: opanowanie objawéw choroby (ang. mastery domain) [pkt]
Kerwin 2013 24 206 bd 207 bd 0,19 [-0,04; 0,39]° NS
Martinez 2013 24 204 bd 205 bd 0,21[-0,01; 0,44]° NS
Metaanaliza 24 410 X 412 X 0,20 [0,04; 0,35] 0,90
T warto$¢ p raportowana przez autoréw badania, w przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci (TH); * - LSM.
a) wynik nieistotny kliniczne (istotnos¢ kliniczna zdefiniowana jako 20,5 pkt.).
b) wynik raportowany przez autoréw publikacji.
Tabela 19.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania TIO (10) vs PLC w odniesieniu do jakosci zycia w populacji POChP
) ol TIO (10) PLC TIOvs PLC .
Badanie ftyg.] - - p/TH
N Srednia (SD) N Srednia (SD) MD [95%C]]
SGRQ: wynik ogoiny [pkt]
Brusasco 2003 24 402 -4,20° (14,03) 400 -1,50 (14,00) -2,70 [-4,64; -0,76] <0,01
Casaburi 2002° 24 550 -3,47 371 -0,53 -2,94 [-5,88; 0,00] <0,05
GLOwW2 26 267 bd 268 bd -2,52'[-4,70; -0,34] <0,05
INHANCE 26 357 39,40**" (8,88) 319 40,40*° (14,11) -1,00 [-2,80; 0,80] NS
SHINE 26 480 -7,69* (15,56) 232 -6,39* (14,17) -1,30 [-3,59; 0,99] NS
Tonnel 2008 26 247 -7,89 (12,26) 245 -4,32 (14,24) -3,57 [-5,92; -1,22] 0,007
UPLIFT 26 2478 39,41° (11,60) 2337 42,29° (11,60) -2,88 [-3,54; -2,22] p<0,0001
Vogelmeier 2008 24 180 39,20 (13,42) 177 41,10 (13,30) -1,90 [-4,67; 0,87] 0,143
Metaanaliza 24-26 4961 X 4349 X -2,61[-3,13; -2,09] 0,55
SGRQ: aktywnos¢ [pkt.]

Casaburi 2002 24 550 -3,77 371 0,62 -4,39 [-8,78; 0,00] <0,05
INHANCE 26 357 54,50**° (11,34) 346 56,70*° (18,79) -2,20 [-4,50; 0,10] NS
UPLIFT® 26 308 bd 297 bd 6,17 [-8,31; -4,03]' <0,0001
UPLIFT® 26 717 bd 639 bd 2,24 [-3,69; -0,80] ' 0,0024
UPLIFT® 26 1428 bd 1375 bd -2,71[-3,80; -1,63] <0,0001

Vogelmeier 2008 24 180 bd 177 bd -1,86 [-4,85; 1,54] NS
Metaanaliza 24-26 3540 X 3205 X -3,13[-4,37; -1,88] 0,05
SGRQ: objawy [pkt.]

Casaburi 2002 24 550 -5,12° 371 -1,51 -3,61 [-7,22; 0,00] <0,05
INHANCE 26 357 47,70 (14,36) 346 49,00*° (21,95) -1,30 [-4,05; 1,45] NS
UPLIFTc 26 313 bd 301 bd -6,02 [-8,66; -3,38]' <0,0001
UPLIFTd 26 739 bd 654 bd 2,72 [-4,68;-0,77] 0,0064
UPLIFTe 26 1449 bd 1405 bd -4,09 [-5,46; -2,72] 0,0001

Vogelmeier 2008 24 180 bd® 177 bd -5,38 [-9,27; -1,18]' <0,05
Metaanaliza 24-26 3588 X 3254 X -3,75 [-4,66; -2,84] 0,17
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_ ol TIO (10) PLC TIO vs PLC A
Badanie ftyg.] - - p/TH
N Srednia (SD) N Srednia (SD) MD [95%C]]
SGRQ: wptyw [pkt.]
Casaburi 2002 24 550 -3,10 371 0,05 -3,15[-6,30; 0,00] <0,05
Donohue 2002 24 186 -5,24° 159 2,33 -2,91[-5,82; 0,00] <0,05
INHANCE 26 357 27,60 (11,34) 346 27,80*° (15,81) 0,20 [-2,24; 1,84] NS
UPLIFTc 26 308 bd 297 bd -5,09 [-7,00; -3,19]' <0,001
UPLIFTd 26 717 bd 639 bd -1,95[-3,33; -0,58] <0,0054
UPLIFTe 26 1428 bd 1375 bd 2,17 [-3,15; -1,19] <0,0001
Vogelmeier 2008 24 180 bd 177 bd -1,78 [-4,00; 1,00] NS
Metaanaliza 24-26 3726 X 3364 X -2,39 [-3,46; -1,33] 0,04

T warto$¢ p raportowana przez autoréw badania, w przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci (TH); * - LSM; ** - obliczenia
wiasne.

a) wynik istotny klinicznie.

b) warto$¢ koncowa.

c) podgrupa pacjentéw z badania UPLIFT kontynuujgca palenie tytoniu.

d) podgrupa pacjentéw z badania UPLIFT z ograniczonym paleniem tytoniu.

e) podgrupa pacjentéw z badania UPLIFT, ktéra zaprzestata palenia tytoniu.

f) Wynik raportowany przez autoréw publikacji.

g) Wykazano takze istotng statystycznie przewage TIO nad PLC (p < 0,05) w zakresie jakosci zycia mierzonej kwestionariuszem SF-36
w odniesieniu do wyniku ogdélnego oraz komponent takich jak: funkcjonowanie fizyczne, ograniczenie w petnieniu rél z powodu zdrowia
fizycznego, ogdline poczucie zdrowia.

Tabela 20.

Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania TIO (10) vs PLC w odniesieniu do jakosci zycia (dane dychotomiczne)
w populacji POChP

TIO (10) PLC
Badanie [t°' : OR [95%CI] R[QDS{,/'::NI]T pITH
Yg- niN (%) niN (%) S
SGRQ: wynik ogélny / klinicznie istotna poprawa zdef. jako 24 pkt

Brusasco 2003 24 197/402 (49) 157/400 (39) 149[112:197] NNT=11[7:35] <0,05

INHANCE 26 ba/357 bd/319 1,15[0,84; 1,58]° ND NS
SHINE 26 254/450 (56) 111/196 (57) 0,99[0,71; 1,39] -o,og (g-so],og; 0,89
Tonnel 2008 26 142/247 (57) 113/245 (46) 158[1,11;2,26]  NNT=9[5;39] 0,025
Metaanaliza 24-26 593/1099 (54) 381/841 (46) 134[1,11:1,61] NNT=14[9;37] 0,11

1 warto$¢ p raportowana przez autoréw badania, w przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci (TH).
a) Wynik raportowany przez autoréw publikaciji.

5.1.1.3. Kontrola choroby

Tabela 21.

Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania FF/VI (92/22) vs PLC w odniesieniu do kontroli objawéw choroby w populacji
POChP

. FFIVI (92/22) PLC FF/VI vs PLC
Badanie ftyg.] p/TH'r
Yg- N Srednia (SD) N Srednia (SD) MD [95%CI]

Kaszel [pkt]

Kerwin 2013 24 206 bd 207 bd -0,20 [-0,29; -0,107T° IS
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) ol FFIVI (92/22) PLC FF/Vl vs PLC .
Badanie ftyg.] - - p/TH
N Srednia (SD) N Srednia (SD) MD [95%C]]
Martinez 2013 24 204 bd 205 bd -0,13[-0,22; -0,03]* IS
Metaanaliza 24 410 X 412 X -0,17 [-0,23; -0,10] 0,31
Plwocina [pkt]
Kerwin 2013 24 206 bd 207 bd -0,11[-0,20; -0,02] IS
Martinez 2013 24 204 bd 205 bd -0,14 [-0,23; -0,05] IS
Metaanaliza 24 410 X 412 X -0,13 [-0,19; -0,06] 0,64
Dusznosé¢ [pkt]
Kerwin 2013 24 206 bd 207 bd -0,31[-0,43; -0,19T° IS
Martinez 2013 24 204 bd 205 bd -0,31[-0,42; -0,20T IS
Metaanaliza 24 410 X 412 X -0,31[-0,39; -0,23] 1,00
Uzycie terapii ratunkowej ogétem [inhalacje/dobe]
Kerwin 2013 24 206 bd 207 bd -0,89 [-1,09; -0,68]° IS
Martinez 2013 24 204 bd 205 bd -0,71[-0,92 -0,49]° NS
Metaanaliza 24 410 X 412 X -0,80 [-0,95; -0,66] 0,24
Liczba 24-godzinnych okres6w wolnych od terapii ratunkowej (post-hoc)
Kerwin 2013 24 206 bd 207 bd 18,95 [13,37; 24,53]° IS
Martinez 2013 24 204 bd 205 bd 13,54 [7,91; 19,17]° IS
Metaanaliza 24 410 X 412 X 16,27 [12,31; 20,23] 0,18
Liczba przebudzen wymagajacych terapii ratunkowej
Kerwin 2013 24 206 bd 207 bd -0,14 [-0,22; -0,06] IS
Martinez 2013 24 204 bd 205 bd -0,20 [-0,29; -0,11T IS
Metaanaliza 24 410 X 412 X -0,17 [-0,23; -0,11] 0,33

Liczba przebudzen wymagajacych terapii ratunkowej u pacjentéw z 21 przebudzeniem w trakcie okresu wyjsciowego

Kerwin 2013 24 206 bd 207 bd -0,32[-0,51; -0,14)° IS
Martinez 2013 24 204 bd 205 bd -0,36 [-0,57; -0,16)° IS
Metaanaliza 24 410 X 412 X -0,34 [-0,48; -0,20] 0,78

T warto$¢ p raportowana przez autoréw badania, w przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci (TH); * - LSM.
a) Wynik raportowany przez autoréw publikaciji.

Tabela 22.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania FF/VI (92/22) vs PLC w odniesieniu do kontroli objawéw choroby w populacji
POChP
ol FFIVI (92/22) PLC
Badanie ftyg.] OR [95%CI] RD / NNT [95%CI] p/TH!
Yg- niN (%) niN (%)
Utrata z braku skutecznosci
Kerwin 2013 24 12/206 (6) 20/207 (10) 0,58 [0,28; 1,22] 0,04 [-0,09; 0,01] bd
Martinez 2013 24 8/204 (4) 12/205 (6) 0,66 [0,26; 1,64] -0,02 [-0,06; 0,02] bd
Metaanaliza 24 20/410 (5) 32/412 (8) 0,61 [0,34; 1,08] -0,03 [-0,06; 0,004] 0,83
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1 warto$¢ p raportowana przez autoréw badania, w przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci (TH).

a) wszystkie wyleczone.

Tabela 23.

Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania TIO (10) vs PLC w odniesieniu do kontroli objawéw choroby w populacji

POChHP (dane ciagte)

) ol TIO (10) PLC TIOvs PLC .
Badanie ftyg.] - - p/TH
N Srednia (SD) N Srednia (SD) MD [95%C]]
Uzycie terapii ratunkowej ogétem [inhalacje/dobe]
Donohue 2002 24 209 bd 201 bd -1,45[-2,18; -0,72] <0,0001
INHANCE 26 390 -1,00* (2,57) 358 -0,40* (2,65) -0,60 [-0,97; -0,23] <0,001
SHINE 26 424 -1,34* (2,16) 199 -0,92* (2,07) -0,42 [-0,77; -0,07] 0,015
Metaanaliza 24-26 1023 X 758 X -0,72 [-1,18; -0,26] 0,05
Uzycie terapii ratunkowej w ciggu dnia [inhalacje/dzien]
SHINE 26 418 -0,83* (1,23) 195 -0,58* (1,26) -0,25 [-0,46; -0,04] 0,015
Uzycie terapii ratunkowej w ciggu nocy [inhalacje/noc]
SHINE 26 422 -0,52 (1,01) 198 -0,34 (0,96) -0,18 [-0,35; -0,01] 0,031
Odsetek dni bez terapii ratunkowej [%]
INHANCE 26 390 46,10* (38,71) 358 41,80* (38,03) 4,30 [-1,20; 9,80] NS
SHINE 26 419 36,51* (35,86) 196 34,76 (34,12) 1,75[-4,13; 7,63] 0,532
Metaanaliza 26 809 X 554 X 3,11[-0,91;7,13] 0,53
Dni z ograniczong aktywnoscig [liczba zdarzen/24 pacjento-tygodnie]
Brusasco 2003 24 402 8,30 (16,04) 400 10,90 (16,00) -2,60 [-4,82; -0,38] <0,05
Odsetek dni z ograniczong kontrolg objawow choroby [%]
INHANCE 26 391 31,00* (29,66) 362 34,00 (29,11) -3,00 [-7,20; 1,20] 0,101
Vogelmeier 2008 24 209 25,60 (30,17) 203 33,90 (30,09) -8,30 [-14,13; -2,47] 0,001
Metaanaliza 24-26 600 X 565 X -4,81 [-8,22; -1,40] 0,12
Odsetek dni bez ograniczonej aktywnosci [%)]
INHANCE 26 390 46,80* (33,77) 358 41,60* (32,92) 5,20 [0,42; 9,98] <0,05
SHINE 26 418 37,52* (32,14) 195 34,49 (30,68) 3,03 [-2,26; 8,32] 0,230
Metaanaliza 26 808 X 553 X 4,2310,68; 7,77] 0,55
TDI: wynik ogdlny (ang. focal score) [pkt]
Brusasco 2003 24 402 1,10 (0,30) 400 bd (TIO > PLC) <0,001
Casaburi 2002 25 507 0,95 (2,70) 325 0,11 (2,70) 0,85[0,47; 1,22] <0,001
GLOW2 26 238 2,26* (4,34) 217 1,32* (4,26) 0,94 [0,15; 1,73] 0,002
INHANCE 26 349 2,25* (2,19) 309 1,40% (4,11) 0,85[0,34; 1,36] <0,001
SHINE 26 441 2,21* (3,59) 193 1,63 (3,20) 0,58 [0,02; 1,14] 0,017
Metaanaliza 24-26 1535 X 1044 X 0,80 [0,55; 1,06] 0,85
Odsetek dni wolnych od objawéw choroby [%]
INHANCE 26 390 10,60* (22,32) 358 8,60* (21,76) 2,00 [-1,16; 5,16] NS
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) ol TIO (10) PLC TIOvs PLC .
Badanie ftyg.] - - p/TH
N Srednia (SD) N Srednia (SD) MD [95%C]]
SHINE 26 418 5,54* (18,97) 195 4,44 (18,07) 1,10 [-2,02; 4,22] 0,459
Vogelmeier 2008 24 209 7,80* (18,79) 203 6,60 (18,52) 1,20 [-2,40; 4,80] 0,438
Metaanaliza 24-26 1017 X 756 X 1,45 [-0,44; 3,34] 0,91
Odsetek nocy bez przebudzen [%)]
INHANCE 26 390 70,70* (29,23) 358 67,50 (28,76) 3,20 [-0,96; 7,36] NS
SHINE 26 422 60,00 (30,18) 198 53,67 (28,80) 6,33 [1,39; 11,27] 0,007
Metaanaliza 26 812 X 556 X 4,50[1,32; 7,68] 0,34
Srednia dzienna liczba objaw6w choroby
Vogelmeier 2008 24 212 4,50(0,04-13,72)° 206 5,20 (0,00-11,61)° bd <0,01
Srednia dzienna liczba inhalacji terapii ratunkowej
Vogelmeier 2008 24 212 0,67 (0,00-10,57)° 206 1,77 (0,00-10,71)° bd <0,001

T warto$¢ p raportowana przez autoréw badania, w przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci (TH); * - LSM.
a) Wynik raportowany przez autoréw publikaciji.

b) Mediana (zakres).

Tabela 24.

Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania TIO (10) vs PLC w odniesieniu do kontroli objawéw choroby w populacji
POChHP (dane dychotomiczne)

) ol TIO (10) PLC .

Badanie ityg.] OR [95%CI] RD / NNT [95%ClI] p/TH

n/N (%) n/N (%)
TDI: wynik ogélny / klinicznie istotna poprawa zdef. jako 21 pkt
Brusasco 2003 24 173/402 (43) 119/400 (30) 1,78 [1,33; 2,39] NNT =8 [6; 15] <0,01
Casaburi 2002 26 213/507 (42) 86/325 (26) 2,01[1,49; 2,73] NNT =7 [5; 11] <0,01
GLOwW2 26 127/238 (53) 96/217 (44) 11,‘54:[[10,’09398?;22,,20995]] 0,09 [-0,0003; 0,18] 0,032
INHANCE 26 202/349 (58) 146/309 (47) 1,63 [1,13; 2,09] NNT =10 [6; 34] <0,01
SHINE 26 261/441 (59) 111/193 (58) 1,07 [0,76; 1,51] 0,02 [-0,07; 0,10] 0,318
Metaanaliza 24-26 976/1937 (50) 558/1444 (39) 1,55[1,26; 1,91] NNT =10[7; 17] 0,08
Utrata z powodu braku skutecznosci

INHANCE 26 9/420 (2) 17/1425 (4) 0,531[0,23; 1,19] -0,02 [-0,04; 0,00] bd

SHINE 26 5/483 (1) 8/234 (3) 0,30[0,10; 0,91] -0,024 [-0,049; 0,001] bd

Vogelmeier 2008 24 2/221 (1) 3/209 (1) 0,63[0,10; 3,79] -0,01[-0,03; 0,02] bd
Metaanaliza 24-26 16/1124 (1) 28/868 (3) 0,45[0,24; 0,85] NNT = 58 [32; 300] 0,67

1 warto$¢ p raportowana przez autoréw badania, w przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci (TH).
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J\?)?:illfi ii-alizy klinicznej dla poréwnania TIO (10) vs PLC w odniesieniu do zaostrzen w populacji POChP (dane ciagte)
) ol TIO (10) PLC TIOvs PLC .
Badanie p/TH
yal $rednia (SD) N $rednia (SD) MD [95%CI]
Liczba zaostrzen [pacjent/rok]
Brusasco 2003 24 402 1,07 400 1,49 -0,42 (TIO > PLC) 0,025
Niewoehner 2005 26 914 0,85 915 1,05 -0,20 (TIO > PLC) 0,031
Liczba zaostrzen [zaostrzenia/rok]
INHANCE 26 415 0,53 418 0,72 0,70[0,48; 1,03]a 0,070
SHINE 26 480 0,45 232 0,75 0,58 [0,42; 0,82]a 0,031
Metaanaliza 26 895 X 650 X 0,62 [0,46; 0,78] 0,49
Liczba dni z zaostrzeniem [pacjent/rok]

Brusasco 2003 24 402 17,20 400 25,00 -7,80 (TIO > PLC) 0,025
Niewoehner 2005 26 914 12,60 915 16,00 -3,35 (TIO > PLC) 0,019
Odsetek dni z zaostrzeniem [%]

Vogelmeier 2008 24 209 3,30 (10,30) 203 4,70 (9,79) 11491 [[%?3825]3] 0,093
Liczba hospitalizacji ogotem [pacjent/rok]

Brusasco 2003 24 402 0,43 (4,41) 400 0,86 (4,40) -0,43[-1,04; 0,18] <0,05
Niewoehner 2005 26 914 0,45 915 0,51 -0,05 (TIO = PLC) 0,68
Liczba dni hospitalizacji ogotem [pacjent/rok]

Brusasco 2003 24 402 2,38 (13,03) 400 4,97 (13,00) -2,59 [-4,39; -0,79] <0,05
Niewoehner 2005 26 914 3,70 915 3,50 0,14° (TIO = PLC) 0,770
Liczba hospitalizacji z powodu zaostrzenia [pacjent/rok]

Brusasco 2003 24 402 0,10 400 0,15 -0,05 (TIO = PLC) NS
Niewoehner 2005 26 914 0,18 915 0,25 -0,08° (TIO >PLC) 0,047
Liczba dni hospitalizacji z powodu zaostrzenia [pacjent/rok]

Brusasco 2003 24 402 0,98 400 1,88 -0,90 (TIO = PLC) NS
Niewoehner 2005 26 914 1,40 915 1,70 -0,27° (TIO = PLC) 0,054
Liczba dni antybiotykoterapii z powodu zaostrzenia [pacjent/rok]

Niewoehner 2005 26 914 8,10 915 9,80 -1,71 (TIO > PLC) 0,015
Liczba dni sterydoterapii z powodu zaostrzenia [pacjent/rok]

Niewoehner 2005 26 914 6,30 915 7,40 -1,15 (TIO = PLC) 0,25
Liczba niezaplanowanych wizyt lekarskich ogoétem [pacjent/rok]

Brusasco 2003 24 402 2,16 (4,41) 400 2,59 (4,40) -0,43[-1,04; 0,18] NS
Liczba niezaplanowanych wizyt lekarskich z powodu zaostrzenia [pacjent/rok]

Brusasco 2003 24 402 1,51 (4,41) 400 1,51 (4,40) 0,00 [-0,61; 0,61] <0,05
Niewoehner 2005 26 914 0,39 915 0,49 -0,11 (TIO > PLC) 0,019

T warto$¢ p raportowana przez autoréw badania, w przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci (TH); * - LSM.
a) Wskaznik stosunku (ang. rate of ratio).
b) Wynik raportowany przez autoréw publikacji.
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J\Z?:illfi ifl-alizy klinicznej dla poréwnania TIO (10) vs PLC w odniesieniu do zaostrzen w populacji POChP (l)
) ol TIO (10) PLC .
Badanie ltyo.] . . OR [95%CI] RD / NNT [95%CI]  p/TH
n/N (%) n/N (%)
Zaostrzenia ogétem
Brusasco 2003 24 129/402 (32) 156/400 (39) 0,74 [0,55; 0,99] NNT =15 [8; 332] NS
INHANCE 26 79/415 (19) 91/418 (22) 0,84 [0,60; 1,18] -0,03 [-0,08; 0,03] 0,037
Niewoehner 2005 26 255/914 (28) 296/915 (32) 0,81[0,66; 0,99] NNT =23[12; 400] 0,037
Metaanaliza 24-26 463/1731 (27) 543/1733 (31) 0,80 [0,69; 0,92] NNT =22 [14; 62] 0,82
Zaostrzenia umiarkowane-powazne
SHINE 26 85/480 (18) 60/232 (26) HROfé é%‘;g“ 4%'?8‘]78] NNT =13[7:64]  <0,001
Zaostrzenia wymagajace dodatkowej terapii
SHINE 24 81/480 (17) 54/232 (23) 0,67 [0,45; 0,99] NNT =16 [8; 7297] bd
Vogelmeier 2008 24 23/221 (10) 30/209 (14) 0,69[0,39; 1,24] -0,04 [-0,10; 0,02] 0,041
Metaanaliza 24-26 104/701 (15) 84/441 (19) 0,68 [0,49; 0,93] NNT =19[11; 119] 0,92
Hospitalizacje ogétem
Brusasco 2003 24 48/402 (12) 90/400 (23) 0,47 [0,32; 0,68] NNT =10[7; 19] IS
Hospitalizacje z powodu zaostrzenia
Brusasco 2003 24 12/402 (3) 20/400 (5) 0,58 [0,28; 1,21] -0,02 [-0,05; 0,01] NS
Niewoehner 2005 26 64/914 (7) 87/915 (10) 0,72[0,51; 1,00] -0,03 [-0,05; 0,0001] 0,056
SHINE 26 5/480 (1) 7/232 (3) 0,34 [0,11; 1,08] -0,02 [-0,04; 0,004] bd
Vogelmeier 2008 24 5/221 (2) 3/209 (1) 1,59 [0,38; 6,74] 0,01 [-0,02; 0,03] NS
Metaanaliza 24-26 86/2017 (4) 117/1756 (7) 0,69 [0,51; 0,91] NNT =53 [30; 222] 0,39
1 warto$¢ p raportowana przez autoréw badania, w przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci (TH).
Tabela 27.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania TIO (10) vs PLC w odniesieniu do zaostrzen w populacji POChP (Il)
) ol TIO (10) PLC TIOvs PLC .
Badanie ftyg.] - - p/TH
N Mediana (zakres) N Mediana (zakres) HR [95%CI]
Odsetek pacjentow z zaostrzeniem
INHANCE 26 415 79,20 [75,10; 83,301 418 74,50 [69,90; 79,10] bd bd
Czas do pierwszego zaostrzenia [mies.]
Brusasco 2003 24 402 bd 400 bd TIO>PLC 0,005
INHANCE 26 415 bd 418 bd 0,76 [0,56; 1,03 0,080
Niewoehner 2005 26 914 bd 915 bd 0,83[0,70; 0,98 0,028
Czas do pierwszej hospitalizacji z powodu zaostrzenia [mies.]
Brusasco 2003 24 402 bd 400 bd bd NS
Niewoehner 2005 26 914 bd 915 bd 0,73[0,53; 1,01° 0,055
T warto$¢ p raportowana przez autoréw badania, w przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci (TH); * - LSM.
a) wspotczynnik [95%Cl] oszacowany na podstawie metody Kaplana-Meiera.
b) Wynik raportowany przez autoréw publikacji.
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Tabela 28.

Wyniki analizy klinicznej dla porownania TIO (10) vs PLC w odniesieniu do zaostrzen cigzkich i prowadzacych do

zgonu w populacji POChP

TIO (10) PLC

Badanie [t)?;_] RR [95%C]] p/TH!
n/E (IR) n/E (IR)
Zaostrzenia ciezkie
Niewoehner 2005 26 45/508 (8,9%) 72/489 (14,77) 0,6 [0,41; 0,9] bd
Zaostrzenia prowadzace do zgonu
Niewoehner 2005 26 0/523 (0%) 5/510 (1,0%) bd bd

E — ekspozycja na interwencje; IR — liczba pacjentéw ze zdarzeniem podzielona przez liczbe pacjento-lat eksponowanych na interwencje.
RR - risk ratio — IR w grupie TIO (10) podzielone przez IR w grupie PLC.

a) na 100 pacjento-lat.

5.1.1.4. Profil bezpieczenstwa

J\Z?:illfi 2e::l-alizy klinicznej dla poréwnania FF/VI (92/22) vs PLC w odniesieniu do zdarzen niepozadanych w populacji
z POChP
) ol FFIVI (92/22) PLC .
Badanie ftyg.] OR [95%CI] RD [95%CI] p/TH
n/N (%) n/N (%)
AE ogotem
Kerwin 2013 24 111/206 (54) 100/207 (48) 1,25[0,85; 1,84] 0,06 [-0,04; 0,15] bd
Martinez 2013 24 92/204 (45) 96/205 (47) 0,93 [0,63; 1,38] -0,02 [-0,11; 0,08] bd
Metaanaliza 24 203/410 (50) 196/412 (48) 1,08 [0,82; 1,42] 0,02 [-0,05; 0,09] 0,29
AE prowadzace do utraty z badania
Kerwin 2013 24 18/206 (9) 19/207 (9) 0,95[0,48; 1,86] -0,004 [-0,06; 0,05] bd
Martinez 2013 24 20/204 (10) 23/205 (11) 0,86 [0,46; 1,62] -0,01 [-0,07; 0,05] bd
Metaanaliza 24 38/410 (9) 42/412 (10) 0,90[0,57; 1,43] -0,01 [-0,05; 0,03] 0,84
AE zwiagzane z leczeniem
Kerwin 2013 24 19/206 (9) 13/207 (6) 1,52[0,73; 3,16] 0,03 [-0,02; 0,08] bd
Martinez 2013 24 21/204 (10) 20/205 (10) 1,06 [0,56; 2,02] 0,01 [-0,05; 0,06] bd
Metaanaliza 24 40/410 (10) 33/412 (8) 1,24 [0,77; 2,01] 0,02 [-0,02; 0,06] 0,67
SAE ogétem
Kerwin 2013 24 11/206 (5) 11/207 (5) 1,01 [0,43; 2,37] 0,0003 [-0,04; 0,04] bd
Martinez 2013 24 12/204 (6) 10/205 (5) 1,22[0,51; 2,89] 0,01 [-0,03; 0,05] bd
Metaanaliza 24 23/410 (6) 21/412 (5) 1,11 [0,60; 2,03] 0,01 [-0,03; 0,04] 0,76
SAE zwigzane z leczeniem
perwin 20187 2 bd bd bd bd bd
1 warto$¢ p raportowana przez autoréw badania, w przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci (TH).
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Tabela 30.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania TIO (10) vs PLC w odniesieniu do zdarzen niepozadanych w populacji
z POChP

) ol TIO (10) PLC :
Badanie ftyg.] OR [95%CI] RD / NNT [95%ClI] p/TH
n/N (%) n/N (%)
AE ogoétem
SHINE 26 275/480 (57) 134/232 (58) 0,98 [0,71; 1,35] -0,00 [-0,08; 0,07] bd
INHANCE 26 279/415 (67) 266/418 (64) 1,17 [0,88; 1,56] 0,04 [-0,03; 0,10] bd
Vogelmeier 2008 24 79/221 (36) 82/209 (39) 0,86 [0,58; 1,27] -0,03 [-0,13; 0,06] bd
Metaanaliza 24-26 633/1116 (57) 482/859 (56) 1,03 [0,85; 1,24] 0,01 [-0,04; 0,05] 0,43
AE prowadzace do utraty z badania
Brusasco 2003 24 29/402 (7) 64/400 (16) 0,41 [0,26; 0,65] NNT =12[8; 23] <0,01
SHINE 26 10/480 (2) 10/232 (4) 0,47 [0,19; 1,15] -0,02 [-0,05; 0,01] bd
INHANCE 26 17/415 (4) 45/418 (11) 0,35 [0,20; 0,63] NNT =15[10; 32] bd
Vogelmeier 2008 24 11/221 (5) 8/209 (4) 1,32[0,52; 3,34] 0,01 [-0,03; 0,05] bd
Metaanaliza 24-26 67/1518 (4) 127/1259 (10) 0,45 1[0,33; 0,62] NNT =20 [15; 33] 0,11
SAE ogétem
SHINE 26 19/480 (4) 13/232 (6) 0,69[0,34; 1,43] -0,02 [-0,05; 0,02] bd
INHANCE 26 34/415 (8) 35/418 (8) 0,98 [0,60; 1,60] -0,002 [-0,04; 0,04] bd
Niewoehner 2005 24 162/914 (18) 156/915 (17) 1,05[0,82; 1,33] 0,01 [-0,03; 0,04] bd
Vogelmeier 2008 24 10/221 (5) 12/209 (6) 0,78 [0,33; 1,84] -0,01 [-0,05; 0,03] bd
Metaanaliza 24-26 225/2030 (11) 216/1774 (12) 0,991[0,81; 1,21] -0,001 [-0,02; 0,02] 0,70
SAE zwiazane z leczeniem
Vogelmeier 2008 24 1/221 (<1) 0/209 (0) 2,85[0,12; 70,36] 0,005 [-0,01; 0,02] bd

1 warto$¢ p raportowana przez autoréw badania, w przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci (TH).

Tabela 31.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania FF/VI (92/22) vs PLC w odniesieniu do oznak czynnosci zyciowych w populacji
z POChP

) ol FF/VI (92/22) PLC FF/VI vs PLC .
Badanie ftyg.] - - p/TH
N Srednia (SD) N Srednia (SD) MD [95%C]]
Srednia zmiana w QTcF® wzgledem wartos$ci poczatkowych
Kerwin 2013 24 206 0,00*° (8,99)° 207 4,20 (9,08)° -4,20 [-5,95; -2,45] bd
Martinez 2013 24 204 0,11** (8,14)° 205 -0,90*" (11,51)° 1,01 [-0,57; 2,59] bd
Metaanaliza 24 410 X 412 X -1,58 [-6,69; 3,52] <0,1
Srednia zmiana w EKG wzgledem wartosci poczatkowych
Kerwin 2013 24 206 -1,20*° (5,26)° 207 -2,10*" (5,42)° 0,90 [-0,13; 1,93] bd
Martinez 2013 24 204 -2,41%° (5,42)° 205 0,40 (-0,34; 1,14)° -2,81[-3,86; -1,76] bd
Metaanaliza 24 410 X 412 X -0,95 [-4,59; 2,68] <0,1

T warto$¢ p raportowana przez autoréw badania, w przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci (TH); * LSM.
a) odstep QT korygowany wzgledem rytmu prowadzacego za pomocg formuty Fridericia.

b) dane odczytane z wykresu.

c) SD obliczone na podstawie 95%C| odczytanego z wykresu.
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Tabela 32.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania FF/VI (92/22) vs PLC w odniesieniu do poziomu kortyzolu w populacji
z POChP

Stosunek poziomu 24-godzinnego stezenia UC

Badanie Ol N w poréwnaniu z wartoscia baseline +
[tyg.] FFIVI (92/22) vs PLC P
FFIVI (92/22) PLC
Kerwin 2013 24 bd vs bd® 1,86° 0,97° bd
Martinez 2013 24 bd vs bd® 1,00° 0,98° NC

1 warto$¢ p raportowana przez autoréw badania.

a) populacja UC w badaniu Kerwin 2013 wynosita 294 pacjentéw (bd nt. liczby pacjentéw w poszczegdlnych ramionach).
b) populacja UC w badaniu Martinez 2013 wynosita 407 pacjentéw (bd nt. liczby pacjentéw w poszczegdlnych ramionach).
c) dane odczytane z wykresu.

Tabela 33.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania FF/VI (92/22) vs PLC w odniesieniu do oznak czynnosci zyciowych w populacji
z POChP

) ol FFIVI (92/22) PLC FF/Vl vs PLC .
Badanie ftyg.] - - p/TH
N Srednia (SD) N Srednia (SD) MD [95%C]]

Srednia zmiana w stezeniu glukozy w surowicy

Martinez 2013 24 204 bd 205 bd bd NC
Srednia zmiana w stezeniu potasu w surowicy

Martinez 2013 24 204 bd 205 bd bd NC

Srednia zmiana w wartosciach hematologicznych i biochemicznych
Martinez 2013 24 204 bd 205 bd bd NC

1 warto$¢ p raportowana przez autoréw badania, w przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci (TH).

Tabela 34.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania TIO (10) vs PLC w odniesieniu do SAE i zgonéw w populacji z POChP
ol TIO (10) PLC
Punkt koncowy Badanie ftyg.] RR [95%CI] p/TH'r
Yg- elE (IR) elE (IR)
SAE ogétem Niewoehner 2005 26 174/464 (37,5) 170/456 (37,3) 1,01 [0,82; 1,24] bd
SAE kardiologiczne Niewoehner 2005 26 38/512 (7,4) 54/495 (10,9) 0,68 [0,45; 1,03] bd
SAE zwiazane z dolnymi . )
: - Niewoehner 2005 26 80/496 (16,1) 103/480 (21,4)  0,75[0,56; 1,01] bd
drogami oddechowymi
Zgony ogotem Niewoehner 2005 26 31/516 (6,0) 31/506 (6,1) 0,98 [0,60; 1,61] bd
Zgony kardiologiczne Niewoehner 2005 26 6/523 (1,2) 10/509 (2,0) 0,58 [0,21; 1,61] bd
Zgony zwigzane zdolnymi o ohher 0005 26 6/522 (1,2) 10/509 (2,0)  0,59[0.21:1,61]  bd

drogami oddechowymi

e — liczba zdarzen; E — ekspozycja na interwencje [pacjentolata]; IR — liczba pacjentéw ze zdarzeniem podzielona przez liczbg pacjento-lat
eksponowanych na interwencjg; RR — risk ratio — IR w grupie TIO (10) podzielone przez IR w grupie PLC.
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Tabela 35.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania FF/VI (92/22) vs PLC w odniesieniu do zdarzen niepozadanych z podzialem na rodzaj AE w populacji z POChP
FFIVI (92/22) PLC
Zdarzenie niepozadane Badanie Ol [tyg.] OR [95%CI] RD/NNT(H) [95%CI] p/TH'
n/N (%) n/N (%)

Kerwin 2013 24 11/206 (5) 16/207 (8) 0,67 [0,30; 1,49] -0,02 [-0,07; 0,02] NS

AE kardiowaskularne Martinez 2013 24 20/204 (10) 30/205 (15) 0,63 [0,35; 1,16] -0,05[-0,11; 0,01] NS
Metaanaliza 24 31/410 (8) 46/412 (11) 0,65 [0,40; 1,05] -0,04 [-0,08; 0,004] 0,91

Kerwin 2013 24 5/206 (2) 1/207 (<1) 5,12 [0,59; 44,25] 0,02 [-0,004; 0,04] bd

AE wplywajace na glukoze Martinez 2013 24 2/204 (1) 2/205 (1) 1,00 [0,14; 7,20] 0,00005 [-0,02; 0,02] bd
Metaanaliza 24 7/410 (2) 3/412 (1) 2,36 [0,61; 9,19] 0,01 [-0,01; 0,02] 0,27

Kerwin 2013 24 0/206 (0) 1/207 (<1) 0,33[0,01; 8,23] -0,005 [-0,2; 0,01] bd

AE wplywajace na potas

Martinez 2013 24 0/204 (0) 0/205 (0) 0% vs 0% 0% vs 0% bd

Kerwin 2013 24 16/206 (8) 7/207 (3) 2,41[0,97; 5,98] 0,04 [-0,0002; 0,09] bd

AE zwigzane z miejscowym Martinez 2013 24 11/204 (5) 8/205 (4) 1,40 [0,55; 3,56] 0,01 [-0,03; 0,06] bd

dziataniem sterydow

Metaanaliza 24 271410 (7) 15/412 (4) 1,87 [0,98; 3,56] 0,03 [-0,001; 0,06] 0,42

Bol gardta Kerwin 2013 24 2/206 (1) 3/207 (1) 0,67 [0,11; 4,03] -0,005 [-0,03; 0,02] bd

Kerwin 2013 24 18/206 (9) 5/207 (2) 3,87 [1,41; 10,63] NNH =15 [9; 51] bd

Bol glowy Martinez 2013 24 11/204 (5) 15/205 (7) 0,72[0,32; 1,61] -0,02 [-0,07; 0,03] bd
Metaanaliza 24 29/410 (7) 20/412 (5) 1,62 [0,31; 8,46] 0,02 [-0,06; 0,10] 0,01

Kerwin 2013 24 6/206 (3) 4/207 (2) 1,52 [0,42; 5,48] 0,01 [-0,02; 0,04] bd

Bol plecow Martinez 2013 24 4/204 (2) 6/205 (3) 0,66 [0,18; 2,39] -0,01 [-0,04; 0,02] bd
Metaanaliza 24 10/410 (2) 10/412 (2) 1,00 [0,41; 2,44] 0,0001 [-0,02; 0,02] 0,37

Bol stawow Kerwin 2013 24 2/206 (1) 2/207 (1) 1,00 [0,14; 7,20] 0,00005 [-0,02; 0,02] bd

Kerwin 2013 24 0/206 (0) 0/207 (0) 0% vs 0% 0% vs 0% bd

Drzenie
Martinez 2013 24 1/204 (<1) 1/205 (<1) 1,00 [0,06; 16,18] 0,00002 [-0,01; 0,01] bd
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FFIVI (92/22) PLC
Zdarzenie niepozadane Badanie Ol [tyg.] OR [95%CI] RD/NNT(H) [95%CI] p/TH'
n/N (%) n/N (%)
Kerwin 2013 24 1/206 (<1) 1/207 (<1) 1,00 [0,06; 16,18] 0,00002 [-0,01; 0,01] bd
Dziatanie na wzrok

Martinez 2013 24 0/204 (0) 0/205 (0) 0% vs 0% 0% vs 0% bd

Infekcja dolnych drég oddechowych Kerwin 2013 24 1/206 (<1) 7/207 (3) 0,14 [0,02; 1,14] NNT = 35[19; 389] bd

Kerwin 2013 24 5/206 (2) 8/207 (4) 0,62 [0,20; 1,92] -0,014 [-0,05; 0,02] bd

Infekcja dolnych drég oddechowych Martinez 2013 24 5/204 (2) 8/205 (4) 0,62 [0,20: 1,92] -0,01 [-0,05: 0,02] bd

z wylaczeniem zapalenia ptuc

Metaanaliza 24 10/410 (2) 16/412 (4) 0,62 [0,28; 1,38] -0,01 [-0,04; 0,01] 1,00

Kerwin 2013 24 21/206 (10) 8/207 (4) 2,82[1,22; 6,53] NNH =15 [8; 69] bd

Infekcja goérnych drég oddechowych Martinez 2013 24 8/204 (4) 5/205 (2) 1,63 [0,52; 5,08] 0,01 [-0,02; 0,05] bd
Metaanaliza 24 29/410 (7) 13/412 (3) 2,35[1,20; 4,59] NNH = 25 [14; 107] 0,45

Kerwin 2013 24 4/206 (2) 1/207 (<1) 4,08 [0,45; 36,81] 0,01 [-0,01; 0,04] bd

Kandydoza jamy ustnej Martinez 2013 24 8/204 (4) 2/205 (1) 4,14 10,87; 19,75] 0,03 [-0,0004; 0,06] bd
Metaanaliza 24 12/410 (3) 3/412 (1) 4,12 [1,15; 14,73] NNH = 45 [24; 266] 0,99

Kerwin 2013 24 6/206 (3) 2/207 (1) 3,08[0,61; 15,42] 0,02 [-0,01; 0,05] bd

Kandydoza jamy ustnej i gardta Martinez 2013 24 3/204 (1) 3/205 (1) 1,00 [0,20; 5,04] 0,0001 [-0,02; 0,02] bd
Metaanaliza 24 9/410 (2) 5/412 (1) 1,83[0,61; 5,49] 0,01 [-0,01; 0,03] 0,34

Kaszel Kerwin 2013 24 6/206 (3) 6/207 (3) 1,00 [0,32; 3,17] 0,0001 [-0,03; 0,03] bd

Nadcis$nienie tetnicze Martinez 2013 24 3/204 (1) 3/205 (1) 1,00 [0,20; 5,04] 0,0001 [-0,02; 0,02] bd

Kerwin 2013 24 6/206 (3) 2/207 (1) 3,08[0,61; 15,42] 0,02 [-0,01; 0,05] bd

Nadwrazliwo$é Martinez 2013 24 2/204 (1) 2/205 (1) 1,00 [0,14; 7,20] 0,00005 [-0,02; 0,02] bd
Metaanaliza 24 8/410 (2) 4/412 (1) 2,03[0,61;6,79] 0,01 [-0,01; 0,03] 0,39

Kerwin 2013 24 1/206 (<1) 2/207 (1) 0,50 [0,04; 5,56] -0,005 [-0,02; 0,01] bd

Ogolnoustrojowe dziatanie sterydow
Martinez 2013 24 0/204 (0) 0/205 (0) 0% vs 0% 0% vs 0% bd
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FFIVI (92/22) PLC
Zdarzenie niepozadane Badanie Ol [tyg.] OR [95%CI] RD/NNT(H) [95%CI] p/TH'r
n/N (%) n/N (%)

POChP Kerwin 2013 24 4/206 (2) 3/207 (1) 1,35[0,30; 6,09] 0,005 [-0,02; 0,03] bd

Kerwin 2013 24 1/206 (<1) 4/207 (2) 0,25[0,03; 2,23] -0,01 [-0,04; 0,01] bd

Schorzenia kosci Martinez 2013 24 4/204 (2) 0/205 (0) 9,22 [0,49; 172,44] 0,02 [-0,002; 0,04] bd
Metaanaliza 24 5/410 (1) 4/412 (1) 1,33 [0,04; 47,95] 0,003 [-0,03; 0,04] 0,05

Kerwin 2013 24 18/206 (9) 21/207 (10) 0,85[0,44; 1,64] -0,01 [-0,07; 0,04] bd

Zaostrzenia POChP Martinez 2013 24 13/204 (6) 21/205 (10) 0,60 [0,29; 1,23] -0,04 [-0,09; 0,01] bd
Metaanaliza 24 31/410 (8) 42/412 (10) 0,721[0,44; 1,17] -0,03 [-0,07; 0,01] 0,48

Kerwin 2013 24 22/206 (11) 14/207 (7) 1,65[0,82; 3,32] 0,04 [-0,02; 0,09] bd

Zapalenie nosogardzieli Martinez 2013 24 13/204 (6) 17/205 (8) 0,75[0,34; 1,59] -0,02 [-0,07; 0,03] bd
Metaanaliza 24 35/410 (9) 31/412 (8) 1,15[0,69; 1,90] 0,01 [-0,03; 0,05] 0,13

Kerwin 2013 24 5/206 (2) 3/207 (1) 1,69 [0,40; 7,17] 0,01 [-0,02; 0,04] bd

Zapalenie ptuc Martinez 2013 24 1/204 (<1) 0/205 (0) 3,03 [0,12; 74,80] 0,005 [-0,01; 0,02] bd
Metaanaliza 24 6/410 (1) 3/412 (1) 1,89[0,51; 6,99] 0,01 [-0,01; 0,02] 0,75

Zapalenie zatok Kerwin 2013 24 4/206 (2) 2/207 (1) 2,03[0,37; 11,20] 0,01 [-0,01; 0,03] bd

Kerwin 2013 24 0/206 (0) 0/207 (0) 0% vs 0% 0% vs 0% bd

Zgony (on treatment)
Martinez 2013 24 1/204 (<1) 1/205 (<1) 1,00 [0,06; 16,18] 0,00 [-0,01; 0,01] bd
1 warto$¢ p raportowana przez autoréw badania, w przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci (TH).
HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 75



Relvar Ellipta w leczeniu przewlekiej obturacyjnej choroby ptuc oraz astmy oskrzelowej. Aneks

Tabela 36.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania FF/VI (92/22) vs PLC w odniesieniu do zdarzen niepozadanych zwigzanych z otrzymywang interwencja w populacji z POChP
FFIVI (92/22) PLC
Zdarzenie niepozadane Badanie Ol [tyg.] OR [95%CI] RD/NNT(H) [95%CI] p/THT
n/N (%) n/N (%)
Kerwin 2013 24 4/206 (2) 4/207 (2) 1,00 [0,25; 4,07] 0,00 [-0,03; 0,03] bd
AE kardiologiczne Martinez 2013 24 3/204 (1) 3/205 (1) 1,00 [0,20; 5,04] 0,00 [-0,02; 0,02] bd
Metaanaliza 24 4/410 (2) 7/1412 (2) 1,00 [0,35; 2,89] 0,00 [-0,02; 0,02] 1,00
Kerwin 2013 24 0/206 (0) 0/207 (0) 0% vs 0% 0% vs 0% bd
AE naczyniowe
Martinez 2013 24 0/204 (0) 0/205 (0) 0% vs 0% 0% vs 0% bd
Kerwin 2013 24 2/206 (1) 2/207 (1) 1,00 [0,14; 7,20] 0,00 [-0,02; 0,02] bd
AE oddechowe, w obrgbie klatki Martinez 2013 24 3/204 (1) 2/205 (1) 1,51[0,25; 9,16] 0,00 [-0,02; 0,03] bd
piersiowej i Srédpiersia
Metaanaliza 24 5/410 (1) 4/412 (1) 1,26 [0,34; 4,72] 0,00 [-0,01; 0,02] 0,76
AE zwigzane z krwia i ukladem Martinez 2013 24 0/204 (0) 1/205 (<1) 0,33[0,01; 8,23] -0,00 [-0,02; 0,01] bd
limfatycznym
Kerwin 2013 24 2/206 (1) 1/207 (<1) 2,02 [0,18; 22,45] 0,00 [-0,01; 0,02] bd
AE zwigzanse z metabolizmem Martinez 2013 24 0/204 (0) 1/205 (<1) 0,33[0,01; 8,23] -0,00 [-0,02; 0,01] bd
i odzywianiem
Metaanaliza 24 2/410 (<1) 2/412 (<1) 1,00 [0,17; 5,83] 0,00 [-0,01; 0,01] 0,38
Kerwin 2013 24 0/206 (0) 0/207 (0) 0% vs 0% 0% vs 0% bd
AE zwiazane z ukladem
migesniowo-szkieletowym i tkanka Martinez 2013 24 1/204 (<1) 0/205 (0) 3,03 [0,12; 74,80] 0,00 [-0,01; 0,02] bd
taczna
Metaanaliza 24 1/410 (<1) 0/412 (0) 2,01[0,18; 22,30] 0,00 [-0,01; 0,01] bd
Kerwin 2013 24 0/206 (0) 0/207 (0) 0% vs 0% 0% vs 0% bd
AE zwigzane z ukladem nerwowym Martinez 2013 24 1/204 (<1) 2/205 (1) 0,50 [0,04; 5,56] -0,00 [-0,02; 0,01] bd
Metaanaliza 24 1/410 (<1) 2/412 (<1) 0,60 [0,08; 4,58] -0,00 [-0,01; 0,01] bd
Kerwin 2013 24 2/206 (1) 0/207 (0) 5,07 [0,24; 106,32] 0,01 [-0,01; 0,03] bd
AE zwigzane z ukladem pokarmowym Martinez 2013 24 1/204 (<1) 3/205 (1) 0,33 [0,03; 3,22] -0,01 [-0,03; 0,01] bd
Metaanaliza 24 3/410 (1) 3/412 (1) 1,00 [0,23; 4,44] 0,00 [-0,01; 0,01] 0,16
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FFIVI (92/22) PLC
Zdarzenie niepozadane Badanie Ol [tyg.] OR [95%CI] RD/NNT(H) [95%CI] p/THY
nIN (%) nIN (%)
Kerwin 2013 24 1/206 (<1) 1/207 (<1) 1,00 [0,06; 16,17] 0,00 [-0,01; 0,01] bd
AE zwigzane ze skorg i tkanka Martinez 2013 24 1/204 (<1) 1/205 (<1) 1,00 [0,06; 16,18] 0,00 [-0,01; 0,01] bd
podskornag

Metaanaliza 24 2/410 (<1) 2/412 (<1) 1,00 [0,14; 7,17] 0,00 [-0,01; 0,01] 1,00

Kerwin 2013 24 10/206 (5) 1/207 (<1) 10,51 [1,33; 82,87] NNH = 22 [13; 77] bd

Infekcje | zakazenia Martinez 2013 24 13/204 (6) 6/205 (3) 2,26 [0,84; 6,06] 0,03 [-0,01; 0,08] bd
Metaanaliza 24 23/410 (6) 7/412 (2) 3,45[1,46; 8,16] NNH = 25 [15; 73] 0,18

Kerwin 2013 24 1/206 (<1) 3/207 (1) 0,33 [0,03; 3,22] -0,01 [-0,03; 0,01] bd

Nieprawidiowe wyniki badan Martinez 2013 24 1/204 (<1) 2/205 (1) 0,50 [0,04: 5,56] -0,00 [-0,02; 0,01] bd

diagnostycznych

Metaanaliza 24 2/410 (<1) 5/412 (1) 0,40 [0,08; 2,07] -0,01 [-0,02; 0,01] 0,81

Urazy, zatrucia i powiktania po Martinez 2013 24 1/204 (<1) 0/205 (0) 3,03[0,12; 74,80] 0,00 [-0,01; 0,02] bd

zabiegach

Kerwin 2013 24 1/206 (<1) 0/207 (0) 3,03[0,12; 74,79] 0,00 [-0,01; 0,02] bd

Zab“’ze"ia:(?f;:fai w miejscu Martinez 2013 24 0/204 (0) 2/205 (1) 0,20[0,01; 4,17] -0,01 [-0,03: 0,01] bd
Metaanaliza 24 1/410 (<1) 2/412 (<1) 0,67 [0,11; 4,02] -0,00 [-0,01; 0,01] 0,23

Zaburzenia psychiatryczne Martinez 2013 24 1/204 (<1) 1/205 (<1) 1,00 [0,06; 16,18] 0,00 [-0,01; 0,01] bd
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J\?;:illg ::131-alizy klinicznej dla poréwnania TIO (10) vs PLC w odniesieniu do zdarzen niepozadanych z podzialem na rodzaj AE w populacji z POChP
TIO (10) PLC
Zdarzenie niepozadane Badanie Ol [tyg.] OR [95%CI] RD/NNT(H) [95%CI] p/THT
n/N (%) n/N (%)
Bakteryjna infekcja gornych drég SHINE 26 221480 (5) 13/232 (6) 0,81 [0,40; 1,64] -0,01 [-0,05: 0,02] bd
oddechowych
Biegunka SHINE 26 2/480 (<1) 7/232 (3) 0,1310,03; 0,65] NNT =39 [21; 308] bd
Bdl brzucha SHINE 26 2/480 (<1) 1/232 (<1) 0,97 [0,09; 10,71] -0,0001 [-0,01; 0,01] bd
Bol gardta SHINE 26 10/480 (2) 7/232 (3) 0,68[0,26; 1,82] -0,01[-0,03; 0,02] bd
INHANCE 26 19/415 (5) 14/418 (3) 1,38 [0,68; 2,80] 0,01[-0,01; 0,04] bd
Bal gtowy SHINE 26 11/480 (2) 3/232 (1) 1,7910,49; 6,48] 0,011[-0,01; 0,03] bd
Metaanaliza 26 30/895 (3) 17/650 (3) 1,48 10,80; 2,73] 0,011[-0,01; 0,03] 0,73
Bél koficzyn SHINE 26 4/480 (1) 1/232 (<1) 1,94 [0,22; 17,47] 0,004 [-0,01; 0,02] bd
Bl migsniowo-szkieletowy SHINE 26 2/480 (<1) 1/232 (<1) 0,97 [0,09; 10,71] -0,0001 [-0,01; 0,01] bd
SHINE 26 8/480 (2) 5/232 (2) 0,77 [0,25; 2,38] -0,005 [-0,03; 0,02] bd
Bol plecow Vogelmeier 2008 24 11221 (<1) 3/209 (1) 0,3110,03; 3,02] -0,01[-0,03; 0,01] bd
Metaanaliza 24-26 9/701 (1) 8/441 (2) 0,62[0,23; 1,67] -0,01[-0,02; 0,01] 0,48
Bol stawow SHINE 26 5/480 (1) 3/232 (1) 0,801[0,19; 3,39] 0,003 [-0,02; 0,01] bd
Choroba refluksowa przetyku SHINE 26 4/480 (1) 1/232 (<1) 1,94 [0,22; 17,47] 0,004 [-0,01; 0,02] bd
Drzenie Vogelmeier 2008 24 2/221 (1) 0/209 (0) 4,77 [0,23; 99,99] 0,011[-0,01; 0,02] bd
Dusznosci SHINE 26 10/480 (2) 1/232 (<1) 4,91[0,63; 38,63] NNH = 60 [31; 822] bd
Goraczka SHINE 26 3/480 (1) 4/232 (2) 0,36 [0,08; 1,62] -0,01[-0,03; 0,01] bd
SHINE 26 8/480 (2) 2/232 (1) 1,95[0,41; 9,25] 0,011[-0,01; 0,02] bd
Grypa Vogelmeier 2008 24 11221 (<1) 5/209 (2) 0,1910,02; 1,60] -0,02 [-0,04; 0,003] bd
Metaanaliza 24-26 9/701 (1) 7/441 (2) 0,681[0,07; 6,79] -0,003 [-0,02; 0,01] 0,08
Hipercholesterolemia Vogelmeier 2008 24 11221 (<1) 1/209 (<1) 0,95 [0,06; 15,21] -0,0003 [-0,01; 0,01] bd
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TIO (10) PLC
Zdarzenie niepozadane Badanie Ol [tyg.] OR [95%CI] RD/NNT(H) [95%CI] p/THY
n/N (%) n/N (%)
Infekcja dolnych drég oddechowych SHINE 26 12/480 (3) 5/232 (2) 1,16 [0,41; 3,34] 0,003 [-0,02; 0,03] bd
Infekcja drég moczowych SHINE 26 3/480 (1) 1/232 (<1) 1,45[0,15; 14,04] 0,002 [-0,01; 0,01] bd
Infekcja drég oddechowych Vogelmeier 2008 24 4/221 (2) 3/209 (1) 1,27[0,28; 5,72] 0,004 [-0,02; 0,03] bd
INHANCE 26 31/415 (7) 31/418 (7) 1,01[0,60; 1,70] 0,001 [-0,04; 0,04] bd
Infekcja gornych drég oddechowych SHINE 26 24/480 (5) 13/232 (6) 0,89[0,44;1,77] -0,01[-0,04; 0,03] bd
Metaanaliza 26 55/895 (6) 44/650 (7) 0,96 [0,64; 1,46] -0,002 [-0,03; 0,02] 0,77
Infekcja przewodu pokarmowego SHINE 26 3/480 (1) 2/232 (1) 0,72[0,12; 4,36] -0,002 [-0,02; 0,01] bd
INHANCE 26 26/415 (6) 28/418 (7) 0,93[0,54; 1,62] -0,004 [-0,04; 0,03] bd
SHINE 26 21/480 (4) 8/232 (3) 1,28 [0,56; 2,94] 0,01[-0,02; 0,04] bd
Kaszel Vogelmeier 2008 24 5/221 (2) 4/209 (2) 1,19 [0,31; 4,48] 0,003 [-0,02; 0,03] bd
Metaanaliza 24-26 52/1116 (5) 40/859 (5) 1,05[0,68; 1,61] 0,002 [-0,02; 0,02] 0,81
Kaszel mokry SHINE 26 5/480 (1) 2/232 (1) 1,21[0,23; 6,29] 0,002 [-0,01; 0,02] bd
Katarakta SHINE 26 5/480 (1) 0/232 (0) 5,38[0,30; 97,68] 0,01[-0,001; 0,02] bd
Kurcze migs$ni SHINE 26 3/480 (1) 0/232 (0) 3,41[0,18; 66,26] 0,01[-0,003; 0,02] bd
Mdtosci SHINE 26 5/480 (1) 1/232 (<1) 2,43[0,28; 20,93] 0,01[-0,01; 0,02] bd
Migotanie / trzepotanie przedsionkéw SHINE 26 1/480 (<1) 0/232 (0) 1,45 [0,06; 35,84] 0,00[-0,01; 0,01] bd
SHINE 26 9/480 (2) 2/232 (1) 2,20[0,47;10,25] 0,01[-0,01; 0,03] bd
Nadcisnienie tetnicze Vogelmeier 2008 24 5/221 (2) 5/209 (2) 0,94 [0,27; 3,31] -0,001 [-0,03; 0,03] bd
Metaanaliza 24-26 14/701 (2) 7/441 (2) 1,38 [0,54; 3,53] 0,01[-0,01; 0,02] 0,40
Niekardiologiczny bél klatki piersiowej SHINE 26 2/480 (<1) 1/232 (<1) 0,97 [0,09; 10,71] -0,0001 [-0,01; 0,01] bd
Niezyt nosa SHINE 26 3/480 (1) 1/232 (<1) 1,45[0,15; 14,04] 0,002 [-0,01; 0,01] bd
Palpitacje SHINE 26 2/480 (<1) 3/232 (1) 0,32[0,05; 1,92] -0,01[-0,02; 0,01] bd
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TIO (10) PLC
Zdarzenie niepozadane Badanie Ol [tyg.] OR [95%CI] RD/NNT(H) [95%CI] p/THY
n/N (%) n/N (%)
Brusasco 2003 24 33/402 (8) 9/400 (2) 3,89[1,83; 8,23] NNH = 16 [11; 34] IS
Suchos¢ w ustach SHINE 26 5/480 (1) 1/232 (<1) 2,4310,28; 20,93] 0,011[-0,01; 0,02] bd
Metaanaliza 24-26 38/882 (4) 10/632 (2) 3,68[1,81;7,49] NNH = 27 [18; 55] 0,69
Swiszczacy oddech SHINE 26 5/480 (1) 1/232 (<1) 2,4310,28; 20,93] 0,011[-0,01; 0,02] bd
Wirusowa infekcja drég oddechowych SHINE 26 1/480 (<1) 1/232 (<1) 0,48 10,03; 7,74] -0,002[-0,01; 0,01] bd
Wirusowa infekcja gérnych drég SHINE 26 12/480 (3) 7/232 (3) 0,821[0,32; 2,12] -0,005 [-0,03; 0,02] bd
oddechowych
Wymioty SHINE 26 5/480 (1) 3/232 (1) 0,801[0,19; 3,39] -0,003 [-0,02; 0,01] bd
Donohue 2002 24 77/209 (37) 92/201 (46) 0,691[0,47; 1,03] -0,09 [-0,18; 0,01] NS
INHANCE 26 81/415 (20) 91/418 (21) 0,87 [0,62; 1,22] -0,02 [-0,08; 0,03] bd
Zaostrzenia POChP SHINE 26 138/480 (29) 91/232 (39) 0,63[0,45; 0,87] NNT =10 [6; 34] bd
Vogelmeier 2008 24 28/221 (13) 34/209 (16) 0,751[0,43; 1,28] -0,04 [-0,10; 0,03] bd
Metaanaliza 24-26 324/1325 (24) 308/1060 (29) 0,73 [0,60; 0,88] NNT =17 [11; 42] 0,57
Zapalenie gardta SHINE 26 6/480 (1) 1/232 (<1) 2,92[0,35; 24,43] 0,01 [-0,005; 0,02] bd
INHANCE 26 36/415 (9) 36/418 (9) 1,011[0,62; 1,63] 0,001 [-0,04; 0,04] bd
SHINE 26 40/480 (8) 23/232 (10) 0,8310,48; 1,42] -0,02 [-0,06; 0,03] bd
Zapalenie nosogardzieli
Vogelmeier 2008 24 11/221 (5) 11/209 (5) 0,94 [0,40; 2,22] -0,003 [-0,04; 0,04] bd
Metaanaliza 24-26 87/1116 (8) 70/859 (8) 0,9310,66; 1,29] -0,01[-0,03; 0,02] 0,86
SHINE 26 8/480 (2) 7/232 (3) 0,54 [0,20; 1,52] -0,01[-0,04; 0,01] bd
Zapalenie oskrzeli Vogelmeier 2008 24 4/221 (2) 1/209 (<1) 3,83 [0,43; 34,59] 0,01 [-0,01; 0,03] bd
Metaanaliza 24-26 12/701 (2) 8/441 (2) 0,870,36; 2,11] -0,003 [-0,02; 0,01] 0,11
Zapalenie ptuc SHINE 26 6/480 (1) 3/232 (1) 0,97 [0,24; 3,90] -0,0004 [-0,02; 0,02] bd
Zapalenie zatok SHINE 26 6/480 (1) 1/232 (<1) 2,92[0,35; 24,43] 0,01 [-0,005; 0,02] bd
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TIO (10) PLC
Zdarzenie niepozadane Badanie Ol [tyg.] OR [95%CI] RD/NNT(H) [95%CI] p/THY
n/N (%) n/N (%)
Zaparcie SHINE 26 4/480 (1) 1/232 (<1) 1,94 [0,22; 17,47] 0,004 [-0,01; 0,02] bd
Zmeczenie SHINE 26 4/480 (1) 0/232 (0) 4,39[0,24; 81,91] 0,01[-0,002; 0,02] bd
Brusasco 2003 24 1/402 (<1) 5/400 (1) 0,20[0,02; 1,69] -0,01[-0,02; 0,002] bd
INHANCE 26 2/415 (<1) 1/418 (<1) 2,02[0,18; 22,36] 0,002 [-0,01; 0,01] bd
Niewoehner 2005 24 22/914 (2) 19/915 (2) 1,16 [0,63; 2,16] 0,003 [-0,01; 0,02] bd
zgony SHINE 26 3/480 (1) 0/232 (0) 3,41[0,18; 66,26] 0,01[-0,003; 0,02] bd
Vogelmeier 2008 24 0/221 (0) 1/209 (<1) 0,31[0,01;7,75] -0,005 [-0,02; 0,01] bd
Metaanaliza 24-26 28/2432 (1) 26/2174 (1) 1,02 [0,60; 1,74] 0,0004 [-0,01; 0,01] 0,42
Zgony (zwigzane z leczeniem) SHINE 26 0/480 (0) 0/232 (0) 0% vs 0% 0% vs 0% bd
Zwiekszone wydzielanie plwociny SHINE 26 1/480 (<1) 1/232 (<1) 0,48 [0,03; 7,74] -0,002 [-0,01; 0,01] bd

1 warto$¢ p raportowana przez autoréw badania, w przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci (TH).

Tabela 38.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania TIO (10) vs PLC w odniesieniu do oznak czynnosci zyciowych w populacji z POChP
TIO (10) PLC
Badanie Ol [tyg.] - - TIO vs PLC p/TH'
N Srednia (SD) N Srednia (SD)

Srednia zmiana w QTcF® wzgledem wartos$ci poczatkowych

SHINE 24 458 bd 207 bd NC bd

1 warto$¢ p raportowana przez autoréw badania, w przypadku metaanaliz podawano wynik testu heterogenicznosci (TH).
a) odstep QT korygowany wzgledem rytmu prowadzacego za pomocg formuty Fridericia.
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J\?;:illg ::1?1-alizy klinicznej dla poréwnania TIO (10) vs PLC oznak czynnosci zyciowych w populacji z POChP
TIO (10) PLC
Punkt koncowy Badanie Ol [tyg.] OR [95%CI] RD/NNT(H) [95%CI] p/TH'r
n/N (%) n/N (%)
Zmiana QTcF*
>450 ms SHINE 26 18/458 (4) 12/207 (6) 0,66 [0,31; 1,41] -0,02 [-0,06; 0,02] bd
>480 ms SHINE 26 2/458 (<1) 0/207 (0) 2,27[0,11; 47,55] 0,00 [-0,01; 0,01] bd
>500 ms SHINE 26 0/458 (0) 0/207 (0) 0% vs 0% 0% vs 0% bd
Maksymalna zmiana QTcF® wzgledem wartos$ci poczatkowych
30-60 ms SHINE 26 26/458 (6) 20/207 (10) 0,56 [0,31; 1,03] -0,04 [-0,09; 0,01] bd
SHINE 26 2/458 (<1) 0/207 (0) 2,27[0,11; 47,55] 0,00 [-0,01; 0,01] bd
>60 ms INHANCE 26 2/415 (<1) 3/418 (1) 0,67 [0,11; 4,03] -0,00 [-0,01; 0,01] bd
Metaanaliza 26 4/873 (<1) 3/625 (<1) 0,97 [0,23; 4,17] 0,00 [-0,01; 0,01] 0,50
Poziom glukozy we krwi
>9,99 mmol/l INHANCE 26 31/415(7) 25/418 (6) 1,27 [0,74; 2,19] 0,01 [-0,02; 0,05] bd
Poziom potasu w surowicy
<3,0 mmol/l INHANCE 26 1/415 (<1) 2/418 (<1) 0,50 [0,05; 5,56] -0,00 [-0,01; 0,01] bd
a) odstep QT korygowany wzgledem rytmu prowadzacego za pomocg formuty Fridericia.
Tabela 40.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania TIO (10) vs PLC w odniesieniu do zdarzen niepozgdanych z podziatem wg klasyfikacji uktadéw narzadowych w populacji z POChP
TIO (10) PLC
Punkt koncowy Badanie Ol [tyg.] OR [95%CI] RD/NNT(H) [95%CI] p/TH'r
n/N (%) n/N (%)
INHANCE 26 23/415 (6) 16/418 (4) 1,47 [0,77; 2,83] 0,02 [-0,01; 0,05] bd
AE kardiologiczne SHINE 26 10/480 (2) 10/232 (4) 0,47 [0,19; 1,15] -0,02 [-0,05; 0,01] bd
Vogelmeier 2008 24 9/221 (4) 7/209 (3) 1,23 [0,45; 3,35] 0,01 [-0,03; 0,04] bd
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TIO (10) PLC
Punkt koncowy Badanie Ol [tyg.] OR [95%CI] RD/NNT(H) [95%CI] p/TH'r
n/N (%) n/N (%)
Metaanaliza 24-26 42/1116 (4) 33/859 (4) 1,05 [0,66; 1,67] 0,00 [-0,02; 0,02] 0,12
INHANCE 26 19/415 (5) 17/418 (4) 1,13[0,58; 2,21] 0,01[-0,02; 0,03] bd
SHINE 26 10/480 (2) 5/232 (2) 0,97 [0,33; 2,86] -0,00 [-0,02; 0,02] bd
AE naczyniowe
Vogelmeier 2008 24 5/221 (2) 6/209 (3) 0,7810,24; 2,61] -0,01[-0,04; 0,02] bd
Metaanaliza 24-26 34/1116 (3) 28/859 (3) 1,02[0,61; 1,71] 0,00 [-0,02; 0,02] 0,87
INHANCE 26 136/415 (33) 144/418 (34) 0,931[0,70; 1,24] -0,02 [-0,08; 0,05] bd
AE oddechowe, w obrebie klatki SHINE 26 166/480 (35) 99/232 (43) 0,71[0,52; 0,98] NNT = 13 [7; 231] bd
piersiowej i Srodpiersia Vogelmeier 2008 24 38/221 (17) 40/209 (19) 0,88 [0,54; 1,43] -0,02 [-0,09; 0,05] bd
Metaanaliza 24-26 340/1116 (30) 283/859 (33) 0,83[0,68; 1,01] -0,04 [-0,08; 0,00]3 0,47
INHANCE 26 4/415 (1) 3/418 (1) 1,35 [0,30; 6,05] 0,00 [-0,01; 0,01] bd
AE zwigzane z krwia | ukladem SHINE 26 4/480 (1) 1/232 (<1) 1,94 [0,22; 17,47] 0,00[-0,01; 0,02] bd
limfatycznym Vogelmeier 2008 24 0/221 (0) 0/209 (0) 0% vs 0% 0% vs 0% bd
Metaanaliza 24-26 8/1116 (1) 4/859 (<1) 1,47 [0,46; 4,74] 0,00 [-0,00; 0,01] 0,94
INHANCE 26 9/415 (2) 12/418 (3) 0,75[0,31; 1,80] -0,01[-0,03; 0,01] bd
AE zwigzane z metabolizmem SHINE 26 10/480 (2) 6/232 (3) 0,80[0,29; 2,23] -0,01[-0,03; 0,02] bd
i odzywianiem Vogelmeier 2008 24 3/221 (1) 1/209 (<1) 2,86 [0,30; 27,74] 0,01 [-0,01; 0,03] bd
Metaanaliza 24-26 22/1116 (2) 19/859 (2) 0,87 [0,47; 1,64] -0,00 [-0,02; 0,01] 0,55
INHANCE 26 53/415 (13) 40/418 (10) 1,38[0,90; 2,14] 0,03 [-0,01; 0,07] bd
AE zwiazane z uktadem SHINE 26 35/480 (7) 18/232 (8) 0,94 [0,52; 1,69 -0,00 [-0,05; 0,04] bd
migsniowo-szkieletowym i tkanka
laczna Vogelmeier 2008 24 3/221 (1) 9/209 (4) 0,31[0,08; 1,15] -0,03 [-0,06; 0,00] bd
Metaanaliza 24-26 91/1116 (8) 67/859 (8) 0,93 [0,50; 1,74] -0,00 [-0,04; 0,04] 0,08
AE zwigzane z ukladem nerwowym INHANCE 26 37/415 (9) 42/418 (10) 0,88 [0,55; 1,39] -0,01 [-0,05; 0,03] bd
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TIO (10) PLC
Punkt koncowy Badanie Ol [tyg.] OR [95%CI] RD/NNT(H) [95%CI] p/TH'r
n/N (%) n/N (%)
SHINE 26 24/480 (5) 10/232 (4) 1,17 [0,55; 2,49] 0,01[-0,03; 0,04] bd
Vogelmeier 2008 24 4/221 (2) 4/209 (2) 0,94 [0,23; 3,83] -0,00 [-0,03; 0,02] bd
Metaanaliza 24-26 65/1116 (6) 56/859 (7) 0,95 [0,65; 1,39] -0,00 [-0,02; 0,02] 0,82
INHANCE 26 62/415 (15) 46/418 (11) 1,42[0,94; 2,14] 0,04 [-0,01; 0,08] bd
SHINE 26 45/480 (9) 25/232 (11) 0,86 [0,51; 1,44] -0,01 [-0,06; 0,03] bd
AE zwigzane z uktadem pokarmowym
Vogelmeier 2008 24 10/221 (5) 8/209 (4) 1,19[0,46; 3,08] 0,01[-0,03; 0,04] bd
Metaanaliza 24-26 117/1116 (10) 79/859 (9) 1,17 [0,87; 1,59] 0,01[-0,01; 0,04] 0,32
INHANCE 26 15/415 (4) 21/418 (5) 0,711[0,36; 1,40] -0,01[-0,04; 0,01] bd
AE zwigzane ze skéra i tkanka SHINE 26 10/480 (2) 4/232 (2) 1,21[0,38; 3,91] 0,00 [-0,02; 0,02] bd
podskérna Vogelmeier 2008 24 7/221 (3) 3/209 (1) 2,25 [0,57; 8,80] 0,02[-0,01; 0,05] bd
Metaanaliza 24-26 32/1116 (3) 28/859 (3) 0,96 [0,57; 1,63] -0,00 [-0,02; 0,01] 0,30
INHANCE 26 158/415 (38) 150/418 (36) 1,10 [0,83; 1,46] 0,02 [-0,04; 0,09] bd
SHINE 26 157/480 (33) 83/232 (36) 0,87 [0,63; 1,21] -0,03[-0,11; 0,04] bd
Infekcje i zakazenia
Vogelmeier 2008 24 31/221 (14) 30/209 (14) 0,97 [0,57; 1,67] -0,00 [-0,07; 0,06] bd
Metaanaliza 24-26 346/1116 (31) 263/859 (31) 0,991[0,81; 1,21 -0,00 [-0,04; 0,04] 0,58
INHANCE 26 24/415 (6) 27/418 (6) 0,89[0,50; 1,57] -0,01[-0,04; 0,03] bd
Nieprawidtowe wyniki bada SHINE 26 4/480 (1) 7/232 (3) 0,27 [0,08; 0,93] -0,02 [-0,05; 0,002] bd
diagnostycznych Vogelmeier 2008 24 1/221 (<1) 2/209 (1) 0,47 [0,04; 5,23] -0,01 [-0,02; 0,01] bd
Metaanaliza 24-26 29/1116 (3) 36/859 (4) 0,71[0,43; 1,17] -0,01[-0,03; 0,01] 0,22
INHANCE 26 7/415 (2) 5/418 (<1) 1,42 [0,45; 4,50] 0,00[-0,01; 0,02] bd
__ Nowotwory tagodne, ztosliwe SHINE 26 1/480 (<1) 5/232 (2) 0,09 [0,01; 0,82] NNT = 52 [26; 2921] bd
i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
Vogelmeier 2008 24 0/221 (0) 3/209 (1) 0,13[0,01; 2,59] -0,01 [-0,03; 0,00] bd
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TIO (10) PLC
Punkt koncowy Badanie Ol [tyg.] OR [95%CI] RD/NNT(H) [95%CI] p/TH'r
n/N (%) n/N (%)
Metaanaliza 24-26 8/1116 (1) 10/859 (1) 0,33[0,04; 2,53] -0,01 [-0,02; 0,01] 0,05
INHANCE 26 6/415 (1) 2/418 (<1) 3,05[0,61; 15,21] 0,01 [-0,004; 0,02] bd
SHINE 26 0/480 (0) 0/232 (0) 0% vs 0% 0% vs 0% bd
Operacje i zabiegi medyczne
Vogelmeier 2008 24 0/221 (0) 0/209 (0) 0% vs 0% 0% vs 0% bd
Metaanaliza 24-26 6/1116 (1) 2/859 (<1) 2,16 [0,56; 8,29] 0,00 [-0,002; 0,01] 0,64
INHANCE 26 28/415 (7) 24/418 (6) 1,19 [0,68; 2,09] 0,01 [-0,02; 0,04] bd
o . . SHINE 26 14/480 (3) 5/232 (2) 1,36 [0,49; 3,83] 0,01 [-0,02; 0,03] bd
Urazy, zatrucia i powiktania po
zabiegach Vogelmeier 2008 24 1/221 (<1) 6/209 (3) 0,15 [0,02; 1,29] -0,02 [-0,05; 0,0001] bd
Metaanaliza 24-26 43/1116 (4) 35/859 (4) 1,04 [0,65; 1,65] -0,00 [-0,03; 0,02] 0,17
INHANCE 26 0/415 (0) 0/418 (0) 0% vs 0% 0% vs 0% bd
Zaburzenia endokrynologiczne SHINE 26 1/480 (<1) 0/232 (0) 1,45 [0,06; 35,84] 0,00 [-0,01; 0,01] bd
Metaanaliza 26 1/895 (<1) 0/650 (0) 1,26 [0,11; 14,73] 0,00 [-0,003; 0,01] 0,89
INHANCE 26 14/415 (3) 9/418 (2) 1,59 [0,68; 3,71] 0,01 [-0,01; 0,03] bd
SHINE 26 5/480 (1) 1/232 (<1) 2,43[0,28; 20,93] 0,01 [-0,01; 0,02] bd
Zaburzenia nerkowo-moczowe
Vogelmeier 2008 24 4/221 (2) 0/209 (0) 8,67 [0,46; 162,01] 0,02 [-0,002; 0,04] bd
Metaanaliza 24-26 23/1116 (2) 10/859 (1) 2,03[0,97; 4,28] 0,01 [-0,00; 0,02] 0,52
INHANCE 26 13/415 (3) 13/418 (3) 1,01 [0,46; 2,20] 0,00 [-0,02; 0,02] bd
SHINE 26 12/480 (3) 1/232 (<1) 5,92[0,77; 45,83] NNH = 48 [27; 228] bd
Zaburzenia / choroby narzadu wzroku
Vogelmeier 2008 24 2/221 (1) 0/209 (0) 4,77 [0,23; 99,99] 0,01 [-0,01; 0,02] bd
Metaanaliza 24-26 27/1116 (2) 14/859 (2) 1,59 [0,82; 3,08] 0,01 [-0,003; 0,02] 0,19
INHANCE 26 33/415 (8) 23/418 (6) 1,48 [0,86; 2,57] 0,02 [-0,01; 0,086] bd
Zaburzenia ogélne i w miejscu podania
SHINE 26 21/480 (4) 9/232 (4) 1,13[0,51; 2,52] 0,00 [-0,03; 0,04] bd
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TIO (10) PLC
Punkt koncowy Badanie Ol [tyg.] OR [95%CI] RD/NNT(H) [95%CI] p/TH'r
n/N (%) n/N (%)
Vogelmeier 2008 24 6/221 (3) 5/209 (2) 1,14 [0,34; 3,79] 0,00 [-0,03; 0,03] bd
Metaanaliza 24-26 60/1116 (5) 37/859 (4) 1,33[0,87; 2,03] 0,01[-0,01; 0,03] 0,83
INHANCE 26 12/415 (3) 20/418 (5) 0,59[0,29; 1,23] -0,02 [-0,04; 0,01] bd
SHINE 26 3/480 (<1) 4/232 (2) 0,36 [0,08; 1,62] -0,01[-0,03; 0,01] bd
Zaburzenia psychiatryczne
Vogelmeier 2008 24 0/221 (0) 2/209 (1) 0,19[0,01; 3,93] -0,01[-0,03; 0,01] bd
Metaanaliza 24-26 15/1116 (1) 26/859 (3) 0,51[0,27; 0,96] -0,01 [-0,03; -0,001] 0,67
INHANCE 26 6/415 (1) 9/418 (2) 0,67 [0,24; 1,89] -0,01 [-0,03; 0,01] bd
SHINE 26 4/480 (1) 1/232 (<1) 1,94 [0,22; 17,47] 0,00 [-0,01; 0,02] bd
Zaburzenia ucha i blednika
Vogelmeier 2008 24 2/221 (1) 0/209 (0) 4,77 [0,23; 99,99] 0,01 [-0,01; 0,02] bd
Metaanaliza 24-26 12/1116 (1) 10/859 (1) 1,02 [0,44; 2,38] 0,00 [-0,01; 0,01] 0,38
INHANCE 26 0/415 (0) 1/418 (<1) 0,33[0,01; 8,25] -0,00[-0,01; 0,004] bd
SHINE 26 0/480 (0) 2/232 (1) 0,10 [0,00; 2,01] -0,01[-0,02; 0,005] bd
Zaburzenia uktadu immunologicznego
Vogelmeier 2008 24 1/221 (<1) 0/209 (0) 2,85[0,12; 70,36] 0,00 [-0,01; 0,02] bd
Metaanaliza 24-26 1/1116 (<1) 3/859 (<1) 0,42[0,09; 1,91] -0,00 [-0,01; 0,003] 0,32
INHANCE 26 8/415 (2) 5/418 (1) 1,62 [0,53; 5,00] 0,01[-0,01; 0,02] bd
SHINE 26 1/480 (<1) 2/232 (1) 0,24 [0,02; 2,66] -0,01 [-0,02; 0,01] bd
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Vogelmeier 2008 24 0/221 (0) 0/209 (0) 0% vs 0% 0% vs 0% bd
Metaanaliza 24-26 9/1116 (1) 7/859 (1) 1,12[0,43; 2,90] 0,00 [-0,01; 0,01] 0,37
INHANCE 26 2/415 (<1) 2/418 (<1) 1,01 [0,14; 7,18] 0,00 [-0,01; 0,01] bd
SHINE 26 4/480 (1) 1/232 (<1) 1,94 [0,22; 17,47] 0,00 [-0,01; 0,02] bd
Zaburzenia watroby i drog zétciowych
Vogelmeier 2008 24 0/221 (0) 2/209 (1) 0,19[0,01; 3,93] -0,01[-0,03; 0,01] bd
Metaanaliza 24-26 6/1116 (1) 5/859 (1) 0,86 [0,26; 2,81] -0,00 [-0,01; 0,01] 0,47
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TIO (10) PLC
Punkt koncowy Badanie Ol [tyg.] OR [95%CI] RD/NNT(H) [95%CI] p/TH'r
nIN (%) nIN (%)
INHANCE 26 0/415 (0) 1/418 (<1) 0,33 [0,01; 8,25] -0,00 [-0,01; 0,004] bd
Zaburzenia wrodzone, rodzinne SHINE 26 0/480 (0) 0/232 (0) 0% vs 0% 0% vs 0% bd
i genetyczne

Metaanaliza 26 0/895 (0) 1/650 (>1) 0,38 [0,03; 4,64] -0,00 [-0,01; 0,003] bd
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Tabela 41.
SAE z podziatem na zdarzenia w populacji z POChP

ol n/N [n.]

Punkt koncowy Badanie ltyo.]
Y91 EFvI (92/22) lub TIO (10) PLC

FF/VI (92/22) vs PLC

Choroba zwyrodnieniowa stawéw

kregostupa Martinez 2013 24 1/204 0/205
Dyskomfort w klatce piersiowej Martinez 2013 24 0/204 1/205
Ekstrasystole nadkomorowe Martinez 2013 24 1/204 0/205
Infekcja przewodu pokarmowego Kerwin 2012 24 1/206 0/207
Infekcyjne zaostrzenie POChP Martinez 2013 24 0/204 1/205
Kerwin 2012 24 1/206 0/207
Krwiak podtwardowkowy
Martinez 2013 24 1/204 0/205
Krwotok z odbytnicy Martinez 2013 24 0/204 1/205
Niedokrwienny udar mézgu Kerwin 2012 24 2/206 0/207
Odwodnienie Kerwin 2012 24 0/206 1/207
Osteoporoza Martinez 2013 24 1/204 0/205
Ostra niewydolnos¢ nerek Kerwin 2012 24 0/206 1/207
Kerwin 2012 24 4/206 3/207 [1]
POChP
Martinez 2013 24 5/204 [2] 5/205 [1]
Przepuklina w bliznie pooperacyjnej Martinez 2013 24 1/204 0/205
Rak jamy nosowo-gardiowej, Kerwin 2012 24 0/206 1/207
stadium IV
Rak prostaty Kerwin 2012 24 1/206 1/207
Udar mézgu Martinez 2013 24 1/204 0/205
Wielokrotne urazy Kerwin 2012 24 0/206 1/207
Zakrzepowy udar mézgu Martinez 2013 24 1/204 0/205
Zapalenie drog zétciowych Kerwin 2012 24 1/206 0/207
Zapalenie jelit Martinez 2013 24 1/204 0/205
Zapalenie okreznicy Kerwin 2012 24 0/206 1/207
Zapalenie ptuc Kerwin 2012 24 1/206 1/207
Zapalenie wyrostka robaczkowego Martinez 2013 24 1/204 0/205
Kerwin 2012 24 1/206 1/207
Zawat serca
Martinez 2013 24 0/204 1/205
Ztamanie kosci guzicznej Kerwin 2012 24 0/206 1/207
Ztamanie kosci promieniowej Kerwin 2012 24 0/206 1/207
TIO (10) vs PLC
Artymia nadkomorowa serca INHANCE 26 1/415 0/418
Astenia Vogelmeier 2008 24 1/221 0/209
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. . ol it (G
Punkt koncowy Badanie Ityg.]
FFIVI (92/22) lub TIO (10) PLC
Bakteryjne zapalenie gérnych drog INHANCE 26 0/415 2/418
oddechowych
Bakteryjne zapalenie ptuc INHANCE 26 1/415 0/418
Biegunka INHANCE 26 1/415 0/418
Bol INHANCE 26 1/415 0/418
Bél konczyn INHANCE 26 0/415 1/418
Bél plecow SHINE 26 0/480 1/232
Chloniak nieziarniczy Vogelmeier 2008 24 0/221 1/209
INHANCE 26 0/415 1/418
Choroba niedokrwienna serca SHINE 26 1/480 0/232
Vogelmeier 2008 24 1/221 0/209
Choroba tetnic obwodowych INHANCE 26 1/415 0/418
Choroba zwyrodnieniowa stawéw INHANCE 26 1/415 0/418
Czestoskurcz komorowy INHANCE 26 0/415 1/418
Denga SHINE 26 1/480 0/232
INHANCE 26 0/415 1/418
Dtawica piersiowa SHINE 26 1/480 0/232
Vogelmeier 2008 24 2/221 0/209
INHANCE 26 0/415 1/418
Dreszcze
Vogelmeier 2008 24 0/221 1/209
INHANCE 26 0/415 3/418
Dusznosci
Vogelmeier 2008 24 1/221 2/209
Dysfagia INHANCE 26 1/415 0/418
Dyskomfort w klatce piersiowej INHANCE 26 0/415 1/418
Sinpetromapmriore S
Fibroelastoza wsierdzia INHANCE 26 0/415 1/418
Gtuchota neurosensoryczna INHANCE 26 1/415 0/418
Goraczka Vogelmeier 2008 24 0/221 1/209
Gruczolakorak ptuc INHANCE 26 1/415 2/418
Grypa Vogelmeier 2008 24 0/221 2/209
Guz piersi SHINE 26 0/480 1/232
Infekcja dolnych drég INHANCE 26 0/415 1/418
oddechowych SHINE 26 0/480 11232
Infekcja drég oddechowych Vogelmeier 2008 24 1/221 0/209
Infekcja Mycobacterium INHANCE 26 0/415 1/418
Infekcja przewodu pokarmowego Vogelmeier 2008 24 0/221 1/209
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ol n/N [n.]
Punkt koncowy Badanie ftyg.]
Y-l EFvI (92/22) lub TIO (10) PLC
Infekcja Staphylococcus INHANCE 26 1/415 0/418
Kamica pecherzyka zoétciowego SHINE 26 2/480 0/232
Kamienie drég zétciowych INHANCE 26 0/415 1/418
Kardiomiopatia niedokrwienna INHANCE 26 1/415 0/418
Kardiowersja INHANCE 26 1/415 0/418
INHANCE 26 0/415 1/418
Kaszel
Vogelmeier 2008 24 1/221 0/209
Krwawienie z przewodu SHINE 26 1/480 0/232
pokarmowego
Krwiak INHANCE 26 1/415 0/418
Krwiak mézgu INHANCE 26 1/415 0/418
Krwiomocz INHANCE 26 1/415 1/418
Krwotok sré6dmoézgowy Vogelmeier 2008 24 0/221 1/209
Krwotok z przewodu pokarmowego  Vogelmeier 2008 24 0/221 1/209
Kurcze migsni INHANCE 26 1/415 0/418
Lewokomorowa niewydolnosé SHINE 26 0/480 1/232
serca
Lek Vogelmeier 2008 24 0/221 1/209
Limfoadenopatia SHINE 26 1/480 0/232
tagodny nowotwoér ptuc INHANCE 26 1/415 0/418
Mdtosci INHANCE 26 0/415 1/418
INHANCE 26 3/415 2/418
Migotanie przedsionkéw
Niewoehner 2005 24 2/914 9/915
Nadmierna potliwos¢ INHANCE 26 0/415 1/418
Niedroznos¢ porazenna jelit INHANCE 26 0/415 1/418
Niedroznos¢ tetnicy siatkowki INHANCE 26 1/415 0/418
Niedroznos¢ tetnicy wiencowej INHANCE 26 2/415 0/418
Niekardiologiczny badl klatki INHANCE 26 0/415 1/418
piersiowe} SHINE 26 1/480 0/232
Nieprawidtowy wynik skali Glasgow INHANCE 26 1/415 0/418
Nietolerancja temperatury SHINE 26 0/480 1/232
INHANCE 26 1/415 0/418
Niewydolnos¢ oddechowa
SHINE 26 1/480 0/232
Niewydolnos¢ wiencowa SHINE 26 1/480 0/232
Nowotwor nerki INHANCE 26 1/415 0/418
Nowotwor piersi INHANCE 26 0/415 1/418
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ol n/N [n.]
Punkt koncowy Badanie ftyg.]
Y-l EFvI (92/22) lub TIO (10) PLC
INHANCE 26 0/415 1/418
Nowotwor przetyku
Vogelmeier 2008 24 0/221 1/209
Obrzek optucnej SHINE 26 1/480 0/232
Obrzek stawow INHANCE 26 1/415 0/418
Odma optucnowa INHANCE 26 1/415 0/418
Odoskrzelowe zapalenie ptuc INHANCE 26 1/415 0/418
Odwodnienie INHANCE 26 0/415 1/418
Omdlenie INHANCE 26 1/415 0/418
Omdlenie wazowagalne INHANCE 26 1/415 0/418
Ostra biataczka INHANCE 26 0/415 1/418
Ostre zapalenie trzustki INHANCE 26 1/415 0/418
INHANCE 26 2/415 0/418
Ostry zespo6t wiencowy
Vogelmeier 2008 24 0/221 1/209
Pekanie naskorka INHANCE 26 1/415 0/418
Ptatowe zapalenie pluc INHANCE 26 0/415 1/418
INHANCE 26 0/415 1/418
Plyn w jamie optucnej
Vogelmeier 2008 24 1/221 0/209
INHANCE 26 7/415 10/418
Niewoehner 2005 24 38/914 61/915
POChP
SHINE 26 7/480 7/232
Vogelmeier 2008 24 6/221 3/209
Préba samobdjcza INHANCE 26 0/415 1/418
Przepuklina brzuszna SHINE 26 1/480 0/232
INHANCE 26 0/415 1/418
Przepuklina pachwinowa
SHINE 26 2/480 0/232
Przerzuty do kosci Vogelmeier 2008 24 0/221 1/209
Rak pecherza SHINE 26 0/480 1/232
Rewaskularyzacja wiencowa SHINE 26 2/480 0/232
Ropien w miejscu iniekcji SHINE 26 0/480 1/232
SAE dotyczace dolnych drég Niewoehner 2005 24 71/914 91/915
oddechowych
SAE kardilogiczne Niewoehner 2005 24 10/914 10/915
SAE kardiologiczne (MACE) SHINE 26 3/480 0/232
INHANCE 26 1/415 0/418
Stluczenie
SHINE 26 0/480 1/232
Stwardnienie tetnic INHANCE 26 1/415 0/418
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ol n/N [n.]
Punkt koncowy Badanie ftyg.]
Y-l EFvI (92/22) lub TIO (10) PLC
Swiszczacy oddech INHANCE 26 0/415 1/418
Tachykardia Vogelmeier 2008 24 0/221 1/209
Tetniak aorty INHANCE 26 1/415 0/418
Trzepotanie przedsionkéw INHANCE 26 1/415 0/418
Udar mézgu (ang. stroke) SHINE 26 2/480 0/232
Udar mézdzku INHANCE 26 0/415 1/418
INHANCE 26 0/415 1/418
Upadek
Vogelmeier 2008 24 0/221 1/209
Uraz ucha INHANCE 26 1/415 0/418
Utrata przytomnosci INHANCE 26 1/415 1/418
Zespol_przesu_nigcia Iir!ii srodkowej INHANCE 26 1/415 0/418
(ang. visual midline shift syndrome)
Wirusowa infekcja przewodu SHINE 26 1/480 0/232
pokarmowego
Wymioty INHANCE 26 1/415 1/418
Wypadek drogowy INHANCE 26 2/415 0/418
Zakrzepica zyt gtebokich INHANCE 26 1/415 0/418
Zaleganie katu INHANCE 26 0/415 1/418
Zapalenie kosci i szpiku INHANCE 26 1/415 0/418
Zapalenie okreznicy wowotane INHANCE 26 0/415 1/418
C. Difficile
SHINE 26 1/480 0/232
Zapalenie oskrzeli
INHANCE 26 1/415 3/418
Zapalenie pecherzyka zoétciowego SHINE 26 1/480 0/232
INHANCE 26 4/415 4/418
Zapalenie ptuc
SHINE 26 3/480 3/232
Zapalenie tkanki tacznej INHANCE 26 0/415 1/418
Zapalenie uchytkow INHANCE 26 0/415 1/418
Zastoinowa niewydolnos¢ serca SHINE 26 1/480 0/232
Zawal serca INHANCE 26 0/415 1/418
INHANCE 26 0/415 1/418
Zawroty gtowy
SHINE 26 1/480 0/232
Zgony kardiologiczne Niewoehner 2005 24 7/914 7/915
INHANCE 26 0/415 1/418
Ztamanie biodra
SHINE 26 0/480 1/232
Ztamanie kosci ramiennej Vogelmeier 2008 24 0/221 1/209
Ztamanie kregostupa INHANCE 26 1/415 0/418
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. . ol it (G

Punkt koncowy Badanie Ityg.]
FFIVI (92/22) lub TIO (10) PLC
Ztamanie podstawy czaszki INHANCE 26 1/415 0/418
Ztamanie reki INHANCE 26 0/415 1/418
Ztamanie zebra INHANCE 26 1/415 0/418
Ztosliwy nowotwor watroby SHINE 26 0/480 1/232
Zmeczenie INHANCE 26 1/415 0/418
Zwezenie aorty SHINE 26 0/480 1/232

5.2. Astma oskrzelowa

5.2.1. FF/VI(92/22) vs BUD/FORM (320/18)

5.2.1.1. Czynnos¢ ptuc

Tabela 42.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania FF/VI (92/22) vs PLC w odniesieniu do czynnosci ptuc w populacji z astma
ol FFIVI (92/22) PLC FF/Vl vs PLC
Punkt koncowy ityg.] p'r
Yg- N Srednia (SD) N Srednia (SD) MD [95%C]]
1d 119 2,709 (0,8153) 119 2,543 (0,8494) 0,17 [-0,05; 0,38] bd
s-FEV1 (0-24 h) [I]
12 108 0,513* (0,447) 95 0,212* (0,444) 0,30[0,18; 0,42] <0,001
1d 119 2,693 (0,7626) 120 2,563 (0,8194) 0,13 [-0,07; 0,33] bd
s-FEV1 (0-4 h) [I]
12 109 2,894 (0,8383) 96 2,636 (0,8519) 0,26 [0,03; 0,49] bd
t-FEV1 [1] 12 200 0,368* (0,430) 193 0,196* (0,431) 0,17 [0,09; 0,26] <0,001
FEV1 (po 12 h) [I] 12 108 2,830* (0,486) 93 2,462* (0,484) 0,37 [0,23; 0,50] bd
PEF AM [I/min] 12 201 32,9* (34,31) 103 -0,4* 24,56 33,30 [26,59; 40,01] bd
PEF PM [I/min] 12 201 26,4* (33,32) 202 -1,8% (33,54) 28,20 [21,67; 34,73] bd

1 warto$¢ p raportowana przez autoréw badania; * - LSM
a) Réznica median [95% CI].

Tabela 43.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania FF/VI (92/22) vs FP/SAL (500/100) w odniesieniu do efektu
bronchodilatacyjnego w populacji z astma

ol FFIVI (92/22) PLC
Punkt koncowy ¢ OR [95%CI] NNT [95%CI] p'r
[tyg] n/N (%) n/N (%)
Efekt
bronchodilatacyjny? 12 97/120 (81) 73/120 (61) 2,72[1,51; 4,87] 6[4; 12 bd
(po 24 h)

T warto$¢ p raportowana przez autoréw badania
a) Wzrost 0 212% i 2200 ml FEV1 wzgledem wartos$ci poczatkowych.
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Tabela 44.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania BUD/FORM (320/18) vs PLC w odniesieniu do czynnosci ptuc w populacji
z astma
ol BUD/FORM (320/18) PLC BUD/FORM vs PLC
; t
Badanie ityg.] P
Yg- N Srednia (SD) N Srednia (SD) MD [95%C]]
s-FEV1 (0-12 h) [I]
2 56 0,07 48 -0,20 0,27 [0,11; 0,43] <0,001
Berger 2010
12 41 0,08 33 -0,25 0,33[0,13; 0,53] <0,001
1d 123 0,41 (0,27) 122 0,15 (0,27) 0,26 [0,19; 0,33] <0,001
Corren 2007 2 123 0,47 (0,37) 122 0,12 (0,33) 0,35[0,26; 0,44] <0,001
12 123 0,50 (0,37) 122 0,12 (0,35) 0,38[0,29; 0,47] <0,001
t-FEV1 AM [I]
Berger 2010 12 143 -0,04 131 -0,31 0,27 [0,00; 0,54] <0,05
Corren 2007 12 122 0,37 (0,37) 111 0,03 (0,44) 0,34 [0,24; 0,44] <0,001
t-FEV1 PM [I]
Berger 2010 12 138 0 116 -0,28 0,28 [0,00; 0,56] <0,05
PEF AM [I/min]
Berger 2010 12 152 1 150 -43 44,00 [0,00; 88,00] <0,05
Corren 2007 12 123 54 (51) 117 -4 (44) 58,00 [45,97; 70,03] <0,001
PEF PM [I/min]
Berger 2010 12 152 1,58 (37,05) 150 -41,46* (36,68) 43,04 [34,72; 51,36] <0,001
Corren 2007 12 123 40 (46) 116 0 (41) 40,00 [28,97; 51,03] <0,001

1 warto$¢ p raportowana przez autoréw badania; * - LSM

Tabela 45.

Wyniki analizy klinicznej dla porownania BUD/FORM (320/18) vs PLC w odniesieniu do efektu bronchodilatacyjnego
w populacji z astmg na podstawie badania Corren 2007

o  BUDIFORM (320/18) PLC
Punkt koncowy ¢ OR [95%CI] NNT [95%CI] p'r
[tyg] n/N (%) n/N (%)

wg OEQ 12 bd bd BUD/FORM > PLC ND IS
>15% poprawa 1d 60/123 (49) 10/122 (8) 10,67 [5,10; 22,29] 3[2; 4] <0,05
FEV1 12 91123 (7) 1122 (1) 9,55 [1,19; 76,60] 16 [9; 62] <0,05
212% poprawa 1 82/123 (67) 11122 (9) 20,18 [9,78; 41,63] 2[2: 3] <0,05
FEV1 12 15/123 (12) 1122 (1) 16,81 [2,18; 129,35] 9[6: 19] <0,05

T warto$¢ p raportowana przez autoréw badania
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5.2.1.2. Jakos$¢ zycia

Tabela 46.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania FF/VI (92/22) vs PLC w odniesieniu do jakosci zycia w populacji z astma
FFIVI (92/22) PLC FFIVI vs PLC
. Ol t
Badanie ityg.] P
Yg- N Srednia (SD) N Srednia (SD) MD [95%CI]
AQLQ+12 [pki] 12 180 0,91* (0,74) 149 0,61* (0,74) 0,30 [0,14; 0,46] bd

(wynik ogélny)

1 warto$¢ p raportowana przez autoréw badania; * - LSM

Tabela 47.
Wyniki analizy klinicznej dla porownania BUD/FORM (320/18) vs PLC w odniesieniu do jakosci zycia w populacji
z astma (dane ciagte)

) ol BUD/FORM (320/18) PLC BUD/FORM vs PLC .
Badanie ityg.] - - P
N Srednia (SD) N Srednia (SD) MD [95%C]]
AQLQJS]: wynik ogdlny [pkt]
Berger 2010 12 bd? 0,1* bd? -0,8* 0,9 <0,01
Corren 2007° 12 102 0,79 (0,95)* 100° -0,06 (1,04)° 0,851[0,57; 1,13] <0,001
AQLQ[S] - Objawy [pkt]
Berger 2010 12 bd? 0,0* bd? -1,0* 1,0 <0,01
Corren 2007 12 102 1,01 (1,18) 100 -0,09 (1,19)° 1,10[0,77; 1,43] <0,001
AQLQJS] - Ograniczenie aktywnosci [pkt]
Berger 2010 12 bd? 0,1* bd? -0,7¢ 0,8 <0,01
Corren 2007° 12 103 0,52 (0,98)* 100 -0,08 (1,02)° 0,60 [0,32; 0,88] <0,001
AQLQJS] - Funkcje emocjonalne [pkt]
Berger 2010 12 bd® -0,1* bd? -1,1* 1,0 <0,01
Corren 2007 12 102 1,01 (1,28) 100 -0,07 (1,32)° 1,08 [0,72; 1,44] <0,001
AQLQJS] - Ekspozycja srodowiskowa [pkt]
Berger 2010 12 bd® 0,3* bd® -0,3* 0,6 <0,01
Corren 2007 12 102 0,46 (1,13)° 100 0,07 (1,04)° 0,39 [0,09; 0,69] <0,05

1 warto$¢ p raportowana przez autoréw badania; * - LSM

a) Ocene jakosci zycia AQLQI[S] przeprowadzono u pacjentéw =18 r.z jednakze nie podano liczebnosci wspomnianej grupy, z tego wzgledu
oszacowanie parametréw byto niemozliwe.

b) Ocena AQLQ[S] uwzgledniajgca wszystkich pacjentéw z badania wykazata rowniez istotng statystycznie przewage BUD/FORM (320/18) nad
PLC, autorzy nie przedstawili jednak stosownych danych liczbowych.

c) Wynik dla podgrupy pacjentéw 218 r.z.

d) Wynik istotny klinicznie.
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Tabela 48.
Wyniki analizy klinicznej dla porownania BUD/FORM (320/18) vs PLC w odniesieniu do jakosci zycia w populacji
z astma (dane dychotomiczne)

ol  BUDIFORM (320/18) PLC
Badanie ftyg.] OR [95%CI]
Yg- niN (%) niN (%)

RD / NNT(H) t
[95%CI] P

Klinicznie istotna poprawa wyniku AQLQ[S]? (wzrost wartosci o 20,5 pkt. wzgledem wartosci wyjsciowych)

Corren 2007 12 64/102° (63) 35/100° (35) 3,13 [1,76; 5,56] NNT =4 [3; 7] <0,006

Klinicznie istotne pogorszenie wyniku AQLQ[S] (spadek wartosci o 20,5 pkt. wzgledem wartosci wyjsciowych)

Berger 2010 12 bd bd nd BUD/FORM > PLC <0,001

Corren 2007 12 6/102° (6) 26/100° (26) 0,25 [0,10; 0,65] NNT = 8 [5; 20] bd

Brak klinicznie istotnych zmian wyniku AQLQ[S] wzgledem wartosci wyjsciowych

Corren 2007 12 32/102° (31) 39/100° (39) 0,72[0,40; 1,28]  -0,08 [-0,21; 0,06] bd

1 warto$¢ p raportowana przez autoréw badania.
a) Klinicznie istotng poprawe wyniku AQLQ[S] obserwowano w zakresie wszystkich komponent z wyjatkiem ekspozycji Srodowiskowe;j.
b) Wynik dla podgrupy pacjentéw 218 r.z.

5.2.1.3. Kontrola objawéw choroby

Tabela 49.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania FF/VI (92/22) vs PLC w odniesieniu do kontroli objawoéw choroby w populacji
z astma (dane ciagte)

- FFIVI (92/22) PLC FF/VI vs PLC
Punkt koncowy ftyg.] p'r
Y8l N $rednia(SD) N  S$rednia (SD) MD [95%CI]
ACT [pkt] (wynik ogéiny) 12 185  4,4(3,13) 154  2,5(3,23) 1,90 [1,22; 2,58] bd
Zmiana odsetka 24-h okresow * * .
bez terapi ratunkowe (%] 12 201 37,1*(32,04) 202 17,8%(32,12) 19,30 [13,04; 25,56] bd
Zmiana odsetka 24-h okresow 12 201 32,5*(30,34) 202 14,6*(30,56) 17,90 [11,95; 23,85] bd

bez objawéw astmy [%]

1 warto$¢ p raportowana przez autoréw badania; * - LSM

Tabela 50.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania FF/VI (92/22) vs PLC w odniesieniu do kontroli objawoéw choroby w populacji
z astmga (dane dychotomiczne)

o FFIVI (92/22) PLC

Punkt koncowy ftyg.] OR [95%CI] NNT [95%CI] p'r
Yg- niN (%) niN (%)

Utrata 2 braku 12 7/201 (3) 32/203 (16) 0,19 [0,08; 0,45] 9[6: 16] bd

skutecznosci

T warto$¢ p raportowana przez autoréw badania

Tabela 51.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania FF/VI (92/22) vs PLC na podstawie badania HZA106827 w odniesieniu do
kontroli objawéw choroby w populacji z astma (dane ciagte)

ol FFIVI (92/22) PLC FF/VI vs PLC ,
p

Y9l N S$rednia(SD) N Srednia(SD)  MD [95%CI]

Punkt koncowy

Liczba niezaplanowanych porad lekarskich zwigzanych z astma

Liczba wizyt domowych (dzien) 12 201 0,0 (0,00) 203 0,0 (0,00) bd? bd

Liczba wizyt domowych (noc) 12 201 0,0 (0,00) 203 0,0 (0,00) bd? bd
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FFIVI (92/22) PLC FF/Vl vs PLC

. ol t
Punkt koncowy Ityg.]

Y8l N Srednia(SD) N  Srednia(SD)  MD [95%CI]
Liczba wizyt w gabinecie lekarskim 12 201 0,0 (0,10) 203 0,0 (0,24) bd® bd
Liczba porad ambulatoryjnych 12 201 0,0 (0,00) 203 0,0 (0,07) bd? bd
Liczba wizyt na oddziale ratunkowym 12 201 0,0 (0,00) 203 0,0 (0,00) bd® bd
Liczba dni hospitalizacji (OIT, OIOM) 12 201 0,0 (0,00) 203 0,0 (0,00) bd? bd
Liczba dni hospitalizacji 12 201 0,0 (0,00) 203 0,0 (0,00) bd? bd

1 warto$¢ p raportowana przez autoréw badania
OIT — Oddziat Intensywnej Terapii; OIOM - Oddziat Intensywnej Opieki Medycznej (ang. Intensive Care Unit).
a) brak mozliwosci oszacowania parametrow.

Tabela 52.

Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania FF/VI (92/22) vs PLC na podstawie badania HZA106827 w odniesieniu do
kontroli objawéw choroby w populacji z astma (dane dychotomiczne)

ol FF/VI (92/22) PLC :
Komponenta ftyg.] OR [95%CI] RD / NNT [95%CI] p
n/N (%) n/N (%)
Objawy astmy
Znacznie lepiej 12 86/182 (47) 38/152 (25) bd
Nieco lepiej 12 52/182 (29) 37/152 (24) 2,25[1,34; 3,77] NNT =7 [5; 19] bd
Troche lepiej 12 13/182 (7) 29/152 (19) bd
Bez zmian 12 23/182 (13) 29/152 (19) 0,611[0,34; 1,11] -0,06 [-0,14; 0,01] bd
Troche gorzej 12 7/182 (4) 9/152 (6) bd
Nieco gorzej 12 1/182 (1) 6/152 (4) 0,32[0,14; 0,76] NNT = 13 [8; 49] bd
Znacznie gorzej 12 0/182 (0) 4/152 (3) bd
Zastosowanie leczenia ratunkowego
Znacznie rzadziej 12 89/182 (49) 42/150 (28) bd
Nieco rzadziej 12 43/182 (24) 32/150 (21) 2,80[1,66; 4,71] NNT =6 [4; 11] bd
Troche rzadziej 12 21/182 (12) 24/150 (16) bd
Bez zmian 12 23/182 (13) 34/150 (23) 0,49 [0,28; 0,88] NNT =10 [6; 57] bd
Troche czesciej 12 5/182 (3) 12/150 (8) bd
Nieco czesciej 12 1/182 (1) 3/150 (2) 0,25[0,10; 0,65] NNT =12 [7; 35] bd
Znacznie czesciej 12 0/182 (0) 3/150 (2) bd

T warto$¢ p raportowana przez autoréw badania

Tabela 53.

Wyniki analizy klinicznej dla poréownania BUD/FORM (320/18) vs PLC w odniesieniu do kontroli objawéw choroby

w populacji z astma (dane ciagte)

BUD/FORM (320/18) PLC BUD/FORM vs PLC
. (o] t
Badanie ityg.] P
Yg- N Srednia (SD) N Srednia (SD) MD [95%C]]
Zmiana odsetka dni bez objawéw astmy [%]
Berger 2010 12 152 4,08 150 -27,49 31,57 [7,55; 55,59] <0,01
Corren 2007 12 123 26,47 (39,46) 116 7,52 (30,64) 18,95 [10,02; 27,88] <0,001
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ol BUD/FORM (320/18) PLC BUD/FORM vs PLC
Badanie ityg.] - - p'r
N Srednia (SD) N Srednia (SD) MD [95%C]]
Zmiana odsetka dni z prawidtowg kontrola objawow astmy [%)]

Berger 2010 12 152 3,79 150 -29,37 33,16 [7,93; 58,39] <0,01
Corren 2007 12 105 23,84° 102 5,39 18,45 [7,46; 29,44] <0,001
Zmiana odsetka nocy wolnych od przebudzen [%]

Berger 2010 12 152 -2,26 150 -10,68 8,42[2,01; 14,83] <0,01
Corren 2007 12 123 21,63 (24,08) 117 12,77 (28,56) 8,86 [2,16; 15,56] <0,001
Zmiana dziennego nasilenia objawéw astmy [pkt]®
Berger 2010 12 152 -0,02 150 0,39 -0,41[-0,65; -0,17] <0,001
Corren 2007 12 123 -0,41(0,52) 116 -0,11 (0,60) -0,30[-0,44; -0,16] <0,01
Zmiana nocnego nasilenia objawéw astmy [pkt]*

Berger 2010 12 152 -0,02 150 0,40 -0,42[-0,67;-0,17] <0,001
Corren 2007 12 123 -0,48 (0,49) 117 -0,08 (0,60) -0,40 [-0,54; -0,26] <0,01
Zmiana odsetka dni bez terapii ratunkowej [%]

Berger 2010 12 152 1,42 150 -30,26 31,68 [7,57; 55,79] <0,01
Corren 2007 12 105 40,86" 101 6,75 34,11 [13,79; 54,43] <0,001
Uzycie terapii ratunkowej w ciggu dnia [inhalacje/dzien]

Berger 2010 12 152 -0,04 150 0,88 -0,92 [-1,62; -0,22] <0,01
Uzycie terapii ratunkowej w ciggu nocy [inhalacje/noc]

Berger 2010 12 152 -0,02 150 0,70 -0,72 [-1,27; -0,17] <0,01
Uzycie terapii ratunkowej ogétem [inhalacje/dobe]

Berger 2010 12 152 -0,08 150 1,53 -1,61[-2,57; -0,65] <0,001
Corren 2007 12 123 -2,01 (2,36) 117 0,15 (2,72) -2,16 [-2,81; -1,51] <0,001

1 warto$¢ p raportowana przez autoréw badania; * - LSM
a) W skali od 0 do 3 pkt, gdzie 0 oznacza brak, a 3 obecnos¢ powaznych objawéw astmy.
b) Wynik dla podgrupy pacjentéw 218 r.z.

Tabela 54.

Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania BUD/FORM (320/18) vs PLC w odniesieniu do kontroli objawéw choroby
w populacji z astma (dane dychotomiczne)

ol BUD/FORM (320/18) PLC
Badanie ftyg.] OR [95%CI] NNT [95%CI] p'
Yg- niN (%) niN (%)
Ocena stanu zdrowia w opinii pacjenta wg GA — poprawa stanu zdrowia
Corren 2007 12 64/105° (61) 21/107° (20) 6,39 [3,45; 11,85] 31[2; 4] <0,0001

Ocena stanu zdrowia w opinii pacjenta wg GA — poprawa zdolnosci kontrolowania objawéw astmy

Corren 2007 12 65/105° (62) 22/107° (21) 6,28 [3,40; 11,58] 31[2; 4] <0,001
Ocena stanu zdrowia w opinii lekarza wg GA - redukcja objawow astmy
Corren 2007 12 72/105% (69) 19/107°% (18) 10,11 [5,30; 19,25] 21[2; 3] <0,001

Ocena stanu zdrowia w opinii lekarza wg GA — poprawa zdolnosci kontrolowania objawéw astmy

Corren 2007

12

66/105° (63) 16/107% (15) 9,63 [4,96; 18,67] 3[2; 3] <0,001
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) ol BUD/FORM (320/18) PLC .
Badanie ftyg.] OR [95%CI] NNT [95%CI] p
n/N (%) n/N (%)
21 zdarzenie zdefiniowane jako pogorszenie astmy
Berger 2010 12 5/152 (3) 55/150 (37) 0,06 [0,02; 0,15] 413; 4] <0,001
Corren 2007 12 23/123 (19) 69/122 (57) 0,18[0,10; 0,31] 31[3; 4] <0,001
Zaostrzenie astmy
Berger 2010 12 1/152 (1) 12/150 (8) 0,08 [0,01; 0,59] 14 [9; 36] <0,01
Corren 2007 12 1123 (1) 20/122 (16) 0,04 [0,01; 0,32] 6[5; 12] <0,001
Utrata z powodu pogorszenia astmy

Berger 2010 12 4/152 (3) 54/150 (36) 0,05 [0,02; 0,14] 413; 4] <0,001
Corren 2007 12 9/123 (7) 40/122 (33) 0,16 [0,07; 0,35] 413; 7] <0,001

1 warto$¢ p raportowana przez autoréw badania.
a) Wynik dla podgrupy pacjentéw 218 r.z.

5.2.1.4. Profil bezpieczenstwa

Tabela 55.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania FF/VI (92/22) vs PLC w odniesieniu do zdarzen niepozadanych w populacji
z astma
ol FFIVI (92/22) PLC
Punkt koncowy ftyg.] OR [95%CI] RD [95%CI] p'r
Yg- niN (%) niN (%)
AE ogétem 12 59/201 (29) 43/203 (21) 1,55 [0,98; 2,43] 0,08 [-0,003; 0,17] bd
AE prowadzace do 12 2/201 (1) 1/203 (<1)  2,03[0,18,22,57]  0,01[-0,01,0,02] bd
utraty z badania
AE zwigzane 12 bd bd bd bd bd
z leczeniem
SAE ogétem 12 0/201 (0) 0/203 (0) 0% vs 0% 0% vs 0% bd
SAE zwiazane 12 0/201 (0) 0/203 (0) 0% vs 0% 0% vs 0% bd

z leczeniem

1 warto$¢ p raportowana przez autoréw badania.

Tabela 56.

Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania BUD/FORM (320/18) vs PLC w odniesieniu do zdarzen niepozadanych

w populacji z astma

) ol BUD/FORM (320/18) PLC .
Badanie ftyg.] . . OR [95%CI] RD [95%CI] p
n/N (%) n/N (%)
AE ogoétem
Berger 2010 12 90/154 (58) 75/153 (49) 1,46 [0,93; 2,30] 0,09 [-0,02; 0,21] bd
Corren 2007 12 84/130° (65) 77/131° (59) 1,28 [0,78; 2,11] 0,06 [-0,06; 0,18] bd
AE prowadzace do utraty z badania
Berger 2010 12 6/154 (4) 3/153 (2) 2,03 [0,50; 8,26] 0,02 [-0,02; 0,06] bd
Corren 2007 12 4/123 (3) 12/122 (10) 0,34[0,10; 1,10] -0,06 [-0,12; 0,002] bd
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ol BUD/FORM (320/18) PLC
Badanie ityg.] OR [95%CI] RD [95%CI] p'r
Yg- niN (%) niN (%)
AE zwiagzane z leczeniem
Berger 2010 12 12/154 (8) 13/153 (8) 0,91 [0,40; 2,06] -0,01 [-0,07; 0,05] bd
SAE ogoétem
Berger 2010 12 3/154 (2) 0/153 (0) 7'?3?8[3'%6; 0,02 [-0,01; 0,04] bd
Corren 2007 12 2/123 (2) 1122 (2) 2,00[0,18; 22,35] 0,01 [-0,02; 0,04] bd
SAE zwiazane z leczeniem
Berger 2010 12 0/154 (0) 0/153 (0) 0% vs 0% 0% vs 0% bd
1 warto$¢ p raportowana przez autoréw badania.
a) W tym pacjenci <12 r.z.
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x;rfillg 231-alizy klinicznej dla poréwnania FF/VI (92/22) vs PLC w odniesieniu do zdarzen niepozadanych z podziatem na rodzaj AE w populacji z astma
FFIVI (92/22) PLC
Zdarzenie niepozadane Ol [tyg.] OR [95%CI] RD/NNT(H) [95%CI] p'r
n/N (%) n/N (%)
Bo6l gardta 12 4/201 (2) 3/203 (1) 1,35[0,30; 6,13] 0,01 [-0,02; 0,03] bd
Bol glowy 12 10/201 (5) 8/203 (4) 1,28 [0,49; 3,30] 0,01 [-0,03; 0,05] bd
Bo6l plecow 12 1/201 (<1) 0/203 (0) 3,04 [0,12; 75,19] 0,00 [-0,01; 0,02] bd
Bol zgba 12 1/201 (<1) 0/203 (0) 3,04 [0,12; 75,19] 0,00 [-0,01; 0,02] bd
Chrypka 12 5/201 (2) 0/203 (0) 11,39 [0,63; 207,39] NNH = 40 [20; 699] bd
Dusznosci 12 0/201 (0) 4/203 (2) 0,11[0,01; 2,06] -0,02 [-0,04; 0,002] bd
Infekcja gornych drég oddechowych 12 3/201 (1) 0/203 (0) 7,18 [0,37; 139,83] 0,01 [-0,004; 0,03] bd
Kandydoza jamy ustnej 12 4/201 (2) 0/203 (0) 9,27 [0,50; 173,37] 0,02 [-0,002; 0,04] bd
Krwawienie z nosa 12 3/201 (1) 0/203 (0) 7,18 [0,37; 139,83] 0,01 [-0,004; 0,03] bd
Niestrawnos¢ 12 0/201 (0) 2/203 (1) 0,20 [0,01; 4,19] -0,01[-0,03; 0,01] bd
Zapalenie nosogardzieli 12 20/201 (10) 15/203 (7) 1,38 [0,69; 2,79] 0,03 [-0,03; 0,08] bd
Zapalenie oskrzeli 12 1/201 (<1) 3/203 (1) 0,33 [0,03; 3,23] -0,01[-0,03; 0,01] bd
Zgony 12 0/201 (0) 0/203 (0) 0% vs 0% 0% vs 0% bd
1 warto$¢ p raportowana przez autoréw badania.
Tabela 58.
Wyniki analizy klinicznej dla poré6wnania BUD/FORM (320/18) vs PLC w odniesieniu do zdarzen niepozadanych z podziatem na rodzaj AE w populacji z astma
o . ) ol BUD/FORM (320/18) PLC .
Zdarzenie niepozadane Badanie ftyg.] OR [95%CI] RD/NNT(H) [95%CI] p
n/N (%) [n.] n/N (%)[n;]
AE kardiologiczne Berger 2010 12 5/154 (4) 2/153 (1) 2,531[0,48; 13,26]] 0,02 [-0,01; 0,05] bd
Astma Corren 2007 12 0/130°% (0) 7/131% (5) 0,06 [0,004; 1,13] NNT =19 [11; 80] bd
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ol BUD/FORM (320/18) PLC
Zdarzenie niepozadane Badanie ftyg.] OR [95%CI] RD/NNT(H) [95%CI] p'r
Yg- n/N (%) [n:] n/N (%)[n,]

Biegunka Corren 2007 12 1/123 (1) 4/122 (3) 0,25[0,03; 2,23] -0,02 [-0,06; 0,01] bd
Bo6l gardta i krtani Berger 2010 12 6/154 (4) [1]° 8/153 (5) [1]° 0,73[0,25; 2,17] -0,01 [-0,06; 0,03] bd
Berger 2010 12 8/154 (5) 4/153 (3) 2,04 [0,60; 6,93] 0,03 [-0,02; 0,07] bd

Bal glowy
Corren 2007 12 12/130° (10) [1]° 13/131% (11) [2]° 0,921[0,40; 2,11] -0,01 [-0,08; 0,06] bd
Bal glowy zwigzany z leczeniem Berger 2010 12 1/154 (1) 0/153 (0) 3,00 [0,12; 74,22] 0,01 [-0,01; 0,02] bd
B4l migsni Corren 2007 12 5/130% (4) 3/131% (2) 1,71[0,40; 7,29] 0,02 [-0,03; 0,06] bd
Berger 2010 12 5/154 (5) 2/153 (2) 2,53[0,48; 13,26] 0,02 [-0,01; 0,05] bd

Bél plecow
Corren 2007 12 4/130% (3) 1/131% (1) 4,13[0,46; 37,43] 0,02 [-0,01; 0,06] bd
B6l stawow Corren 2007 12 4/130% (3) 2/131a (2) 2,05[0,37; 11,38] 0,02 [-0,02; 0,05] bd
Chrypka Berger 2010 12 1/154 (1) 0/153 (0) 3,00[0,12; 74,22] 0,01[-0,01; 0,02] bd
Drgawki Corren 2007 12 1123 (1) [1° 0/122 (0) 3,00[0,12; 74,37] 0,01 [-0,01; 0,03] bd
Drzenie Corren 2007 12 1/123 (1) 0/122 (0) 3,00[0,12; 74,37] 0,01 [-0,01; 0,03] bd
Berger 2010 12 4/154 (3) 3/153 (2) 1,33 [0,29; 6,06] 0,01 [-0,03; 0,04] bd

Grypa
Corren 2007 12 5/130% (4) 2/131% (2) 2,58 [0,49; 13,54] 0,02 [-0,02; 0,086] bd
Berger 2010 12 14/154 (9) 14/153 (9) 0,99 [0,46; 2,16] -0,00 [-0,07; 0,086] bd
Infekcja gérnych drég oddechowych
Corren 2007 12 7/130° (5) 3/131% (2) 2,431[0,61; 9,60] 0,03 [-0,02; 0,08] bd
Kandydoza jamy ustnej Berger 2010 12 4/154 (3) [3] 3/153 (2) [3] 1,33 [0,29; 6,06] 0,01 [-0,03; 0,04] bd
Kaszel Corren 2007 12 2/123 (2) [2]° 1122 (1) [11° 2,00[0,18; 22,35] 0,01 [-0,02; 0,04] bd
Niestrawnos¢ Corren 2007 12 5/130% (4) 3/131% (2) 1,71[0,40; 7,29] 0,02 [-0,03; 0,06] bd
Nudnosci Corren 2007 12 1/123 (1) 2/122 (2) 0,49 [0,04; 5,50] -0,01 [-0,04; 0,02] bd
Berger 2010 12 5/154 (3) 3/153 (2) 1,68[0,394; 7,15] 0,01 [-0,02; 0,05] bd
Przekrwienie btony sluzowej nosa
Corren 2007 12 2/130% (2) 1/131% (1) 2,03[0,18; 22,68] 0,01 [-0,02; 0,03] bd
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ol BUD/FORM (320/18) PLC
Zdarzenie niepozadane Badanie ftyg.] OR [95%CI] RD/NNT(H) [95%CI] p'r
yg- n/N (%) [n:] n/N (%)[n:]
Wirusowa infekcja gérnych drég Berger 2010 12 2/154 (1) 5/153 (3) 0,39 [0,07; 2,04] -0,02 [-0,05; 0,01] bd
oddechowych Corren 2007 12 4/130° (3) 21131° (2) 2,05[0,37; 11,38] 0,02 [-0,02; 0,05] bd
Wirusowa infekcja przewodu Corren 2007 12 4/130° (3) 2/131a (2) 2,05[0,37; 11,38] 0,02 [-0,02; 0,05] bd
pokarmowego
Berger 2010 12 11/154 (7) 14/153 (9) 0,76 [0,34; 1,74] -0,02 [-0,08; 0,04] bd
Zapalenie nosogardzieli
Corren 2007 12 20/130% (15) 14/1317 (11) 1,521[0,73; 3,16] 0,05 [-0,03; 0,13] bd
Berger 2010 12 8/154 (5) 7/153 (5) 1,14 [0,40; 3,23] 0,01 [-0,04; 0,05] bd
Zapalenie zatok
Corren 2007 12 9/130% (7) 7/131% (5) 1,321[0,48; 3,65] 0,02 [-0,04; 0,07] bd
Berger 2010 12 0/154 (0) 0/153 (0) 0% vs 0% 0% vs 0% bd
Zgony
Corren 2007 12 0/123 (0) 0/122 (0) 0% vs 0% 0% vs 0% bd
1 warto$¢ p raportowana przez autoréw badania; [n,] — liczba przypadkéw zwigzanych z terapia.
a) W tym pacjenci <12 r.z.
b) Przypadki prawdopodobnie zwigzane z terapia.
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Tabela 59.
Wyniki analizy klinicznej dla poré6wnania BUD/FORM (320/18) vs PLC w odniesieniu do ciezkich zdarzen niepozadanych
z podziatlem na rodzaj SAE w populacji z astmag

) : ol n/N
Punkt koncowy Badanie ityg.]
BUD/FORM (320/18) PLC
Miesniowo-szkieletowy bol klatki piersiowej Berger 2010 12 1/154 0/153
Niedroznos¢ jelit Corren 2007 12 0/123 1122
Nowotwor piersi Berger 2010 12 1/154 0/153
Ptatowe zapalenie pluc Corren 2007 12 1123 0/122
Wypadek drogowy Berger 2010 12 1/154 0/153
Ztamanie kosci twarzy Corren 2007 12 1123 0/122

5.2.2. FFIVI(184/22) vs FP/SAL (1000/100)

5.2.2.1. Czynnos¢ ptuc

Tabela 60.
Wyniki analizy klinicznej dla porownania FF/VI (184/22) vs FP (1000) w odniesieniu do czynnosci ptuc w populacji
z astma

) ol FFIVI (184/22) FP (1000) FF/Vl vs FP .
Punkt koncowy ityg.] - - P
N Srednia (SD) N Srednia (SD) MD [95%C]l]

s-FEV1(0-24 h)[I] 24 89 0,464* (0,443) 86 0,258* (0,448) 0,21[0,07; 0,34] 0,003
s-FEV1 (0-4 h) [I] 24 197  0,484* (0,658) 194  0,285* (0,673) 0,20 [0,07; 0,33] bd

t-FEV1 [I] 24 187  0,394* (0,413) 190  0,183* (0,414) 0,211[0,13; 0,29] <0,001
FEV1 (po 12 h) [1I] 24 197  2,645* (0,686) 194 2,390 (0,694) 0,25[0,12; 0,39] bd
PEF AM [l/min] 24 197 51,8* (41,26) 195 18,8* (41,19) 33,00 [24,84; 41,16] bd
PEF PM [I/min] 24 197 39,8* (41,12) 194 13,6* (41,23) 26,20 [18,04; 34,36] bd

1 warto$¢ p raportowana przez autoréw badania; * - LSM

Tabela 61.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania FP/SAL (1000/100) vs FP (1000) w odniesieniu do czynnosci ptuc w populacji
z astma

FP/SAL (1000/100) FP (1000) FP/SAL vs FP
. ol t
Punkt koncowy ityg.] P
ya-l o\ Srednia (SD) N Srednia (SD) MD [95%C]]
FEV1 [1] 28 167 0,261 (0,517) 163 0,189 (0,255) 0,07 [-0,02; 0,16] 0,454

1 warto$¢ p raportowana przez autoréw badania; * - LSM
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5.2.2.2. Jakos$¢ zycia

Tabela 62.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania FF/VI (184/22) vs FP (1000) w odniesieniu do jakosci zycia w populacji z astma
. FFIVI (184/22) FP (1000) FFIVI vs FP
Punkt koncowy ftyg.] p'r
¥a-l N Srednia (SD) N Srednia (SD) MD [95%CI]
AQLQ+12 [pki] 24 167 0,93*(0,84) 156 0,90* (0,85) 0,03 [-0,15; 0,21] 0,786

(wynik ogélny)

1 warto$¢ p raportowana przez autoréw badania; * - LSM

5.2.2.3. Kontrola choroby

Tabela 63.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania FF/VI (184/22) vs FP (1000) w odniesieniu do kontroli objawow choroby
w populacji z astma (dane ciagte)

FFIVI (184/22) FP (1000) FF/VI vs FP
) ol
Punkt koncowy ityg.]
Y81 N Srednia(SD) N  Srednia (SD) MD [95%C]]
ACT [pkt] (wynik ogéiny) 24 170 5,5* (3,65) 162 4,7* (3,69) 0,80 [0,01; 1,59] bd

Zmiana odsetka 24-h okresow bez

terapii ratunkowej [%] 24 197 38,2 (33,97) 194 31,9(34,12) 6,30 [-0,45; 13,05] 0,067

Zmiana odsetka 24-h okresow bez

objawéw astmy [%] 24 197 29,3 (32,14) 194 24,5(32,17) 4,80[-1,58;11,18] 0,137

1 warto$¢ p raportowana przez autoréw badania; * - LSM

Tabela 64.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania FF/VI (184/22) vs FP (1000) w odniesieniu do kontroli objawow choroby
w populacji z astmg (dane dychotomiczne)

FFIVI (184/22) FP (1000)

Punkt koficowy 2 OR [95%CI] RD / NNT [95%CI] p'
tyal N (%) nIN (%)
Kontrola choroby . -~ .
ACT 220 okt 24 85/170 (50) 771162 (48)  1,10[0,72;1,70] 0,02 [-0,08; 0,13] bd
Utrata 2 braku 24 6/197 (3) 18/195 (9) 0,31[0,12; 0,80] NNT = 17 [10; 69] bd

skutecznosci

1 warto$¢ p raportowana przez autoréw badania.

Tabela 65.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania FF/VI (184/22) vs FP (1000) w odniesieniu do kontroli objawow choroby
w populacji z astma (dane ciagte)

- FFIVI (184/22) FP (1000) FF/VI vs FP

Y9l N S$rednia(SD) N Srednia(SD)  MD [95%CI]

Punkt koncowy

Liczba niezaplanowanych porad lekarskich zwigzanych z astma

Liczba wizyt domowych (dzien) 24 197 0,0 (0,00) 195 0,0 (0,00) bd? bd
Liczba wizyt domowych (noc) 24 197 0,0 (0,00) 195 0,0 (0,00) bd® bd
Liczba wizyt w gabinecie lekarskim 24 197 0,0 (0,00) 195 0,1 (0,45) bd? bd
Liczba porad ambulatoryjnych 24 197 0,0 (0,00) 195 0,0 (0,00) bd? bd
Liczba wizyt na oddziale ratunkowym 24 197 0,0 (0,00) 195 0,0 (0,00) bd? bd
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FFIVI (184/22) FP (1000) FF/Vl vs FP
. ol
Punkt koncowy ityg.]
Y8l N Srednia(SD) N  Srednia(SD)  MD [95%CI]
Liczba dni hospitalizacji (OIT, OIOM) 24 197 0,0 (0,00) 195 0,0 (0,00) bd? bd
Liczba dni hospitalizacji 24 197 0,0 (0,00) 195 0,0 (0,00) bd? bd

1 warto$¢ p raportowana przez autoréw badania.
OIT — Oddziat Intensywnej Terapii; OIOM - Oddziat Intensywnej Opieki Medycznej (ang. Intensive Care Unit).
a) Brak mozliwosci oszacowania parametrow.

Tabela 66.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania FF/VI (184/22) vs FP (1000) w odniesieniu do kontroli objawow choroby
w populacji z astma (dane dychotomiczne) 24 tyg.

of  FFIVI(184122)  FP(1000)

Komponenta ftyg.] OR [95%CI] RD / NNT [95%CI] p'r
n/N (%) n/N (%)
Objawy astmy
Znacznie lepiej 24 89/168 (53) 62/162 (38) bd
Nieco lepiej 24 37/168 (22) 52/162 (32) 1,86 [1,001; 3,44] NNT =13 [7; 959] bd
Troche lepiej 24 23/168 (14) 17/162 (10) bd
Bez zmian 24 14/168 (8) 23/162 (14) 0,551[0,27; 1,11] -0,06 [-0,13; 0,01] bd
Troche gorzej 24 4/168 (2) 4/162 (2) bd
Nieco gorzej 24 1/168 (1) 2/162 (1) 0,591[0,19; 1,84] -0,02 [-0,06; 0,02] bd
Znacznie gorzej 24 0/168 (0) 2/162 (1) bd
Zastosowanie leczenia ratunkowego
Znacznie rzadziej 24 87/168 (52) 69/162 (43) bd
Nieco rzadziej 24 38/168 (23) 37/162 (23) 1,59 [0,87; 2,91] 0,06 [-0,02; 0,14] bd
Troche rzadziej 24 22/168 (13) 26/162 (16) bd
Bez zmian 24 16/168 (10) 19/162 (12) 0,791[0,39; 1,60] -0,02 [-0,09; 0,04] bd
Troche czesciej 24 3/168 (2) 8/162 (5) bd
Nieco czesciej 24 1/168 (1) 1/162 (1) 0,42[0,14; 1,24] -0,04 [-0,08; 0,01] bd
Znacznie czesciej 24 1/168 (1) 2/162 (1) bd

1 warto$¢ p raportowana przez autoréw badania.

Tabela 67.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania FP/SAL (1000/100) vs FP (1000) w odniesieniu do kontroli objawéw choroby
w populacji z astma (dane dychotomiczne)

FP/SAL (1000/100) FP (1000)

Punkt koricowy [t0| : OR[95%CI]  RD/NNT [95%CI] p'
Yo n/N (%) n/N (%)
Utrata 2 braku 28 31167 (2) 41165 (2) 0,74[0,16;3,34]  -0,01[-0,04; 0,02] bd

skutecznosci

1 warto$¢ p raportowana przez autoréw badania.
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5.2.2.4. Profil bezpieczenstwa

Tabela 68.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania FF/VI (184/22) vs FP (1000) w odniesieniu do zdarzen niepozadanych
w populacji z astma

FFIVI (184/22) FP (1000)

Punkt koncowy [tOI ] OR [95%CI] RD [95%CI] p'r
Yg- niN (%) niN (%)

AE ogétem 24 92/197 (47) 97/195(50) 0,89 [0,60; 1,32] -0,03 [-0,12; 0,07] bd
AE prowadzace do 24 71197 (4) 2195 (1)  356[0,73;17,33] 0,03 [-0,004; 0,05] bd

utraty z badania
AE zwiazane 24 17/197 (9) 16/195(8) 1,06 [0,52; 2,16] 0,00 [-0,05; 0,06] bd

z leczeniem

SAE ogétem 24 6/197 (3) 21195 (1)  3,03[0,60;15,21] 0,02 [-0,01; 0,05] bd
SAE zwiazane 24 11197 (1) 1195 (1)  0,99[0,06; 15,94]  -0,00[-0,01; 0,01] bd

z leczeniem

1 warto$¢ p raportowana przez autoréw badania.

Tabela 69.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania FP/SAL (1000/100) vs FP (1000) w odniesieniu do zdarzen niepozadanych
w populacji z astma

FP/SAL (1000/100)  FP (1000)

Punkt koncowy tOI OR [95%CI] RD [95%Cl] p'r
[tyg] n/N (%) n/N (%)
AE ogétem 28 1191167 (71) 116/165 (70)  1,05[0,65;1,68] 0,01 [-0,09; 0,11] bd
AE prowadzace do 54 16/167 (10) 22/165(13)  0,69[0,35;1,36]  -0,04[-0,11; 0,03] bd
utraty z badania
AE zwigzane 28 28/167 (17) 32/165(19)  0,84[0,48;1,47]  -0,03[-0,11; 0,06] bd
z leczeniem
SAE ogélem 28 31167 (2) 5/165(3)  0,59[0,14:2,49]  -0,01[-0,05; 0,02] bd
SAE zwigzane o o o 0
28 0/167 (0) 0/165 (0) 0% vs 0% 0% vs 0% bd

z leczeniem

1 warto$¢ p raportowana przez autoréw badania.
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J\?ﬁ\eillg Z?I-alizy klinicznej dla poréwnania FF/VI (184/22) vs FP (1000) w odniesieniu do zdarzen niepozadanych z podziatem na rodzaj AE w populacji z astmg
FFIVI (184/22) FP (1000)
Zdarzenie niepozadane Ol [tyg.] OR [95%CI] RD/NNT(H) [95%CI] p'r
n/N (%) n/N (%)
Bo6l gardta 24 4/197 (2) 7/195 (4) 0,56 [0,16; 1,93] -0,02 [-0,05; 0,02] bd
Bol glowy 24 11/197 (6) 15/195 (8) 0,711[0,32; 1,59] -0,02[-0,07; 0,03] bd
Bol miesni 24 1/197 (1) 4/195 (2) 0,24 [0,03; 2,20] -0,02 [-0,04; 0,01] bd
Bo6l plecow 24 2/197 (1) 4/195 (2) 0,491[0,09; 2,71] -0,01[-0,03; 0,01] bd
Bol zgba 24 1/197 (1) 3/195 (2) 0,33[0,03; 3,17] -0,01[-0,03; 0,01] bd
Chrypka 24 6/197 (3) 4/195 (2) 1,50 [0,42; 5,40] 0,01 [-0,02; 0,04] bd
Grypa 24 5/197 (3) 7/195 (4) 0,70 [0,22; 2,24] -0,01[-0,04; 0,02] bd
Infekcja goérnych drég oddechowych 24 2/197 (1) 4/195 (2) 0,491[0,09; 2,71] -0,01[-0,03; 0,01] bd
Kandydoza jamy ustnej 24 4/197 (2) 4/195 (2) 0,99 [0,24; 4,01] -0,00 [-0,03; 0,03] bd
Kandydoza jamy ustnej i gardia 24 5/197 (3) 2/195 (1) 2,51[0,48; 13,11] 0,02 [-0,01; 0,04] bd
Kaszel 24 3/197 (2) 13/195 (7) 0,22 [0,06; 0,77] NNT =20 [12; 81] bd
Nadcisnienie tetnicze 24 1/197 (1) 4/195 (2) 0,24 [0,03; 2,20] -0,02 [-0,04; 0,01] bd
Niezyt nosa 24 1/197 (1) 7/195 (4) 0,14 [0,02; 1,12] NNT =33 [18; 347] bd
Wirusowa infekcja gornych drég oddechowych 24 7/197 (4) 7/195 (4) 0,99 [0,34; 2,88] -0,00 [-0,04; 0,04] bd
Zaburzenia oddychania 24 3/197 (2) 2/195 (1) 1,49[0,25; 9,03] 0,00 [-0,02; 0,03] bd
Zaostrzenia: powazne® 24 0/197 (0) 2/195 (1) 0,20 [0,01; 4,11] -0,01[-0,03; 0,01] bd
Zapalenie gardta 24 4/197 (2) 6/195 (3) 0,65 [0,18; 2,35] -0,01[-0,04; 0,02] bd
Zapalenie nosogardzieli 24 25/197 (13) 39/195 (20) 0,58 [0,34; 1,005] NNT =14 [7; 4776] bd
Zapalenie oskrzeli 24 7/197 (4) 6/195 (3) 1,16 [0,38; 3,52] 0,00 [-0,03; 0,04] bd
Zapalenie zatok 24 3/197 (2) 4/195 (2) 0,74 [0,16; 3,34] -0,01[-0,03; 0,02] bd
Zgony 24 0/197 (0) 0/195 (0) 0% vs 0% 0% vs 0% bd
1 warto$¢ p raportowana przez autoréw badania.
a) Niewtgczane do AE ogdtem.
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J\?ﬁ\eillg Z:{alizy klinicznej dla poréwnania FP/SAL (1000/500) vs FP (1000) w odniesieniu do zdarzen niepozadanych z podziatem na rodzaj AE w populacji z astmg
FP/SAL (1000/500) FP (1000)
Zdarzenie niepozadane Ol [tyg.] OR [95%CI] RD [95%CI] p'r
n/N (%) [n.] n/N (%) [n.]
Astma 28 14/167 (8) [4] 19/165 (12) [3] 0,70[0,34; 1,45] -0,03 [-0,10; 0,03] bd
Bal gtowy 28 11/167 (7) [3] 16/165 (10) [2] 0,66 [0,30; 1,46] -0,03 [-0,09; 0,03] bd
Bl migsniowo-szkieletowy 28 8/167 (5) 7/165 (4) 1,14 [0,40; 3,21] 0,01[-0,04; 0,05] bd
Chrypka 28 4/167 (2) [4] 6/165 (4) [6] 0,651[0,18; 2,35] -0,01[-0,05; 0,02] bd
Infekcja dolnych drég oddechowych 28 6/167 (4) 2/165 (1) 3,04 [0,60; 15,27] 0,02 [-0,01; 0,086] bd
Infekcja gérnych drég oddechowych 28 30/167 (18) 28/165 (17) 1,07 [0,61; 1,89] 0,01[-0,07; 0,09] bd
Kaszel 28 17/167 (10) [2] 13/165 (8) [5] 1,331[0,62; 2,82] 0,02 [-0,04; 0,08] bd
Niezyt nosa 28 7/167 (4) 10/165 (6) 0,68 [0,25; 1,83] -0,02 [-0,07; 0,03] bd
Podraznienie gardta 28 4/167 (2) [2] 11/165 (7) [5] 0,34 [0,11; 1,10] -0,04 [-0,09; 0,002] bd
Wirusowa infekcja gornych drég oddechowych 28 26/167 (16) 20/165 (12) 1,34 [0,71; 2,50] 0,03 [-0,04; 0,11] bd
Zaburzenia oddychania 28 12/167 (7) [5] 10/165 (6) [4] 1,20 [0,50; 2,86] 0,01[-0,04; 0,06] bd
Zapalenie oskrzeli 28 15/167 (9) 13/165 (8) 1,15[0,53; 2,51] 0,01 [-0,05; 0,07] bd
Zgony 28 0/167 (0) 0/165 (0) 0% vs 0% 0% vs 0% bd
+ wartos¢ p raportowana przez autoréw badania; [n,] — liczba przypadkéw zwigzanych z terapia.
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Tabela 72.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania FF/VI (92/22) vs FP (1000) oraz FP/SAL (1000/100) vs FP (1000) w odniesieniu
do ciezkich zdarzen niepozadanych z podzialem na rodzaj SAE w populacji z astma

n/N [n.]
Punkt koncowy Badanie Ol [tyg.] FFIVI (184/22) lub T
FP/SAL (1000/100)
FFIVI (184/22) vs FP (1000)
Amputacja kciuka O’Byrne 2013 24 1/197 0/195
Hematuria O’Byrne 2013 24 1/197 0/195
Migotanie przedsionkéw O’Byrne 2013 24 1197 [1] 0/195
Nowotwér tarczycy O’Byrne 2013 24 1197 0/195
Plucie krwia O’Byrne 2013 24 0/197 1/195 [1]
Przepuklina pachwinowa O’Byrne 2013 24 1/197 0/195
SAE zakonczone zgonem O’Byrne 2013 24 0/197 0/195
Zapalenie ptuc O’Byrne 2013 24 1197 0/195
Ztamanie nogi O’Byrne 2013 24 0/197 1/195
FP/SAL (1000/100) vs FP (1000)
Choroba zwyrodnieniowa stawu Aubier 1999 28 01167 11165
kolanowego
Goraczka Aubier 1999 28 1/167 0/165
Kamica pecherzyka zoétciowego Aubier 1999 28 0/167 1/165
Nowotwor piersi Aubier 1999 28 1/167 0/165
Przepuklina Aubier 1999 28 0/167 1/165
SAE zakonczone zgonem Aubier 1999 28 0/167 0/165
Udar mézgu Aubier 1999 28 1/167 0/165
Utrata przytomnosci Aubier 1999 28 0/167 1/165
Zapalenie teczéwki i naczyniéwki oka Aubier 1999 28 0/167 1/165
Zawat serca Aubier 1999 28 0/167 1/165

[n;] — liczba przypadkéw zwigzanych z terapig.

5.2.2.5. Analiza dodatkowa po 12 tyg. terapii

Tabela 73.
Wyniki analizy klinicznej dla porownania FF/VI (184/22) vs FP (1000) w odniesieniu do czynnosci ptuc w populacji
z astma

. FFIVI (184/22) FP (1000) FFIVI vs FP
Punkt koncowy ltyo.] p'r
yal N Srednia (SD) N Srednia (SD) MD [95% CI]
PEF AM [l/min] 12 197 48,1* (39,02) 195 17,1* (39,10) 31,00 [23,27; 38,73] bd
PEF PM [I/min] 12 197  36,6" (38,60) 194 12,6* (38,82) 24,00 [16,34; 31,66] bd

T warto$¢ p raportowana przez autoréw badania; * - LSM.
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Tabela 74.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania FP/SAL (1000/100) vs FP (1000) w odniesieniu do czynnosci ptuc w populacji
z astma

FP/SAL (1000/100) FP (1000) FP/SAL vs FP

Punkt koncowy [tOI ] p'r
ya-l N Srednia (SD) N Srednia (SD) MD [95%C]]

PEF AM [l/min] 12 167 35 (40,06) 163 15 (39,58) 20,00 [11,41; 28,59] <0,001
PEF AM [%] 12 167 8 163 3 5[3; 6]° bd
PEF PM [I/min] 12 167 29 (40,06) 163 9(39,58) 20,00 [11,41; 28,59] <0,001
PEF PM [%] 12 167 7 163 2 5[3; 6]° bd

Roznica AM i PM 12 167 6 163 7 1 [-4; -2F bd

PEF [I/min]

T warto$¢ p raportowana przez autoréw badania; * - LSM.
a) wynik raportowany przez autoréw publikacji.

Tabela 75.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania FF/VI (184/22) vs FP (1000) w odniesieniu do jakosci zycia w populacji z astma
. FFIVI (184/22) FP (1000) FFIVI vs FP
Punkt koncowy ftyg.] p'r
¥a-l N Srednia (SD) N Srednia (SD) MD [95%C]]
AQLQ+12 [pki] 12 180 0,74 (0,75) 163 0,74 (0,75) 0,00 [-0,16; 0,16] bd

(wynik ogélny)

1 warto$¢ p raportowana przez autoréw badania.

Tabela 76.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania FF/VI (184/22) vs FP (1000) w odniesieniu do kontroli objawéw choroby
w populacji z astma (dane ciagte)

FFIVI (184/22) FP (1000) FF/VI vs FP

Punkt koncowy [tOI ] p'r
¥a-l N Srednia (SD) N Srednia (SD) MD [95%C]]
ACT [pkt] (wynik 1, 4qq 4.8 (3,65) 169 3.9 (3.64) 0,90 [0,14: 1,66] bd

ogoliny)

1 warto$¢ p raportowana przez autoréw badania.

Tabela 77.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania FF/VI (184/22) vs FP (1000) w odniesieniu do kontroli objawow choroby
w populacji z astmg (dane dychotomiczne)

of  FFIVI(184122)  FP(1000)

Komponenta OR [95%CI] RD [95%CI] p'r
[tyg.]
: n/N (%) n/N (%)
Objawy astmy

Znacznie lepiej 12 78/183 (43) 54/165 (33) bd
Nieco lepiej 12 51/183 (28) 52/165 (32) 1,38 [0,74; 2,57] 0,04 [-0,03; 0,11] bd
Troche lepiej 12 33/183 (18) 34/165 (21) bd
Bez zmian 12 15/183 (8) 16/165 (10) 0,83[0,40; 1,74] -0,02 [-0,08; 0,05] bd
Troche gorzej 12 5/183 (3) 6/165 (4) bd
Nieco gorzej 12 1/183 (1) 3/165 (2) 0,59 [0,20; 1,69] -0,02 [-0,06; 0,02] bd
Znacznie gorzej 12 0/183 (0) 0/165 (0) bd
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ol FFIVI (184/22) FP (1000)

Komponenta ftyg.] OR [95%CI] RD [95%Cl] p'r
Yg- niN (%) niN (%)
Zastosowanie leczenia ratunkowego

Znacznie rzadziej 12 90/183 (49) 59/164 (36) bd
Nieco rzadziej 12 36/183 (20) 37/164 (5) 0,94 [0,54; 1,63] -0,01 [-0,09; 0,07] bd
Troche rzadziej 12 24/183 (13) 40/164 (24) bd
Bez zmian 12 24/183 (13) 20/164 (12) 1,09 [0,58; 2,05] 0,01 [-0,06; 0,08] bd
Troche czesciej 12 8/183 (4) 6/164 (4) bd
Nieco czesciej 12 0/183 (0) 1/164 (1) 1,01 [0,38; 2,68] 0,0004 [-0,05; 0,05] bd
Znacznie czesciej 12 1/183 (1) 1/164 (1) bd

1 warto$¢ p raportowana przez autoréw badania.

Tabela 78.

Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania FP/SAL (1000/100) vs FP (1000) w odniesieniu do kontroli objawéw choroby

w populacji z astma

ol FP/SAL (1000/100) FP (1000) FF/VI vs FP
Punkt koncowy ftyg.]
Yg. N Srednia(SD) N  S$rednia (SD) MD [95%CI]
Dni wolne od objawéw astmy [%] 12 167 39 163 29 10 bd
Zmian_a dzjennego nasilenia 12 167 42 163 42 010 O]b bd
objawoéw astmy [pkt]
Noce wolne od objawéw astmy [%] 12 167 59 163 52 7 bd
Zmiana nocnego nasilenia objawow 12 167 0 163 0 010 O]b bd
astmy [pkt]
Dni bez terapii ratunkowej [%] 12 167 46 163 34 12 bd
Noce bez terapii ratunkowej [ %] 12 167 71 163 60 11 bd
1 warto$¢ p raportowana przez autoréw badania.
a) Mediana.
b) Réznica median [95% CI].
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6.

6.1.

WYNIKI METAANALIZ

Przewlekla obturacyjna choroba ptuc

6.1.1. Poréwnanie bezposrednie
Punkt kofcowy t+-FEV1 (1]
Eadanie FER (92022) TIO {10} WD [95% CI) Wana WD [95% CI]
lub kategaria M Srednia SD M Srednia SD model staky % rmodel state
U
HZC115805 268 010 0,322 249 0,08 0322 + 72,19 0,01 [0,03;0,04]
HZC115247 112 012 0,23 112 0,08 0,23 +—i 278 0,04  [F0O02;010]
1
tacznie ‘ 100,00 0,01 [-0,02;0,05]
1
1
-0,08 -0,04 1] 0,04 0,08
Na korzyst TIO (10) Ma korzyst PR (92/22)
Test heterogenicznoci @= 0,76, df=1(p=10,3822), 17 = 0,00%
Testistotnodci: Z= 0,85 (p=0,3969)
Punkt kofcowy \Wcofanie z badania z powodu braku skutecznosci
Eadanie FER (92722) TIO (10} OR [95% CI] Wana OR [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
1
HZC115247 4 127 3 130 T - 21,00 1,38 [0,30; 6,28]
HZC114805 4 310 11 M3 . * 8,00 0,36 [011;1,14]
1
tacznie 8 437 14 443 ’ 10000 057 [0,24;1,38]
1
1
Test heterogenicznosci: 0,316 1 3,162
Q=181 df=1(p= 016671, 1% = 47,70% N N
Ma korzyse FEMI {92022y Ma korzyse TIO 10y
Testistothogci Z=-1,259{p=0,2131)
Punkt koncowy AE ogétem
Badanie FF/VI (92/22) TIO (10) OR [95% CI] Waga OR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
1
HzZC115247 31 127 34 130 28,86 0,91 [0,52; 1,60]
HzZC115805 113 310 99 313 71,14 1,24 [0,89;1,73]
Lacznie 144 437 133 443 100,00 115 [0,86;1,52]
Test heterogenicznosci: 0’3:15 3,1.62
Q=0,85,df =1 (p=0,3566), | 2 = 0,00%
Na korzys¢ FFIVI (92/22) Na korzy$¢ TIO (10)
Test istotnosci: Z = 0,93 (p = 0,3522)
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Punkt koncowy

AE prowadzace do utraty z badania

Badanie FF/VI (92/22) TIO (10)
lub kategoria n N n N
HZC115247 7 127 6 130
HZC115805 6 310 12 313
tacznie 13 437 18 443
Test heterogenicznosci:
Q=1,36,df =1 (p = 0,2434), | 2 = 26,50%
Test istotnosci: Z = -0,87 (p = 0,3857)
Punkt koncowy SAE ogétem
Badanie FF/VI (92/22) TIO (10)
lub kategoria n N n N
HZC115247 7 127 9 130
HZC115805 10 310 10 313
tacznie 17 437 19 443
Test heterogenicznosci:
Q=0,13,df =1 (p = 0,7142), |2 = 0,00%
Test istotnosci: Z = -0,29 (p = 0,7697)
Punkt koncowy SAE zwigzane z leczeniem
Badanie FE/VI (92/22) TIO (10)
lub kategoria n N n N
HZC115247 0 127 1 130
HZC115805 2 310 0 313
tacznie 2 437 1 443
Test heterogenicznosci:
Q=1,45,df =1 (p = 0,2291), |2 = 30,87%
Test istotnosci: Z = 0,46 (p = 0,6441)
Punkt koncowy Bal glowy
Badanie FF/VI (92/22) TIO (10)
lub kategoria n N n N
HZC115247 3 127 5 130
HZC115805 18 310 23 313
tacznie 21 437 28 443

Test heterogenicznosci:
Q=0,10,df =1 (p=0,7567), | 2 = 0,00%

Test istotnosci: Z = -0,99 (p = 0,3243)

OR [95% CI] Waga
model staty %
1
; L 32,36
S 67,64
1
’ 100,00
1
0,316 1 3,162
Na korzys¢ FF/VI (92/22) Na korzys¢ TIO (10)
OR [95% CI] Waga
model staty %
1
L ; | 46,60
53,40
100,00
0,316 1 3,162
Na korzys¢ FF/VI (92/22) Na korzys¢ TIO (10)
OR [95% CI| Waga
model staty %
1
. \ 74,95
T L > 2505
1
et 100,00
1
0,1 1 10
Na korzys¢ FF/VI (92/22) Na korzys¢ TIO (10)
OR [95% CI] Waga
model staty %
1
18,29
81,71
100,00

=
o

0,316

Na korzysé FF/VI (92/22)

3,162

Na korzy$¢ TIO (10)

OR [95% CI]
model staty

121 [0,39;3,69]

0,50 [0,18;1,34]

0,72 [0,35;1,50]

OR [95% CI]
model staty

078  [028;217]

1,01 [0,41; 2,46]

0,90 [046;1,77]

OR [95% CI]
model staty

034 [001; 839

5,08 [0,24;106,27]

153 [0,25; 919]

OR [95% CI]
model staty

0,60 [0,14;2,59]

0,78 [0,41; 1,47]

0,75 [0,42;1,34]
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Punkt koncowy Bdl plecow
Badanie FFIVI (92/22) TIO (10) OR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty
I
HzZC115247 1 127 2 130 L !
HZC115805 9 310 9 313
tacznie 10 437 1 443
Test heterogenicznosci: 0:1 1 1 '0
Q=0,27, df = 1 (p = 0,6027), | 2 = 0,00%
Na korzys¢ FF/VI (92/22) Na korzys¢ TIO (10)
Test istotnosci: Z = -0,19 (p = 0,8460)
Punkt koncowy Zapalenie nosogardzieli
Badanie FFIVI (92/22) TIO (10) OR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty
1
HZC115247 5 127 4 130 I.
HZC115805 16 310 13 313 -
1
tacznie 2 437 17 443 il
1
Test heterogenicznosci: 0’3:1 6 1 3,1.62
Q=0,00, df = 1 (p = 0,9719), |2 = 0,00%
Na korzys¢ FF/VI (92/22) Na korzys¢ TIO (10)
Test istotnosci: Z = 0,70 (p = 0,4822)
Punkt koncowy Utrata z badania z powodu braku skutecznosci
Badanie FFIVI (92/22) TIO (10) OR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty
1
HZC115247 4 127 3 130 \ L
HZC115805 4 310 1" 313 . T
1
tacznie 8 437 14 443 et
1

Test heterogenicznosci:
Q=191,df=1(p=0,1667), | 2 = 47,70%

Test istotnosci: Z = -1,25 (p = 0,2131)

6.1.2. Pordéwnanie posrednie

FF/VI (92/22) vs PLC

Punkt koricowy s-FEV1 (0-4 h) [I]

Badanie FF/VI (92/22)
lub kategoria N  Srednia SD
Kerwin 2013 151 0,20 0,22
Martinez 2013 146 0,20 0,23
tacznie

139

147

0,316 1

Na korzys¢ FF/VI (92/22)

3,162

Na korzy$¢ TIO (10)

PLC WMD [95% CI]
Srednia  SD model staty
1
003 022 +I
0,01 023 —rl—
1
1
.
-0,2 -0,1 o] 0,1 0,2

Na korzy$¢ PLC

Test heterogenicznosci: Q= 1,16, df = 1 (p = 0,2811), 12 = 13,93%

Test istotnosci: Z = 10,42 (p < 0,0001)

Na korzysé FF/VI (92/22)

Waga
%

18,40

81,60

100,00

Waga
%

23,64

76,36

100,00

Waga

21,00

79,00

100,00

Waga

52,15

47,85

100,00

OR [95% CI]
model staty

051 [0,05;567]

101 [040;2,58]

0,92 [0,39;219]

OR [95% CI]
model staty

129  [0,34;4,92]

126 [0,59;2,66]

1,26 [0,66;2,43]

OR [95% CI]
model staty

1,38  [0,30;6,28]

0,36 [0,11;1,14]

0,57 [0,24;1,38]

WMD [95% CI]
model staty

017 [012;0.22]

021  [0,16;027]

019  [0,16;0,23]
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Punkt kofcowy

Eadanie
lub kategoria

Kerwin 2013

Martinez 2013

tacznie

HFEWT 1]

FEMI (32023}
M Srednia SD M
146 0,15 0,23 136
137 015 0,22 142

PLC
Srednia  SD

0,04 023

0,00 023

Test heterogenicznosc: @ = 0,60, df=1(p=10,4377), 17 =0,00%

Testistotnodei: Z= 6,70 (p = 0,0001)

Punkt koricowy

Badanie
lub kategoria

Kerwin 2013

Martinez 2013

tacznie

p-FEV1 [1] / dzien 1

FF/VI (92/22)

N  Srednia SD N
206 025 0,14 207
203 027 0,16 204

PLC
Srednia  SD

011 014

012 0,15

Test heterogenicznosci: Q = 0,39, df = 1 (p = 0,5305), 12 = 0,00%

Test istotnosci: Z = 14,05 (p < 0,0001)

Punkt kofcowy

Eadanie
lub kategoria

Kerwin 2013

Martinez 2013

tacznie

PEF Al [limin]

FEMI (32023}

M Srednia SD M
206 ¥ ¥ 207
204 ¥ ¥ 205

PLC

Srednia  SD
¥ ¥
¥ ¥

Test heterogenicznosc @ = 0,56, df=1(p= 04562, 17 = 0,00%

Testistotnodei: Z=10,12 {p = 0,0001)

WD [95% CI) Waga
model staty %
+ 48,32
+ 51,68
1
’ 100,00
1
1
-0,2 -0 1} 01 0z
Na korzyst PLC Na korzysé FEM (92122
WMD [95% CI] Waga
model staty %
-*- 54,82
- 45,18
1
¢ 100,00
1
0,2 0,1 0 0,1 0,2
Na korzysé PLC Na korzysé FF/VI (92/22)
WD [95% CI) Waga
model staty %
+ 55,37
+ 44,63
1
’ 100,00
1
1
-22 -11 1} 11 22

MNa korzyst PLC

Na korzyst FEMI (82/22)

WD [95% CI]
madel staky

041 [0,06;0,17]
044  [0,08;0,20]

0,13  [0,09;0,17]

WMD [95% CI]
model staty

0,14 [0,11;0,17]

015 [0,12;0,18]

014  [012;017]

WD [95% CI]

madel staky
2520 [19,10; 31,400

21,70 [14,90;28,60]

23,64 [19,06;28,21]
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Punkt kofcowy

Eadanie
lub kategoria

Kerwin 2013

Martinez 2013

tacznie

CRO-5AS wynik catkowity [pkt]

FEMI (32023}
M Srednia SD

206 ¥ ¥

204 ¥ ¥

PLC
M Srednia SD
207 ks ks
205 ks ks

Test heterogenicznosci @=0,10, df=1 (p=10,7420), 1% = 0,00%

Testistotnodei: Z= 3,69 (p=0,0002)

Punkt kofcowy

Eadanie
lub kategoria

Kerwin 2013

Martinez 2013

tacznie

CRG-3AS: dusznost [pkt)

FEMI (32023}
M Srednia SD

147 0,53 1,03
146 045 0,94

FLC
M Srednia SD
135 0,23 1,02
146 0,21 0,83

Test heterogenicznosci @=0,13, df=1(p=0,7149, 17 = 0,00%

Testistotnodei: Z= 3,27 (p=10,0011)

Punkt kofcowy

Eadanie
lub kategoria

Kerwin 2013

Martinez 2013

tacznie

CRQ-SAS zmeczenie [phkt)]

FEMI (32023}
M Srednia SD

206 ¥ ¥

204 ¥ ¥

PLC
M Srednia SD
207 ks ks
205 ks ks

Test heterogenicznoc: @= 0,90, df=1 (p=10,3441), 17 = 0,00%

Testistotnodci: Z= 4,01 (p = 0,0001)

Punkt kofcowy

Eadanie
lub kategoria

Kerwin 2013

Martinez 2013

tacznie

FEMI (32023}
M Srednia SD

206 ¥ ¥

204 ¥ ¥

CRO-8AS funkcje emocjonalne [pkt]

PLC
M Srednia SD
207 ks ks
205 ks ks

Test heterogenicznoc: @= 0,05, df=1 (p=0,8268), 17 = 0,00%

Testistotnodei: Z= 2,70 (p=0,0070)

WD [95% CI]
model staty

—

e —

-

-0,4 -0,2

Ma korzyst PLC

02 0,4

Na korzyse FFA (92022

WD [95% CI]
model staty

S —

+

+

-0,4 -0,2

Ma korzyst PLC

02 0,4

Na korzyse FFA (92022

WD [95% CI]
model staty

-0,4 -0,2

MNa korzyst PLC

Na korzyst FEMI (82/22)

WD [95% CI]
model staty

- —

+

.

1
1

-0,4 -0,2

Ma korzyst PLC

02 0,4

Na korzyse FFA (92022

Waga

48,55

51,45

100,00

Waga

44,52

55,48

100,00

Waga

47 56

52,44

100,00

Waga

50,00

50,00

100,00

WD [95% CI]
madel staky

0,25 [0,07;0,42)
0,21 [0,04;0,38]

0,23 [0,11;0,35]

WD [95% CI]
madel staky

0,30  [0,06;0,54]
0,24 [0,03;0,45]

0.27 [0,11;0,43]

WD [95% CI]
madel staky

0,37  [016;0,58]
0,23 [0,03;0,43]

0,30 [0,15;0,44]

WD [95% CI]
madel staky

0417  [-0,02;0,36]
0,20 [0,01;0,39]

0,19  [0,05;0,32]
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Punkt kofcowy

CRG-3AS: opanowanie objawdw choroby (ang. mastery domain [pkt]

Eadanie FEMI (92022) PLC WD [95% CI) Waga WD [95% CI]
lub kategaria M Srednia SD M Srednia SD model staky % rmodel state
Kerwin 2013 206 ¥ x 207 ¥ x -+ 5227 019 [0,04:0,39]
Martinez 2013 204 ks ks 205 ks ks '_._ 4773 021 [0,01,;044]
1
tacznie ’ 10000 0,20 [0,04;0,35]
1
. . ! .
-0.4 -0,2 1} 0z 04
Na korzyst PLC Na korzysé FEM (92122
Test heterogenicznoei @= 0,02, df=1 (p= 10,8993, 1 = 0,00%
Testistotnodei: Z= 2,52 (p=0,0119)
Punkt kofcowy Kaszel [pkt]
Eadanie FEMI (92022) PLC WD [95% CI) Waga WD [95% CI]
lub kategaria M Srednia SD M Srednia SD model staky % rmodel state
1
Kerwin 2013 206 ¥ 207 vy —l— 5000 -020 [0,29;-0,10]
Martinez 2013 204 ¥ ¥ 205 ¥ ¥ —_—— 50,00  -013 [-0,22;-0,03]
1
tacznie ’ 100,00 -0,17 [-0,23;-0,10]
1
1
-0,2 -0 1} 01 0z
Ma korzyse FRMVI (92122) Ma korzyst PLC
Test heterogenicznosci @=1,04, df=1(p=0,3072), 17 = 411%
Testistotnodci: Z=-4,81 (p = 0,0001)
Punkt kofcowy Plwocina [pkt]
Eadanie FEMI (92022) PLC WD [95% CI) Waga WD [95% CI]
lub kategaria M Srednia SD M Srednia SD model staky % rmodel state
Kerwin 2013 206 ¥ x 207 ¥ x + 5000  -011 [0,20:-0,02]
Martinez 2013 204 ks ks 205 ks ¥ + 40,00 -0,14  [0,23;-0,058]
1
tacznie ‘ 100,00 -0,13 [-0,19;-0,06]
1
1
-0,2 -0 1} 01 0z
Na korzysé FFM (92122 Na korzy&é PLC
Test heterogenicznosci @= 0,21, df=1 (p=0,6441), 17 =0,00%
Testistotnodei: Z=-3,85 (p=0,0001)
Punkt kofcowy Dusznosé [pkt]
Eadanie FEMI (92022) PLC WD [95% CI) Waga WD [95% CI]
lub kategaria M Srednia SD M Srednia SD model staky % rmodel state
Kerwin 2013 206 ks ks 207 ¥ ¥ + 45 BB -0,31 [0,43;-0,19]
Martinez 2013 204 ks ks 205 ks ks + 64,34 -0,31  [0,42;-0,20]
1
tacznie ‘ 100,00 0,31 [-0,39;-0,23]
1
1
-0.4 -0,2 1} 0z 04
Ma korzyse FRMVI (92122) Ma korzyst PLC
Test heterogenicznoci: @ = 0,00, df=1 (p=1,0000), 1% = 0,00%
Testistotnodei: Z=-7,49 (p = 0,0001)
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Punkt kofcowy Uzycie terapii ratunkowej [inhalacjerdobe]

Badanie FRAS {92022y PLC WD [95% CI
lub kategaria M Srednia SD M Srednia SD model staky

1

Kerwin 2013 206 ¥ ¥ 207 ¥ ¥ —.I—

Martinez 2013 204 % % 205 ¥ ¥ —l—
1

tacznie ’
1
! . | . i

-0,8 -0.4 1] 0.4 0,8

MNa korzyse FRM (92122
Test heterogenicznogci @=1,41, df=1 (p=10,2350), 17 = 29,10%

Testistotnodei: Z=-10,62 {p = 0,0001)

Punkt kofcowy Liczha 24-h okresdw bez terapii ratunkowej

Ma korzyst PLC

Eadanie FEMI (92022) PLC WD [95% CI)
lub kategaria M Srednia SD M Srednia SD model staky
1
Kerwin 2013 206 ¥ 207 ¥ —i—
hartinez 2013 204 ¥ ¥ 205 ¥ ¥ —_ ==
1
tacznie ‘
1
1
-18 -9 1} 9 18

MNa korzyst PLC
Test heterogenicznosci @=1,79, df=1{(p=01810), 1T = 44 11%

Testistotnodci: Z= 8,05 (p = 0,0001)

Punkt kofcowy Liczha przebudzen wymagajacych terapii ratunkowej u pacjentdw z =1 przebudzeniem podezas okresu wyjScioweno

Na korzyst FEMI (82/22)

Badanie FRAS {92022y PLC WD [95% CI
lub kategaria M Srednia SD M Srednia SD model staky

Kerwin 2013 206 ¥ 207 ¥ +

Martinez 2013 204 % % 205 % ¥ e
1
tacznie ’
1
T L T T
-0,4 -0,2 0

MNa korzyse FRM (92122
Test heterogenicznoci @= 0,08, df=1 (p=0,7769), 17 = 0,00%

Testistotnodei: Z=-4,82 (p = 0,0001)

Punkt kofcowy \Wcofanie Z powodu braku skutecznosci

02 0,4

Ma korzyst PLC

Badanie FEM (92/22) PLC OF [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky
Kerwin 2013 12 206 20 207 _-——
Martinez 2013 8 204 12 205 i
1
tacznie 20 410 32 412 =
1
1
Test heterogenicznosci: 0,316 1 3,162

Q=10,04,df=1(p=08333), 1% =0,00% L.
Ma korzysE FRA (92122)

Testistothogci Z=-1,69 (p=0,0911)

MNa korzysi PLC

Waga

52,38

47 62

100,00

Waga
%

50,45

49,55

100,00

Waga
%

55,11

44,89

100,00

Waga

62,03

arar

100,00

WD [95% CI]
madel staky

-0,89  [-1,08;-0,68]
0,71 [-0,92;-0,49]

-0.80 [-0,95;-0,66]

WD [95% CI]
madel staky

18,95 [13,37;24,53]
13,54 [791;1817]

16,27 [12,31;20,23]

WD [95% CI]
madel staky

0,32 [0,51;-0,14]
0,36 [-0,57;-0,18]

-0.34 [-0,48;-0,20]

QR [35% CI]
madel staky

0,588 [0,28;1,22]
0,66 [0,26; 1,64]

0,61  [0,34;1,08]
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Punkt kofcowy

Eadanie
lub kategoria

Kerwin 2013

Martinez 2013

tacznie

Liczha przebudzen wymagajacych terapii ratunkowe)

il
206

204

FRAS {92022y
Srednia

¥

¥

5D

il
207

204

PLC
Srednia

¥

¥

Test heterogenicznoc: @= 0,95, df=1 (p=10,3288), 17 = 0,00%

Testistotnodeci: Z=-5,46 (p = 0,0001)

TIO (10) vs PLC

Punkt kofc oy

Eadanie
lub kategoria

Erusasco 2003a
Erusasco 2003b
GLOW2
MNiewoehner 2005
SHINE

UPLIFT
INHAMCE

tacznie

FFEVT 1]

il
2549
134
233
414
382

2494
a2

TIO 10y
Srednia

¥

¥

1,41

X
1,38
1,23

0,13

5D

0,20

0,24

M

2549

134

214

414

1491

2363

285

PLC
Srednia

¥

¥

1,32

X
1,25
113

-0,03

Test heterogenicznosci @ = 14,05, df= 6 {p=0,0291), 1% =57,30%

Testistotnodei: Z=12,39 {p = 0,0001)

WD [95% CI)
sD model staty
x it
¥ _.-|—
0.2 -0,1 0 0,1 0,2
Ma korzyst FFAVI (92/22) Ma korzySé PLC
WD [95% CI)
sD madel losowy
1
¥ —q—
b3 ==
1
0,29 —IT
b3 -
0,28 —lm
1
019 L]
0,23 ——
1
1
1

-0,2

MNa korzyst PLC

-01 0 0,

Na korzygt TIO {10}

Waga

55,86

44,14

100,00

Waga

12,42
7,28

g,29
18,76
14,04
26,10

13,15

100,00

WD [95% CI]

madel staky
-0,14  [-0,22;-0,08]

-0,200 [-0,29;-0,11]

-0.17  [-0,23;-0,11]

WD [95% CI]
madel [asowy

0,11 [0,07;0,14]
015 [0,09;021]
0,08  [0,03;014]
010 [0,07;012]
013 [0,09;016]
010 [0,09;011]

016  [0,12;0,20]

0,12  [0,10;0,13]

Wynik heterogeniczny, potencjalnym zrédtem heterogenicznosci jest badanie INHANCE. Na wykresie ponizej zaprezentowano wyniki analizy
wrazliwo$ci polegajacej na uwzglednieniu w metaanalizie wyniku MD dla poréwnania TIO (10) vs PLC raportowanego przez autoréw pracy

INHANCE.
Punkt kofc oy t+FEV1 [I]

Eadanie T!O 10y 'F'LC WD [95% CI) Waga WD [95% CI]
lub kategoria M Srednia 5D M Srednia 5D model staty % madel staky
Brusasco 2003a 259 ¥ ¥ 259 ¥ ¥ —:I— 5,22 0,11 [0,07;0,15]
Brusasco 2003k 135 ¥ ¥ 135 ¥ ¥ —— 2,32 015 [0,08;0,21]
GLOWYZ 233 1,41 0,249 2149 1,32 0,249 —.:— 2,79 0,08 [0,03;0,14]
Miewoehner 2005 914 ¥ ¥ 915 ¥ ¥ - 12,84 010 [0,07;0,12]
SHINE 382 1,38 ks 181 1,25 0,28 +I— 6,55 013 [0,08; 0,16]
UPLIFT 2494 1,23 0,20 2363 113 0149 . 65,27 010 [0,08;0,11]
INHAMCE 31 ks ks 285 ks ks La— 4,01 014 [0,10;0,18]

1
tacznie ’ 100,00 0,11 [0,10;0,11]

1

-0:2 -DI,1 0 D,I1 D,I2
MNa korzyst PLC MNa korzyse TIO (10)
Test heterogenicznosci Q= 8,74 df=6({p=10,1890), 17 =31,31%
Testistotnodei: Z= 23,02 {p = 0,0001)
Analiza wrazliwosci dla wyniku t-FEV1
HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 120



Relvar Ellipta w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc oraz astmy oskrzelowej. Aneks

Punkt koricowy p-FEV1 [1]

Badanie TIO (10) PLC WMD [95% CI] Waga WMD [95% CI]
lub kategoria N Srednia  SD N Srednia  SD model staty % model staty
Brusasco 2003 386 1,31 X 362 1,14 X _:'_ 1,73 0,17 [0,07;0,27]
Casaburi 2002 550 1,20 X 371 1,03 X -_—T 088 0,17 [0,04; 0,30]
GLOW2 267 X X 268 X X -I- 43,28 0,15 [0,12;0,18]
SHINE 480 1,51 X 232 1,38 0,14 '.' 43,28 0,13 [0,11;0,15]
Vogelmeier 2008 221 1,66 0,15 209 1,55 0,29 —a 10,82 0,11 [0,07;0,15]
1
Ltacznie ’ 100,00 0,14 [0,12;0,15]
1
1
-0:2 -0l1 0 0 I1 o] I2
Na korzy$¢ PLC Na korzys$¢ TIO (10)
Test heterogenicznosci: Q = 4,65, df = 4 (p = 0,3247), 12 = 14,05%
Test istotnosci: Z = 20,91 (p < 0,0001)
Punkt koricowy PEF AM [I/min]
Badanie TIO (10) PLC WMD [95% CI] Waga WMD [95% CI]
lub kategoria N Srednia  SD N Srednia SD model staty % model staty
Casaburi 2002 507 223,00 X 332 207,00 X _.:_ 13,42 16,00 [0,00; 32,00]
Donochue 2002 203 27,30 X 176 0,30 X -t 1328 27,00 [10,92; 43,08]
INHANCE 390 19,80 48,38 358 3,00 47,11 _.I_ 73,30 16,80 [9,95; 23,65]
Lacznie ’ 100,00 18,05 [12,19;23,91]
1
-3IO -1l5 0 1:5 32)
Na korzy$¢ PLC Na korzys$¢ TIO (10)
Test heterogenicznosci: Q = 1,38, df = 2 (p = 0,5014), 12 = 0,00%
Test istotnosci: Z = 6,03 (p < 0,0001)
Punkt koricowy PEF PM [I/min]
Badanie TIO (10) PLC WMD [95% CI] Waga WMD [95% CI]
lub kategoria N Srednia  SD N Srednia  SD model staty % model staty
Casaburi 2002 507 237,00 X 332 214,00 X _I:_ 7,36 23,00 [0,00; 46,00]
Donohue 2002 203 32,50 X 176 -5,70 X R 7,52 38,20 [15,45;60,95]

INHANCE 390 25,50 47,79 358 3,20 46,55 85,12 22,30 [15,54;29,06]

tacznie ’ 100,00 2355 [17,31;29,79]
1
21

-42 -21 0 42
Na korzy$¢ PLC Na korzys$¢ TIO (10)
Test heterogenicznosci: Q = 1,73, df = 2 (p = 0,4219), 12 = 0,00%

Test istotnosci: Z = 7,40 (p < 0,0001)
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Punkt koficowy ~ FEV1 (AUC 04 h) []

Badanie TIO (10) PLC WMD [95% Cl] Waga WMD [95% Ci]
lub kategoria N Srednia  SD N Srednia  SD model losowy % model losowy
1
GLOW?2 216 1,50 0,29 206 137 029 —i— 4766 013  [0,07;0,19]
SHINE 435 144 021 186 123 027 i 5234 021 [0,17;0,25]

tacznie ‘ 100,00 017  [0,09;0,25]

-0,2 -0,1 0 0,1 0,2
Na korzy$¢ PLC Na korzys¢ TIO (10)
Test heterogenicznosci: Q = 4,92, df = 1 (p = 0,0265), | 2 = 79,69%
Test istotnosci: Z = 4,30 (p < 0,0001)
Punkt koricowy FEV1 (AUC 012 h) [I]
Badanie TIO (10) PLC WMD [95% CI] Waga WMD [95% CI]
lub kategoria N Srednia  SD N Srednia  SD model staty % model staty
Donochue 2002 209 X X 201 X X . 99,76 0,22 [0,21;0,22]
SHINE 67 1,39 0,22 27 1,18 0,19 —_— 0,24 0,21 [0,12; 0,30]
1

tacznie ‘ 100,00 0,21 [0,21;0,22]
1
.

0,333 0,167 0 0,167 0,333

Na korzy$¢ PLC Na korzys¢ TIO (10)
Test heterogenicznosci: Q = 0,01, df =1 (p = 0,9116), | 2 = 0,00%
Test istotnosci: Z = 97,84 (p < 0,0001)
Punkt koricowy FEV1 po 1,5/2 h po podaniu leku [I]

Badanie TIO (10) PLC WMD [95% CI] Waga WMD [95% CI]
lub kategoria N Srednia  SD N Srednia  SD model staty % model staty
Niewoehner 2005 914 X X 915 X X . 90,10 0,17 [0,15;0,19]
SHINE 480 1,43 0,44 323 1,19 0,72 ™ 4,69 0,24 [0,15; 0,33]
Vogelmeier 2008 193 1,73 0,42 190 1,56 0,41 —— 5,21 0,17 [0,09; 0,25]

1
Lacznie ? 100,00 0,17 [0,15;0,19]
1
_0:4 -0:2 0 0,I2 0,I4
Na korzy$¢ PLC Na korzys$¢ TIO (10)

Test heterogenicznosci: Q = 2,34, df =2 (p = 0,3111), 12 = 14,35%

Test istotnosci: Z = 17,89 (p < 0,0001)
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Punkt kofcowy

Eadanie
lub kategoria

Erusasco 2003
Casaburi 2002
GLOW2
INHAMCE
SHINE

Tonnel 2008
UPLIFT

Vogelmeier 2008

tacznie

SGRE: wynik catkowity [pkt]

TIO [0y
M Srednia SD

402 -4,20 14,03
550 =347 b3
267 ¥ ¥

357 39,40 888
480 -7.69 1556
247 -7.89 12,26
2473 39,41 11,60

180 39,20 13,42

il
400
a7
268
219
232
245

2337
177

PLC
Srednia  SD

-1,50 14,00
053 x

X X
40,40 14,11
6,39 14,17
-4,32 14,24
42,29 11,60

41,10 13,30

Test heterogenicznosc @= 5,93, df= 7 (p= 054200, 1 = 0,00%

Testistotnogei: 2=

Punkt kofcowy

Badanie
lub kategoria

INHANCE
UPLIFTc
UPLIFTd
UPLIFTe
Vogelmeier 2008

Casaburi 2002

tacznie

-49,89 (p = 0,0001)

SGRQ: aktywnosé

TIO (10)
N  Srednia SD

357 54,50 11,34

308 X X
717 X X
1428 X X
180 X X
550 -3,77 X

N
346

297

639

1375

177

371

PLC
Srednia  SD

56,70 18,79
X X
X X
X X
X X

0,62 X

Test heterogenicznosci: Q = 11,08, df = 5 (p = 0,0498), | 2 = 54,87%

Test istotnosci: Z =

-4,92 (p < 0,0001)

WD [95% CI]

model staty
1

_ﬁ_

Ma karzys TIO (10)

WMD [95% CI]
model losowy
1
1
e — 1

I

1

I.
—_—l

1

Ma korzyst PLG

Na korzy$¢ TIO (10)

Na korzy$¢ PLC

Waga
%
712
310
5,67
8,26
510

4,86

62,40
3,49

100,00

Waga
%

15,72
16,96
23,31
27,00
10,50

6,51

100,00

WD [95% CI]
madel staky

-2,70  [-4,64;-0,76]
-294  [-5,88; 0,00
-252  [4,70,-0,34]
-1,00 2,80, 0,80]
-1,30 [-3,59; 0,99]
-3,87  [5,92,-1.27]
-288  [354,-227
-1.90  [467; 0,87]

-2.61  [-3,13;-2,09]

WMD [95% CI]
model losowy

-2,20  [-4,50; 0,10]
-6,17  [-8,31;-4,03]
-2,24  [-3,69;-0,80]
2,71 [-3,80; -1,63]
-1,86  [-4,85; 1,54]

439  [8,78; 0,00]

313 [4,37;-1,88]

Wynik heterogeniczny, potencjalnym zrédiem heterogenicznosci sg wyniki badania UPLIFT w podziale na podgrupy. Na wykresie ponizej
zaprezentowano wyniki analizy wrazliwosci polegajgcej na uwzglednieniu w metaanalizie tgcznego wyniku MD dla podgrup badania UPLIFT.

Punkt koricowy

Badanie
lub kategoria

Casaburi 2002
INHANCE
UPLIFT

Vogelmeier 2008

tacznie

SGRQ: aktywnos¢ [pkt.]

TIO (10)
N  Srednia SD

550 -3,77 X
357 54,50 11,34
2453 X X

180 X X

N
371

346

2311

177

PLC
Srednia  SD

0,62 X
56,70 18,79
X X

X X

Test heterogenicznosci: Q = 1,61, df = 3 (p = 0,6573), 12 = 0,00%

Test istotnosci: Z =

-4,48 (p < 0,0001)

Wyniki analizy wrazliwosci dla SGRQ: aktywnos$¢

WMD [95% CI]
model staty

Na korzy$¢ TIO (10)

Na korzy$¢ PLC

Waga
%

8,47
31,04
44,50

15,99

100,00

WMD [95% CI]
model staty

439  [8,78; 0,00]
220 [4,50; 0,10]
352 [5,43;-1,60]

-1,86  [-4,85; 1,54]

2,92 [4,20;-1,64]
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Punkt koricowy SGRQ: objawy [pkt.]

Badanie TIO (10) PLC WMD [95% CI] Waga WMD [95% CI]
lub kategoria N Srednia  SD N Srednia  SD model staty % model staty
Casaburi 2002 550 -5,12 X 371 -1,51 X _I._ 6,35 -3,61  [-7,22; 0,00]
INHANCE 357 47,70 14,36 346 49,00 21,95 i 10,94 -1,30  [-4,05; 1,45]
UPLIFTc 313 X X 301 X X _._:' 11,88 -6,02 [-8,66;-3,38]
UPLIFTd 739 X X 654 X X - 21,66 -2,72  [-4,68;-0,77]
UPLIFTe 1449 X x 1405 X X —— 44,11 4,09 [-546;-2,72]
Vogelmeier 2008 180 X X 177 X X : 5,06 -5,38 [-9,27;-1,18]
Ltacznie ’ 100,00 -3,75 [4,66;-2,84]
1
-6:2 -3:1 0 3:1 6,I2
Na korzy$¢ TIO (10) Na korzy$¢ PLC

Test heterogenicznosci: Q = 7,82, df =5 (p = 0,1665), | 2 = 36,06%
Test istotnosci: Z = -8,08 (p < 0,0001)
Punkt koricowy SGRQ: wptyw [pkt.]

Badanie TIO (10) PLC WMD [95% CI] Waga WMD [95% CI]

lub kategoria N Srednia  SD N Srednia  SD model losowy % model losowy
Casaburi 2002 550 -3,10 X 371 0,05 X _.:_ 8,18 -3,15  [-6,30; 0,00]
Donochue 2002 186 -5,24 X 159 -2,33 X —r 9,14 291 [5,82; 0,00]
INHANCE 357 27,60 11,34 346 27,80 15,81 :—l_ 14,00 -020 [-2,24; 1,84]
UPLIFTc 308 X X 297 X x =i, 14,98 -5,09 [-7,00;-3,19]
UPLIFTd 717 X X 639 X X —a— 19,44 -1,95  [-3,33;-0,58]
UPLIFTe 1428 X X 1375 X X —IF— 23,13 217 [-3,15;-1,19]
Vogelmeier 2008 180 X X 177 X X — 11,13 -1,78  [-4,00; 1,00]
1
Ltacznie ‘ 100,00 -2,39 [-3,46;-1,33]
1
+ + t t

-4,8 -2,4 0 2,4 4,8
Na korzy$¢ TIO (10) Na korzy$¢ PLC
Test heterogenicznosci: Q = 13,24, df = 6 (p = 0,0393), | 2 = 54,70%

Test istotnosci: Z = -4,40 (p < 0,0001)

Wynik heterogeniczny, potencjalnym zrédiem heterogenicznosci sg wyniki badania UPLIFT w podziale na podgrupy. Na wykresie ponizej
zaprezentowano wyniki analizy wrazliwosci polegajgcej na uwzglgdnieniu w metaanalizie tgcznego wyniku MD dla podgrup badania UPLIFT.

Punkt koricowy

SGRQ: wptyw [pkt.]

Badanie TIO (10) PLC WMD [95% CI] Waga WMD [95% CI]
lub kategoria N Srednia  SD N Srednia  SD model staty % model staty
1
Casaburi 2002 550 -3,10 X 371 0,05 X _.l_ 10,03 -315  [-6,30; 0,00]
Donohue 2002 186 -5,24 X 159 -2,33 X e 11,75 -291  [-5,82; 0,00]
INHANCE 357 27,60 11,34 346 27,80 15,81 Ly 23,92 -020 [-2,24; 1,84]
1
UPLIFT 2453 X X 2311 X X _.l_ 38,38 290 [-4,51;-1,29]
Vogelmeier 2008 180 X X 177 X X —_— 15,92 -1,78 [-4,00; 1,00]
1
Lacznie ‘ 100,00 210 [-3,10;-1,10]
1
T T 1 T T
6 -3 0 g 6
Na korzys¢ TIO (10) Na korzys¢ PLC
Test heterogenicznosci: Q = 5,07, df = 4 (p = 0,2801), 12 = 21,12%
Test istotnosci: Z = -4,13 (p < 0,0001)
Wyniki analizy wrazliwosci dla SGRQ: wptyw
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Punkt kofcowy SGRA: wynik catkaowity ! klinicznie istotna poprawa zdef. =4 pht.
Badanie TIO (10} PLC OR [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky
Erusasco 2003 197 402 157 400 .
SHINE 254 450 111 196
Tonnel 2008 142 247 113 245
tacznie 593 1099 381 841

Test heterogenicznosci:
Q=438df=2(p=01119), 1 =54,33%

0,316

MNa korzysi PLC

Testistothogci Z= 3,12 (p=0,0018)

Punkt koricowy uzycie terapii ratunkowej ogétem [inhalacje/dobe]

Badanie TIO (10) PLC
lub kategoria N  Srednia SD N Srednia SD
Donohue 2002 209 X X 201 X X
INHANCE 390 1,00 257 358 0,40 2,65
SHINE 424 -1,34 2,16 199 -0,92 2,07
tacznie

Test heterogenicznosci: Q = 6,19, df = 2 (p = 0,0453), | 2 = 67,68%

Test istotnosci: Z = -3,05 (p = 0,0023)

3,162

Na korzygt TIO (10}

WMD [95% CI]
model losowy

——
—|-—
1
1
-1,6 -0,8 0

Na korzy$¢ TIO (10)

0,8 1,6

Na korzy$¢ PLC

Waga

40,98
34,38

24,63

100,00

Waga

22,44
38,25

39,31

100,00

OR [95% CI]
madel staky
1,49 [1,12;1,97]
0,99  [0,71;1,39]
1,58 [1,11; 2,26
1,34 [1,11;1,61]

WMD [95% CI]
model losowy

1,45
-0,60

-0,42

-0,72

[-2,18;-0,72]
[-0,97; -0,23]

[-0,77;-0,07]

[1,18;-0,26]

Wynik heterogeniczny, potencjalnym zrédtem heterogenicznosci sg wyniki badania Donohue 2002. W pracy Donohue 2002 pacjenci cechowali sig
nieco wiekszym poziomem obturacji oskrzeli, wyrazonej wspétczynnikiem FEV1/FVC, anizeli pacjenci w pozostatych badaniach uwzglednionych
w metaanalizie. Na wykresie ponizej zaprezentowano wyniki analizy wrazliwosci polegajacej na wykluczeniu z metaanalizy pracy Donohue 2002.

Punkt kofcowy uzycie terapii ratunkowej ogdtem [inhalacje/dobe]

Badanie TIO (10) PLC WMD [95% ClI] Waga WMD [95% CI]
lub kategoria N Srednia  SD N Srednia  SD model staty % model staty
1
INHANCE 390 1,00 2,57 358 0,40 265 —.I— 4717 060 [-0,97;-0,23]
SHINE 424 1,34 2,16 199 0,92 2,07 —_— 52,83 042 [-0,77;-0,07]
1
tacznie ‘ 100,00  -0,50 [-0,76;-0,25]
1
0,8 -0,4 0 0,4 08
Na korzy$¢ TIO (10) Na korzys$¢ PLC
Test heterogenicznosci: Q = 0,47, df =1 (p = 0,4938), |2 = 0,00%
Test istotnosci: Z = -3,85 (p = 0,0001)
Wynik analizy wrazliwosci dla punktu koncowego uzycie terapii ratunkowe;.
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Punkt kofcowy Qdsetek dni bez terapii ratunkowej [%]

Badanie TIO (10) PLC WMD [95% CI] Waga
lub kategoria N Srednia  SD N Srednia  SD model staty %
1
INHANCE 390 46,10 38,71 358 41,80 38,03 1 i 53,34
SHINE 419 36,51 35,86 196 34,76 34,12 i 46,66

tacznie <‘ 100,00

6,6 33 0 33 6,6
Na korzy$¢ PLC Na korzys¢ TIO (10)

Test heterogenicznosci: Q = 0,38, df = 1 (p = 0,5349), |2 = 0,00%

Test istotnosci: Z = 1,52 (p = 0,1293)

Punkt koricowy Qdsetek dni bez ograniczonej aktywnosci [%]

Badanie TIO (10) PLC WMD [95% CI] Waga
lub kategoria N  Srednia SD N  Srednia SD model staty %

INHANCE 390 46,80 3377 358 41,60 32,92 —:.— 55,08
SHINE 418 37,52 32,14 195 34,49 30,68 L= 44,92

tacznie ‘ 100,00

6,8 3,4 0 3.4 6,8
Na korzy$¢ PLC Na korzys¢ TIO (10)

Test heterogenicznosci: Q = 0,36, df =1 (p = 0,5511), 12 = 0,00%

Test istotnosci: Z = 2,33 (p = 0,0196)

Punkt kofcowy Ddsetek dni z ograniczong kontrolg objawdw choroky [%)

Badanie TIO (10} PLC YWD [95% CI] YWaga
lub kategaria M Srednia SD M Srednia SD model staky %
INHAMCE 391 31,00 249,66 362 34,00 29,11 65,87
Yogelmeier 2008 209 25,60 3017 203 33,90 30,09 3413
tacznie 100,00

5 10
MNa korzyse TIO (10) MNa korzyst PLC
Test heterogenicznodci @= 2,09, df=1(p=0,1484), 17 =5212%
Testistotnodei: Z=-2,77 (p=0,0057)
Punkt koricowy TDI: wynik catkowity (ang. focal score) [pkt.]
Badanie TIO (10) PLC WMD [95% CI] Waga
lub kategoria N Srednia  SD N Srednia  SD model staty %
Casaburi 2002 507 095 270 325 0,11 270 + 45,15
GLOW2 238 2,26 4,34 217 1,32 4,26 —_—1 1025
INHANCE 349 225 219 309 1,40 4,11 + 24,31
1
SHINE 441 221 359 193 1,63 3,20 —l 20,28
tacznie ‘ 100,00
1
-1,2 -0,6 o] 0,6 1,2
Na korzy$¢ PLC Na korzys$¢ TIO (10)

Test heterogenicznosci: Q = 0,80, df = 3 (p = 0,8492), 12 = 0,00%

Test istotnosci: Z = 6,21 (p < 0,0001)

WMD [95% CI]
model staty

430  [1,20;980]

1,75 [-4,13;7,63]

311 [0,91;713]

WMD [95% CI]
model staty

520  [0,42;9,98]

308 [2,26;832]

423 [0,68;7,77]

WD [95% CI]
madel staky

-3,00 7,20, 1,200
-8,30 [14,13;-2,47]

-4.81  [-8,22;-1,40]

WMD [95% CI]
model staty

085 [0,47;122)
094 [0,15;173]
085 [0,34;1,36]

0,58 [0,02; 1,14]

0,80  [0,55;1,06]
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Punkt kofcowy Qdsetek dni wolnych od objawdw choroby [%]

Badanie TIO (10) PLC WMD [95% CI] Waga WMD [95% CI]
lub kategoria N Srednia  SD N Srednia SD model staty % model staty
INHANCE 390 10,60 22,32 358 8,60 21,76 : i 35,79 2,00 [1,16;5,16]
SHINE 418 5,54 1897 195 4,44 18,07 i 36,69 1,10  [-2,02;4,22]
Vogelmeier 2008 209 7,80 18,79 203 6,60 18,52 .' 27,52 1,20  [-2,40; 4,80]

1
tacznie " 100,00 1,45 [-0,44;3,34]
1
3I6 -1 l8 0 1 IB g 6
Na korzy$¢ PLC Na korzys¢ TIO (10)

Test heterogenicznosci: Q = 0,18, df =2 (p = 0,9125), 12 = 0,00%

Test istotnosci: Z = 1,50 (p = 0,1329)

Punkt koricowy Qdsetek nocy bez przebudzen [%]

Badanie TIO (10) PLC WMD [95% CI] Waga WMD [95% CI]
lub kategoria N Srednia  SD N Srednia  SD model staty % model staty
1
INHANCE 390 70,70 29,23 358 67,50 28,76 ——.I— 58,51 320 [0,96; 7,36]
SHINE 422 60,00 30,18 198 53,67 28,80 —r— 4149 6,33  [1,39;11,27]

tacznie ‘ 100,00 450 [1,32; 7,68]
1

-8 -4 o] 4 8
Na korzy$¢ PLC Na korzys¢ TIO (10)
Test heterogenicznosci: Q = 0,90, df = 1 (p = 0,3420), |2 = 0,00%
Test istotnosci: Z = 2,77 (p = 0,0056)
Punkt korncowy TDI: wynik catkowity / klinicznie istotna poprawa zdef. jako =1 pkt.
Badanie TIO (10) PLC OR [95% CI] Waga OR [95% CI]
lub kategoria n N n N model losowy % model losowy

Brusasco 2003 173 402 119 400 —:.— 21,90 1,78 [1,33;2,39]
Casaburi 2002 213 507 86 325 ™ 21,16 2,01 [1,49;2,73]
GLOW?2 127 238 96 217 —.:_ 17,33 1,44 [1,00; 2,09]
INHANCE 202 349 146 309 —— 20,83 1,53 [1,13;2,09]
SHINE 261 441 111 193 —— 18,78 1,07 [0,76;1,51]

1
tacznie 976 1937 558 1444 ‘ 100,00 1,55 [1,26;1,91]

1

T L T
Test heterogenicznosci: 0,316 1 3,162
Q=8,33,df =4 (p = 0,0803), |2 =51,97%
Na korzy$¢ PLC Na korzy$¢ TIO (10)

Test istotnosci: Z = 4,16 (p < 0,0001)

Wynik heterogeniczny. Nie zidentyfikowano zrédta heterogenicznosci.
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Punkt koncowy

Wycofanie z powodu braku skutecznosci

Badanie TIO (10) PLC OR [95% CI| Waga OR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
INHANCE 9 420 17 425 +- 54,65 053 [0,23;1,19]
SHINE 5 483 8 234 —_—ir— 35,25 0,30 [0,10;0,91]
Vogelmeier 2008 2 221 3 209 1 d 10,10 0,63 [0,10; 3,79]

1
Lacznie 16 1124 28 868 ’ 100,00 045 [0,24;0,85]
1
Test heterogenicznosci: 0,1 1 10
Q=0,80, df =2 (p=0,6694), | > = 0,00%
Na korzys$¢ TIO (10) Na korzy$¢ PLC
Test istotnosci: Z = -2,48 (p = 0,0132)
Punkt kofcowy Liczba zaostrzen [zaostrzenia/rok]
Badanie TIO (10) PLC WMD [95% CI] Waga WMD [95% CI]
lub kategoria N Srednia  SD N Srednia  SD model staty % model staty
1
INHANCE 415 X X 418 X X —II— 34,59 070  [0,48;1,03]
SHINE 480 X x 232 X  x - 65,41 058  [0,42;0,82]
1
tacznie ‘ 100,00 062 [0,46;0,78]
1
.
0,8 0,4 04 08
Na korzy$¢ TIO (10) Na korzys$¢ PLC
Test heterogenicznosci: Q = 0,48, df =1 (p = 0,4891), |2 = 0,00%
Test istotnosci: Z = 7,53 (p < 0,0001)
Punkt koncowy Zaostrzenia ogétem
Badanie TIO (10) PLC OR [95% CI| Waga OR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
]
Brusasco 2003 129 402 156 400 —II— 27,03 0,74  [0,55;0,99]
INHANCE 79 415 91 418 —— 18,68 0,84 [0,60; 1,18]
Niewoehner 2005 255 914 296 915 —-— 54,29 0,81 [0,66; 0,99]
1
Lacznie 463 1731 543 1733 ? 100,00 0,80  [0,69:0,92]
1
Test heterogenicznosci: 0,316 1 3,162
Q=0,40, df = 2 (p = 0,8202), | 2 = 0,00%
Na korzys$¢ TIO (10) Na korzy$¢ PLC
Test istotnosci: Z = -3,00 (p = 0,0027)
Punkt koncowy Zaostrzenia wymagajgce dodatkowej terapii
Badanie TIO (10) PLC OR [95% CI] Waga OR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
SHINE 81 480 54 232 + 68,66 0,67  [0,45;0,99]
Vogelmeier 2008 23 221 30 209 —_—la— 31,34 069 [0,39;1,24]
1
Lacznie 104 701 84 441 ‘ 100,00 0,68 [0,49;0,93]
1
Test heterogenicznosci: 0’3:1 6 1 3,1.62
Q=0,01,df = 1 (p = 0,9213), |2 = 0,00%
Na korzys$¢ TIO (10) Na korzy$¢ PLC
Test istotnosci: Z = -2,38 (p = 0,0175)
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Punkt koncowy hospitalizacje z powodu zaostrzenia
Badanie TIO (10) PLC OR [95% CI] Waga OR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
1
Brusasco 2003 12 402 20 400 _.I__ 17,26 0,58 [0,28;1,21]
Niewoehner 2005 64 914 87 915 — 71,77 072 [051;1,00]
SHINE 5 480 7 232 = L 8,29 0,34 [0,11; 1,08]
1
Vogelmeier 2008 5 221 3 209 T 2,68 1,59 [0,38;6,74]
tacznie 86 2017 117 1756 ‘ 100,00 0,69 [0,51;0,91]
1
Test heterogenicznosci: 0’:;1 6 1 311.62
Q=2,98, df =3 (p = 0,3948), | 2 = 0,00%
Na korzys¢ TIO (10) Na korzys$¢ PLC
Test istotnosci: Z = -2,56 (p = 0,0103)
Bezpieczenstwo
FF/VI (92/22) vs PLC
Punkt koncowy AE ogétem
Badanie FF/VI (92/22) PLC OR [95% CI] Waga OR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
Kerwin 2013 111 206 100 207 46,67 1,25 [0,85; 1,84]
Martinez 2013 92 204 96 205 53,33 0,93 [0,63;1,38]
Ltacznie 203 410 196 412 100,00 1,08 [0,82;1,42]
Test heterogenicznosci: 0’3:1 6 3,1.62
Q=1,10,df =1 (p = 0,2949), | 2 = 8,84%
Na korzy$¢ FF/VI (92/22) Na korzys¢ PLC
Test istotnosci: Z = 0,56 (p = 0,5778)
Punkt koncowy AE prowadzace do utraty z badania
Badanie FF/VI (92/22) PLC OR [95% CI] Waga OR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
Kerwin 2013 18 206 19 207 45,53 0,95 [0,48; 1,86]
Martinez 2013 20 204 23 205 54,47 0,86 [0,46; 1,62]
1
Ltacznie 38 410 42 412 100,00 0,90 [0,57;1,43]
1
Test heterogenicznosci: 0’3:1 6 1l 3,1.62
Q=0,04, df = 1 (p = 0,8380), |2 = 0,00%
Na korzy$¢ FF/VI (92/22) Na korzys¢ PLC
Test istotnosci: Z = -0,45 (p = 0,6543)
Punkt koncowy AE zwigzane z leczeniem
Badanie FF/VI (92/22) PLC OR [95% CI] Waga OR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
Kerwin 2013 {9 206 13 207 39,68 1,52 [0,73;3,16]
Martinez 2013 21 204 20 205 60,32 1,06 [0,56;2,02]
Ltacznie 40 410 33 412 100,00 1,24  [0,77;2,01]
Test heterogenicznosci: 0’3:1 6 1l 3,1.62

Q=0,51,df =1 (p=0,4744), |2 = 0,00%
Na korzy$¢ FF/VI (92/22) Na korzys¢ PLC

Test istotnosci: Z = 0,88 (p = 0,3793)
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Punkt koncowy SAE ogétem

Badanie FFIVI (92/22) PLC OR [95% CI] Waga OR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
Kerwin 2013 1" 206 " 207 52,52 1,01 [0,43;2,37]
Martinez 2013 12 204 10 205 1l 47,48 1,22 [0,51;2,89]
1
Ltacznie 23 410 21 412 100,00 1,11 [0,60;2,03]
]
Test heterogenicznosci: 0’3:1 6 1l 311.62
Q=0,10, df =1 (p = 0,7563), | 2 = 0,00%
Na korzy$¢ FF/VI (92/22) Na korzy$¢ PLC
Test istotnosci: Z = 0,33 (p = 0,7441)
Punkt koncowy AE zwigzane z miejscowym dziataniem sterydow
Badanie FF/VI (92/22) PLC OR [95% CI] Waga OR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
1
Kerwin 2013 16 206 7 207 1 i 46,04 2,41 [0,97 ; 5,98]
Martinez 2013 1 204 8 205 i 53,96 1,40 [0,55; 3,56]

tacznie 27 410 15 412 4‘ 100,00 187  [0,98;3,56]

Test heterogenicznosci: 0’3:1 6 1 311.62
Q=0,66,df =1 (p=0,4172), |2 = 0,00%
Na korzy$¢ FF/VI (92/22) Na korzy$¢ PLC
Test istotnosci: Z = 1,89 (p = 0,0587)
Punkt koncowy AE wptywajace na poziom glukozy
Badanie FF/VI (92/22) PLC OR [95% CI] Waga OR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
1
Kerwin 2013 5 206 1 207 | P L 33,01 5,12 [0,59; 44,25]
Martinez 2013 2 204 2 205 T 66,99 1,00 [0,14; 7,20]
1
Ltacznie 7 410 3 412 100,00 2,36 [0,61; 9,19]
1
Test heterogenicznosci: 0:1 1l 1 IO
Q=1,22,df =1 (p = 0,2695), |2 = 17,99%
Na korzy$¢ FF/VI (92/22) Na korzy$¢ PLC
Test istotnosci: Z = 1,24 (p = 0,2142)
Punkt koncowy AE kardiowaskularne
Badanie FFIVI (92/22) PLC OR [95% CI] Waga OR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
Kerwin 2013 1" 206 16 207 4#—— 35,89 0,67 [0,30; 1,49]
Martinez 2013 20 204 30 205 —— 64,11 063 [035;1,16]

tacznie 31 M0 46 412 ’» 100,00 0,65 [0,40;1,05]

Test heterogenicznosci: 0,3I1 6 1 3,1l62

Q=0,01,df =1 (p=0,9057), |2 = 0,00%
Na korzy$¢ FF/VI (92/22) Na korzy$¢ PLC

Test istotnosci: Z = -1,77 (p = 0,0765)
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Punkt koncowy

Badanie
lub kategoria

Kerwin 2013

Martinez 2013

tacznie

bol glowy
FF/VI (92/22)
n N
18 206
1 204
29 410

Test heterogenicznosci:
Q=6,55df=1(p=0,0105), |2 = 84,72%

Test istotnosci: Z = 0,58 (p = 0,5650)

Punkt koncowy

Badanie
lub kategoria

Kerwin 2013

Martinez 2013

tacznie

bol plecow
FF/VI (92/22)
n N
6 206
4 204
10 410

Test heterogenicznosci:
Q=0,81,df =1 (p=0,3684), | 2 =0,00%

Test istotnosci: Z = 0,01 (p = 0,9912)

Punkt koncowy

Badanie
lub kategoria

Kerwin 2013

Martinez 2013

tacznie

infekcja dolnych drég oddechowych z wytaczeniem zapalenia ptuc

FFIVI (92/22)

n N
5 206
5 204

10 410

Test heterogenicznosci:
Q=0,00, df =1 (p=0,9999), | 2 = 0,00%

Test istotnosci: Z = -1,17 (p = 0,2408)

Punkt koncowy

Badanie
lub kategoria

Kerwin 2013

Martinez 2013

tacznie

PLC

15

20

PLC

10

PLC
n

8

8

16

207

205

412

207

205

412

207

205

412

infekcja gérnych drég oddechowych

FFIVI (92/22)

n N
21 206
8 204
29 410

Test heterogenicznosci:
Q=0,58, df =1 (p = 0,4464), | 2 = 0,00%

Test istotnosci: Z = 2,49 (p = 0,0126)

PLC
n

8

5

13

207

205

412

OR [95% CI]
model losowy

01

Na korzysé FF/VI (92/22)

OR [95% CI]
model staty

Na korzy$¢ PLC

0,316

Na korzysé FF/VI (92/22)

OR [95% CI]
model staty

‘

3,162

Na korzy$¢ PLC

0,316

Na korzysé FF/VI (92/22)

OR [95% CI]
model staty

3,162

Na korzy$¢ PLC

0,316

Na korzysé FF/VI (92/22)

3,162

Na korzy$¢ PLC

Waga
%

48,28

51,72

100,00

Waga
%

39,77

60,23

100,00

Waga

50,01

49,99

100,00

Waga
%

59,93

40,07

100,00

OR [95% CI]
model losowy

387  [1,41;10,63]

072 [032; 1,61]

162 [031; 846]

OR [95% CI]
model staty

152 [0,42;5,48]

0,66 [0,18;2,39]

1,00 [0,41;2,44]

OR [95% CI]
model staty

062  [0,20;1,92]

062 [020;192]

0,62 [0,28;1,38]

OR [95% CI]
model staty

282 [1,22;653]

163  [052;5,08]

235 [1,20;4,59]
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Punkt koncowy

kandydoza jamy ustnej

Badanie FF/VI (92/22) PLC OR [95% CI] Waga OR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
Kerwin 2013 4 206 1 207 * 33,79 4,08 [0,45; 36,81]
Martinez 2013 8 204 2 205 —— 66,21 414 [0,87;19,75]
1
Ltacznie 12 410 3 412 ’ 100,00 412  [1,15;14,73]
1
Test heterogenicznosci: 0:1 1 1 IO
Q=0,00, df =1 (p = 0,9910), |2 = 0,00%
Na korzy$¢ FF/VI (92/22) Na korzy$¢ PLC
Test istotnosci: Z = 2,18 (p = 0,0293)
Punkt koncowy kandydoza jamy ustnej i gardta
Badanie FF/VI (92/22) PLC OR [95% CI] Waga OR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
Kerwin 2013 6 206 2 207 39,65 3,08 [0,61;15,42]
Martinez 2013 3 204 3 205 60,35 1,00 [0,20; 5,04]
Ltacznie 9 410 5 412 100,00 1,83 [0,61; 549]
Test heterogenicznosci: 0:1
Q=0,93,df =1 (p = 0,3352), I 2 = 0,00%
Na korzy$¢ FF/VI (92/22) Na korzy$¢ PLC
Test istotnosci: Z = 1,07 (p = 0,2839)
Punkt koncowy nadwrazliwosé
Badanie FE/VI (92/22) PLC OR [95% CI] Waga OR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
1
Kerwin 2013 6 206 2 207 49,51 3,08 [0,61;15,42]
Martinez 2013 2 204 2 205 50,49 1,00 [0,14; 7,20]
Ltacznie 8 410 4 412 100,00 2,03 [0,61; 6,79]
Test heterogenicznosci: 0:1
Q=0,74, df =1 (p = 0,3883), | 2 = 0,00%
Na korzy$¢ FF/VI (92/22) Na korzy$¢ PLC
Test istotnosci: Z = 1,15 (p = 0,2506)
Punkt koncowy schorzenia kosci
Badanie FF/VI (92/22) PLC OR [95% CI] Waga OR [95% CI]
lub kategoria n N n N model losowy % model losowy
1
Kerwin 2013 1 206 4 207 —.—I— 53,61 025 [003; 223
Martinez 2013 4 204 0 205 T L 46,39 9,22 [0,49;172,44]
1
Ltacznie 5 410 4 412 100,00 1,33  [0,04; 47,95]
1
Test heterogenicznosci: 0’()'31 1l 31 ,l78
Q=3,86,df = 1 (p = 0,0495), |2 = 74,08%
Na korzy$¢ FF/VI (92/22) Na korzy$¢ PLC
Test istotnosci: Z = 0,15 (p = 0,8774)
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Punkt koncowy zaostrzenia POChP
Badanie FF/VI (92/22) PLC OR [95% CI] Waga OR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
Kerwin 2013 18 206 21 207 _:.'_ 49,36 0,85 [0,44; 1,64]
Martinez 2013 13 204 21 205 — 50,64 0,60 [0,29;1,23]

tacznie 31 Mo 42 M2 ‘ 100,00 0,72 [044;117]

Test heterogenicznosci: 0’3:1 6 1 3,1.62
Q=0,50, df =1 (p = 0,4805), |2 = 0,00%
Na korzy$¢ FF/VI (92/22) Na korzys¢ PLC
Test istotnosci: Z = -1,32 (p = 0,1861)
Punkt koncowy zapalenie nosogardzieli
Badanie FF/VI (92/22) PLC OR [95% CI] Waga OR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
1

Kerwin 2013 22 206 14 207 _I_._ 44,00 1,65 [0,82;3,32]
Martinez 2013 13 204 17 205 _.__I_ 56,00 0,75 [0,36; 1,59]

tacznie 35 410 31 412 ’ 100,00 115  [0,69;1,90]

Test heterogenicznosci: 0’3:1 6 1 3,1.62
Q=224,df =1 (p=0,1341), |2 = 55,44%
Na korzy$¢ FF/VI (92/22) Na korzys¢ PLC
Test istotno$ci: Z = 0,53 (p = 0,5939)
Punkt koncowy zapalenie ptuc
Badanie FE/VI (92/22) PLC OR [95% CI] Waga OR [95% CI]

lub kategoria n N n N model staty % model staty

Kerwin 2013 5 206 3 207 85,50 1,69 [0,40; 7,17]

Martinez 2013 1 204 0 205 14,50 3,03 [0,12;74,80]

—
1
tacznie 6 410 3 M2 ‘ 100,00 189 [051; 6,99]
1
:

Test heterogenicznosci: 0,1 10
Q=0,11,df =1 (p = 0,7451), |2 = 0,00%
Na korzy$¢ FF/VI (92/22) Na korzys¢ PLC
Test istotnosci: Z = 0,95 (p = 0,3426)
TIO (10) vs PLC
Punkt koncowy AE ogétem
Badanie TIO (10) PLC OR [95% CI] Waga OR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
1

INHANCE 279 415 266 418 39,81 1,17 [0,88; 1,56]
SHINE 275 480 134 232 35)37 0,98 [0,71;1,35]
Vogelmeier 2008 79 221 82 209 24,82 0,86 [0,58;1,27]
Lacznie 633 1116 482 859 100,00 1,03 [0,85;1,24]
Test heterogenicznosci: 0,316 1 3,162

Q=1,68, df =2 (p=0,4322), 1> =0,00%
Na korzys$¢ TIO (10) Na korzy$¢ PLC

Test istotnosci: Z = 0,29 (p = 0,7751)
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Punkt koncowy

Badanie TIO (10)
lub kategoria n N
Brusasco 2003 29 402
INHANCE 17 415
SHINE 10 480
Vogelmeier 2008 11 221
tacznie 67 1518

Test heterogenicznosci:
Q=595 df =3 (p=0,1142), | 2 = 49,56%

Test istotnosci: Z = -5,00 (p < 0,0001)

Punkt koricowy SAE ogdtem
Badanie TIO (10)

lub kategoria n N
INHANCE 34 415
Niewoehner 2005 162 914
SHINE 19 480
Vogelmeier 2008 10 221
tacznie 225 2030

Test heterogenicznosci:
Q=1,44, df = 3 (p = 0,6962), | 2 = 0,00%

Test istotnosci: Z = -0,12 (p = 0,9040)

Punkt koncowy bol glowy
Badanie TIO (10)
lub kategoria n N
INHANCE {9 415
SHINE 1 480
tacznie 30 895

Test heterogenicznosci:
Q=0,12,df =1 (p=0,7309), | 2 = 0,00%

Test istotnosci: Z = 1,24 (p = 0,2135)

Punkt koncowy bol plecow
Badanie TIO (10)
lub kategoria n N
SHINE 8 480
Vogelmeier 2008 1 221
tacznie 9 701

Test heterogenicznosci:
Q=0,49, df =1 (p=0,4841), |2 = 0,00%

Test istotnosci: Z = -0,94 (p = 0,3483)

AE prowadzace do utraty z badania

PLC
n N
64 400
45 418
10 232
8 209
127 1259
PLC
n N
35 418
156 915
13 232
12 209
216 1774
PLC
n N
14 418
3 232
17 650
PLC
n N
5 232
3 209
8 a4

OR [95% CI] Waga
model staty %
1
—_— 48,18
1
—_— 34,81
h 10,69
1
1 6,32
‘ 100,00
1
0,316 1 3,162
Na korzys$¢ TIO (10) Na korzy$¢ PLC
OR [95% CI] Waga
model staty %
16,95
67,91
—_— 8,91
6,23
‘ 100,00
0,316 1 3,162
Na korzys$¢ TIO (10) Na korzy$¢ PLC
OR [95% CI] Waga
model staty %

—.— 77,11

i 22,89
1
<l 100,00
1
0,316 1 3,162
Na korzys$¢ TIO (10) Na korzy$¢ PLC
OR [95% CI] Waga
model staty %
68,35
31,65
100,00

01

L
R

Na korzys$¢ TIO (10)

Na korzys¢ PLC

OR [95% Cl]
model staty

041  [0,26;0,65]
0,35 [0,20;0,63]
0,47  [0,19;1,15]

132 [052;334]

045 [0,33;0,62]

OR [95% CI]
model staty

0,98  [0,60;1,60]
105 [0,82;1,33]
0,69 [034;1,43]

078  [033;1,384]

0,99 [081;1,21]

OR [95% CI]
model staty

138  [0,68;2,80]

179  [0,49;6,48]

148  [0,80;2,73]

OR [95% CI]
model staty

077  [0,25;2,38]

031  [0,03;302]

0,62 [0,23;1,67]
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Punkt koncowy grypa
Badanie TIO (10)
lub kategoria n N
SHINE 8 480
Vogelmeier 2008 1 221
tacznie 9 701

Test heterogenicznosci:
Q=238,03,df =1 (p=0,0818), | 2 = 66,99%

Test istotnosci: Z = -0,33 (p = 0,7418)

Punkt koncowy

Badanie TIO (10)
lub kategoria n N
INHANCE 31 415
SHINE 24 480
tacznie 55 895

Test heterogenicznosci:
Q=0,08,df=1(p=0,7718), |2 = 0,00%

Test istotnosci: Z = -0,18 (p = 0,8597)

Punkt koncowy kaszel
Badanie TIO (10)
lub kategoria n N
INHANCE 26 415
SHINE 21 480
Vogelmeier 2008 5| 221
tacznie 52 1116

Test heterogenicznosci:
Q=0,43, df = 2 (p = 0,8046), | 2 = 0,00%

Test istotnosci: Z = 0,20 (p = 0,8397)

Punkt koncowy nadcignienie tetnicze

Badanie TIO (10)
lub kategoria n N
SHINE 9) 480
Vogelmeier 2008 5| 221
tacznie 14 701

Test heterogenicznosci:
Q=0,70, df = 1 (p = 0,4025), | 2 = 0,00%

Test istotnosci: Z = 0,67 (p = 0,5058)

PLC

PLC

40

PLC

infekcja gérnych drég oddechowych

OR [95% CI] Waga
N model losowy %
1
232 . — 55,18
209 i T 44,82
1
am ? 100,00
1
0,1 1 10
Na korzys$¢ TIO (10) Na korzy$¢ PLC
OR [95% CI] Waga
N model staty %
418 63,19
232 36,81
|
650 100,00
1]
0,316 1 3,162
Na korzys$¢ TIO (10) Na korzy$¢ PLC
OR [95% CI| Waga
N model staty %
1
418 , 64,60
232 i 25,48
209 1 b 9,93
1
859 100,00
1
0,316 1 3,162
Na korzy$¢ TIO (10) Na korzy$¢ PLC
OR [95% CI] Waga
N model staty %
232 34,50
209 65,50
441 100,00

01

Na korzys$¢ TIO (10) Na korzy$¢ PLC

OR [95% CI]
model losowy

195  [041;9,25]

019  [0,02;1,60]

0,68 [0,07;6,79]

OR [95% CI]
model staty

101 [0,60;1,69]

089 [044;1,77]

0,96  [0,64;1,46]

OR [95% Cl]
model staty

093 [0,54;1,62]
128  [0,56;2,94]

1,19 [0,31; 4,48]

1,05 [0,68;1,61]

OR [95% CI]
model staty

220  [0,47;10,25]

0,94 [0,27; 3,31]

138 [0,54; 3,53
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Punkt koncowy suchos¢ w ustach
Badanie TIO (10) PLC OR [95% CI] Waga OR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
Brusasco 2003 33 402 9 400 86,12 3,89 [1,83; 8,23]
SHINE 5 480 1 232 L 13,88 2,43 [0,28;20,93]
1
Ltacznie 38 882 10 632 ‘ 100,00 368 [1,81; 7,49]
1
Test heterogenicznosci: 0:1 1 1 '0
Q=0,16, df = 1 (p = 0,6870), | 2 = 0,00%
Na korzys$¢ TIO (10) Na korzy$¢ PLC
Test istotnosci: Z = 3,60 (p = 0,0003)
Punkt koncowy zaostrzenia POChP
Badanie TIO (10) PLC OR [95% CI] Waga OR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
1
Donohue 2002 77 209 92 201 _.I_ 23,68 0,69 [0,47 ; 1,03]
INHANCE 81 415 91 418 - 29,17 0,87 [0,62;1,22]
SHINE 138 480 91 232 —a—- 34,95 063 [0,45;0,87]
1
Vogelmeier 2008 28 221 34 209 —_—T 12,20 0,75 [0,43; 1,28]
tacznie 324 1325 308 1060 ‘ 100,00 0,73  [0,60;0,88]
1
Test heterogenicznosci: 0’3:1 6 1 311.62
Q=2,00, df =3 (p = 0,5733), |2 = 0,00%
Na korzys$¢ TIO (10) Na korzy$¢ PLC
Test istotnosci: Z = -3,29 (p = 0,0010)
Punkt koncowy zapalenie nosogardzieli
Badanie TIO (10) PLC OR [95% CI] Waga OR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
INHANCE 36 415 36 418 45,54 1,01 [0,62;1,63]
SHINE 40 480 23 232 39,52 0,83 [0,48;1,42]
Vogelmeier 2008 1" 221 " 209 14,94 0,94 [0,40; 2,22]
1
Lacznie 87 1116 70 859 100,00 0,93 [0,66;1,29]
1
Test heterogenicznosci: 0,316 1 3,162
Q=0,29, df =2 (p = 0,8640), I 2 = 0,00%
Na korzys$¢ TIO (10) Na korzy$¢ PLC
Test istotnosci: Z = -0,45 (p = 0,6520)
Punkt koncowy zapalenie oskrzeli
Badanie TIO (10) PLC OR [95% CI] Waga OR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
1
SHINE 8 480 7 232 1 90,19 0,54 [0,20; 1,52]
Vogelmeier 2008 4 221 1 209 = 9,81 3,83 [0,43;34,59]
Ltacznie 12 701 8 a4 100,00 0,87 [0,36; 2,11]
Test heterogenicznosci: 0:1 1 '0
Q=2,54,df =1 (p=0,1108), | 2 = 60,66%
Na korzys$¢ TIO (10) Na korzy$¢ PLC
Test istotnosci: Z = -0,31 (p = 0,7536)
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Punkt koncowy zgony

Badanie TIO (10) PLC OR [95% CI] Waga OR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
I
Brusasco 2003 1 402 5 400 L P 15,97 0,20 [0,02; 1,69]
Donohue 2002 0 209 4 201 i T 14,62 0,10 [0,01; 1,96]
INHANCE 2 415 1 418 1 3,17 2,02 [0,18;22,36]
1
Niewoehner 2005 2 914 19 915 —— 59,20 116  [0,63: 2,16]
SHINE 3 480 0 232 . 2,14 3,41 [0,18 ; 66,26]
|
Vogelmeier 2008 0 221 1 209 . 4,91 031 [001; 7,75
Lacznie 28 2641 30 2375 100,00 0,89 [0,53; 1,48]
1
Test heterogenicznosci: O,OISG 1I 1 Ig
Q=6,30,df =5 (p=0,2783), | > =20,61%
Na korzys$¢ TIO (10) Na korzy$¢ PLC
Test istotnosci: Z = -0,46 (p = 0,6467)
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DODATKOWE INFORMACJE DO ANALIZY WYNIKOW

Definicje

7.1.1. Przewlekia obturacyjna choroba ptuc

Tabela 79.

Definicje punktow koncowych z badan klinicznych uwzglednionych w poréwnaniu bezposrednim w populacji z POChP

Punkt koncowy

Badanie

Definicja

Czynnos¢ ptuc

s-FEV1 (0-24 h)

Agusti 2013

Do pomiaru czynnosci ptuc wykorzystywano parametr FEV1. Srednia wazona FEV1 zostata oszacowana na podstawie wartoéci uzyskanych
przed podaniem leku oraz wartosci uzyskanych po podaniu leku w czasie 5, 15, 30, 60 mini 2,4 ,6, 812, 13, 14, 16, 20i 24 h po 12
tygodniach terapii. Warto$é poczatkowa FEV1 to $rednia wyznaczona z dwoch pomiaréw wykonanych 30 i 5 min przed podaniem leku w dniu
1. Zmiana wartosci FEV1 wzgledem wartosci poczatkowych zostata oszacowana jako réznica $redniej po 12 tyg. oraz $redniej wartosci
poczatkowe;.

HZC115805

Do pomiaru czynnos$ci ptuc wykorzystywano parametr FEV1, zdefiniowany jako objeto$¢ powietrza wydmuchnieta z ptuc w czasie pierwszej
sekundy maksymalnie natezonego wydechu. Srednia wazona FEV1 zostata oszacowana na podstawie wartosci uzyskanych przed podaniem
leku oraz wartosci uzyskanych po podaniu leku w czasie 5, 15, 30, i1, 2,4, 6,8 12, 13, 14, 16, 20 i 24 h po 12 tygodniach terapii. Wartos¢
poczatkowa FEV1 to srednia wyznaczona z dwéch pomiaréw wykonanych 30 i 5 min przed podaniem leku w dniu 1. Zmiana wartosci FEV1
wzgledem wartos$ci poczatkowych zostata oszacowana jako réznica Sredniej po 12 tyg. oraz $redniej wartosci poczgtkowe;.

t-FEV1

Agusti 2013

Do pomiaru czynnos$ci ptuc wykorzystywano parametr FEV1. Minimalna warto$¢ FEV1 zostata zdefiniowana jako pomiar FEV1 w 24h po 12
tyg. terapii. Warto$¢ poczatkowa zdefiniowano jako dwa pomiary wykonane 30 i 5 min przed podaniem leku. Zmiana warto$ci FEV1 wzgledem
wartosci poczatkowych zostata oszacowana jako réznica srednich uzyskanych po 12 tygodniach oraz wartosci poczatkowe;j.

HZC115805

Do pomiaru czynnos$ci ptuc wykorzystywano parametr FEV1. Minimalna warto$¢ FEV1 zostata zdefiniowana jako pomiar FEV1 w 24h po 12
tyg. terapii. Warto$¢ poczatkowa zdefiniowano jako dwa pomiary wykonane 30 i 5 min przed podaniem leku. Zmiana warto$ci FEV1 wzgledem
wartosci poczatkowych zostata oszacowana jako réznica srednich uzyskanych po 12 tygodniach oraz wartosci poczatkowe;j.

Czas do wystgpienia
efektu

Agusti 2013

Czas do wystgpienia efektu bronchodilatacyjnego w dniu 1. zostat zdefiniowany jako czas do wzrostu o0 2100 ml od poczatkowych wartosci
FEV1. Czas do wystgpienia efektu bronchodilatacyjnego zostat oszacowany w trakcie 0—4 h (5, 15, 30, 60, 120, 240 min po podaniu leku).
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Definicja

Czas do wystgpienia efektu bronchodilatacyjnego w dniu 1. zostat zdefiniowany jako czas do wzrostu o0 2100 ml od poczatkowych wartosci
FEV1. Czas do wystgpienia efektu bronchodilatacyjnego zostat oszacowany w trakcie 0—4 h (5, 15, 30, 60, 120, 240 min po podaniu leku).

Bezpieczenstwo

Punkt koncowy Badanie
bronchodilatacyjnego
HZC115805
aPWv HZC115247

PWYV zdefiniowano jako predkos$¢ przemieszczania sie impulsu ci$nienia wzdtuz segmentu tetnicy, ktéra moze byé otrzymana dla kazdego
segmentu tetnicy dostepnej w badaniu palpacyjnym. aPWV mierzono za pomoca tonometréw przezskérnych umieszczonych u podstaw tetnicy
wspolnej szyjnej oraz na tetnicy udowej. aPWV wzrasta wraz ze sztywnoscig naczyn krwionosnych i jest opisana wzorem MoensCKorteweg:
PWYV = pierwiastek kwadratowy Eh/2pR, gdzie E oznacza modut Younga $ciany tetnicy, h jest grubos$é $cianki, R jest promieniem tetniczej na
koniec rozkurczu i p oznacza gestos¢ krwi. Zmiana wzgledem warto$ci wyjsciowej zostata obliczona jako réznica wartosci w 12. tyg. oraz
wartosci wyjsciowe;.

Definicje punktow koncowych z badan klinicznych uwzglednionych w poréwnaniu posrednim w populacji z POChP

Definicja

Czynnos¢ ptuc

Do pomiaru czynnosci ptuc wykorzystywano parametr FEV1, zdefiniowany jako objgto$é powietrza wydmuchnigtg z ptuc w czasie pierwszej
sekundy maksymalnie natezonego wydechu. Seryjnego pomiaru FEV1 dokonywano za pomoca urzadzenia elektronicznego na poczatku
badania oraz w 2., 8., 12. i 24. tyg. Srednia wazona FEV1 zostata oszacowana na podstawie pomiaréw uzyskanych pomiedzy 0 a 4 h po

podaniu leku z uwzglednieniem pomiaréw przed podaniem leku (dzien 1.: 30 min i 5 min przed podaniem leku; w trakcie kolejnych wizyt: 23

i 24 h po podaniu ostatniej dawki leku) oraz pomiaréw po podaniu leku (5, 15, and 30 min and 1, 2, and 4 h). Warto$¢ poczatkowa FEV1 to

warto$¢ uzyskana na podstawie 2 pomiaréw wykonanych 30 i 5 min przed podaniem leku w 1. dniu. Zmiang wartosci FEV1 wzgledem wartosci
poczatkowej oszacowano jako réznice $redniej wazonej FEV1 z danej wizyty oraz wartosci wyjsciowe;j.

Do pomiaru czynnosci ptuc wykorzystywano parametr FEV1, zdefiniowany jako objgto$é powietrza wydmuchnigtg z ptuc w czasie pierwszej
sekundy maksymalnie natezonego wydechu. Pomiaru najnizszej wartosci FEV1 dokonywano za pomocg urzadzenia elektronicznego w dniu
2.,7.,14., 28, 56., 84, 112., 140., 168., oraz 169. Warto$¢ poczgtkowa to srednia pomiaréw FEV1 dokonana 30 oraz 5 min przed podaniem
leku w dniu 1. Minimalna warto$¢ FEV1 to Srednia wartosci FEV1 uzyskana 23 i 24 h po podaniu wcze$niejszej porannej dawki leku. Zmiana
wzgledem wartos$ci poczatkowych zostata oszacowana jako réznica $rednich uzyskanych podczas danej wizyty oraz wartosci poczatkowe;j.

Warto$¢ minimalng FEV1 zdefiniowano jako $rednig z dwdéch pomiaréw wykonanych bezposrednio przed podaniem leku w trakcie kolejnych
wizyt, tj. 23-24h po podaniu TIO lub 11-12h po podaniu SAL.

Spirometrie przeprowadzono zgodnie z migdzynarodowymi standardami. Minimalng warto$¢ FEV1 zdefiniowano jako $rednig z wartosci
uzyskanych 23h 15 min i 23h 45 min po podaniu leku.

Tabela 80.
Punkt koncowy Badanie
Kerwin 2013
s-FEV1 (0-4 h)
Martinez 2013
Kerwin 2013
Martinez 2013
t-FEV1
(Minimalny FEV1) Brusasco 2003
SHINE
GLOW2

FEV1 mierzono za pomocg spirometrii przeprowadzonej zgodnie z migdzynarodowymi standardami. Minimalng wartos¢ FEV1 zdefiniowano
jako $rednig pomiaréw wykonanych 23h 15 min i 23h 45 min po podaniu leku.

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 139



Relvar Ellipta w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc oraz astmy oskrzelowej. Aneks

Punkt koncowy Badanie Definicja
Niewoehner 2005 Pomiaru minimalnej wartosci FEV1 dokonywano 24 h po podaniu poprzedniej dawki leku w 90. i 180. dniu.
Pomiaru FEV1 dokonywano zgodnie z miedzynarodowymi standardami. Minimalng warto$¢ FEV1 zdefiniowano jako $rednig pomiaréw
INHANCE o . .
wykonanych 23h 10 min i 23h 45 min po podaniu leku.
UPLIFT FEV1 mierzono przed podaniem leku.
Do pomiaru czynnos$ci ptuc wykorzystywano parametr FEV1, zdefiniowany jako objeto$¢ powietrza wydmuchnietg z ptuc w czasie pierwszej
Kerwin 2013 sekundy maksymalnie natezonego wydechu. Wartos¢ poczatkowa FEV1 zostata zdefiniowana jako $rednia pomiaréw wykonanych w czasie
30 min oraz bezposrednio przed podaniem leku w dniu 1. W przypadku braku jednego z wymienionych pomiaréw warto$¢ poczatkowg
zdefiniowano jako pojedynczy wynik FEV1 przed podaniem leku w dniu 1. Szczytowa wartos¢ FEV1 (0-4 h) to maksymalna wartos¢ FEV1 po
podaniu leku odnotowana w trakcie pomiaréw dokonywanych w 5, 15, 30 min, 1, 2, 4 h po podaniu leku w dniu 1. Zmiana szczytowego
Martinez 2013 poziomu FEV1 wzgledem warto$ci poczgtkowych zostata oszacowana jako réznica wyniku uzyskanego w czasie 0—4 h oraz wyniku
poczatkowego.
-FEV1 (1d) Testy spirometryczne przeprowadzano przed rozpoczeciem leczenia w czasie wizyty randomizacyjnej 60 i 10 minut przed aplikacjg dawki leku
(Malfs malny FEV1) oraz 30, 60, 120 i 180 minut po podaniu leku. Testy powtérzono w tych samych przedziatach czasowych po 2, 8, 16 i 24 tygodniach leczenia.
Yy Y Brusasco 2003 Jedno z dwéch badan opisywanych przez publikacje Brusasco 2003 prezentuje testy spirometryczne przeprowadzane w czasie do 12 godzin

po porannej dawce leku w wyzej wymienionych dniach. Za warto$¢ poczatkowg przyjeto srednig z dwoch wartosci FEV 1 przed podaniem
pierwszej dawki badanego leku.

Casaburi 2002

Testy spirometryczne przeprowadzono dnia 1, oraz w 1, 7, 13, 25, 37 i 49 tygodniu terapii. W dniu, w ktérym dokonywano pomiaru FEV1,
warto$¢ parametru mierzono 1 h przed podaniem leku oraz 30, 60, 120 i 180 min po podaniu leku. Pomiaru FEV1 dokonywano w
3 powtérzeniach, z ktérych jedynie najwyzsza uzyskana warto$¢ byta dalej analizowana.

Vogelmeier 2008 Pomiaru FEV1 dokonywano 5 min, 2, 3 h po podaniu pierwszej dawki leku oraz po 12, 24 tygodniach leczenia.
Kerwin 2013
Martinez 2013
PEF AM/PM Casaburi 2002 Wynik oszacowano na podstawie pomiaréw odnotowanych w dzienniczku pacjenta.
Donohue 2002
INHANCE
Do pomiaru czynnosci ptuc wykorzystywano parametr FEV1, zdefiniowany jako objgto$é powietrza wydmuchnigtg z ptuc w czasie pierwszej
Kerwin 2013 sekundy maksymalnie natezonego wydechu. Wartos¢ poczatkowa FEV1 zostata zdefiniowana jako $rednia pomiaréw wykonanych w czasie
Czas do efektu 30 min oraz bezposrednio przed podaniem leku w dniu 1. Czas do wystgpienia efektu bronchodilatacyjnego w dniu 1. zdefiniowano jako wzrost
X X wartosci FEV1 wzgledem wartosci poczatkowych o 100 ml. Czas do uzyskania wzrostu o 100 ml wzgledem wartosci poczatkowych
bronchodilatacyjnego . ; . . . S N
oszacowano z wykorzystaniem nastepujacych punktéw czasowych: 5, 15, 30 min oraz 1, 2, 4 h. Dla pacjentéw z przynajmniej jednym
Martinez 2013 pomiarem FEV1 po podaniu leku w dniu 1, u ktérych nie wystgpit wzrost wartosci FEV1 o 2100 ml wzgledem wartosci poczatkowych

w zadnym z zaplanowanych punktéw czasowych, uwzgledniano wynik po 4 h.

Efekt bronchodilatacyjny

Casaburi 2002

Wzrost wartosci FEV1 0 2100 ml / 2200 ml wzgledem wartosci poczatkowych.
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Definicja

Testy spirometryczne przeprowadzano przed rozpoczeciem leczenia w czasie wizyty randomizacyjnej 60 i 10 min przed podaniem leku oraz
30, 60, 120 i 180 min po podaniu leku. Testy powtérzono w tych samych przedziatach czasowych po 2, 8, 16 i 24 tygodniach leczenia.

0—4h AUC (pole powierzchni pod krzywg) dla FEV1 mierzono zgodnie z miedzynarodowymi standardami. Pomiary wykonywano 5, 15i 30 min
oraz 1, 2, 3i 4h po aplikacji leku. Wartos¢ standaryzowang pola pod krzywa (AUC) dla FEV1 zostata wyznaczona metodg trapezoidalna.

FEV1 mierzono zgodnie z miedzynarodowymi standardami. Pomiary wykonywano 5, 15 i 30 min oraz 1, 2, i 4h po podaniu leku. Warto$¢
standaryzowana pola pod krzywg (AUC) dla FEV1 zostata wyliczona jako suma trapezoidéw podzielona przez czas.

Pomiary spirometryczne przeprowadzono 60 i 10 min przed podaniem leku w trakcie wizyty randomizacyjnej, a nastgpnie 30, 60 min oraz 2, 3,
4,6, 8,10 12 h po podaniu leku. Parametr oszacowano, wyznaczajgc pole powierzchni pod krzywa.

FEV1 mierzono zgodnie z miedzynarodowymi standardami. Pomiary wykonywano 5, 15 i 30 min oraz 1, 2, 4, 8, 12 h po podaniu leku. Warto$¢
standaryzowana pola pod krzywg (AUC) dla FEV1 zostata wyliczona jako suma trapezoidéw podzielona przez czas.

Punkt koncowy Badanie
SHINE
FEV1 (AUC 0-3 h) Brusasco 2003
GLOW?2
FEV1 (AUC 0-4 h)
SHINE
Donohue 2002
FEV1 (AUC 0-12 h)
SHINE
FEV1 (AUC 0-24 h) SHINE

FEV1 mierzono zgodnie z miedzynarodowymi standardami. Pomiary wykonywano 5, 15i 30 min oraz 1, 2, 4, 8, 12, 23h 15 min i 23h 45 min
po podaniu leku. Warto$¢ standaryzowana pola pod krzywg (AUC) dla FEV1 zostata wyliczona jako suma trapezoidéw podzielona przez czas.

Niewoehner 2005

Parametr FEV1 mierzono 1,5 h po podaniu leku w dniu 0 oraz po 26 tygodniach terapii.

FEV1 1,5/ 2 h po podaniu SHINE
leku

Parametr FEV1 mierzono 2 h po podaniu leku po 26 tygodniach terapii.

Vogelmeier 2008

Parametr FEV1 mierzono 2 h po podaniu leku po 24 tygodniach terapii.

FEV1 mierzono po podaniu leku.

FEV1 po podaniu leku UPLIFT
Pomiaru spirometrycznego dokonywano 45 i 15 min przed podaniem leku oraz 5, 15, 30 min i 1, 2, 3, 4 h po podaniu leku. Pacjenci ¢wiczyli
GLOW?2 wykonywanie pomiaru IC w trakcie skriningu az do momentu, w ktérym uzyskiwano powtarzalne wyniki. Przed pomiarem IC pacjent
IC (przed / po podaniu wykonywat normalny, spokojny oddech, a nastepnie maksymalny wdech (podczas stownej zachety). Pomiaru IC dokonywano najpierw przed
leku) innymi pomiarami spirometrycznymi i po okoto 3 min, przed przystgpieniem do pomiaru FEV1 i FVC.
UPLIFT Pomiaru IC dokonywano przed i po podaniu bronchodilatatora w trakcie pomiaru SVC z wykorzystaniem standardowej techniki spirometryczne;j
Kontrola objawéw choroby
Kerwin 2013 L . . L . . o
Kaszel, plwocina Oceny objawéw choroby dokonano za pomoca skali 0-3 pkt, w ktérej 0 oznacza brak objawéw. Wynik oszacowano na podstawie pomiaréw
Martinez 2013 odnotowanych w dzienniczku pacjenta.
Kerwin 2013 L . . L . . o
Dusznosé Oceny objawéw choroby dokonano za pomoca skali 0—4 pkt, w ktérej 0 oznacza brak objawéw. Wynik oszacowano na podstawie pomiaréw
Martinez 2013 odnotowanych w dzienniczku pacjenta.
Uzycie/zmiana terapii Donohue 2002 Wynik oszacowano na podstawie zapiséw w dzienniczku pacjenta.
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Punkt koncowy Badanie Definicja
ratunkowej INHANCE
Liczba aplikacji leku ratunkowego rano i wieczorem (w ciggu ostatnich 12 h) rejestrowana byta w dzienniczku pacjenta przez 26 tygodni. Dla
SHINE kazdego pacjenta wyliczono $rednig dzienng liczbe aplikacji, dzielac catkowitg liczbe aplikacji przez liczbe dni. Dane dotyczace stosowania
terapii ratunkowej zebrane w czasie 14-dniowego okresu run-in postuzyty do wyliczenia wartosci poczgtkowej. Ujemna zmiana wzgledem
poziomu poczatkowego oznacza poprawe.
Dzienna liczba inhalacji
terapii ratunkowej Vogelmeier 2008 Wynik oszacowano na podstawie zapiséw w dzienniczku pacjenta.
lobjawow choroby
INHANCE Wynik oszacowano na podstawie zapiséw w dzienniczku pacjenta.
Odset(reaktud:ll(:;ze_terapu Dzien bez terapii ratunkowej oszacowano na podstawie danych z dzienniczka pacjenta jako dzien, w ktérym pacjent nie odnotowat
) SHINE koniecznos$ci stosowania lekéw ratunkowych w ciggu ostatnich 12 h. Odsetek dni wyliczono jako liczbg dni bez stosowania lekow
ratunkowych/catkowita liczba dni, w ktérych otrzymano wynik mozliwy do oceny X 100.
INHANCE Wynik oszacowano na podstawie zapis6w w dzienniczku pacjenta.
Odst:izl:):g:gﬁbez Dzien bez przebudzen w czasie nocy oszacowano na podstawie danych z dzienniczka pacjenta jako dzien, w ktérym pacjent nie przebudzit sie
P SHINE z powodu objawéw COPD. Odsetek nocy wyliczono jako liczbe dni bez nocnych przebudzen/catkowita liczba dni, w ktérych zebrano mozliwe
do oceny dane X 100.
INHANCE Wynik oszacowano na podstawie zapis6w w dzienniczku pacjenta.
Odsetek dni bez Dzien bez objawéw dziennych oszacowano na podstawie dzienniczka pacjenta jako dzien, w ktérym pacjent zarejestrowat brak kaszlu, brak
obiawéw chorob SHINE $wiszczacego oddechu, brak plwociny i brak dusznosci w ciggu ostatnich 12 h (w przyblizeniu miedzy 8.00 rano a 8.00 wieczorem). Odsetek
) y dni wyliczono jako liczba dni bez objawéw dziennych/catkowita liczba dni, w ktérych otrzymano wynik mozliwy do oceny X 100.
Vogelmeier 2008 Wynik oszacowano na podstawie zapiséw w dzienniczku pacjenta.
Pacjenci odpowiadali na pytanie ,Czy w dniu dzisiejszym dolegliwosci zwigzane z uktadem oddechowym powstrzymaty cie od wykonywania
. SHINE zwyklych czynnosci?” — odpowiedz ,Nie” w dzienniku. Odsetek dni wyliczono jako liczbe dni, podczas ktérych pacjent byt w stanie podejmowac
Odsetek dni bez . by - . X . "
. R . codzienng aktywnosc¢/catkowita liczba dni, w ktérych otrzymano wynik mozliwy do oceny X 100.
ograniczenia aktywnosci
INHANCE Wynik oszacowano na podstawie zapiséw w dzienniczku pacjenta.
Odsgtek dni okresla:’nych . Okreslenie “bad days” oznacza dni, kiedy odnotowano przynajmniej dwa objawy ocenione na 2 lub wiecej punktéw (zadyszka, kaszel,
jako ,bad days Vogelmeier 2008 $wiszczacy oddech, ilos¢ plwociny, kolor plwociny) gdzie kazdy z parametréw jest oceniany w skali 0-3
zwigzanych z POCHP ’ ’ ’
Odsetek dni ze stabg W POChHP ,dzien ze stabg kontrolg” (day of poor control) zdefiniowano jako dzien, w ktérym w dzienniku pacjenta odnotowano wynik =2
kontrolg objawow INHANCE (umiarkowany lub ciezki) dla co najmniej dwdch z pigciu objawéw (kaszel. Swiszczacy oddech, wytwarzanie plwociny, kolor plwociny,
POChP zadyszka). Punktacja dla kazdego z objaw6éw miesci sie¢ w zakresie 0-3; wyzszy wynik oznacza wigksze nasilenie objawu.
Zaostrzenia Brusasco 2003 Zaostrzenia zdefiniowano jako ztozone objawy oddechowe (pojawienie sig lub intensyfikacja przynajmniej jednego z nastepujgcych objawéw:
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Punkt koncowy Badanie Definicja
kaszel, plwociny, dusznos$¢, swiszczacy oddech, uczucie dyskomfortu w klatce piersiowej), trwajgce przynajmniej 3 dni i zwykle wymagajgce
interwencji terapeutyczne;.
Zaostrzenie zdefiniowano jako pogorszenie 1 lub wiecej objawéw oddechowych (dusznosé, kaszel, ropienie lub zwiekszenie objetosci plwociny
INHANCE lub $wiszczacy oddech) przez co najmniej 3 kolejne dni oraz wymagajacy intensyfikacji leczenia (np. sterydoterapii, antybiotykoterapii lub

tlenoterapii) i/lub hospitalizacji badz wizyty na oddziale ratunkowym).

Niewoehner 2005

Zaostrzenie zdefiniowano jako zespét zaburzen oddechowych (nasilenie lub pojawienie sig nowych objawéw), w ktérym wystepuje wiecej niz
jeden z nastepujacych objawéw: kaszel, plwocina, $wiszczgacy oddech, dusznos$é, ucisk w klatce piersiowej, trwajacy przynajmniej 3 dni oraz
wymagajacy leczenia antybiotykami lub steroidami, hospitalizacji lub obydwu metod.

Czestos¢ zaostrzen

Czestos¢ umiarkowanych lub powaznych zaostrzen w ciggu roku = catkowita liczba umiarkowanych lub powaznych zaostrzen / catkowita

umlarkow_anych do SHINE liczba lat terapi,
powaznych
Liczba dni Vogelmeier 2008 Liczba dni z zaostrzeniem POChP okresla dni, kiedy odnotowano nasilenie dwéch lub wiekszej liczby objawéw (dusznos¢, kaszel, $wiszczacy
9 oddech, objetosé i kolor plwociny; wszystkie oceniane w skali 0-3), ktérych nasilenie zostato odnotowane jako gorsze niz zwykle

z zaostrzeniem

Zaostrzenie wymagajace
dodatkowej terapii

Vogelmeier 2008

Zaostrzenia POChP wymagajace dodatkowej terapii opisywano jako AE zwigzane z POChP - wymagajgce dodatkowe;j terapii. AE zwigzane z
POChP zdefiniowano jako AE opisane za pomoca nastepujacych terminéw: POChP, zaostrzone POChP, kaszel, wszystkie okreslenia
zawierajgce ,dusznos$¢”, infekcje dolnych drég oddechowych, przewlekie zapalenie oskrzeli, skurcz oskrzeli, obturacja oskrzeli i niewydolno$é
oddechowa; z kolei dodatkowa terapia to kazda terapia POChP stosowana w leczeniu zaostrzen, inna niz leki ratunkowe rozkurczajace
oskrzela.

Hospitalizacje z powodu
zaostrzenia

Vogelmeier 2008

Hospitalizacje z powodu POChP. Plan leczenia zaostrzern COPD obejmowat szczeg6towe schematy podawania kortykosteroidéw i/lub
antybiotykéw doustnie, jednakze ostateczna decyzja odnosnie leczenia zaostrzen podlegata decyzji badacza.

7.1.2. Astma oskrzelowa

-I{)Z:‘)iilia(l:j8e1;-)unkt6w koncowych z badan klinicznych uwzglednionych w poréwnaniu bezposrednim w populacji z astma
Punkt koncowy Badanie Definicja
Czynnos¢ ptuc
Do pomiaru czynnos$ci ptuc wykorzystywano parametr FEV1, zdefiniowany jako objeto$¢ powietrza wydmuchnieta z ptuc w czasie pierwszej
s-FEV1 (0-24 h) Woodcock 2013 sekundy maksymalnie natezonego wydechu. Srednia wazona FEV1 zostata oszacowana na podstawie wartosci uzyskanych przed podaniem

leku oraz wartosci uzyskanych po podaniu leku w czasie 5, 15, 30i 1,2, 4,11 12, 12,5, 13, 14, 16, 20 i 24 h po 24 tygodniach terapii. Zmiana
wartosci FEV1 wzgledem wartos$ci poczatkowych zostata oszacowana jako réznica $redniej wazonej po 24 tyg. oraz $redniej wartos$ci
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Punkt koncowy

Badanie

Definicja

poczatkowej. Warto$¢ poczatkowa FEV1 to Srednia wyznaczona z pomiaréw wykonanych przed podaniem leku w dniu 1.

s-FEV1 (0-4 h)
w czasie randomizacji
i na koncu okresu
leczenia

Woodcock 2013

Srednig wazong kolejnych pomiaréw FEV1 (zdefiniowanych jako objeto$é powietrza wydmuchnietg z ptuc w czasie pierwszej sekundy
maksymalnie natgzonego wydechu) w ciagu 0-4 h po podaniu leku na poczatku badania wyliczono na podstawie wynikéw otrzymanych w czasie
rzeczywistym oraz wynikéw uzyskanych przed podaniem leku (0 h). Za warto$¢ poczatkowa przyjeto pomiar wykonany przed podaniem leku
w dniu 1. Zmiana wzgledem wartos$ci poczatkowych w czasie randomizacji zostata wyliczona jako réznica $redniej wazonej kolejnych pomiaréw
FEV1 wykonywanych w ciggu 0-4 h w 1. dniu oraz wartosci poczatkowej. Z kolei zmiana wzgledem wartosci poczatkowych po zakonczeniu
leczenia (24 tyg.) zostata wyliczona jako réznica sredniej wazonej kolejnych pomiaréw FEV1 wykonywanych w 24 tyg. oraz wartosci
poczatkowe;.

t-FEV1

Woodcock 2013

Do pomiaru czynnosci ptuc wykorzystywano parametr FEV1, zdefiniowany jako objgto$é powietrza wydmuchnigtg z ptuc w czasie pierwszej
sekundy maksymalnie natezonego wydechu. Minimalna warto$§¢ FEV1 zostata zdefiniowana jako warto$¢ pomiaru wykonanego przed podaniem
leku w 24 tyg. Brakujgce dane po 24 tyg. uzupetniono, stosujgc zasade ,przeniesienia ostatniej obserwacji”’ (ang. last observation carried
forward, LOCF). Za warto$¢ poczatkowg przyjeto pomiar przed podaniem leku w dniu 1. Zmiang wzgledem wartosci poczatkowej wyliczono jako
réznice wyniku uzyskanego przed podaniem leku po 24 tyg. oraz wartosci poczgtkowe;.

Efekt bronchodilatacyjny

Woodcock 2013

Liczbe uczestnikéw, ktérzy osiagneli wzrost wartosci FEV1 (objgtosé powietrza wydmuchnietg z ptuc w czasie pierwszej sekundy maksymalnie
natgzonego wydechu), wzgledem wartosci wyjsciowej 0 212% i 2200 ml wyliczono po 12 i 24 h po podaniu leku po 24 tyg.

Czas do wystgpienia
efektu
bronchodilatacyjnego

Woodcock 2013

Czas do wystgpienia efektu bronchodilatacyjnego w 1. dniu jest definiowany jako czas rzeczywisty podczas seryjnych pomiaréw FEV1 w czasie
0-4 h, w trakcie ktorych pacjent osiggnat wzrost 0 212% i 2200 ml wzgledem wartosci wyjsciowych w 1. dniu. Czas do wystgpienia efektu
bronchodilatacyjnego mierzony byt od 0—4 h po podaniu leku w nastepujgcych punktach czasowych: 5, 15, 30 h oraz 1, 2, 3 i 4 h). Uczestnicy,
ktorzy nie przekroczyli progu 12% wzrostu i 200 ml powyzej warto$ci poczgtkowej, zostali wykluczeni w momencie wykonania ostatniego
pomiaru FEV1.

Tabela 82.
Definicje punktow koncowych z badan klinicznych uwzglednionych w poréwnaniu posrednim w populacji z astma

Punkt koncowy Badanie Definicja

Czynnos¢ ptuc
Do pomiaru czynnos$ci ptuc wykorzystywano parametr FEV1, zdefiniowany jako objeto$¢ powietrza wydmuchnietg z ptuc w czasie pierwszej
sekundy maksymalnie natezonego wydechu. Czynno$¢ ptuc mierzono za pomocg wskaznika FEV1, definiowanego jako maksymalna objetos¢

s-FEV1 (0-24 h) powietrza wydychana z ptuc w czasie pierwszej sekundy natgzonego wydechu. Seryjne pomiary FEV1 wykonywane byly z wykorzystaniem

w dniu randomizacji / na HZA106827 urzadzen elektrycznych na poczatku badania oraz po 12 tyg. okresu leczenia. Srednia wazona byta wyliczona na podstawie seryjnych

koncu okresu leczenia

24-godzinnych pomiaréw FEV1, ktére obejmowaty wartosci uzyskane przed podaniem leku (w ciggu 30 min przed podaniem leku i w ciggu 5
min przed podaniem leku po 12 tyg.) oraz pomiary po podaniu leku w nastepujacych punktach czasowych: 5, 15,30 hi 1, 2, 3, 4, 5, 12, 16, 20,
2324 h. W kazdym punkcie czasowym rejestrowano najwyzsza wartos¢ z 3 technicznie poprawnie wykonanych pomiaréw. Wartoscig
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Punkt koncowy

Badanie

Definicja

wyjsciowa byt wynik uzyskany w czasie wizyty 3.

s-FEV1 (0-4 h)

HZA106827

Do pomiaru czynnosci ptuc wykorzystywano parametr FEV1, zdefiniowany jako objgto$é powietrza wydmuchnigtg z ptuc w czasie pierwszej
sekundy maksymalnie natezonego wydechu. Seryjne pomiary FEV1 wykonywane byly z wykorzystaniem urzadzen elektrycznych na poczatku
badania po 12 tyg. podczas wizyt w klinice. Srednig wazong seryjnych pomiaréw FEV1 w przedziale czasowym 0—4 h wyliczono na podstawie

seryjnych pomiaréw FEV1, ktére obejmowaty wartosci uzyskane przed podaniem leku (w ciagu 30 min przed podaniem leku na poczatku
badania i w ciggu 5 min przed podaniem leku w 12 tyg.) oraz pomiary po podaniu leku w nastepujacych punktach czasowych: 5, 15, 30 minii 1,
2, 3i4 h. W kazdym punkcie czasowym rejestrowano najwyzsza wartos¢ z 3 technicznie poprawnie wykonanych pomiaréw. Wartoscig
poczatkowg byt wynik uzyskany w czasie wizyty 3.

O’Byrne 2013

Do pomiaru czynnosci ptuc wykorzystywano parametr FEV1, zdefiniowany jako objgto$é powietrza wydmuchnigtg z ptuc w czasie pierwszej
sekundy maksymalnie natezonego wydechu. Seryjne pomiary FEV1 wykonywane byly z wykorzystaniem urzadzenia elektronicznego na
poczatku badania (warto$é poczatkowa). Srednig wazong obliczono na podstawie seryjnych pomiaréw FEV1 w ciggu 4 h, ktére obejmowaty
wartosci uzyskane przed podaniem leku (w ciggu 5 min przed podaniem leku) oraz pomiary po podaniu leku w nastepujacych punktach
czasowych: 5, 15,30 mini 1, 2, 3i 4 h. W kazdym punkcie czasowym rejestrowano najwyzszg wartos¢ z 3 technicznie poprawnie wykonanych
pomiaréw. Wartos¢ poczatkowg uzyskano w czasie 3. wizyty. Zmiang wzgledem wartosci poczgtkowej obliczono jako réznice $redniej wartosci
FEV1 w 24. tygodniu oraz warto$ci poczgtkowe;.

s-FEV1 (0-12 h)

Berger 2010

Whptyw leczenia na $rednig wartos¢ FEV1 uzyskiwang w czasie 12 godzin po aplikacji leku analizowano podczas wizyt w 2. i 12. tyg. jako
$rednig réznice wzgledem wartosci poczatkowej (definiowanej jako poranng warto$¢ FEV1 przed podaniem leku w dniu randomizacji)
a $rednig wazong uzyskang w czasie 12 godzin bezposrednio po podaniu badanego leku, wyliczong jako pole powierzchni pod krzywg

podzielone przez czas obserwac;ji.

Corren 2007

Srednia warto$¢ FEV1 w ciggu 12 godzin, oceniana jako $rednia zmiana FEV1 wzgledem wynikéw seryjnej spirometrii przeprowadzanej
w ciggu 12 h po podaniu porannej dawki badanego leku w klinice. Seryjne pomiary spirometryczne w ciggu 12 godzin przeprowadzano 3, 9,
15, 60, 120, 180, 240, 360, 480, 600 i 720 min po podaniu badanego leku w dniu randomizacji oraz w 2. i 12. tygodniu.

s-FEV1 (0-24 h)

O’Byrne 2013

Do pomiaru czynnosci ptuc wykorzystywano parametr FEV1, zdefiniowany jako objgto$é powietrza wydmuchnigtg z ptuc w czasie pierwszej
sekundy maksymalnie natezonego wydechu. Seryjne pomiary FEV1 wykonywane z wykorzystaniem urzadzen elektronicznych na poczatku
badania oraz w 24. tygodniu podczas wizyt w klinice. Srednig wazong obliczono na podstawie seryjnych pomiaréw FEV1 w ciggu 24 h, ktére
obejmowaty wartosci uzyskane przed podaniem leku (w ciggu 5 min przed aplikacjg) oraz pomiary po podaniu leku w nastgpujacych punktach
czasowych: 5, 15,30 mini 1, 2, 3, 4, 5, 12, 16, 20, 23 i 24 h. W kazdym punkcie czasowym rejestrowano najwyzszg warto$¢ z 3 technicznie
poprawnie wykonanych pomiaréw. Zmiane wzgledem wartosci poczatkowej obliczono jako réznice $redniej wartosci FEV1 w 24. tygodniu oraz
wartosci poczatkowej.

t-FEV1

HZA106827

Do pomiaru czynnosci ptuc wykorzystywano parametr FEV1, zdefiniowany jako objgto$é powietrza wydmuchnigtg z ptuc w czasie pierwszej
sekundy maksymalnie natgezonego wydechu. Najnizsza (minimalna) wartos¢ FEV1 jest definiowana jako pomiar FEV1 (przed podaniem lekéw)
wykonany w czasie wizyty klinicznej w trakcie okresu leczenia. Minimalny poziom FEV1 przed aplikacjg leku badanego i przed aplikacjg lekow

ratunkowych (salbutamol) mierzony byt z wykorzystaniem urzadzen elektronicznych, poczawszy od dnia rozpoczynajgcego badanie

(wieczorem) do 12. tygodnia podczas wizyt w klinice. Warto$¢ poczgtkowa FEV1 to warto$¢ uzyskana w trakcie 3. wizyty. Zmiana wartosci

FEV1 zostata oszacowana jako réznica wartosci uzyskanych po 12 tyg. oraz wartosci wyjsciowe;j.
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Do pomiaru czynnosci ptuc wykorzystywano parametr FEV1, zdefiniowany jako objgto$é powietrza wydmuchnigtg z ptuc w czasie pierwszej
sekundy maksymalnie natezonego wydechu. Minimalng wartos¢ FEV1 zdefiniowano jako wartos¢ FEV1 (przed podaniem lekéw) uzyskang
w trakcie pomiaru wykonanego w czasie wizyty klinicznej podczas terapii. Minimalny poziom FEV1 przed podaniem leku badanego i przed
O’Byrne 2013 podaniem lekéw ratunkowych (salbutamol) mierzony byt z wykorzystaniem urzadzen elektronicznych, poczawszy od dnia rozpoczynajgcego
badanie (wieczorem) do 24. tyg. podczas wizyt w klinice. Rejestrowano najwyzsza warto$¢ z 3 technicznie poprawnie wykonanych pomiaréw.
Wartoscig poczatkowg byta warto$¢ uzyskana przed podaniem leku w trakcie wizyty 3. Zmiang wzgledem wartosci poczatkowej wyliczono jako
réznice wartosci uzyskanej w 24. tyg. oraz wartosci poczatkowe;j.

Do pomiaru czynnos$ci ptuc wykorzystywano parametr FEV1, zdefiniowany jako objeto$¢ powietrza wydmuchnietg z ptuc w czasie pierwszej
sekundy maksymalnie natezonego wydechu. Czynno$¢ ptuc mierzono za pomocg wskaznika FEV1, definiowanego jako maksymalna objetos¢
HZA106827 powietrza wydychana z ptuc w czasie pierwszej sekundy natezonego wydechu. Pomiary FEV1 12 h po aplikacji leku wykonywane byty
z wykorzystaniem urzadzen elektronicznych w 12 tyg., podczas wizyt w klinice. Rejestrowano najwyzszg wartosé z 3 technicznie poprawnie
FEV1 (po 12 h) wykonanych pomiaréw.

Do pomiaru czynnosci ptuc wykorzystywano parametr FEV1, zdefiniowany jako objgto$é powietrza wydmuchnigtg z ptuc w czasie pierwszej
O'Bvrne 2013 sekundy maksymalnie natezonego wydechu. Pomiaru FEV1 12 h po podaniu leku dokonano za pomocg elektronicznego urzadzenia do
yme pomiaru spirometrii w trakcie wizyty w klinice w 24 tygodniu. Rejestrowano najwyzszg warto$¢ z 3 technicznie poprawnie wykonanych
pomiaréw.

AM FEV1 Corren 2007 Poranna warto$¢ FEV1 przed podaniem leku, mierzona 12 ggdzm po‘osFatnleJ ‘dawc.e‘badanego leku aplikowanej w domu i bezposrednio
przed podaniem kolejnej dawki w klinice.

Aubier 1999 Trzykrotny pomiar parametru PEF rano i wieczorem. W analizie uwzgledniano najwyzszy sposréd 3 pomiaréw. W szystkie pomiary
wykonywano przed podaniem leku oraz przed uzyciem terapii ratunkowe;.

Szczytowy przeptyw wydechowy (PEF) jest definiowany jako maksymalny przeptyw powietrza podczas natgzonego wydechu przy
maksymalnie wypetnionych powietrzem ptucach. PEF byt mierzony przez uczestnikéw za pomoca kieszonkowego elektronicznego piknometru
HZA106827 rano i wieczorem przed podaniem leku oraz przed zastosowaniem leku ratunkowego (salbutamol). Zmiane wzgledem wartosci wyjsciowej
(zdefiniowanej jako warto$¢ uzyskana 7 dni bezposrednio poprzedzajgcych randomizacje) wyliczono jako réznice $redniej dziennej
(porannej/wieczornej) wartosci PEF uzyskanej w czasie 12-tygodniowego okresu leczenia (w 12. tygodniu) oraz warto$ci poczgtkowe;.

Berger 2010 Srednie zmiany PEF prezentowane jako zmiany wzgledem warto$ci poczatkowej wszystkich warto$ci uzyskanych w czasie 12-tygodniowego
PEF AM/PM 9 podwdjnie zaslepionego czasu leczenia.
Corren 2007 Wyniki oszacowano na podstawie zapiséw w dzienniczku pacjenta. Zmiane wzgledem warto$ci poczgtkowej oszacowano jako réznice wartosci

koncowej i wartosci poczatkowej. Warto$¢ koncowg zdefiniowano jako $rednig wynikéw uzyskanych w ciggu ostatnich 7 dni badania.

Szczytowy przeptyw wydechowy (PEF) jest miarg czynnosci ptuc i jest definiowany jako maksymalny przeptyw powietrza podczas natezonego
wydechu przy maksymalnie wypetnionych powietrzem ptucach. PEF byt mierzony przez uczestnikéw za pomocg pikflometru przed poranng
O'Byrne 2013 i wieczorng aplikacjg leku oraz przed zastosowaniem leku ratunkowego (salbutamol). Poziom minimalny PEF jest wartoscig uzyskang 24 h po
ostatniej dawce leku. Zmiane wzgledem wartosci uzyskanej na poczgtku badania (poczatek badania definiowany jako 7 dni bezposrednio
poprzedzajacych randomizacje uczestnikow) wyliczono jako réznice $redniej dziennej (porannej/wieczornej) wartosci PEF w 12. i 24. tyg.
24-tygodniowego okresu leczenia minus warto$¢ poczatkowa.
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Punkt koncowy Badanie Definicja
Kontrola objawéw choroby
Dni wolnaes?r:;bjawow Berger 2010 Dni wolne od objawéw astmy zostaty zdefiniowane jako dni bez dziennych i nocnych objawéw astmy i bez przebudzen z powodu astmy.
Dni z kontrolg astmy Berger 2010 Kontrola objawéw astmy zostata zdefiniowana jako dni wolne od objawéw astmy bez dziennego lub nocnego uzycia terapii ratunkowe;j.
Dni bez terapii . " . - . . . . A " .
ratunkowej Berger 2010 Dni bez terapii ratunkowej zostaty zdefiniowane jako dni kalendarzowe bez dziennego i nocnego uzycia terapii ratunkowe;j.
Predefiniowane kryteria pogorszenia astmy zawieraja:
1) spadek porannej wartosci FEV1 (przed podaniem leku) do 50% wartos$ci naleznej,
2) kliniczne zaostrzenie choroby wymagajace natychmiastowego leczenia, hospitalizacji lub zastosowania lekdw antyastmatycznych
niedopuszczonych w protokole badania,
Berger 2010 3) wystgpienie dowolnego zdarzenia z wymienionych, w trakcie 7 kolejnych dni po randomizacji (uzycie terapii ratunkowej — salbutamolu — 12

Pogorszenie astmy

inhalacji na dobe w trakcie 3 dni; spadek wartosci porannego PEF o 35% w trakcie 3 dni wzgledem wartosci wyjsciowych, zdefiniowanych jako

$rednia wartos$¢ porannego PEF, uzyskana w trakcie 10 dni bezposrednio przed randomizacjg; przebudzenia zwigzane z astmg wymagajgce

zastosowania terapii ratunkowej w trakcie 5 nocy; tgczny wskaznik objawéw astmy 215 oszacowany jako suma dziennych i nocnych objawow
astmy w trakcie 3 kolejnych dni).

Corren 2007

1) Spadek porannej wartosci FEV1 o0 220% wzgledem wartos$ci oszacowanej w dniu randomizacji lub spadek do wartosci <45% wartosci
naleznej,
2) uzycie terapii ratunkowej — salbutamolu >12 inhalacji na dobe przez 3 dni w trakcie 7 kolejnych dni po randomizaciji,
3) przebudzenia z powodu astmy wymagajgce zastosowania terapii ratunkowej w trakcie >2 nocy w czasie 7 kolejnych dni po randomizacji,
4) zaostrzenia kliniczne wymagajace natychmiastowego leczenia, hospitalizacji lub zastosowanie leczenia antyastmatycznego zabronionego
w protokole badania.

Zmiana dziennych /
nocnych objawéw astmy

Berger 2010

Objawy astmy oceniano za pomocg 4-punktowej skali (gdzie 0 — brak objawéw, a 3 — objawy powazne).

Corren 2007

Objawy astmy oceniano za pomocg 4-punktowej skali (gdzie 0 — brak objawéw, a 3 — objawy powazne).
Dla pacjentéw 212. roku zycia: zmiang wzgledem warto$ci poczgtkowej oszacowano jako réznice wartosci koncowej i wartosci poczatkowe;.
Wartos¢ koncowg zdefiniowano jako $rednig wynikoéw uzyskanych w ciggu ostatnich 7 dni badania.
Dla pacjentéw 218. r.z.: zmiane wzglgdem wartosci poczatkowej oszacowano jako réznice Sredniej oszacowanej na podstawie pomiaréw
dokonywanych kazdego dnia trwania badania oraz wartosci poczatkowe;j.

Uzycie terapii
ratunkowej, liczba
przebudzen

Corren 2007

Wyniki oszacowano na podstawie zapis6w w dzienniczku pacjenta.
Dla pacjentéw 212. roku zycia: zmiang wzgledem warto$ci poczgtkowej oszacowano jako réznice wartosci koncowej i wartosci poczatkowe;.
Wartos¢ koncowg zdefiniowano jako $rednig wynikéw uzyskanych w ciggu ostatnich 7 dni badania.
Dla pacjentéw 218. r.z.: zmiane wzglgdem wartosci poczatkowej oszacowano jako réznice sredniej oszacowanej na podstawie pomiaréw
dokonywanych kazdego dnia trwania badania oraz wartosci poczgtkowej.
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7.2. Skale pomiarowe

Tabela 83.

Skale wykorzystywane do oceny efektow terapeutycznych u pacjentéw z POChP

Skala Opis skali MID* SR
oznacza wyhnik:
Jakosc¢ zycia
SGRQ Skala oceny jakosci zycia dla pacjentéw z objawami
s . oddechowymi. Sktada sie z 50 pytan. Skala 0—100 (0 — wysoka .
(St George’s Respiratory e . TR 24 pkt malejacy
X X jakos¢ zycia; 100 — niska jakos¢ zycia).
Questionaire) . R ) Lo
Oceniane domeny: objawy, aktywnos¢, wptyw na zycie.
CRQ-SAS Kwestionariusz do oceny jakosci zycia stosowany
(Chronic Respiratory w przewlektych chorobach ptuc. Skala 1-7 (1 — niska jako$¢ BD rosnac
Disease Questionnaire Self-  Zycia; 7 — wysoka jakos$¢ zycia). Oceniane domeny: dusznosé, acy
administrated Standarized) zmeczenie, funkcje emocjonalne, kontrola.
Ocena nasilenia dusznosci
Przej$ciowy indeks duszno$ci do oceny zmian nasilenia
dusznosci w czasie. Sktada sige z 3 domen ocenianych
TDI w zakresie -3 do 3: uposledzenie czynnosciowe, trudnosci przy >1 pkt rosnac
(Transition Dyspnea Index) wykonywaniu zadan zycia codziennego, trudno$ci zwigzane =tp acy
z wysitkiem. Wynik catkowity miesci sie¢ w zakresie -9 do 9 (-9
- wysokie nasilenie dusznos$ci; 9 — niskie nasilenie dusznosci).
*istotna klinicznie réznica.
Tabela 84.
Skale wykorzystywane do oceny efektow terapeutycznych u pacjentéw z astma
Skala Opis skali MID* ST
oznacza wyhnik
Jakosc¢ zycia
Skala oceny jakosci zycia pacjentéw z astmg oskrzelowa.
AQLQ Skala sktada sie z 32 pytan. Wynik catkowity miesci sie
(Asthma Quality of Life w zakresie 1-7 (1 — niska jako$¢ zycia; 7 — wysoka jako$¢ 20,5 pkt rosnacy
Qustionnaire) zycia). Oceniane domeny: objawy, ograniczenie aktywnosci,
funkcjonowanie emocjonalne, bodzce srodowiskowe.
EQ-5D-VAS . .
X Wizualna skala analogowa do oceny stanu zdrowia.
(EuroQuol gl(::)a\llé)sual Analog Skala 0—100 (0 — zly stan zdrowia; 100 — dobry stan zdrowia). BD rosnacy
Skala oceny jakosci zycia.
Oceniane kategorie: poruszanie, samoobstuga, codzienne
EQ-5D czynnosci, bél/dyskomfort, lek/przygnebienie. Kazda kategoria BD maleiac
(EuroQuol-5D) oceniana jest w skali 1-3 1acy
(1 — brak problemu; 2 — umiarkowany problem; 3 — duzy
problem)
Stopien kontroli objawow astmy
Test oceny stopnia kontroli astmy.
Skala 5-25 (5 — brak kontroli; 25 — bardzo dobra kontrola
objawoéw).
ACT Oceniane domeny: ograniczenia w wykonywaniu codziennych BD rosnac
(Asthma Control Test) obowigzkéw, czestos¢ wystepowania dusznosci, czestosé acy
przebudzen w nocy z powodu astmy, czesto$¢ uzywania terapii
ratunkowych (szybko dziatajacego leku wziewnego), ocena
kontroli astmy.
GA 5-stopniowa skala do ogdlnej oceny kontroli astmy przez
BD ND
(Global Assessment)

pacjentow i lekarzy:

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl)

Strona 148



Relvar Ellipta w leczeniu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc oraz astmy oskrzelowej. Aneks

Skala

Opis skali

MID*

Poprawe
oznacza wyhnik

Mozliwe odpowiedzi: Znaczna poprawa, niewielka poprawa,
brak zmian, nieznaczne pogorszenie, znaczne pogorszenie.
Domeny oceniane przez pacjentéw: stan zdrowia
w poréwnaniu z poczgtkiem badania, zdolnos¢ kontrolowania
objawow astmy w poréwnaniu z poczatkiem badania.
Domeny oceniane przez lekarzy: objawy astmy wystepujace
u pacjenta w poréwnaniu z poczatkiem badania, zdolno$¢
kontrolowania przez pacjenta objawéw astmy w poréwnaniu
z poczatkiem badania.

Satysfakcja pacjenta z leczenia astmy

PSAM
(Patient Satisfaction with
Asthma Medication
questionnaire)

Test oceny satysfakcji pacjenta z leczenia astmy.
Skala 0—100 (0 — najnizszy poziom satysfakcji; 100 — wysoki
poziom satysfakgcji).

Oceniane domeny: ogdlna percepcja leczenia, ustepowanie
objawow, poréwnanie z innymi lekami, inhalator.

BD

rosnacy

*istotna klinicznie réznica.
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ANALIZA WRAZLIWOSCI - DANE DLA POPULACJI AZJATYCKIEJ

Zgodnie z wytycznymi AOTM oraz Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie Minimalnych
Wymagan analizy HTA powinny odpowiadaé warunkom polskim. [9, 10] Z tego wzgledu analize
gtébwng dla preparatu Relvar Ellipta przeprowadzono z wykluczeniem badan w catosci lub
w przewadze przeprowadzonych w populacji o pochodzeniu azjatyckim. Niemniej, w celu
zaprezentowania petnych danych — badania dla Relvar Ellipta przeprowadzone w populacji azjatyckiej
uwzgledniono w ramach niniejszej analizy wrazliwosci. W wyniku wyszukiwania zidentyfikowano
3 prace, w tym 1 w populacji z POChP (HZC113684) oraz 2 w populacji z astmg oskrzelowg
(HZA113719, HZA113714). Wyniki badania HZC113684 wskazujg na istotng statycznie przewage
FF/VI (92/22) nad PLC w zakresie: funkcji ptuc (t-FEV1) oraz jakosci zycia (CRQ-SAS: duszno$c¢) przy
akceptowalnym profilu bezpieczehstwa. Podobnie wyniki badania HZA113719 wskazujg na istotng
statystycznie przewage FF/VI (92/22) nad PLC w zakresie funkcji ptuc (PEF PM, PEF AM), jakosci
zycia oraz kontroli objawéw choroby (zmiana odsetka 24-h okreséw bez terapii ratunkowej / bez
objawow astmy) przy akceptowalnym profilu bezpieczenstwa. Z kolei wyniki pracy HZA113714
wskazujg na istotng statystycznie przewage FF/VI (184/22) nad FP (1000) w zakresie funkcji ptuc
(PEF PM, PEF AM) oraz brak znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupami w zakresie: jakosci
zycia (AQLQ) oraz kontroli objawow choroby (zmiana odsetka 24-h okresow bez terapii ratunkowej /
bez objawow astmy), réwniez przy akceptowalnym profilu bezpieczenstwa. Podsumowujgc, wyniki
zidentyfikowanych prac w populacji azjatyckiej sg spdéjne z wynikami, ktére obserwowano w badaniach
przeprowadzonych w populacji nie-azjatyckiej zaréwno wsréd pacjentéw z POChP, jak i astmg
oskrzelowg. Charakterystyke i najwazniejsze wyniki wspomnianych prac przedstawiono ponizej
(Rozdz. 8.11i8.2.).

Przewlekta obturacyjna choroba ptuc

HZC113684 [11, 12]

Randomizowane, wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione, rownolegte badanie kliniczne, oceniajgce skutecznosé
i bezpieczenstwo stosowania ztozonego preparatu FF/VI w trzech dawkach (46/22, 92/22 oraz 184/22) wzgledem PLC
w populacji o pochodzeniu azjatyckim. Ze wzgledu na przedmiot niniejszej analizy w charakterystyce uwzgledniono wytgcznie
ramiona FF/VI (92/22) i PLC.

Kryteria wiaczenia

Pochodzenie azjatyckie,

wiek = 40 lat,

udokumentowana, stabilna POChP,

palacze lub byli palacze 210 paczkolat,

FEV1/FVC £70% i FEV1 po podaniu BD <70% w.n.,

duszno$¢ wg mMRC 22,

prawidtowe (wg kryteriéow okreslonych w protokole) wyniki EKG oraz wyniki badan opisujacych funkcje watroby.

Nook,wn =~
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HZC113684 [11, 12]

Kryteria wytaczenia

Najwazniejsze kryteria wykluczenia:

Astma lub inna, aktywna choroba uktadu oddechowego,

POChP, ktérego przyczyna jest niedobor alfa1-antytrypsyny,

operacja zmniejszenia objetosci ptuc w ciggu 12 mies. przed wtgczeniem do badania,

klinicznie istotne nieprawidtowosci w RTG lub CT, ktérych przyczyna nie jest POChP,

niewystarczajgco kontrolowana POChP: wymagajgca podania kortykosteroidéw, antybiotykéw lub innej terapii na 6 tyg.

przed wigczeniem do badania lub wymagajgca hospitalizacji w ciggu 12 tyg. poprzedzajagcych rozpoczecie badania,

infekcja dolnych drég oddechowych wymagajgca podania antybiotykéw w ciagu 4 tyg. przed rozpoczeciem badania,

inne choroby lub nieprawidtowosci, ktére w opinii badacza dyskwalifikujg udziat pacjenta w badaniu,

choroba nowotworowa nie bedaca w stadium remisji przez =5 lat (za wyjatkiem nowotworu szyi in-situ, raka

kolczystokomoérkowego i podstawnokomorkowego skory, jesli pacjent zostat uznany za wyleczonego w okresie 5 lat od

diagnozy),

9. pacjenci, ktérzy nie sa w stanie zaprzesta¢ stosowania salbutamolu, ipratropium na 4 godz. i/lub teofiliny na 12 godz. przed
badaniem spirometrycznym,

10. pacjenci wymagajacy dtugotrwatej tlenoterapii lub nocnej tlenoterapii przez 212 h/dobe,

11. rehabilitacja oddechowa z wyjatkiem pacjentéw w fazie podtrzymujacej.

arwON =~

S

POPULACJA
FF/VI PLC
Liczebno$é grup® 162 163
Sredni wiek pacjentéw w latach (SD) 65,1 (9,19) 64,7 (8,78)
Odsetek mezczyzn 93 90
Sredni czas trwania choroby w latach (SD) bd bd
FEV1 [1] Srednia (SD) 1,081 (0,3671) 1,041 (0,3938)

FEV1 [% w.n.] $rednia (SD) bd bd
Odsetek stosujacych ICS bd bd
Odsetek stosujacych ICS/LABA bd bd
Odsetek pacjentow z 21 zaostrzeniem POChP bd bd
Odsetek aktualnie palacych bd bd

SCHEMAT BADANIA

Dawka dobowa dostarczana (uwalniana) [ug] 92/22 (100/25) X
Schemat dawkowania [pg] 92/22 x 1 inh./QD X

Typ inhalatora DPI (Ellipta) X

Uzycie spejsera NIE X

Leczenie ratunkowe: salbutamol

Kointerwencje (POChP) Leczenie dodatkowe: bd

Okres interwencji [tyg.] 24
Okres obserwacji [tyg.] 27 (RI: 2; Ol: 24; FU: 1)
OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania (wg AOTM) 1A
Zaprojektowane celem wykazania Superiority
1° punkt koncowy Zmiana wartosci FEV1 mierzonej przed podaniem leku
Randomizacja (1 pkt) TAK; ze stratyfikacjg ze wzgledu na palenie tytoniu; brak opisu metody
Ukrycie kodu randomizaciji Niejasne
Podwadjne zaslepienie (2 pkt) TAK; PLC identyczne z FF/VI
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HZC113684 [11, 12]

mITT z uwzglednieniem chorych, ktér%y przyjeli 21 dawke przypisanej

Analiza wynikéw terapii.

FF/VI: 24 (15%); PLC: 33 (20%);

Utrata z badania (1 pkt) przyczyny utraty z badania opisane prawidtowo.

Ocena w skali Jadad 4/5

Sponsor badania GlaxoSmithKline

NAJWAZNIEJSZE WYNIKI BADANIA

Punkt koncowy N vs N FFIVI vs PLC [95%CI]°
Zmiana t-FEVA [I] 136 vs 126 M% 1=5§‘g°7'8 1[3‘11)2‘5 (')(‘)‘2%%1 (;()) ‘310?33;1*

Zmiana CRQ-SAS: dusznos¢ [pkt] 136 vs 128 0,43 (0,079) vs 0,09 (0,081); MD = 0,34 [0,12; 0,56]*

AE ogotem 161 vs 162 37% vs 39%; OR = 0,91 [0,58; 1,43]

SAE ogétem 161 vs 162 4% vs 9%; OR = 0,48 [0,19; 1,22]

Zgony 161 vs 162 <1% vs 1%; OR = 0,50 [0,04; 5,57]
Najczesciej (25% w ktérymkolwiek z ramion) 161 vs 162 Zapalenie gornych drég oddechowych: 12% vs 9%;

raportowane AE z podzialem na rodzaj zdarzenia zapalenie nosogardzieli: 6% vs 4%

Najczesciej raportowane SAE z podziatem na

. . R X 161 vs 162 POChHP: 2% [1] vs 4% [0]; zapalenie ptuc: 0% vs 2% [O]d
rodzaj zdarzenia [zwigzane z leczeniem]

Utrata z powodu braku skutecznosci 162 vs 163 2% vs 2%; OR = 1,01 [0,25; 4,09]

AE prowadzace do utraty z badania 162 vs 163 5% vs 10%; OR = 0,48 [0,20; 1,15]

* - oznacza istotng statystycznie przewage FF/VI (92/22) nad PLC.

a) Charakterystyka dotyczy 161 pacjentow w grupie FF/VI (92/22) oraz 162 pacjentéw w grupie PLC.

b) W odnalezionych publikacjach wyniki dla I° PK przedstawiono w odniesieniu do pacjentéw, ktérzy przyjeli =21 dawke przypisanej terapii i dla
ktérych dostepne byty pomiary dla analizowanego punktu czasowego.

c) Podano LSM (SE) dla punktow korncowych ciggtych i % dla punktéw koncowych dychotomicznych.

d) Ryzyko pozostatych SAE wynosito w kazdym indywidualnym przypadku <1% (niezaleznie od grupy).

Astma oskrzelowa

HZA113719 [13, 14]

Randomizowane, wieloosrodkowe, podwajnie zaslepione, rownolegte badanie kliniczne, oceniajgce skutecznosé
i bezpieczenstwo stosowania ztozonego preparatu FF/VI wzgledem preparatu PLC w populacji o pochodzeniu azjatyckim.

Kryteria wigczenia

Pochodzenie azjatyckie,

astma 212 tyg. przed badaniem,

wiek = 12 lat,

terapia ICS + LABA przez 212 tyg. przed badaniem,

przyjmowanie niskich do $rednich dawek ICS lub niskich dawek ICS/LABA przez 24 tyg. przed badaniem,

najlepszy uzyskany wynik FEV1: 40-90% w.n.,

odwracalno$¢ obturaciji (10-40 min po BD): FEV1 212% i 20,2 |,

mozliwos¢ stosowania salbutamolu jako terapii doraznej oraz mozliwos¢ wstrzymania stosowania salbutamolu na 4 godz.
przed planowang wizyta.

XN WN =

Kryteria wytaczenia

N

Astma zagrazajgca zyciu w przeciaggu ostatnich 10 lat,

2. infekcja drog oddechowych w przeciagu 4 tyg. przed badaniem, ktéra spowodowata zmiane w terapii astmy lub — w opinii
badacza — mogta wptyng¢ na stan pacjenta lub jego zdolnos¢ do udziatu w badaniu,

zaostrzenia wymagajace podania OCS w przeciggu 12 tyg. przed badaniem,

zaostrzenia wymagajace catonocnej hospitalizacji i dodatkowej terapii w przeciggu 6 mies. przed badaniem,

inne choroby drég oddechowych lub inne wspétwystepujgce niekontrolowane schorzenia/nieprawidtowosci.

o s w
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HZA113719 [13, 14]

POPULACJA
FF/VI PLC
Liczebnosé grup® 156 155
Sredni wiek pacjentéw w latach (SD) 47,0 (14,01) 47,4 (13,90)

Odsetek mezczyzn 46 43
Sredni czas trwania choroby w latach (SD) bd bd
FEV1 [1] srednia (SD) bd bd
FEV1 [% w.n.] $rednia (SD) bd bd

SCHEMAT BADANIA

Dawka dobowa dostarczana (uwalniana) [ug] 92/22 (100/25) X
Schemat dawkowania [pg] 92/22 x 1 inh./QD X

Typ inhalatora DPI (Ellipta) X

Uzycie spejsera NIE X

Leczenie ratunkowe: salbutamol

Kointerwencje (astma) Leczenie dodatkowe: bd

Okres interwenciji [tyg.] 12
Okres obserwacji [tyg.] 15 (RI: 2; Ol: 12; FU: 1)
OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania (wg AOTM) 1A
Zaprojektowane celem wykazania Superiority
1° punkt koncowy Zmiana wartosci wieczornego PEF
Randomizacja (1 pkt) TAK; brak opisu metody
Ukrycie kodu randomizacji Niejasne
Podwadjne zaslepienie (2 pkt) TAK; PLC identyczne z FF/VI

mITT z uwzglednieniem chorych, ktc')r%y przyjeli 21 dawke przypisanej

Analiza wynikow terapii.

FF/VI: 25 (16%), PLC: 90 (58%);

Utrata z badania (1 pkt) przyczyny utraty z badania opisane prawidtowo.

Ocena w skali Jadad 4/5

Sponsor badania GlaxoSmithKline

NAJWAZNIEJSZE WYNIKI

Punkt koncowy N, vs Ni FF/VI vs PLC [95%CI]°

39,2 (3,14) vs -11,8 (3,16);

Zmiana PEF PM [I/min] 153 vs 151 MD = 51,0 [42,2; 59,7]; p < 0,001*
Zmiana PEF AM [I/min] 153 vs 153 43,6 (3,12) vs -9,3 (3,12); MD = 52,9 [44,2; 61,6]"
Zmiana AQLQ [pkt] 135 vs 71 0,84 (0,068) vs 0,33 (0,094); MD = 0,52 [0,28; 0,75]*

Zmiana odsetka 24-h okreséw bez terapii ratunkowej 153 vs 154 30,1 (2,60) vs 8,3 (2,59); MD = 21,8 [14,6; 29,1]*

Zmiana odsetka 24-h okresow bez objawéw 153 vs 154 24,8 (2,31) vs 9,0 (2,30); MD = 15,8 [9,4; 22,3]*

AE ogotem 153 vs 154 35% vs 31%; OR = 1,21 [0,75; 1,95]
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HZA113719 [13, 14]

SAE ogétem 153 vs 154 1% vs 0%; OR = 5,10 [0,24; 107,09]

Zgony 153 vs 154 0vs 0°

Zapalenie gornych drég oddechowych: 7% vs 9%;
153 vs 154 zapalenie nosogardzieli: 5% vs 8%;
bol gtowy: 5% vs 2%

Najczesciej (25% w ktérymkolwiek z ramion)
raportowane AE z podziatem na rodzaj zdarzenia

SAE z podziatlem na rodzaj zdarzenia [zwigzane Migotanie przedsionkéw: <1% [1] vs 0%; zapalenie

153 vs 154

z leczeniem] jelit: <1% [0] vs 0%
Utrata z powodu braku skutecznosci 156 vs 155 12% vs 72%; OR = 0,10 [0,05; 0,19]*
AE prowadzace do utraty z badania 156 vs 155 3% vs <1%; OR = 4,05 [0,45; 36,68]

* - oznacza istotna statystycznie przewage FF/VI (92/22) nad PLC.

a) Charakterystyka dotyczy 153 pacjentéw z grupy FF/VI (92/22) oraz 154 pacjentéw z grupy PLC.

b) W odnalezionych publikacjach wyniki dla I° PK przedstawiono w odniesieniu do pacjentéw, ktérzy przyjeli =21 dawke przypisanej terapii i dla
ktérych dostgpny byty pomiary PEF PM z 24 dni okresu baseline oraz 24 dni po randomizacji. Ponadto, uwzgledniono wytgcznie pacjentow, dla
ktérych dostepne byty pomiary dla analizowanego punktu czasowego.

c) Podano LSM (SE) dla punktéw koncowych ciggtych i % dla punktéow koncowych dychotomicznych.

d) Dla SAE prowadzacych do zgonu.

HZA113714 [15, 16]

Randomizowane, wieloosrodkowe, podwajnie zaslepione, podwdjnie maskowane, rownolegte badanie kliniczne, oceniajgce
skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania ztozonego preparatu FF/VI wzgledem preparatu FP w populacji o pochodzeniu
azjatyckim.

Kryteria wigczenia

Pochodzenie azjatyckie,

astma zdiagnozowana 212 tyg. przed badaniem,

wiek = 12 lat,

terapia ICS + LABA przez 212 tyg. przed badaniem,

przyjmowanie wysokich dawek ICS lub srednich dawek ICS/LABA przez 24 tyg. przed badaniem,

najlepszy uzyskany wynik FEV1: 40-90% w.n.,

odwracalno$¢ obturaciji (10-40 min po BD): FEV1 212% i 20,2 |,

mozliwos¢ stosowania salbutamolu jako terapii doraznej oraz mozliwos¢ wstrzymania stosowania salbutamolu na 4 godz.
przed planowang wizyta.

PN ON =

Kryteria wytaczenia

N

Astma zagrazajgca zyciu w przeciggu ostatnich 10 lat,
2. infekcja drog oddechowych w przeciagu 4 tyg. przed badaniem, ktéra spowodowata zmiane w terapii astmy lub — w opinii
badacza — mogta wptyng¢ na stan pacjenta lub jego zdolnos¢ do udziatu w badaniu,

3. zaostrzenia wymagajgce podania OCS w przeciaggu 12 tyg. przed badaniem,
4. zaostrzenia wymagajgce catonocnej hospitalizacji i dodatkowej terapii w przeciggu 6 mies. przed badaniem,
5. inne choroby drég oddechowych lub inne wspotwystepujace niekontrolowane schorzenia/nieprawidtowosci.
POPULACJA
FF/VI FP
Liczebno$é grup® 157 156
Sredni wiek pacjentéw w latach (SD) 46,9 (12,93) 48,8 (13,41)
Odsetek mezczyzn 38% 44%
Sredni czas trwania choroby w latach (SD) bd bd
FEV1 [1] srednia (SD) bd bd
FEV1 [% w.n.] $rednia (SD) bd bd
SCHEMAT BADANIA
Dawka dobowa dostarczana (uwalniana) [ug] 184/22 (200/25) bd (1000)

Schemat dawkowania [pg] 184/22 x 1 inh./QD 500 x 1 inh./BID
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HZA113714 [15, 16]

Typ inhalatora

DPI (Ellipta) DPI (Diskus)

Uzycie spejsera

NIE NIE

Kointerwencje (astma)

Leczenie ratunkowe: salbutamol
Leczenie dodatkowe: bd

Okres interwencji [tyg.]

12

Okres obserwacji [tyg.]

15 (RI: 2; Ol: 12; FU: 1)

OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania (wg AOTM)

IIA

Zaprojektowane celem wykazania

Superiority

I°punkt koncowy

Zmiana wartosci wieczornego PEF

Randomizacja (1 pkt)

TAK; brak opisu metody

Ukrycie kodu randomizaciji

Niejasne

Podwaéjne zaslepienie (2 pkt)

TAK; z maskowaniem

Analiza wynikéw

mITT z uwzglednieniem chorych, ktc')rbzy przyjeli 21 dawke przypisanej
terapii-.

Utrata z badania (1 pkt)

FF/VI: 21 (13%), FP: 37 (24%);
przyczyny utraty z badania opisane prawidtowo.

Ocena w skali Jadad

4/5

Sponsor badania

GlaxoSmithKline

NAJWAZNIEJSZE WYNIKI

Punkt koncowy

N, vs Ni FF/VI vs FP [95%CI]°

Zmiana PEF PM [I/min]

39,1 (3,01) vs 10,5 (3,03);

154 vs 152 MD = 28,5 [20,1; 36,9]; p < 0,001*

Zmiana PEF AM [I/min]

154 vs 152 46,2 (3,07) vs 14,0 (3,10); MD = 32,3 [23,6; 40,9]*

Zmiana AQLQ [pkt]

140 vs 123 0,80 (0,069) vs 0,69 (0,074); MD = 0,12 [-0,08; 0,32]

Zmiana odsetka 24-h okreséw bez terapii ratunkowej 155 vs 152 32,4 (2,95) vs 31,5 (2,98); MD = 1,0 [-7,3; 9,2]
Zmiana odsetka 24-h okreséw bez objawow 155 vs 152 25,4 (2,74) vs 20,6 (2,77); MD = 4,9 [-2,8; 12,5]
AE ogotem 155 vs 154 26% vs 27%; OR = 0,96 [0,58; 1,59]
SAE ogotem 155 vs 154 <1% vs 1%; OR = 0,49 [0,04; 5,50]
Zgony 155 vs 154 0vs 0°

Najczesciej (25% w ktérymkolwiek z ramion)
raportowane AE z podziatem na rodzaj zdarzenia

155 vs 154 Zapalenie gornych drég oddechowych: 8% vs 12%

SAE z podziatem na rodzaj zdarzenia [zwigzane

z leczeniem]

Astma: <1% [0] vs <1% [1]; niewydolno$¢ oddechowa:
155 vs 154 0% vs <1% [0]; niewydolno$¢ serca: 0% vs <1% [0];
polekowa reakcja skérna: 0% vs <1% [0]

Utrata z powodu braku skutecznosci

157 vs 156 8% vs 17%; OR = 0,41 [0,20; 0,85]*

AE prowadzace do utraty z badania

157 vs 156 1% vs 1%; OR = 0,99 [0,14; 7,14]

* - oznacza istotng statystycznie przewage FF/VI (184/22) nad FP (1000).

a) Charakterystyka dotyczy 155 pacjentéw z grupy FF/VI (184/22) oraz 154 pacjentéw z grupy FP (1000).

b) W odnalezionych publikacjach wyniki dla I° PK przedstawiono w odniesieniu do pacjentéw, ktérzy przyjeli 21 dawke przypisanej terapii i dla
ktérych dostgpny byty pomiary PEF PM z 24 dni okresu baseline oraz 24 dni po randomizacji. Ponadto, uwzgledniono wytacznie pacjentow, dla
ktérych dostepne byty pomiary dla analizowanego punktu czasowego.

c) Podano LSM (SE) dla punktéw koncowych ciggtych i % dla punktow koncowych dychotomicznych.

d) Dla SAE prowadzacych do zgonu.
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BADANIA WYKLUCZONE Z ANALIZY KLINICZNEJ

Tabela 85.
Wykaz badan wykluczonych z analizy klinicznej wraz z przyczynami wykluczenia — populacja POChP

L.p. Autor i rok niezogl:sdz:crys'ci Szczegotly wykluczenia
1. Agusti 2012 [17] Typ publikaciji Abstrakt do badania Agusti 2013 [18]
9 Ambrosino 2008 [19] Interwencja Niezgodna interwencja; pacjer;c;ihv;/[)eillizt;j(; lub PLC stosowali dodatkowo
3. Anzueto 2013 [20] Metodyka Zbiorcza analiza
4. Barnes 2010 [21] Interwencja Niezgodny okres interwenc;ji (wyniki z 1 etapu badania, w ktérym Ol: 2 tyg.)
5. Bateman 2001 [22] Typ publikaciji Abstrakt (TIO vs SAL vs PLC)
6. Bjermer 2013 [23] Interwencja Stosowano pojedyncze dawki ocenianych interwencji
7. Boehringer Ingelheim .\ .0 Publikacja dodatkowa do Chan 2007 [25]
Pharma 2005 [24]
8. Boscia 2012 [26] Metodyka Badanie cross-over (niezgodny okres interwencji 3x4 tyg.)
9. Boscia 2012 [27] Metodyka Publikacja dodatkowa do badania Boscia 2012 [26]
10. Breo Elipta 2013 [28] Typ publikaciji Publikacja pogladowa
11. Calverley 2000 [29] Typ publikacji Abstrakt (TIO vs PLC)
12, Casaburi 2005 [30] Interwencja Niezgodna interwencja; pacjer;c;ihv;/[)eillizt;j(; lub PLC stosowali dodatkowo
13. Chan 2007 [25] Interwencja Niezgodny okres interwenciji (48 tyg.)
14, Cooper 2013 [31] Interwencja Niezgodna interwencja; pacjer;c;ihv;/[)eillizt;j(; lub PLC stosowali dodatkowo
15. Donohue 2010 [32] Typ publikacji Abstrakt (INDA vs TIO vs FORM vs PLC)
16. Dransfield 2013 [33] Komparator Niezgodny z kryteriami wigczenia (V1)
17. Dusser 2006 [34] Interwencja Niezgodny okres interwenciji (48 tyg.)
18. Good 2006 [35] Typ publikaciji List do redakgciji
19. Hasani 2001 [36] Typ publikaciji Abstrakt (TIO vs PLC)
20. Kempsford 2012 [37] Populacja Zdrowi ochotnicy
21. Kerwin 2012 [38] Typ publikacji Abstrakt do badania Kerwin 2013 [39]
22. Kesten 2008 [40] Interwencja Publikacja dodatkowa do badania Casaburi 2005 [30]
23. Kleerup 2010 [41] Typ publikacji Abstrakt (INDA vs TIO vs PLC)
24, Lotvall 2010 [42] Typ publikaciji Abstrakt do badania HZC 111348 (FF/VI 368/22)
25. Mahler 2010 [43] Typ publikacji Abstrakt (INDA vs TIO vs FORM vs PLC)
26. Martinez 2012 [44] Typ publikacji Abstrakt do badania Martinez 2013 [45]
27. Powrie 2007 [46] Interwencja Niezgodny okres interwenciji (52 tyg.)
28. Rennard 2009 [47] Typ publikaciji Abstrakt (INDA vs PLC)
29. Serby 2002 [48] Typ publikaciji Publikacja dodatkowa do badan Casaburi 2002 [49] i Vincken 2002 [50]
30. Singh 2008 [51] Typ publikaciji Przeglad systematyczny
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L.p. Autor i rok niezoglzsdz:crys'ci Szczegotly wykluczenia

31. Sridevi 2012 [52] Interwencja Niezgodny okres interwenc;ji (14 tyg.)

32. Vestbo 2013 [53] Metodyka Badanie w toku (SUMMIT: data zakonczenia VI 2015)
33. Vincken 2001 [54] Typ publikaciji Abstrakt (IB vs TIO)

34. Xia 2007 [55] Jezyk publikacji Publikacja opublikowana w jezyku chinskim

IB — bromek ipratropium; INDA - indakaterol

Tabela 86.
Wykaz badan wykluczonych z analizy klinicznej wraz z przyczynami wykluczenia — populacja z astma

L.p. Autor i rok niezoglzsdz:crys'ci Szczegotly wykluczenia
1. Aalbers 2010 [56] Komparator Brak ocenianych interwencji (BUD/FORM vs FP/SAL)
2. Adolfsson 2005 [57] Komparator Niezgodny komparator (FP/SAL vs FP/SAL)
3. Allen 2013 [58] Pgnkty Brak punktéw koncowych dotyczgcych skutecznosci
koncowe
4. Amanda 2012 [59] Typ publikaciji Abstrakt (FF/VI vs FF vs VI vs PLC)
5. Ankerst 2001 [60] Typ publikaciji Abstrakt (BUD/FORM vs FORM vs PLC)
6. AstraZeneca 1999 [61] Komparator Brak ocenianej interwencji (BUD/FORM vs BUD vs BUD+FORM)
7. AstraZeneca 2000 [62] Populacja Pacjenci, u ktérych nie stosowano wczesniej terapii przewlektej ICS
8. AstraZeneca 2005 [63] Komparator Brak ocenianej interwencji (SMART BUD/FORM vs FP/SAL)
9. AstraZeneca 2005 [64] Komparator Brak ocenianej interwencji (BUD/FORM vs FORM)
10. AstraZeneca 2005 [65] Komparator Brak ocenianej interwencji (SMART BUD/FORM vs terapia standardowa)
11. AstraZeneca 2005 [66] Komparator Brak ocenianej interwencji (SMART BUD/FORM vs terapia standardowa)
12. AstraZeneca 2005 [67] Komparator Brak ocenianej interwencji (SMART BUD/FORM vs terapia standardowa)
13. AstraZeneca 2005 [68] Komparator Brak ocenianej interwencji (SMART BUD/FORM vs terapia standardowa)
14. AstraZeneca 2006 [69] Komparator Brak ocenianej interwencji (SMART BUD/FORM vs terapia standardowa)
15. AstraZeneca 2006 [70] Interwencja Niezgodny okres interwencji (3 x4 dni)
16. AstraZeneca 2006 [71] Komparator Brak ocenianej interwencji (SMART BUD/FORM vs terapia standardowa)
17. Baker 2007 [72] Typ publikacji Abstrakt (BUD/FORM vs BUD+FORM vs BUD vs FORM vs PLC)
18. Bateman 2001 [73] Typ publikaciji Abstrakt (BUD/FORM vs FP)
19. Bateman 2001 [74] Typ publikaciji Abstrakt do badania Bateman 2001 [73]
20. Bateman 2001 [75] Typ publikaciji Abstrakt do badania Bateman 2001 [73]
. Batmanz0TT6]  Komparsor  SPOSbSaouaniauzminion odpoed pants FISAL P
2. Baeman2008[s]  Komparator PO O e o badana GOAL L)
23. Bleecker 2012 [79] Typ publikaciji Abstrakt do badania HZA106827
24. Boonsawat 2010 [80] Typ publikacji Analiza ekonomiczna
25. Buhl 2001 [81] Typ publikacji Abstrakt (BUD/FORM vs BUD)
26. Busse 2012 [82] Typ publikaciji Publikacja dodatkowa do badania Busse 2013
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L.p. Autor i rok niezoglzsdz:crys'ci Szczegotly wykluczenia

27. Busse 2013 [83] Komparator Niezgodny z kryteriami wigczenia (FP)

28. Chervinsky 2008 [84] Komparator Publikacja dodatkowa do badania Noonan 2006 [85]

29. Chipps 2012 [86] Typ publikaciji Abstrakt do badania Corren 2007 [87]

30. Chipps 2012 [88] Typ publikaciji Abstrakt do badania Corren 2007 [87]

31. Creemers 2002 [89] Typ publikaciji Abstrakt (BUD/FORM vs BUD vs FP)

32. Ericsson 2001 [90] Typ publikaciji Abstrakt (BUD/FORM vs FP)

33.  GlaxoSmithKline 2005 [91] Komparator Dawka niezgodna z kryteriami wigczenia (FP vs FP/SAL)

34. GlaxoSmithKline 2005 [92] Interwencja Niezgodny okres interwenciji (4 tyg.) (FP vs SAL vs FP+SAL)

35. GlaxoSmithKline 2006 [93] Komparator Analizowano tacznie dwie rézne dawki FP oraz 2 rézne dawki FP/SAL

36. GlaxoSmithKline 2006 [94] Komparator Dawka dostosowywana do potrzeb pacjenta (FP vs FP/SAL)

37. GlaxoSmithKline 2006 [95] Komparator Dawka leku dostosowywana do potrzeb pacjenta (FP/SAL vs FP)

38.  GlaxoSmithKline 2007 [96]  Komparator Sposdb d""(‘g’l'jg}’i"ke;”cijz ‘ézo‘z'gtzk”éa:;y dO:bpac::};eig g"z‘;’f[“[";;]';/ SALiFP

39. Juniper 1999 [97] Komparator Brak ocenianej interwencji (BUD/FORM vs BUD)

40. Keith 2001 [98] Typ publikacii Abstrakt (FP/SAL vs FP/SAL)

41. Kelly 2010 [99] Interwencja Niezgodny okres interwenc;ji (11 dni)

42. Kempsford 2012 [100] Metodyka Abstrakt do badania Kempsford 2013 [101]

43. Kempsford 2013 [101] Metodyka Badanie cross-over (niezgodny okres interwencji 3x2 tyg.)

44, Kharitonov 2005 [102] Komparator Ocena pojedynczej dawki leku (BUD/FORM vs BUD vs PLC)

45, Koenig 2008 [103] Komparator Dawkowanie zalezne od nadreaktywnos$ci oskrzeli (FP/SAL vs FP)

46. Kosoglou 2013 [104] kPgnkty Brak punktéw koricowych dotyczacych skuteczno$ci
ohncowe

47. Lallo 2001 [105] Komparator Brak ocenianej interwencji (BUD/FORM vs BUD)

48. Noonan 2006 [85] Komparator Niezgodny okres interwenciji (12 tyg.)

49. O’Byrne 2005 [106] Komparator Dawka niezgodna z kryteriami wigczeni (FP/SAL vs CIC vs PLC)

50. O’Byrne 2012 [107] Typ publikaciji Analiza zbiorcza

51. Oliver 2012 [108] Metodyka Badanie cross-over (niezgodny okres interwencji 3x4 tyg.)

52. Oliver 2012 [109] Metodyka Abstrakt do badania Oliver 2013 [108])

53. Oliver 2013 [110] Metodyka Badanie cross-over (niezgodny okres interwencji 4x3 tyg.)

54. Patel 2013 [111] Komparator Brak ocenianej interwencji (SMART BUD/FORM vs BUD/FORM)

55. Pauwels 1998 [112] Komparator Niezgodny komparator (BUD/FORM vs BUD)

56. Pedersen 2007 [113] Komparator Sposcd digﬁgnlkirgjz ltjjzoe::ilgtzl?(ialr;ydog bpac:;;eig g%:fl?t[?;]l)j/SAL '

57. Reshetnikova 2010 [114] Typ publikacji Abstrakt (FP/SAL vs FP)

58. Robinson 2010 [115] Komparator Komentarz do badania Noonan 2006 [85]

59. Rooklin 2001 [116] Typ publikaciji Abstrakt (FP/SAL vs FP vs SAL vs PLC)

60. Rosenhall 2001 [117] Typ publikaciji Abstrakt (BUD/FORM vs BUD vs FORM)

61. Rosenwasser 2011 [118] Typ publikacji Abstrakt (BUD/FORM vs BUD vs FORM vs PLC)
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. Obszar . .
L.p. Autor i rok niezgodnosci Szczegotly wykluczenia
62. Soes-Petersen 2010 [119] Komparator Brak ocenianej interwencji (SMART BUD/FORM vs terapia standardowa)
63. Stojakievic-Andjelkovic Typ publikaciji Abstrakt (populacja dzieci; interwencja: FP vs PLC)

2001 [120]
Sposo6b dawkowania uzalezniony od potrzeb pacjenta FP/SAL i FP

64. Woodcock 2007 [121] Komparator (publikacja dodatkowa do badania GOAL [77])
65. Woodcock 2012 [122] Typ publikacji Abstrakt do badania Woodcock 2013
66. Zetterstrom 2000 [123] Typ publikaciji Abstrakt (BUD/FORM vs BUD vs FORM)
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BADANIA KLINICZNE W TOKU

Tabela 87.

Badania w toku zidentyfikowane na stronie clinicaltrials.gov, EU Register Trial oraz ISRTCN

Identyfikator NCT / Tytut

Typ i etap badania

Populacja

Docelowa
wielkos¢
proby

Interwencja/Komparator

Data rozpoczecial/
zakonczenia / Sponsor

POChP

NCT01313676 (2010-021638-72) / A clinical outcomes
study to compare the effect of fluticasone
furoate/vilanterol inhalation powder 100/25mcg with
placebo on survival in subjects with moderate chronic
obstructive pulmonary disease (COPD) and a history
of or at increased risk for cardiovascular disease

Typ: RCT
Etap: W toku

Dorosli (40-80 r.z.) z POChP,
50 < FEV1 <70% w.n.,
z obcigzeniami kardiologicznymi

16 000

FF/VI vs FF vs VI vs PLC

12011/ VII 2015/
GlaxoSmithKline

NCTO01336608 (2010-023091-10) / A 24-week study to
evaluate the effect of fluticasone furoate/vilanterol
100/25 mcg inhalation powder delivered once-daily via
a novel dry powder inhaler on arterial stiffness
compared with placebo and vilanterol in subjects with
chronic obstructive pulmonary disease (COPD)

Typ: RCT
Etap: W toku

Dorosli (= 40r.z.) z POChP,
FEV1 £70% w.n oraz
z obcigzeniami kardiologicznymi

444

FF/VI vs VI vs PLC

1112011 / X1 2014 /
GlaxoSmithKline

NCTO01691885 (2012-000927-42) / A randomised,
double-blind, placebo-controlled, cross-over, single-
centre study to investigate the acute lung deflation
effects of fluticasone furoate/vilanterol inhalation
powder 100/25mcg once daily on cardiac biventricular
function and arterial stiffness in adults with chronic
obstructive pulmonary disease (COPD)

Typ: RCT
Etap: W toku

Dorosli (= 40 r.z,) z POChP,
FEV1 < 70% w.n., bez zaostrzen
(umiarkowanych-ciezkich)

49

FF/VI vs VI vs PLC

X12012/11 2014/
GlaxoSmithKline

NCT01610037 (2012-002057-38) / A placebo and active
controlled study to assess the long-term safety of
once daily QVA149 for 52 weeks in chronic obstructive
pulmonary disease (COPD) patients with moderate to
severe airflow limitation

Typ: RCT
Etap: W toku

Dorosli (= 40 r.z.) z POChP, 30%<
FEV1 <80% w.n.

1224

GLY/INDA vs TIO vs PLC

VIIl 2012 / bd / Novartis
Pharma Services AG
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Identyfikator NCT / Tytut

Typ i etap badania

Populacja

Docelowa
wielkos¢
proby

Interwencja/Komparator

Data rozpoczecial/

zakonczenia / Sponsor

2005-004169-41 / A 52-week treatment, multicenter,
randomized, double-blind, placebo-controlled,
parallel-group study to assess the efficacy, safety and
tolerability of indacaterol (200 & 400 ug o.d) in patients
with chronic obstructive pulmonary disease using
open label tiotropium (18 ug o.d) as an active control

Typ: RCT
Etap: Przerwane

Dorosli (2 40r.z.) z POChP, FEV1
<65% w.n.

1304

INDA vs TIO vs PLC

12006 /12006 /
Novartis Pharma
Services AG

ASTMA

NCT01435902 / A randomized, double-blind, double-
dummy, crossover comparison of fluticasone
furoate/vilanterol 100/25 mcg once daily versus
fluticasone propionate 250 mcg twice daily in
asthmatic adolescent and adult subjects with
exercise-induced bronchoconstriction

Typ: RCT
Etap: Przerwane

Dorosli i mtodziez (12-50r.z.)
z przewlekta astma, FEV1 2 70%
w.n., leczeni ICS (niska-$rednia
dawka)

FF/VI vs FP

X2011/X2011/
GlaxoSmithKline

NCT01837316 / A randomized, double-blind, placebo-
controlled cross-over study to determine the
bronchodilator effect of a single dose of fluticasone
furoate (FF)/ vilanterol (VI) 100/25 mcg combination
administered in the morning in adult patients with
asthma

Typ: RCT
Etap: W toku

Dorosli (18-65 r.z.) z astma,
FEV1 2 60% w.n., leczeni ICS £
SABA przez 2 12 tyg. przed
badaniem

32

FF/VI vs PLC

X2013/ X1l 2013/
GlaxoSmithKline

NCTO01475721 (2011-001644-29) /| SAS115359, a safety
and efficacy study of inhaled fluticasone
propionate/salmeterol combination versus inhaled
fluticasone propionate in the treatment of adolescent
and adult subjects with asthma

Typ: RCT
Etap: W toku

Dorosli i mtodziez (= 12r.z.)

z astmg, PEF = 50% w.n., leczeni
ICS, z 2 1 zaostrzeniem astmy
w trakcie 1 roku przed
randomizacjg

11664

FP/SAL vs FP

X12011 /112017 /
GlaxoSmithKline
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11.
KLINICZNEJ

11.1.

Tabela 88.

Formularz do oceny wiarygodnosci badan RCT wg skali Jadad

FORMULARZE WYKORZYSTANE PRZY OPRACOWANIU ANALIZY

Formularze do oceny wiarygodnosci badan klinicznych

Autorzy

Tytut

Czasopismo

Data/numer

Ocena w skali Jadad dla randomizowanych badan klinicznych

Pytanie

Odpowiedz Tak/Nie

Punktacja Komentarz oceniajgcego

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Czy badanie opisano jako podwdjnie
zaslepione?

Czy podano informacje o utracie pacjentow
z badania i okresu obserwacji?

Czy dodac¢ 1 punkt za podany opis
randomizacji i wtasciwa metode?

Czy dodac¢ 1 punkt za podany opis
zaslepienia i wlasciwg metode?

Czy odjac 1 punkt za niewtasciwa metode
randomizacji?

Czy odja¢ 1 punkt za niewtasciwa metode
zaslepienia?

Suma

11.2. Formularze do ekstrakcji danych

Tabela 89.

Formularz ekstrakcji danych dotyczacych charakterystyki badan klinicznych

NAZWA BADANIA

CEL BADANIA

Kryteria wigczenia

Kryteria wytaczenia
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NAZWA BADANIA

POPULACJA

INTERWENCJA 1 INTERWENCJA 2

Liczebnos$¢ grup

Sredni wiek pacjentéw w latach (SD)

Odsetek mezczyzn

Sredni czas trwania choroby w latach (SD)

FEV1 [I] $rednia (SD)

FEV1 [% w.n.] $rednia (SD)

SCHEMAT BADANIA

Dawka dobowa dostarczana (uwalniana) [ug]

Schemat dawkowania [pg]

Typ inhalatora

Uzycie spejsera

Kointerwencje (astma)

Leczenie ratunkowe:
Leczenie dodatkowe:

Okres interwencji [tyg.]

Okres obserwacji [tyg.]

OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania (wg AOTM)

Zaprojektowane celem wykazania

1° punkt koncowy

Randomizacja (2 pkt)

Ukrycie kodu randomizaciji

Podwaéjne zaslepienie (2 pkt)

Analiza wynikéw

Utrata z badania (1 pkt)

Ocena w skali Jadad

Sponsor badania

Parametry podlegajace ocenie w badaniu

Tabela 90.

Formularz ekstrakcji wynikéw z badan RCT dla punktéw koncowych dychotomicznych

Punkt Okres

koncowy obserwacji PLETEES

Interwencja Komparator

N n % N n %
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Tabela 91.
Formularz ekstrakcji wynikéw z badan RCT dla punktéw koncowych ciagtych

Interwencja Komparator
Punkt Okres ! .

koncowy obserwacji e
N Srednia sSD N Srednia sSD
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